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RESUMO 
 

 

O entendimento da sensibilidade dos animais à dor faz com que se busquem formas de tratá-
los, optando-se sempre pelos meios mais acessíveis, rápidos e menos invasivos. Neste intuito, 
esta tese consiste em três capítulos que abordam a temática de analgesia e bem-estar animal 
vinculado ao uso da dipirona, também denominado metamizol. O primeiro capítulo consta de 
uma revisão de literatura acerca da dor e uso da dipirona em coelhos, ressaltando-se os 
mecanismos de nocicepção, dor, neurotransmissores de ação excitatória e inibitória, sinais 
clínicos e o reconhecimento desta através de escalas. O segundo capítulo é apresentado como 
artigo científico, onde administrou-se dipirona, pela via peridural, na dose de 1 mg/kg, e 
realizaram-se avaliações clínicas, neurológicas e histopatológicas, demonstrando que a 
dipirona, na dose proposta, mostrou-se segura do ponto de vista neurológico e sistêmico em 
leporídeos. O terceiro capítulo trata-se de um relato de caso sobre intoxicação aguda de 
dipirona por via epidural em três coelhos, nas doses de 50, 20 e 5 mg/kg. Após a aplicação do 
fármaco dois animais que foram submetidos às maiores doses tiveram reações clínicas que 
culminaram em óbito em até 50 minutos, sendo realizada a necropsia imediatamente após a 
confirmação do óbito. O terceiro animal submetido à dose de 5 mg/kg apresentou inicialmente 
prurido, limitação dos movimentos dos membros pélvicos, sem alteração da sensibilidade 
dolorosa, contrações abdominais e defecação. Após uma hora da aplicação da dipirona o 
animal obteve recuperação da sensibilidade dolorosa, no entanto o mesmo demonstrou 
paralisia permanente dos membros pélvicos. Sugere-se que a dipirona em doses acima de 5 
mg/kg por via epidural cause neurotoxicidade, sendo seu uso contraindicado em coelhos. 
Desta forma, concluímos que o uso de analgésicos em animais de experimentação 
proporciona bem-estar animal, bem como, resultados mais confiáveis às pesquisas realizadas, 
sendo a dipirona um fármaco de ampla utilização para o tratamento da dor em animais de 
laboratório, tendo segurança farmacológica nas doses de 20 a 50 mg/kg quando aplicada pelas 
vias oral ou intravenosa. Na dose de 1 mg/kg de dipirona via epidural não foram observadas 
alterações clínicas e histopatológicas, sendo esta dose, proposta para novos estudos de ação 
analgésica do fármaco.  
 

 
PALAVRAS-CHAVE: Analgésico; Bem-estar animal; Leporídeo; Metamizol; Peridural.  
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ABSTRACT 
 
 

Understanding the sensitivity of animals to pain makes us to seek ways to treat them, always 
choosing the most accessible, fast and least invasive means. In this sense, this thesis consists 
of three chapters that approach the subject of analgesia and animal welfare linked to the use of 
dipyrone, also called metamizole. The first chapter consists of a review of the literature on 
pain and use of dipyrone in rabbits, emphasizing the mechanisms of nociception, pain, 
neurotransmitters of excitatory and inhibitory action, clinical signs and the recognition of this 
through scales. The second chapter contains a scientific paper, where the dose of 1 mg/kg 
were administered in the epidural route and clinical, neurological and histopathological 
evaluations were performed, demonstrating that dipyrone at the proposed dose was safe from 
the neurological and systemic point of view in leporidae. The third chapter report a case on 
acute epidural dipyrone intoxication in three rabbits at doses of 50, 20 and 5 mg/kg. After the 
application of the drug two animals that were submitted to the highest doses had clinical 
reactions that culminated in death in up to 50 minutes, and necropsy was performed 
immediately after confirmation of death. The third animal submitted to the dose of 5 mg/kg 
initially presented pruritus, limited movement of pelvic limbs without alteration of pain 
sensitivity, abdominal contractions and defecation. After an hour of application of the 
dipyrone the animal obtained recovery of pain sensitivity, however the same demonstrated 
permanent paralysis of the pelvic limbs. It is suggested that dipyrone at epidural doses above 
5 mg / kg causes neurotoxicity and is contraindicated in rabbits. In this way, we conclude that 
the use of analgesics in experimental animals provides animal welfare, as well as, more 
reliable results to the researches carried out, being dipyrone a widely used drug for the 
treatment of pain in laboratory animals, having pharmacological safety in the doses of 20 to 
50 mg/kg when applied by the oral or intravenous routes. At the dose of 1 mg / kg of dipyrone 
via epidural, clinical and histopathological changes were not observed, and this dose was 
proposed for new studies of analgesic action of the drug. 
 
KEY WORDS: Analgesic; Animal welfare; Epidural; Leporideo; Metamizole. 
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1. INTRODUÇÃO GERAL  
 

A regulamentação da experimentação animal no Brasil foi implementada a partir da 

publicação da lei Arouca em 2008 (Lei nº 11.794 de 8 de outubro de 2008), instituindo o 

Conselho Nacional de Controle de Experimentação Animal (CONCEA) que estabelece e faz 

cumprir através dos Comitês de Ética no Uso de Animais (CEUA’s) das instituições de 

pesquisa e com o apoio dos Conselhos Regionais de Medicina Veterinária (CRMV’s) dos 

estados, as resoluções normativas (RN) e orientações técnicas a respeito dos cuidados e 

utilizações das espécies animais classificadas como filo Chordata, subfilo Vertebrata para as 

pesquisas no Brasil (CONCEA, 2018).  

A presença do Médico Veterinário como responsável técnico nos centros de pesquisa 

que utilizam animais é obrigatória, desde a RN nº 06 de 10 de julho de 2012 do CONCEA, 

sendo evidenciada a importância deste profissional para a sanidade e bem-estar animal. Desta 

forma, o médico veterinário deve ter conhecimento da biologia e comportamento das espécies 

animais que estão sob os seus cuidados, utilizando de métodos e meios para prevenir, 

idenficar e tratar a dor e patologias associadas aos estudos que estes animais são submetidos 

(CONCEA, 2018). 

O coelho doméstico e de experimentação pertence à ordem Lagomorpha, família 

Leporidae, gênero Oryctolagus cuniculus. Possui quatro incisivos na mandíbula superior o 

que o destingue da ordem Rodentia por estes indivíduos possuírem somente dois dentes 

incisivos. Comportamentalmente esses animais são dóceis, de fácil manipulação e 

acomodação, podendo reagir de forma agressiva por contenção indevida e são susceptíveis ao 

estresse, assustando-se facilmente. Para o correto manejo no laboratório, não devem ser 

mantidos sexos iguais em uma mesma gaiola, evitando-se assim brigas entre machos e 

pseudogestação nas fêmeas. Os coelhos são mais sensíveis ao calor que ao frio, sendo 

recomendada uma temperatura ambiental aproximada de 17 ºC a 21 ºC e com umidade 

relativa do ar em 40% a 60% (COUTO, 2002). Estes animais possuem valores fisiológicos de 

temperatura corporal variando de 38,3 ºC a 39,5 ºC, frequência respiratória entre 32 e 60 

movimentos/minuto e cardíaca de 200 a 300 batimentos/minuto (NOWLAND et al., 2015).  

Esses animais têm sido muito utilizados como modelo experimental, sobretudo em 

experimentos envolvendo avaliações cirúrgicas, anestésicas e/ou analgésicas, desempenhando 

papel de indiscutível relevância (BAUMGARTNER et al., 2011).  

A utilização da dipirona, também denominada metamizol, como analgésico, é muito 

estudada para o tratamento de dores agudas e crônicas em diversas espécies animais e no 
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homem, com o intuito de entender o seu modo e local de ação, que até o momento estão 

parcialmente indefinidos, devido à ação em diversos sítios de antinocicepção.  

A dipirona era classificada como um anti-inflamatório não esteiroidal (AINE), porém, 

devido a novos estudos e descobertas acerca de sua atuação, observou-se que os efeitos deste 

fármaco são principalmente analgésicos, antipiréticos e antiespasmódicos, desprovida de 

atividade anti-inflamatória. É um fármaco do grupo das pirazolonas, produzido a partir do 

alcatrão (anilina), considerado um analgésico não opióide sintético. A exclusão da dipirona do 

grupo dos AINEs foi baseada na sua discreta influência na inibição das ciclooxigenases 1 

(COX-1) e 2 (COX-2), sendo observada uma importante ação da dipirona e dos seus 

metabólitos ativos (4-metil-aminoantipirina (4-MAA) e 4-aminoantipirina (4-AA)) na 

ciclooxigenase 3 (COX-3) que está presente no sistema nervoso central (SNC) e que possui 

baixa correlação com os mecanismos inflamatórios (CHANDRASEKHARAN et al., 2002).  

Além da ação sobre a COX-3, foi sugerido por Carlsson et al. (1986) que a 

antinocicepção promovida pela dipirona está relacionada à estimulação e ativação da matéria 

cinzenta periaquedutal central, que exerce um efeito inibidor sobre a transmissão do impulso 

na medula espinhal. Outros mecanismos de ação, tais como a ativação da via NO-cGMP na 

periferia (DUARTE et al., 1992), têm sido sugeridos para explicar o efeito antinociceptivo da 

dipirona. Os efeitos centrais da dipirona têm sido associados ainda à ativação de receptores 

opioides endógenos (TORTORICI et al., 1996) e a uma interação direta sobre a ligação do 

glutamato aos seus receptores (BEIRITH et al., 1998). Outro mecanismo proposto da ação 

analgésica da dipirona está relacionado ao sistema endocanabinoide, cujo funcionamento 

depende dos receptores canabinóide 1 (CB1) e canabinóide 2 (CB2), acoplados com uma 

proteína G, por seus ligantes (anandamida e 2-araquidonoil glicerol) e suas enzimas 

responsáveis pela sua sintetização e metabolização (SAITO et al., 2010).  

Vias alternativas de administração de fármacos são bastante estudadas na Medicina 

Veterinária, visando obter-se maior eficiência e diminuição da dose empregada e dos efeitos 

indesejáveis. Entre tais vias destaca-se a via epidural, que é comumente empregada em 

cirurgias abdominais e dos membros pélvicos dos animais domésticos, objetivando-se uma 

melhor anestesia intra-operatória e analgesia pós-operatória, além de uma redução no 

consumo de fármacos utilizados no trans-cirúrgico (injetáveis ou inalatórios), pela diminuição 

da sensibilidade na região a ser operada (TAMANHO et al., 2009). Diversos fármacos foram 

testados por essa via nos cães, gatos, ratos, camundongos e coelhos, incluindo anestésicos 

(GASPARINI et al, 2007; CHAI et al., 2008; CARREGARO et al., 2010), sedativos 

(CAIRES & CLARK, 2014), AINE’s (WANG et al., 1995; FELIPE et al., 2017) e analgésicos 
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opioides (ORLANDO et al, 2012). Todavia, é necessário avaliar a toxicidade de qualquer 

substância que será colocada em contato com o SNC, uma vez que cada fármaco possui 

características químicas e farmacológicas diferentes, podendo causar lesões medulares 

(MOURA et al., 2015). 

A potencialização dos efeitos analgésicos quando da associação da dipirona com 

opióides foram relatados por diversos autores e comprovam que a analgesia multimodal 

proporciona ao animal alívio da dor em tempo e qualidade melhor do que quando do uso dos 

fármacos isoladamente (TAYLOR et al., 1998; LÓPEZ-MUÑOZ et al., 2008). 

Sendo assim, todos os estudos realizados para a composição desta tese visaram o 

esclarecimento dos mecanismos da dor, das formas de sua avaliação em coelhos e sugestões 

de formas para aplacá-la, trazendo conforto e bem-estar aos animais.   
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Dor e uso de dipirona em coelhos: revisão 1 

Pain and dipyrone use in rabbits: review 2 

 3 

RESUMO 4 

A dor em animais de laboratório pode ser compreendida como uma experiência 5 

sensorial e emocional aversiva, que representa a consciência animal sobre dano ou 6 

ameaça à integridade tecidual, que altera a fisiologia e o comportamento do animal a 7 

fim de reduzir ou evitar danos. Para um bom desenvolvimento de trabalhos 8 

experimentais que utilizem animais deve-se levar em consideração o controle da dor e 9 

do estresse, os quais podem ser significativamente reduzidos com o emprego de 10 

fármacos analgésicos. A dipirona, também denominada metamizol, é reconhecida como 11 

um importante analgésico e antitérmico na Medicina Veterinária, atuando 12 

principalmente na inibição da COX-3 e no sistema endocanabinoide. Devido a sua 13 

segurança farmacológica, seu baixo custo e pouca interferência nos resultados das 14 

pesquisas, a dipirona é utilizada sistematicamente em leporinos nos mais diversos 15 

procedimentos, tais como toracotomias, laparotomias e transplantes, garantindo 16 

analgesia e bem-estar animal. Para coelhos preconizam-se doses que variam entre 20 e 17 

50 mg/kg por via oral, intra-muscular e subcutânea, quatro vezes ao dia por até três dias. 18 

Recomenda-se o uso da dipirona na referida espécie uma vez que ela consegue debelar a 19 

dor de forma eficaz. 20 

Palavras-chave: Analgesia, Bem-estar animal, Leporinos, Metamizol.  21 

 22 

ABSTRACT 23 

Pain in laboratory animals can be understood as an aversive sensorial and emotional 24 

experience, which represents animal awareness of damage or threat to tissue integrity, 25 
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which changes the animal's physiology and behavior in order to reduce or avoid 1 

damage. It is known that for a good development of experimental researches who use 2 

animals must take into account the control of pain and stress, which can be significantly 3 

reduced with the use of analgesic drugs. Dipyrone is recognized as an important 4 

analgesic and antipyretic in veterinary medicine, acting mainly in the inhibition of 5 

COX-3 and the endocannabinoid system. Due to its pharmacological safety, its low cost 6 

and little interference in the research results, dipyrone has been used systematically in 7 

experimental rabbits in several procedures, such as thoracotomies, laparotomies and 8 

transplants. Doses for rabbits are recommended ranging from 20 to 50 mg/kg, four 9 

times a day for up to three days. It is recommended to use dipyrone in this species since 10 

it can effectively relieve pain. 11 

Key words: Analgesia, Animal Welfare, Leporid, Metamizole.  12 

 13 

INTRODUÇÃO  14 

 O coelho doméstico é uma espécie muito usada em pesquisas experimentais, por 15 

apresentar-se como excelente modelo, sobretudo, para as áreas de imunologia, 16 

traumatologia, enxertos ósseos e testes de medicamentos (BARTH et al., 2007; 17 

AZEVEDO et al., 2014; NOWLAND et al., 2015). Contudo, nesses estudos os animais 18 

avaliados são submetidos a procedimentos que causam dor e estresse e, quando não 19 

reconhecidas e controladas, essas variáveis podem interferir significativamente nos 20 

resultados. 21 

A dor em animais é definida como: “uma experiência sensorial e emocional 22 

aversiva que representa a consciência animal sobre dano ou ameaça à integridade 23 

tecidual, que altera a fisiologia e o comportamento do animal a fim de reduzir ou evitar 24 

danos” (MOLONY & KENT, 1997). Apesar de os animais não verbalizarem em 25 
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linguagem compreensível aos seres humanos, a simples ocorrência da dor deve ser 1 

tratada de forma eficiente, com objetivo de reduzir e minimizar seus danos (CASTENS 2 

& MOBERG, 2000). 3 

A dor surge da ativação de um conjunto de receptores (nociceptores) altamente 4 

especializados e das vias neurais, frente a um potencial estímulo nocivo ao tecido. A sua 5 

percepção pode variar de acordo com a severidade da injúria, doença, e condição 6 

emocional, o que pode ser evidenciado em alterações biológicas e no comportamento 7 

(HELLYER et al., 2007).  8 

 A compreensão dos sinais de dor em animais de experimentação e as atitudes 9 

tomadas frente à sintomatologia apresentada são fundamentais para o bom 10 

desenvolvimento da pesquisa, uma vez que, se essas condições forem negligenciadas, os 11 

resultados das pesquisas poderão ser comprometidos, invalidando o experimento 12 

(MOBERG, 1999). Diante disto, objetivou-se com este trabalho realizar uma revisão de 13 

literatura sobre a nocicepção/dor e o uso da dipirona em coelhos submetidos à pesquisas 14 

experimentais. 15 

 16 

DESENVOLVIMENTO 17 

 18 

Classificação da dor em animais de laboratório 19 

O limiar de dor dos animais é definido como a menor experiência dolorosa 20 

individual que pode ser reconhecida. Este limiar varia entre as espécies e dentro da 21 

mesma espécie e é influenciado por diversos fatores, como: intensidade de aplicação do 22 

estímulo, espessura da pele, perfusão sanguínea e nível de estresse do indivíduo 23 

(HELLYER et al., 2007).  24 
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O reconhecimento do processo doloroso por parte dos Médicos Veterinários e 1 

pesquisadores que cuidam de animais de laboratório submetidos às pesquisas é essencial 2 

para o sucesso dos experimentos e, com o intuito de facilitar este entendimento, o 3 

Nacional Research Council (NCR) (2009), sugeriu que a dor seja classificada como 4 

momentânea, recorrente e tônica: 5 

A dor momentânea (aguda) é referida a um fenômeno breve, de caráter protetor, 6 

surge através da ativação de nociceptores por um estímulo nocivo, podendo acarretar ou 7 

não dano tecidual perceptível. Normalmente essa dor possui curta duração (segundos ou 8 

minutos). Em procedimentos cirúrgicos, por ocorrer a indução de lesão mais severa, a 9 

dor momentânea pode ser caracterizada como mais duradoura (dias). 10 

A dor recorrente (crônica) é aquela que dura além do curso esperado para cura, 11 

apresentando longa duração (semanas, meses ou anos). Em animais de laboratório ela 12 

está relacionada com os subprodutos de pesquisas e geralmente não associada 13 

diretamente com a dor primária.  14 

A dor tônica possui mecanismos causais diferentes das dores momentânea e 15 

recorrente, podendo persistir por dias ou semanas. Para estudar a grande diversidade 16 

desses mecanismos, vários modelos animais foram desenvolvidos e reconhecidos como 17 

modelos de dor persistente.  18 

 19 

Mecanismos de nocicepção/dor 20 

O conceito de nocicepção refere-se ao processamento, pelo sistema nervoso 21 

central (SNC) e periférico, de estímulos do ambiente externo geradas pela ativação dos 22 

nociceptores (REECE, 2017).  23 

A nocicepção tem origem na ativação dos receptores periféricos por estímulos 24 

nocivos na pele, os quais detectam mudanças relacionadas ao calor, à pressão e aos 25 
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estímulos químicos. Os ramos centrais dos nociceptores se ligam ao corno dorsal da 1 

medula espinhal, onde fazem ligações sinápticas com uma matriz complexa de 2 

neurônios que desempenham diferentes funções no processamento da nocicepção. 3 

Quando os estímulos nociceptivos chegam ao corno dorsal da medula espinhal, ocorre a 4 

liberação de neurotransmissores, pelas fibras nervosas aferentes, que permitem 5 

respostas aos estímulos dolorosos (DEMARCO & PASCOE, 2008).  6 

Os nociceptores são terminações nervosas livre, constituídos de corpo celular 7 

com um axônio periférico e um terminal. Eles possuem origem nos gânglios da raiz 8 

dorsal ou nos gânglios trigêmeos, sendo responsáveis por responderem tanto a estímulos 9 

externos quanto ao ramo central que transporta informações ao SNC. A transmissão dos 10 

impulsos é realizada por dois tipos de fibras nervosas: as fibras C, que são as mais 11 

frequentes e apresentam como características não serem mielinizadas, possuírem 0,4 a 12 

1,2 m de diâmetro, velocidade de condução de impulso de 0,5 a 2 m/s e respondem a 13 

estímulos químicos, mecânicos, térmicos e polimodais; e as fibras A-delta, que possuem 14 

uma camada fina de mielina, diâmetro de 2 a 6 m, velocidade de condução de impulso 15 

de 12 a 30 m/s e respondem a estímulos térmicos e mecânicos (LOPES, 2003; NRC, 16 

2009). Ainda existe um terceiro grupo de fibras, menos frequente, de receptores que são 17 

conhecidos como “silenciosos”, que geralmente só respondem a estímulos nocivos 18 

extremos (NRC, 2009). 19 

Na dinâmica dos neurotransmissores relacionados à nocicepção, o 20 

neurotransmissor excitatório mais abundante é o glutamato, que é liberado em resposta 21 

a estímulos nocivos de baixa intensidade nas vesículas dos neurônios pré-sinápticos, 22 

conduzidos pelas fibras A-delta. Preferencialmente, o glutamato se liga aos receptores 23 

do neurônio pós-sináptico: ácido α-amino-3-hidroxil-5-metil-4-isoxazolepropiônico 24 

(AMPA), cainato e N-metil-d-aspartato (NMDA). Esses receptores são canais iônicos 25 
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dependentes de ligante e sua ativação pode produzir potenciais pós-sinápticos 1 

excitatórios rápidos (EPSP) que codificam o início, a duração, a intensidade e a 2 

localização de um estímulo nocivo (MUIR & WOOLF, 2001).  3 

Os principais neurotransmissores inibitórios relacionados à nocicepção são o 4 

ácido gama-amino-butírico (GABA) e a glicina. Eles são liberados pelo corno dorsal da 5 

medula espinhal em resposta a ativação da nocicepção. A ação do GABA nessa região é 6 

mediada pelos receptores GABAergicos, a saber, GABAA (canal de cloreto), 7 

ionotrópicos e GABAB (acoplado à proteína G) que estão presentes nas fibras pré-8 

sinápticas de fibras A-delta e C. A modulação da nocicepção pelo GABA nas fibras A-9 

delta e C parece ser através da ativação do GABAB, e nos neurônios de projeção pela 10 

ativação do GABAA (HARVEY et al., 2004).  Os receptores de glicina são canais 11 

iônicos controlados por ligantes distribuídos principalmente na lâmina II (substância 12 

gelatinosa) do corno dorsal da medula espinhal, em sítios pós-sinápticos. Acredita-se 13 

que a função desses receptores é a modulação da nocicepção por meio da 14 

hiperpolarização de neurônios de segunda ordem, ocorrendo diminuição da sua 15 

excitabilidade (HARVEY et al., 2004) 16 

Além do GABA e da glicina, a serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) e a 17 

norepinefrina (NE) são neurotransmissores cruciais para a antinocicepção, os quais 18 

possuem ações antinociceptivas correlacionadas (FIELDS et al., 1991). A NE age 19 

inibindo a nocicepção, ativando receptores alfa-1 nos interneurônios inibidores do corno 20 

dorsal da medula espinhal, o que causa a estimulação da liberação de GABA e glicina, 21 

que por sua vez reduz a excitação de interneurônios excitatórios. Além disso, a NE se 22 

liga aos receptores alfa-2 nas membranas pré e pós sinápticas e de segunda ordem dos 23 

neurônios aferentes primários (AP), mediando a antinocicepção através da redução da 24 

liberação de glutamato dos neurônios AP,  o que reduz a excitação dos neurônios de 25 
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projeção (SONOHATA et al., 2004). 1 

A mediação da 5-HT é feita por vários subtipos de receptores que são expressos 2 

nos interneurônios do corno dorsal e nas membranas pós-sinápticas de segunda ordem. 3 

Os subtipos e mecanismos exatos envolvidos na antinocicepção mediada por este 4 

neurotransmissor não estão firmemente estabelecidos (YOSHIMURA & FURUE, 5 

2006). 6 

 O impulso nervoso após chegar ao corno dorsal da medula espinhal é 7 

transmitido pelos neurônios aferentes primários através de ligações mono ou 8 

polissinápticas com neurônios de segunda ordem, e são transmitidos a um dos sete 9 

tratos espinhais paralelos para as diversas áreas do tronco encefálico, mesencéfalo, 10 

prosencéfalo e córtex cerebral. Desta forma, quando ocorre o processamento das 11 

informações nociceptivas há a percepção de dor (DEMARCO & PASCOE, 2008).   12 

 13 

Sinais clínicos e reconhecimento da dor em coelhos 14 

 Os coelhos frequentemente são apresentados como bons modelos para estudos 15 

experimentais (SILVA et al., 1996; NOWLAND et al., 2015; MEIRELLES, 2015), 16 

todavia, para haver sucesso nessas experimentações científicas,  é necessário o 17 

entendimento do comportamento e das expressões que os animais apresentam durante e 18 

após os procedimentos.  19 

 De forma geral, coelhos quando submetidos a experimentos que envolvem dor 20 

demonstram apreensão, ansiedade, inapetência, dorso arqueado, tentam se esconder, 21 

apresentam vocalizações, aumento das frequências cardíaca e respiratória e reduzem o 22 

consumo de alimentos e a higienização corporal. Eventualmente alguns animais podem 23 

ficar agressivos, aumentando a quantidade de arranhões e de lambidas (NRC, 2009).  24 
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 A fim de melhorar a abordagem da percepção da dor nos animais que passam 1 

por experimentação, o comitê de ética e bem-estar animal da Universidade do Estado do 2 

Colorado, Estados Unidos, sugeriu uma escala de reconhecimento de dor em coelhos 3 

para alguns procedimentos, como os de cirurgia ortopédica, elencando em critérios (de 4 

pé, marcha com movimento, inchaço, dor à palpação do membro operado, 5 

comportamento, temperatura corporal e aparência de incisão) e em escores (0;1;2;3), 6 

resultando em um valor total que aplicado, indica medidas de intervenção analgésica ou 7 

não, até eutanásia do animal ao escore de dor diagnosticado (STASIAK et al., 2003). 8 

KEATING et al. (2012), sugeriram uma escala de dor em coelhos baseada nas suas 9 

expressões faciais (Figura 1). Esse modelo foi realizado utilizando uma sequência de 10 

imagens de vídeos da cabeça e da face dos animais que avaliaram a abertura da órbita 11 

ocular, a posição da bochecha, formato do nariz, posição das vibrissas, e posição da 12 

orelha antes, durante e após os procedimentos realizados. LEACH & HEDENQVIST 13 

(2012) descreveram um manual para utilização desta escala, adicionando figuras para 14 

cada unidade de ação e intensidade. HAMPSHIRE & ROBERTSON (2015) validaram a 15 

escala facial de dor em coelhos proposta por KEATING et al. (2012), sendo uma 16 

escolha segura para avaliação e monitoração de dor e distresse pós-procedimento nestes 17 

animais.   18 

 19 

Dipirona  20 

A dipirona, também conhecida como metamizol, é um analgésico, antipirético, 21 

não opióide sintético, desprovido de atividade anti-inflamatória, do grupo das 22 

pirazolonas, produzido a partir do alcatrão (anilina). Esse fármaco foi desenvolvido em 23 

1920, na Alemanha, pela empresa AG Hoechst (VALE, 2006) sendo muito utilizado em 24 

todo mundo, tanto na medicina humana quanto na veterinária (BAUMGARTNER et al., 25 
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2009). Entretanto, alguns países como Estados Unidos (1977), Austrália, Suécia (1974) 1 

e Israel, proibiram o uso e a comercialização da dipirona, para humanos, em virtude dos 2 

efeitos adversos que a mesma pode causar. Na América Latina, Ásia e em vários países 3 

europeus o uso da dipirona em seres humanos e animais é regulamentado (VALE, 4 

2006).  5 

 Quimicamente a dipirona apresenta-se como 1-fenil-2,3-dimetil-5-pirazolona-4-6 

metilaminometanossulfônico (ROGOSCH et al., 2012) com fórmula química: 7 

C13H17N3O4S. O metabolismo da dipirona, quando administrada por via oral, ocorre 8 

inicialmente com a reação de hidrólise gastrointestinal e formação do 4-9 

metilaminoantipirina (4-MAA). Ao chegar no fígado esse composto origina os 10 

metabólitos secundários 4-aminoantipirina (4-AA), 4-acetilaminoantipirina (4-AAA) e 11 

4-formilaminoantipirina (4-FAA), pela ação da enzima N-acetil-transferase (VLAHOV 12 

et al., 1990; LEVY et al., 1995). Desses metabólitos, o 4-MAA e o 4-AA apresentam as 13 

maiores atividades farmacológicas, sendo o 4-MAA um inibidor 50 vezes mais potente 14 

em COX do que o 4-AA. A meia vida terminal do 4-MAA é de 2,2 a 3,7 horas e a do 4-15 

AA de 5 a 8 horas, permitindo uma duração de eficácia do fármaco de 6 a 8 horas. Os 16 

metabólitos 4-FAA e 4-AAA parecem ser farmacologicamente inativos (LEVY et al., 17 

1995; MAIER, 1999).  18 

Cerca de 90% da excreção da dipirona é realizada pelos rins, na forma de seus 19 

metabólitos. Quando aplicada por via intravenosa a dipirona pode ser detectada no 20 

plasma em 15 minutos, entretanto se for administrada por via oral ela não poderá ser 21 

detectada no plasma nem na urina (VLAHOV et al., 1990; ZYLBER-KATZ et al., 22 

1992).  23 

A principal forma de atuação da dipirona no organismo é como potente 24 

analgésico, contudo o seu mecanismo de ação analgésica não foi completamente 25 
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elucidado. Acreditava-se que esse medicamento fosse um inibidor não seletivo de 1 

ciclooxigenase-1 (COX-1) e ciclooxigenase-2 (COX-2) (BROGDEN, 1986). Com os 2 

avanços nas pesquisas farmacêuticas CHANDRASEKHARAN et al. (2002), relataram a 3 

ocorrência de uma nova isoenzima, derivada da COX-1, chamada ciclooxigenase-3 4 

(COX-3), que é encontrada principalmente no SNC. Observou-se também que a 5 

dipirona é capaz de inibir de forma seletiva a COX-3 e consequentemente reduzir os 6 

níveis de dor.  7 

 Outro mecanismo proposto da ação analgésica da dipirona está relacionado ao 8 

sistema endocanabinoide, cujo funcionamento depende dos receptores CB1 e CB2, 9 

acoplados com uma proteína G, por seus ligantes (anandamida e 2-araquidonoil 10 

glicerol) e suas enzimas responsáveis pela sua sintetização e metabolização (SAITO et 11 

al., 2010). A ativação de CB1 e de canabinoides endógenos simultaneamente promove 12 

diminuição da sensibilidade dolorosa e consequente analgesia. De acordo com 13 

ROGOSCH et al. (2012), que avaliaram as atividades dos metabólitos da dipirona em 14 

camundongos, a 4-MAA e a 4-AA originam dois novos metabólitos - os araquidonoil-15 

conjugados - que são agonistas dos receptores CB1 que participam do sistema 16 

antinociceptivo descendente. 17 

 Assim como ocorre com os opioides, o uso contínuo da dipirona induz à 18 

tolerância pelo organismo, isto é, com o passar do tempo são necessárias doses maiores 19 

do medicamento para se obter o mesmo efeito. TORTORICI & VANEGAS (2000), 20 

sugeriram que o mecanismo de ação da dipirona pode estar envolvido com a ativação do 21 

sistema opioidérgico endógeno, uma vez que foi realizada a aplicação da dipirona na 22 

substância cinzenta central de ratos duas vezes ao dia constatando-se a perda 23 

progressiva do efeito antinociceptivo da dipirona e da morfina por tolerância cruzada. 24 

 A dipirona também atua como um bom antipirético, apesar de o seu mecanismo 25 
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de ação para este efeito também não estar esclarecido. Segundo NIKOLOVA et al 1 

(2012), a dipirona atua no hipotálamo para redução da febre e inibição da síntese de 2 

prostaglandinas. Todavia MALVAR et al. (2011), avaliando o efeito antipirético 3 

induzido da dipirona em ratos, observaram uma redução dos índices febris enquanto que 4 

a quantidade de PGE-2 não foi alterada. 5 

Para Gulmez et al. (2006), a dipirona possui efeitos espasmolíticos na 6 

musculatura lisa da traqueia, inibindo a liberação de Ca2
+

 intracelular. Posteriormente, 7 

GULMEZ et al. (2007) observaram que o fármaco tinha efeito relaxante no trato 8 

respiratório inferior. DORETTO et al. (1998) avaliaram a eficácia da dipirona no 9 

tratamento de epilepsia em ratos e verificaram que em doses a partir 300mg/kg, via oral, 10 

os animais apresentaram reduções nas extensões tônico-clônicas. 11 

Os efeitos adversos da dipirona raramente são observados em animais de 12 

laboratório (roedores e leporinos) e geralmente estão associados à administração de 13 

doses acima de 3100 mg/kg, via oral. Ratos, cobaias e camundongos que ingeriram 14 

experimentalmente a dipirona em doses de 1000mg/kg a 4000 mg/kg apresentaram 15 

convulsões, sedação e redução do consumo de alimentos. Ratas prenhes tratadas com 16 

dipirona na dose de 625 mg/kg/dia, via oral, apresentaram gastrite hemorrágica, 17 

aumento do baço, redução do número e na sobrevivência de filhotes e óbito. Além 18 

disso, ratos submetidos a aplicações intravenosas e subcutâneas de dipirona nas doses 19 

de 50, 150 e 450 mg/kg apresentaram aumento dos reticulócitos, redução do peso 20 

corporal e, na dose mais alta, aumento nos pesos do baço, fígado e rins. Em coelhas 21 

prenhes tratadas com dipirona em doses de 100 e 400 mg/kg, via oral, observou-se 22 

redução do peso materno e do feto, aumento da ocorrência de reabsorções fetais e 23 

ossificação retardada (EMEA, 2003).  24 

Em seres humanos os efeitos adversos da dipirona são bem documentados, 25 
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relacionados principalmente à agranulocitose (IBÁÑEZ et al., 2005; MERIDA et al., 1 

2009; HUBER et al., 2015). A agranulocitose é uma alteração hematológica rara onde 2 

ocorre a redução do número de neutrófilos (<500/mm3) e, ocasionalmente, pode estar 3 

associada à ingestão de medicamentos tais como, AINES e analgésicos não opioides 4 

(ANDRÈS & MALOISEL, 2008). O mecanismo causador da agranulocitose por 5 

fármacos é heterogêneo e ainda não é bem compreendido. Contudo, acredita-se que seja 6 

um fenômeno imunomediado por linfócitos CD8+ e células T específicas para linfócitos 7 

(ADAM et al., 2014). Supõe-se também que esses fármacos e seus metabólitos 8 

interagem com componentes da matriz extracelular e interferem na regulação da 9 

granulopoiese (GUEST & UETRECHT, 1999). Em animais de laboratório não há 10 

relatos da ocorrência de agranulocitose causada por dipirona, fato confirmado pelo 11 

experimento de NOVAK & FERGUSON (1966), que tentaram induzir agranulocitose 12 

em ratos utilizando dipirona, sem sucesso.  13 

Outros efeitos da dipirona em humanos estão relacionados a alterações 14 

gastrointestinais como náusea, vômito, diarreia e dores abdominais. Não é recomendado 15 

o uso da dipirona em pessoas com doença hepática crônica, portadores de hepatite B, 16 

insuficiência hepática e insuficiência renal aguda (LEVY et al., 2001). 17 

 18 

Uso da dipirona em coelhos 19 

A dipirona é utilizada sistematicamente no controle da dor em coelhos em 20 

procedimentos pré, trans, e pós cirúrgicos (BAUMGARTNER et al., 2009; 21 

SCHUHMANN & COPE, 2014). A dose recomendada para leporinos varia entre 20 e 22 

50 mg/kg por vias intramuscular, intravenosa e subcutânea, administrada a cada quatro 23 

horas (BIBERACH et al., 2015). A dipirona apresenta-se também como uma opção no 24 

controle da dor em coelhos de experimentação quando são submetidos a procedimentos 25 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baumgartner%20CM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19878024
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que envolvam a lesão da fáscia, musculatura, cateterismo cardíaco, implante de stents, 1 

indução de aterosclerose e terapia gênica. O fármaco pode ser utilizado associada com 2 

opioides e AINES a fim de potencializar os efeitos analgésicos em procedimentos mais 3 

invasivos como toracotomia, laparotomias, nefrectomia uretrostomia, transplantes e 4 

patologias como necrose, cirrose, e falha aguda do fígado (COULTER et al., 2009; 5 

BIBERACH et al., 2015). 6 

 7 

CONCLUSÃO 8 

Através desta revisão é possível observar avanços nas pesquisas, relacionado ao 9 

bem-estar dos animais de laboratório no diagnóstico, monitoramento e controle da dor. 10 

Estas ações, além de diminuir vieses nos resultados dos estudos, estão em conformidade 11 

com o princípio dos “3 R’s” de redução, refinamento e substituição de animais com 12 

atenção à qualidade de manutenção dos modelos submetidos à experimentação. A dor 13 

em animais de experimentação é um fenômeno que pode e deve ser controlado, sendo 14 

possível aplacá-la através do uso de fármacos analgésicos, como a dipirona e suas 15 

associações. Desta forma, garantem resultados representativos para a pesquisa, 16 

conciliando o uso de animais com o seu bem-estar.  17 

 18 
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Figura 1 - Escala Facial de dor em coelhos proposta por KEATING et al. (2012).  3 
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4. CAPÍTULO II 7 

 8 

EFEITOS NEUROTÓXICOS E SISTÊMICOS DA DIPIRONA 9 

ADMINISTRADA PELA VIA EPIDURAL EM COELHOS  10 

“Neurotoxic and systemic effects of dipyrone by epidural administration in rabbits” 11 

(Artigo submetido à revista Ciência Rural, Qualis B1) 12 

  13 
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Efeitos neurotóxicos e sistêmicos da dipirona administrada pela via epidural em 1 

coelhos  2 

Neurotoxic and systemic effects of dipyrone by epidural administration in rabbits 3 

 4 

RESUMO 5 

Os objetivos deste estudo foram verificar e avaliar a presença de alterações neurotóxicas 6 

e sistêmicas causadas pela administração de dipirona por via epidural, em coelhos. Doze 7 

coelhas hígidas foram igualmente e aleatoriamente distribuídas em dois grupos, que 8 

receberam (via epidural) água para injeção (0.3 mL kg-1) (grupo controle, GC) ou 9 

dipirona (1 mg kg-1) + água para injeção (0.3 mL kg-1) (grupo dipirona, GD). Foram 10 

avaliadas as frequências cardíaca (FC) e respiratória (ƒ), temperatura (TC) e a presença 11 

de alterações neurológicas antes da administração dos fármacos (M0), a cada 15 min, 12 

até 60 min (M15, M30, M45 e M60), e em três, seis, 12 e 24 h (H3, H6, H12 e H24) 13 

após a injeção epidural; as avaliações hematológicas foram em M0 e H24. Foi realizada 14 

eutanásia em dois animais de cada grupo 24 h, três e sete dias após o início do 15 

experimento para avaliar possíveis lesões medulares. As diferenças observadas nos 16 

parâmetros fisiológicos não foram sugestivas de efeitos adversos da dipirona. Não 17 

foram observadas alterações hematológicas relevantes. Nenhuma alteração foi 18 

observada nos exames neurológicos. Em ambos os grupos, foi observada a presença de 19 

astrócitos com núcleos avolumados e vesiculosos nos dois segmentos medulares 20 

estudados. A administração epidural lombossacra de dipirona não causa efeitos 21 

neurotóxicos e sistêmicos em coelhos na dose de 1 mg kg-1.  22 

Palavras-chave: Leporino; neurotoxicidade; injeção peridural; metamizol.  23 

 24 

 25 
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ABSTRACT 1 

The aims of this study were to diagnostic and evaluate the presence of neurotoxic and 2 

systemic alterations caused by epidural administration of dipyrone in rabbits. Twelve 3 

healthy rabbits were equally and randomly distributed into two groups, which received 4 

epidurally water for injection (0.3 mL kg-1) (control group, CG) or dipyrone (1 mg kg-1) 5 

+ water for injection (0.3 mL kg-1) (dipyrone group, DG). Heart and respiratory rates, 6 

temperature, and neurological abnormalities were assessed prior to drug administration 7 

(M0), every 15 min, until 60 min (M15, M30, M45, and M60), and at three, six, 12, and 8 

24 h (H3, H6, H12 and H24) after epidural injection; the hematological evaluation were 9 

at M0 and H24. Euthanasia was performed in two animals from each group 24 h, three, 10 

and seven days after the start of the experiment to evaluate possible spinal cord injury. 11 

The observed differences in the physiological parameters were not suggestive of 12 

adverse effects of dipyrone. No relevant hematological change was observed. No 13 

change was observed in the neurological examination. In both groups, the presence of 14 

astrocytes with enlarged and vesiculous nuclei was observed in the two spinal segments 15 

studied. The lumbosacral epidural administration of dipyrone does not cause neurotoxic 16 

and systemic effects in rabbits at a dose of 1 mg kg-1.  17 

Key words: Leporids; neurotoxicity; epidural injection; metamizol.  18 

 19 

INTRODUÇÃO 20 

 A utilização da dipirona, também denominada metamizol, como analgésico, é 21 

muito estudada para o tratamento de dores agudas e crônicas em diversas espécies 22 

animais e no homem, com o intuito de entender o seu modo e local de ação, que até o 23 

momento estão parcialmente indefinidos, devido à ação em diversos sítios de 24 

antinocicepção. 25 
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 A dipirona apresenta potentes propriedades analgésicas, antipiréticas e 1 

antiespasmódicas as quais estão relacionadas à inibição da enzima COX-3, sistema 2 

endocanabionóide e opioidérgico endógeno. (TORTORICI & VANEGAS, 2000; 3 

CHANDRASEKHARAN et al., 2002; SAITO et al., 2010) 4 

A principal vantagem da administração de analgésicos por via epidural é a 5 

minimização dos efeitos adversos destes, pois usualmente é utilizada uma dose inferior 6 

que as outras vias (TAMANHO et al., 2009). Todavia, é necessário avaliar a toxicidade 7 

de qualquer substância que será colocada em contato com a medula espinhal, uma vez 8 

que cada fármaco possui características químicas diferentes, podendo causar lesões 9 

medulares (MOURA et al., 2015). A utilização de coelhos em testes farmacológicos é 10 

frequente, uma vez que há uniformidade de reações nas provas experimentais 11 

(BAUMGARTNER et al., 2011). 12 

 Devido à escasses de pesquisas avaliando a utilização de dipirona por via 13 

epidural em coelhos, é pertinente, portanto, avaliar a toxicidade dessa substância por 14 

essa via. Objetivou-se com este estudo verificar e avaliar a presença de alterações 15 

neurotóxicas e sistêmicas da administração da dipirona pela via epidural, em coelhos. 16 

 17 

MATERIAL E MÉTODOS 18 

 Foram utilizadas 12 coelhas não castradas, hígidas, da raça Nova Zelândia, com 19 

aproximadamente seis meses de idade, pesando 2,2 ± 0,4 kg, e adquiridas no Instituto de 20 

Pesquisa de Fármacos e Medicamentos da Universidade Federal da Paraíba, João 21 

Pessoa, PB. A higidez foi comprovada com base no exame clínico completo e em 22 

exames laboratoriais (hemograma e bioquímica sérica hepáticaa – fosfatase alcalina e 23 

aspartato aminotransferase – e renala – ureia e creatinina, como também parasitológico 24 

de fezes). 25 
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Os animais foram mantidos em gaiolas individuais durante 15 dias para 1 

adaptação, recebendo água, feno e ração comercialb para leporídeos ad libitum, em 2 

ambiente com temperatura controlada de 22 +/- 2°C, umidade relativa do ar de 50 a 3 

60% e ciclo claro/escuro 12:12 horas (claro: 7:00 às 19:00h).  4 

Foram compostos dois grupos por randomização simples e equitativamente, nos 5 

quais foram administradas as seguintes soluções: Grupo Dipirona (GD) - administrou-6 

se, por via epidural lombossacra, dipirona 50%c na dose de 1mg kg-1, diluída em água 7 

para injeçãod de modo a compor um volume total de 0,3mL kg-1; e Grupo Controle 8 

(GC) - administrou-se, por via epidural lombossacra, água para injeção num volume de 9 

0,3mL kg-1. 10 

No dia do experimento os animais foram pesados e submetidos à tricotomia das 11 

orelhas e da região dorsal lombossacra. Posteriormente, foi feita a cateterização da veia 12 

marginal da orelha esquerda com cateter 22Ge para anestesia geral com bolus de 13 

Propofolf em sistema dose-efeito e somente após a confirmação do plano anestésico 14 

cirúrgico os animais foram colocados em decúbito esternal com os membros pélvicos 15 

estendidos cranialmente para a administração epidural da solução. Após antissepsia com 16 

solução de Clorexidine a 0,5%g, foi realizada a punção epidural lombossacra 17 

empregando uma agulha de Tuohy 24Gh que foi inserida no espaço intervertebral 18 

lombossacro até ultrapassar o ligamento amarelo e atingir o espaço epidural. A 19 

localização correta da agulha foi confirmada pela ausência de resistência à 20 

administração das soluções e de extravasamento de líquor, o qual indicaria a posição da 21 

agulha no espaço subaracnóideo. A aplicação foi realizada em um tempo padronizado 22 

de um minuto, pelo mesmo anestesista, o qual não tinha conhecimento sobre o 23 

protocolo utilizado. Os animais permaneceram em decúbito esternoabdominal por 10 24 

minutos para difusão uniforme da solução administrada.  25 
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Os seguintes parâmetros foram avaliados: frequência cardíaca (FC), em 1 

batimentos por minuto, utilizando-se um estetoscópioi por ausculta indireta; frequência 2 

respiratória (f), em movimentos por minuto, pela observação dos movimentos torácicos; 3 

e temperatura corporal (TC), em °C, mensurada com um termômetro clínico digitalj 4 

inserido no reto do animal. Foram considerados os seguintes momentos experimentais: 5 

imediatamente antes da administração dos fármacos (M0), 15, 30, 45 e 60 minutos 6 

(M15, M30, M45 e M60) e três, seis, 12 e 24 horas após a administração epidural da 7 

solução (H3, H6, H12 e H24).  8 

No M0 e H24 foi coletado 1mL de sangue da veia marginal da orelha esquerda 9 

do animal para as avaliações hematológicas: número total de hemácias (He), 10 

hemoglobina (Hb), hematócrito (Ht), volume corpuscular médio (VCM), concentração 11 

de hemoglobina corpuscular média (CHCM), número de plaquetas, proteínas 12 

plasmáticas totais (PPT), número total de leucócitos, neutrófilos segmentados, 13 

linfócitos, eosinófilos e monócitos.   14 

Os exames neurológicos foram realizados nos momentos das avaliações 15 

paramétricas observando-se alterações comportamentais, desordens de defecação e/ou 16 

micção, função motora e presença ou ausência de dor superficial, pelo mesmo 17 

pesquisador que não sabia a qual grupo cada animal pertencia. A função motora foi 18 

avaliada por meio de escores: 3 = movimento normal dos membros pélvicos; 2 = 19 

assimetria e limitação para sustentar o corpo e para deambular por alteração nos 20 

membros pélvicos; 1 = inabilidade para sustentar o corpo; e 0 = paralisia dos membros 21 

pélvicos (DRUMMOND & MOORE, 1989). A dor superficial e profunda foi avaliada 22 

com uma pinça hemostáticak, fechada até a primeira trava da cremalheira por meio de 23 

pinçamento das pregas interdigitais dos membros pélvicos, bem como da pele da região 24 

dos dermátomos sacrais, lombares, torácicos e da orelha. A presença de dor superficial e 25 
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profunda foi caracterizada por: retração do membro, mudança de postura e vocalização 1 

após a aplicação do estímulo. Exacerbação, diminuição ou ausência de dor superficial e 2 

profunda foi classificada como alteração neurológica leve, moderada ou severa segundo 3 

metodologia adaptada de FELIPE et al. (2017). 4 

Para identificação de lesões medulares, dois animais de cada grupo foram 5 

escolhidos aleatoriamente, por randomização simples, e submetidos à eutanásia nos 6 

momentos 24 horas (E1), três (E2) e sete (E3) dias após o experimento e encaminhados 7 

para necropsia no Laboratório de Patologia Animal da Universidade Federal de 8 

Campina Grande (LPA/UFCG) – Campus de Patos-PB. Para tal os animais foram 9 

anestesiados com xilazinal (5mg kg-1) e cetaminam (40mg kg-1), por via intramuscular, 10 

seguidas, 15 minutos após, por propofol, por via intravenosa (IV), em sistema dose 11 

efeito até que o animal atingisse um plano anestésico profundo (FLECKNEL et al., 12 

2013), e, dois minutos após, por cloreto de potássion (100mg kg-1) também IV, 13 

obedecendo às normas do Conselho Federal de Medicina Veterinária (BRASIL, 2012). 14 

A remoção da medula foi feita em tempo inferior a três minutos após a confirmação do 15 

óbito, seguindo a técnica rotineira do LPA conforme metodologia adaptada de Barros 16 

(1988). Como forma de padronização da amostra, segmentos de 5mm da medula dos 17 

espaços entre as vértebras cervicais C4 e C5, torácicas T12 e T13, e lombares, entre L6 18 

e L7 foram coletados e fixados em formaldeído a 10% tamponadoo por 12 dias. Os 19 

segmentos foram clivados e lâminas de microscopia foram confeccionadas e coradas 20 

com hematoxilina e eosina e avaliadas pelo mesmo patologista, o qual não tinha 21 

conhecimento sobre o grupo experimental ao qual cada animal pertencia. Quaisquer 22 

alterações histopatológicas observadas foram registradas e atribuídos escores: 1 – 23 

discreto; 2 – moderado; 3 – acentuado.  24 
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Para análise estatística, inicialmente, as variáveis FC, f, TC, e os dados 1 

hematológicos foram submetidos ao teste de normalidade de Shapiro-Wilk.  Para a 2 

comparação entre os momentos, foi utilizada a análise de variância de duas vias, 3 

seguida pelo teste de Tukey para os dados paramétricos ou o teste de Friedman, para os 4 

não paramétricos. Nos casos de apenas dois momentos de avaliação, utilizou-se o teste t 5 

de Student ou o de Wilcoxon. A comparação entre os grupos foi realizada empregando 6 

o teste-t de Student para amostras independentes ou o U-Mann-Withney. Os dados 7 

paramétricos são apresentados como média ± desvio-padrão e os não paramétricos 8 

como mediana ± intervalo interquartílico. As variáveis foram avaliadas ao nível de 5% 9 

de significância empregando-se o programa BioEstat 5.0. 10 

 11 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 12 

 A média de peso dos animais do GD foi de 2,3 ± 0,4kg e do GC foi de 2,1 ± 13 

0,5kg, não havendo diferença significativa entre os grupos, mostrando que houve uma 14 

uniformidade quanto ao peso e, consequentemente, quanto aos volumes administrados 15 

de solução (GD = 0,64 ± 0,15mL; GC = 0,69 ± 0,12mL).  16 

 Não houve diferença significativa na FC entre grupos, porém esta variou em 17 

alguns momentos dentro de cada grupo. Houveram diferenças significativas inter e 18 

intragrupos na temperatura (Tabela 1). Tais achados não apresentam relevância clínica, 19 

uma vez que os valores de FC e TC permaneceram dentro dos limites de referência para 20 

a espécie (FLECKNEL et al., 2013).  Em relação à f não foram observadas diferenças 21 

significativas entre os momentos dentro de cada grupo, porém houve diferenças entre 22 

grupos no M15, M30, H3 e H12, onde a f se mostrou menor no GC (Tabela 1). 23 

Acredita-se que tais diferenças tenham ocorrido devido a variações individuais. Em 24 

todos os momentos nos grupos estudados a f manteve-se acima dos limites fisiológicos 25 
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para a espécie, devido provavelmente ao estresse provocado nos animais pela contenção 1 

física (NOWLAND et al., 2015). Segundo Orlando et al. (2012), a neurotoxicidade pode 2 

ser refletida em sinais sistêmicos, desta forma, as avaliações destes parâmetros auxiliam 3 

na interpretação dos resultados.  4 

 Não foram observadas diferenças significativas inter ou intragrupos em relação 5 

ao número de hemácias, ao VCM e ao CHCM (Tabela 2), mantendo-se as médias 6 

dentro dos níveis de referência para coelhos sugerindo-se que a administração de 7 

dipirona pela via epidural, na dose utilizada, não causa alterações nos referidos 8 

parâmetros (SPINELLI et al., 2012).  9 

 Em relação aos valores de hemoglobina observou-se que no GD esta aumentou 10 

no H24 em relação ao M0 e que em ambos os momentos (M0 e H24) a média do GD foi 11 

maior que a do GC. Os valores de hematócrito variaram significativamente no GC entre 12 

M0 e H24 e entre grupos no H24, mostrando-se maior no GD comparativamente ao GC. 13 

A PPT aumentou estatisticamente em H24 comparativamente ao M0 em ambos os 14 

grupos, não havendo diferença significativa entre os mesmos. Os parâmetros de 15 

hemoglobina, hematócrito e PPT permaneceram dentro do padrão fisiológico para a 16 

espécie (SPINELLI et al., 2012). As alterações dentro dos momentos em ambos os 17 

grupos podem ser justificadas devido a variações individuais, visto que não foram 18 

extrapolados os valores de referência para a espécie.  19 

 Não houve variação significativa intragrupos no número de plaquetas no M0 ou 20 

no H24, porém houve diferença estatística entre grupos no M0. Sabe-se que em cães, 21 

por exemplo, as plaquetas expressam apenas a enzima COX-1, assim, acredita-se que o 22 

impacto de um AINE sobre tais células esteja diretamente relacionado com a sua 23 

seletividade por essa enzima, nessa espécie (KAY-MUGFORD et al., 2000). Apesar de 24 

em humanos a dipirona apresentar efeito inibitório sobre a COX-1, podendo afetar a 25 
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agregação plaquetária, tal característica não pode ser extrapolada para as outras espécies 1 

uma vez que existe uma grande variabilidade da seletividade dos AINEs entre os 2 

animais (HINZ et al., 2007). A ausência de alterações no número de plaquetas no 3 

presente estudo sugere uma segurança do ponto de vista de hemostasia, quando do 4 

emprego da dipirona pela via epidural, na dose utilizada, em coelhos. 5 

 Não foram observadas diferenças inter ou intragrupos quanto ao número total de 6 

leucócitos, monócitos, eosinófilos e linfócitos. Quanto aos neutrófilos segmentados, no 7 

M0 a média do GC foi significativamente maior que a do GD, porém todas as células do 8 

leucograma mantiveram-se entre os limites de referência para a espécie (SPINELLI et 9 

al., 2012).  10 

 Nenhuma alteração comportamental ou disfunção relacionada à micção ou 11 

defecação foi observada. A função motora esteve normal (escore 3) em todos os 12 

momentos em ambos os grupos, bem como a sensibilidade dolorosa. A ausência de 13 

alterações neurológicas relevantes está em concordância com FELIPE et al. (2017) ao 14 

avaliar os efeitos sistêmicos e neurotóxicos do meloxicam administrado por via epidural 15 

em coelhos. Tais resultados sugerem uma segurança da administração da dipirona pela 16 

via epidural, quando administrada na dose em estudo, do ponto de vista de 17 

neurotoxicidade.  18 

 Em relação à histopatologia, verificou-se a presença de astrócitos com núcleos 19 

aumentados de volume e vesiculosos, apresentando-se escores 1, 2 e 3, nos dois 20 

segmentos medulares estudados, em ambos os grupos. Estes estavam dispostos de forma 21 

individual ou em grupos que variavam de duas a cinco células (Figura 1). Não houve 22 

diferença significativa entre grupos, entre segmentos medulares ou entre momentos de 23 

eutanásia quanto a tais escores. De acordo com YOUNG (2014) os astrócitos tornam-se 24 

hipertróficos e proliferativos formando a cicatriz glial, a qual constitui uma barreira 25 
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física e química efetiva para a regeneração da medula espinhal após quaisquer traumas 1 

no local, o que pode explicar a presença de astrócitos após a administração das soluções 2 

em ambos os grupos.   3 

 4 

CONCLUSÃO 5 

 A administração de dipirona via epidural em coelhos mostrou-se segura do ponto 6 

de vista neurológico e sistêmicos na dose de 1mg kg-1.  7 

 8 
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Tabela 1 - Média ± desvio padrão da frequência cardíaca (FC) e da temperatura corporal (TC) e mediana 1 

± desvio interquartílico da frequência respiratória (f) em coelhos submetidos à administração de água para 2 

injeção (0,3mL kg-1) (GC) ou dipirona (1mg kg-1) diluída em água para injeção para 0,3mL kg-1 (GD), 3 

pela via epidural.  4 

Momen 

tos 

FC (bpm) f (mpm) TC (°C) 

 GC GD GC GD GC GD 

M0 224 ± 37Aa 213 ± 25ABa 114 ± 26Aa 122 ± 45Aa 38,9 ± 0,2Aba 39,1 ± 0,5Aa 

M15 216 ± 18ABa 239 ± 24Aa 96 ± 47Aa 142 ± 39Ab 38,8 ± 0,3Aa 39,2 ± 0,5Aa 

M30 222 ± 16Aa 215 ± 20ABa 114 ± 13Aa 182 ± 13Ab 38,9 ± 0,4Aba 39,7 ± 0,7ABb 

M45 215 ± 23ABa 223 ± 21ABa 120 ± 48Aa 161 ± 42Aa 38,9 ± 0,4Aba 39,7 ± 0,8ABb 

M60 222 ± 30Aa 233 ± 17ABa 122 ± 80Aa 176 ± 30Aa 39,1 ± 0,6Aba 40,0 ± 0,4Bb 

H3 191 ± 29ABa 209 ± 30ABa 120 ± 30Aa 150 ± 27Ab 39,1 ± 0,3Aba 39,3 ± 0,5ABa 

H6 193 ± 29ABa 199 ± 25Ba 138 ± 31Aa 143 ± 20Aa 39,4 ± 0,4Ba 39,4 ± 0,5ABa 

H12 183 ± 31Ba 199 ± 24Ba 127 ± 39Aa 140 ± 15Ab 39,2 ± 0,3Aba 39,4 ± 0,3ABa 

H24 208 ± 28ABa 201 ± 22Ba 112 ± 94Aa 150 ± 35Aa 39,1 ± 0,6Aba 39,5 ± 0,5ABa 
A - Em cada coluna, letras maiúsculas iguais indicam ausência de diferença estatística entre momentos dentro de cada 5 

grupo. 6 

a - em cada linha, letras minúsculas iguais indicam ausência de diferença estatística entre grupos em cada momento 7 

experimental.  8 

bpm - batimentos por minuto, mpm - movimentos por minuto, °C - graus Celsius. 9 

 10 

 11 

 12 

 13 

 14 

 15 

 16 

 17 

 18 

 19 

 20 

 21 

 22 

 23 

 24 
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Tabela 2 - Média ± desvio padrão dos valores do número total de hemácias (He) (x103/mm3), 1 

hemoglobina (Hb) (g dL-1), hematócrito (Ht) (%), volume corpuscular médio (VCM) (fL), 2 

concentração de hemoglobina corpuscular média (CHCM) (g dL-1), número total de leucócitos 3 

(Leuc) (mm3), linfócitos (Linf) (mm3), eosinófilos (Eos) (mm3), neutrófilos segmentados 4 

(Neut) (mm3), plaquetas (Plaq) (x 103/mm3) e proteína plasmática total (PPT) (g dL-1) e 5 

mediana ± desvio interquartílico do número de monócitos (Mon) (mm3) em coelhos, 6 

imediatamente antes (M0) e 24 horas após (H24) serem submetidos à administração de água 7 

para injeção (0,3mL kg-1) (GC) ou dipirona (1mg kg-1) diluída em água para injeção para 8 

0,3mL kg-1 (GD), pela via epidural.  9 

Parâmetros Momentos 

 M0 H24 

 GC GD GC GD 

He 4735,0 ± 845,8Aa 5068,3 ± 1282,4Aa 5525,0 ± 1425,8Aa 5922,3 ± 750,3Aa 

Hb 12,5 ± 0,3Aa 13,3 ± 0,8Ab 12,2 ± 1,1Aa 14,2 ± 0,7Bb 

Ht 33,0 ± 2,5Aa 35,0 ± 3,9Aa 35,3 ± 2,5Ba 38,8 ± 2,8Ab 

VCM 70,9 ± 9,4Aa 74,2 ± 20,7Aa 67,3 ± 14,9Aa 66,4 ± 8,2Aa 

CHCM 37,9 ± 1,9Aa 38,3 ± 3,0Aa 34,9 ± 4,6Aa 36,5 ± 1,7Aa 

Leuc 10566,7 ± 2154,7Aa 8566,7 ± 1262,0Aa 8316,7 ± 2434,7Aa 8037,3 ± 1417,5Aa 

Linf 3230,7 ± 2379,4Aa 2939,7 ± 1044,9Aa 2525,3 ± 1711,1Aa 2291,0 ± 906,1Aa 

Eos 48,5 ± 118,8Aa 517,2 ± 444,6Aa 449,0 ± 408,3Aa 380,3 ± 322,5Aa 

Neut 7211,2 ± 1578,5Aa 5067,0 ±1352,1Ab 5306,3 ± 1763,5Aa 5176,0 ± 1447,4Aa 

Mon 0,0 ± 0,0Aa 0,0 ± 0,0Aa 0,0 ± 0,0Aa 0,0 ± 0,0Aa 

Plaq 320,8 ± 38,1Aa 256,2 ± 51,0Ab 281,2 ± 66,7Aa 299,2 ± 13,3Aa 

PPT 5,7 ± 0,6Aa 6,1 ± 0,2Aa 6,3 ± 0,5Ba 6,7 ± 0,3Ba 
A, a - Em cada linha, letras maiúsculas iguais indicam ausência de diferença estatística entre momentos 10 

dentro de cada grupo e letras minúsculas iguais indicam ausência de diferença estatística entre grupos em 11 

cada momento experimental. 12 

 13 

 14 

 15 

 16 

 17 

 18 

 19 

 20 
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 1 

Figura 1 – Fotomicrografia de medula espinhal de coelho submetido à administração de dipirona (1mg kg-2 

1) diluída em água para injeção para 0,3mL kg-1 (GD), pela via epidural. A) Medula espinhal 3 

lombar. Observa-se presença de astrócitos (cabeça de seta) com núcleos tumefeitos e 4 

vesiculosos, distribuídos de forma aleatória por toda a substância cinzenta. 20x. HE. B) 5 

Medula espinhal lombar. Observa-se astrócitos com núcleos tumefeitos e vesiculosos, 6 

dispostos em grupos de cinco células (seta) ou de forma individual (cabeça de seta). 40x. HE. 7 

 8 

 9 

  10 
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 4 

 5 

 6 

5. CAPÍTULO III 7 

INTOXICAÇÃO AGUDA EM COELHOS (Oryctolagus cuniculus) POR 8 

DIPIRONA ADMINISTRADA VIA EPIDURAL 9 

“Acute intoxication in rabbits (Oryctolagus cuniculus) by dipyrone administered via 10 

epidural” 11 

(Artigo submetido à revista Laboratory Animals, Qualis B1) 12 
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Intoxicação aguda em coelhos (Oryctolagus cuniculus) por dipirona administrada 1 

via epidural 2 

 3 

RESUMO 4 

Objetivou-se com este trabalho relatar a intoxicação aguda de três coelhos por 5 

dipirona, administrada por via epidural. Os animais eram participantes de um estudo 6 

para avaliação de neurotoxicidade e determinação de dose da dipirona por via epidural. 7 

Após a aplicação do fármaco, os animais submetidos às doses de 50 mg/kg e 20 mg/kg 8 

apresentaram alterações neurológicas tais como redução da sensibilidade dolorosa e 9 

paralisia dos membros. Ambos os animais tiveram óbito em até 50 minutos. Durante a 10 

avaliação histológica observaram-se tumefação de astrócitos nos segmentos cervicais, 11 

torácicos e lombares da medula espinhal dos leporídeos. O animal que foi submetido à 12 

dose de 5 mg/kg apresentou prurido, contrações abdominais e paralisia dos membros 13 

pélvicos. Procedeu-se a eutanásia do animal e sua avaliação histológica revelou que no 14 

segmento medular cervical havia discreta tumefação de astrócitos, contudo, os 15 

segmentos torácico e lombar caracterizaram-se por área focal simétrica com cavitações 16 

e perda do neurópilo da substância cinzenta, associada à presença de células Gitter 17 

(malácia). Na substância branca adjacente havia múltiplas câmaras de digestão e 18 

esferoides axonais. O uso da dipirona por via epidural em coelhos, nas doses de 50, 20 e 19 

5 mg/kg, causa efeitos tóxicos neurológicos. Sugere-se a realização de mais estudos 20 
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para determinação da dose de dipirona por via epidural uma vez que esse medicamento 1 

apresenta boa alternativa para o controle da dor. 2 

Palavras-chave: Analgésicos, dor, leporídeo, overdose.  3 

 4 

INTRODUÇÃO  5 

Os coelhos são fundamentais para o desenvolvimento da pesquisa biomédica, 6 

uma vez que são excelentes modelos experimentais, havendo uniformidade de reações 7 

nos ensaios científicos  (1). Além disso, os resultados de pesquisas conduzidas com 8 

leporinos geralmente podem ser reproduzidos para seres humanos e outras espécies (2). 9 

Portanto, é necessário que o uso desses animais seja pautado no bem-estar animal 10 

visando a redução da dor e melhorando a confiabilidade dos resultados. Assim, a 11 

compreensão fisiológica e farmacológica de medicamentos analgésicos como a 12 

dipirona, é indispensável. 13 

A dipirona, também conhecida como metamizol, é um analgésico não opioide 14 

derivado da pirazolona, utilizado amplamente na Medicina Veterinária de animais de 15 

laboratório (3). Seu mecanismo de ação está relacionado com a inibição da COX-3, 16 

resultando na diminuição dos níveis de prostaglandina E2 (PGE2) e consequente 17 

redução da dor (4). Acredita-se também que a substância tenha participação no 18 

mecanismo analgésico dos receptores canabinoides CB1 e CB2 (5). Em animais de 19 

laboratório, indica-se o uso da dipirona em casos de dores agudas ou crônicas, de 20 
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origem inflamatória, visceral e central (3), sendo a dose de 20 a 50 mg/kg preconizada 1 

para coelhos, por via oral, intramuscular e endovenosa (6). 2 

Vários estudos têm documentado a ação de AINEs no espaço epidural e 3 

subaracnóideo em animais de laboratório (7-9). Sabe-se que o uso desses medicamentos 4 

por via epidural promove a redução da dor, com menor período de latência e maior 5 

período hábil analgésico, além de causar um bom relaxamento muscular (10). 6 

 Apesar de a dipirona ser um analgésico seguro, quando administrada por via 7 

oral em doses elevadas em coelhos de laboratório pode causar apatia, inapetência, 8 

redução no ganho de peso, além do aumento na frequência de reabsorção fetal (11). 9 

Devido à escasses de trabalhos dentro do assunto estudado, não é do 10 

conhecimento dos autores a ocorrência de intoxicação em coelhos com o uso de 11 

dipirona, por via epidural, em doses e posologia recomendadas pela literatura. Desta 12 

forma, objetivou-se com o presente estudo relatar três casos de intoxicação em coelhos 13 

(Oryctolagus cuniculus) submetidos à administração de dipirona por via epidural. 14 

 15 

RELATO DE CASO 16 

Durante o processo de determinação de toxicidade e dose de dipirona sódica a 17 

ser administrada por via epidural em coelhos (Oryctolagus cuniculus) três animais 18 

apresentaram reações adversas. Esses animais eram hígidos, da raça Nova Zelândia, 19 

com seis meses de idade, pesando 2,1 ± 0,14kg e foram adquiridos no Instituto de 20 
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Pesquisa em Fármacos e Medicamentos da Universidade Federal da Paraíba, João 1 

Pessoa, PB. Antes da realização do experimento, os coelhos foram submetidos a um 2 

exame clínico completo e a exames laboratoriais (hemograma e bioquímica sérica 3 

hepática – fosfatase alcalina e aspartato aminotransferase – e renal – ureia e creatinina, 4 

Labtest, Labtest Diagnóstica S/A). O estudo experimental foi aprovado pelo Comitê de 5 

Ética em Pesquisa da Universidade Federal de Campina Grande (protocolo CEP n° 6 

029/2017). 7 

Os animais foram mantidos em gaiolas individuais, por 15 dias, para adaptação 8 

ao local, recebendo água, feno e ração comercial (Rações Algomix, Algomix) para 9 

leporídeos ad libitum, em ambiente com temperatura controlada de 20 +/- 2°C, umidade 10 

relativa do ar de 50 a 60%, exaustão contínua do ar e ciclo claro/escuro 12:12 horas 11 

(claro: 7:00 às 19:00h).   12 

No dia do experimento os animais foram pesados e submetidos à tricotomia das 13 

orelhas e da região lombossacra. Posteriormente, foi feita a cateterização da veia 14 

marginal da orelha esquerda com cateter 22G (Cateter Nipro 22G, Nipro Medical 15 

LTDA) para anestesia geral com bolus de propofol (Propovan 1%, Cristália Produtos 16 

Químicos Farmacêuticos Ltda) em sistema dose-efeito e, somente após a confirmação 17 

do plano anestésico cirúrgico (12), os animais foram colocados em decúbito esternal 18 

com os membros pélvicos estendidos cranialmente para a administração epidural da 19 

solução. Após antissepsia com solução de clorexidina (Riohex 0,5%, Rioquímica), foi 20 
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realizada a punção epidural lombossacra empregando uma agulha de Tuohy 24G que foi 1 

inserida no espaço intervertebral lombossacro até ultrapassar o ligamento amarelo e 2 

atingir o espaço epidural. A localização correta da agulha foi confirmada pela ausência 3 

de resistência à administração da solução e de extravasamento de líquor, indicando que 4 

a agulha estava posicionada no espaço peridural. A aplicação foi realizada em um tempo 5 

padronizado de um minuto, pelo mesmo anestesista, o qual não tinha conhecimento 6 

sobre o protocolo utilizado. Os animais permaneceram em decúbito esternoabdominal 7 

por 10 minutos para a migração uniforme da solução administrada. 8 

Cada animal recebeu uma dose de dipirona (Dipirona 50%, Teuto), pela via 9 

epidural lombossacra, diluída em água para injeção (Água para injeção, Equiplex 10 

Indústria Farmacêutica) de modo a compor um volume total de 0,3 mL/kg. Foram 11 

aplicadas doses de 50 mg/kg (um animal), 20 mg/kg (um animal) e 5 mg/kg (um 12 

animal). As doses foram sorteadas previamente por um participante que não teve 13 

contato com os animais durante todo procedimento. 14 

Após a aplicação do medicamento, como era o protocolo sugerido para o 15 

experimento, foram avaliados os parâmetros de frequência cardíaca (FC), em 16 

batimentos por minuto, utilizando-se um estetoscópio (Estetoscópio Littman Clássico II 17 

Pediátrico, WMB Comércio Eletrônico Ltda) por ausculta indireta; frequência 18 

respiratória (f), em movimentos por minuto, pela observação dos movimentos torácicos; 19 

e temperatura corporal (TC), em °C, mensurada com um termômetro clínico digital 20 
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(Termômetro digital com ponta rígida, THGT150B) inserido no reto do animal. Foram 1 

considerados os seguintes momentos experimentais: imediatamente antes da 2 

administração dos fármacos (M0) e 15, 30, 45 e 60 minutos (M15, M30, M45 e M60) 3 

após esta. 4 

Realizaram-se ainda exames neurológicos nos mesmos momentos das avaliações 5 

paramétricas, observando-se alterações comportamentais, desordens de defecação e/ou 6 

micção, função motora e presença ou ausência de dor superficial. A função motora foi 7 

avaliada por meio de escores (13) : 3 = movimento normal dos membros pélvicos; 2 = 8 

assimetria e limitação para sustentar o corpo e para deambular por alteração nos 9 

membros pélvicos; 1 = inabilidade para sustentar o corpo; e 0 = paralisia dos membros 10 

pélvicos. A dor superficial e profunda foi avaliada por meio de pinçamento das pregas 11 

interdigitais dos membros pélvicos, bem como da pele da região dos dermátomos 12 

sacrais, lombares, torácicos e da orelha com uma pinça hemostática de Crile 22 cm, 13 

fechada até a primeira trava da cremalheira. A presença de dor superficial e profunda foi 14 

caracterizada por: retração do membro, mudança de postura e vocalização após a 15 

aplicação do estímulo. Exacerbação, diminuição ou ausência de dor superficial foi 16 

classificada como alteração neurológica leve, moderada ou severa, respectivamente (9). 17 

Os avaliadores não tinham conhecimento do protocolo experimental utilizado em cada 18 

animal. 19 
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Para avaliação histopatológica, após o óbito e/ou eutanásia os animais foram 1 

encaminhados ao setor de Patologia Animal da Universidade Federal de Campina 2 

Grande – Campus de Patos-PB. O procedimento de necropsia para a remoção da medula 3 

espinhal foi realizado de acordo com a técnica rotineira do Laboratório, adaptada de 4 

Barros (1988) (14). Como forma de padronização da amostra, segmentos de 5mm da 5 

medula dos espaços entre as vértebras cervicais C4 e C5, torácicas T12 e T13, e 6 

lombares L6 e L7 foram coletados e fixado em formaldeído a 10% tamponado, 7 

imediatamente após a coleta, não havendo interferência por autólise ou artefatos. Após 8 

12 dias de fixação, os segmentos foram clivados e lâminas de microscopia foram 9 

confeccionadas e coradas com hematoxilina e eosina. Quaisquer alterações 10 

histopatológicas observadas foram registradas como discretas, moderadas ou 11 

acentuadas.  12 

No M0, os valores basais de temperatura corporal, frequência cardíaca e 13 

frequência respiratória do animal submetido à administração da dipirona na dose de 50 14 

mg/kg, foram respectivamente, 38,9ºC, 216 bpm e 120 mpm. Quinze minutos após a 15 

administração da dipirona, observou-se TC de 39°C, FC de 210 bpm, f de 96 mpm, 16 

prurido na região lombar, rolamento repetido, redução da sensibilidade dolorosa e 17 

hiperreflexia nos membros pélvicos. Trinta minutos após a administração, a temperatura 18 

corporal aumentou (39,7°C) e as frequências cardíaca e respiratória diminuíram (FC = 19 

200 bpm e f = 72 mpm), havendo hipermetria e redução da propriocepção. Aos 45 20 
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minutos da aplicação, verificou-se temperatura de 40,3°C, frequência cardíaca de 198 1 

bpm e frequência respiratória de 65 mpm, além de meneios de cabeça, paralisia dos 2 

membros pélvicos, nistagmo e decúbito lateral. O animal morreu 50 minutos pós-3 

aplicação. Na avaliação histopatológica observou-se discreta tumefação astrocitária nos 4 

segmentos cervical, torácico e lombar (figura 1A).  5 

O animal que foi submetido à aplicação de dipirona na dose de 20 mg/kg, 6 

registrou no M0, os valores de temperatura corporal, frequência cardíaca e frequência 7 

respiratória, respectivamente, 39,3ºC, 204 bpm, 160 mpm. No M15 apresentou 8 

temperatura de 40ºC, frequência cardíaca de 256 bpm, frequência respiratória de 166 9 

mpm, excitação e prurido, com função motora e sensibilidade dolorosa normais. No 10 

M30, detectou-se temperatura de 40,8ºC, FC de 368 bpm, f de 184 mpm, assimetria e 11 

limitação para sustentar o corpo e para deambular por alterações nos membros pélvicos, 12 

micção, discreta redução da sensibilidade dolorosa e dificuldade para caminhar. No 13 

M45 o animal apresentou TC de 40,6ºC, FC de 208 bpm, f de 224 mpm, paralisia dos 14 

membros pélvicos, redução da sensibilidade dolorosa e aos 48 minutos após aplicação o 15 

animal foi a óbito. A avaliação histopatológica detectou astrócitos tumefeitos de forma 16 

acentuada que estavam em grupos de duas a cinco células (figura 1B), nos segmentos 17 

medulares cervical, lombar e medular. 18 

O animal que recebeu a aplicação de dipirona na dose de 5 mg/kg, no M0 teve 19 

como valores basais de TC, FC e f, respectivamente, 39,2º C, 210 bpm e 140 mpm. No 20 
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M15 o animal apresentou TC de 40,3ºC, FC de 200 bpm, f de 128 mpm, prurido, 1 

limitação dos movimentos dos membros pélvicos, sem alteração da sensibilidade 2 

dolorosa, contrações abdominais e defecação. No M30 observou-se TC de 40,8ºC, FC 3 

170 bpm, f 176 mpm, discreta alteração neurológica e hipersensibilidade dolorosa. No 4 

M45 foram observados TC de 40,2ºC, FC 220 bpm, f 169 mpm, paralisia dos membros 5 

pélvicos e relaxamento anal. No M60 o animal apresentou recuperação da sensibilidade 6 

dolorosa, no entanto o mesmo demonstrou paralisia permanente dos membros pélvicos. 7 

O animal foi submetido à eutanásia sete dias após a aplicação da dipirona. Para tanto o 8 

mesmo foi anestesiado com xilazina (5 mg/kg) e cetamina (40 mg/kg), por via 9 

intramuscular, seguidas, 15 minutos após, por propofol (5 mg/kg) por via intravenosa 10 

(IV) em sistema dose-efeito até o animal atingir um plano profundo (12) e, dois minutos 11 

após, por cloreto de potássio (100 mg/kg) também IV, obedecendo às normas do 12 

Conselho Federal de Medicina Veterinária (15). Durante a avaliação histopatológica do 13 

segmento cervical observou-se discreta tumefação de astrócitos, contudo, os segmentos 14 

torácico e lombar caracterizaram-se por áreas focais simétricas com cavitações e perda 15 

do neurópilo da substância cinzenta, associada à presença de células Gitter (malácia). 16 

Na substância branca adjacente havia múltiplas câmaras de digestão e esferoides 17 

axonais. Nos mesmos segmentos, macroscopicamente, observaram-se múltiplas 18 

cavitações na substância cinzenta sem sinal de infiltrado inflamatório (figura 1C e 1D).  19 

 20 
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DISCUSSÃO  1 

A dipirona tem sido muito utilizada na medicina veterinária como analgésico e 2 

antipirético (16). Em coelhos, recomenda-se o uso do fármaco por via oral ou 3 

intravenosa em doses variando de 20 a 50 mg/kg (6). O objetivo inicial deste 4 

experimento era determinar a dose da dipirona por via epidural em coelhos e adotou-se 5 

como referência as doses usadas por outras vias. Ainda assim, com a aplicação de uma 6 

subdosagem do medicamento (5 mg/kg) um animal apresentou paralisia persistente dos 7 

membros pélvicos.  8 

A intoxicação por dipirona em coelhos tem sido pouco descrita. Fêmeas prenhes 9 

que ingeriram doses do fármaco entre 100 e 400 mg/kg/dia apresentaram apatia, 10 

inapetência, redução de peso, aumento da ocorrência de reabsorção fetal e redução do 11 

peso fetal médio (11, 17). No presente estudo, os animais que foram submetidos às 12 

doses de 50 e 20 mg/kg, via epidural, apresentaram sinais clínicos relativos a 13 

comprometimento neurológico. Alterações clínicas neurológicas foram observadas em 14 

coelhos utilizando-se salinomicina e gentamicina oral e intratecal, respectivamente (17, 15 

18).  Supõe-se que a menor dose aplicada do medicamento (5 mg/kg) não induziu o 16 

animal ao óbito imediato, no entanto, ocorreram lesões neurológicas irreversíveis 17 

causadas pela administração em altas doses.  18 

Lesões histológicas com comprometimento do tecido nervoso da medula 19 

espinhal em coelhos foram atribuídas à utilização de elevadas doses de gentamicina, 20 
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administradas pela via intratecal. Essas alterações foram caracterizadas por edema 1 

vacuolar na bainha de mielina na região cervical e degeneração esponjosa multifocal na 2 

bainha de mielina na substância branca em toda coluna vertebral (18).  No presente 3 

estudo, os animais submetidos às doses de 50 e 20 mg/kg, via epidural, de dipirona 4 

apresentaram alterações histopatológicas como tumefação astrocitária nos segmentos 5 

cervical, torácico e lombar. Sabe-se que os metabólitos da dipirona quando esta é 6 

administrada oralmente, atravessam a barreira hematocefálica em até duas horas. Isso 7 

ocorre devido às características farmacológicas como lipofilicidade, alto grau de 8 

ionização, tamanho molecular e facilidade de ligação com as proteínas plasmática (19). 9 

Acredita-se que tais lesões tenham sido causadas apenas pela dipirona, pois o diluente 10 

utilizado nessa formulação era água para injeção. No animal no qual foi aplicada a dose 11 

de 5 mg/kg foram observadas lesões histológicas mais intensas. Aparentemente esse 12 

animal tinha apresentado mais alterações histológicas, em relação aos que foram 13 

submetidos às doses maiores, por ter sobrevivido por mais tempo e, portanto, esteve 14 

mais exposto aos efeitos do medicamento. 15 

Alternativamente, para condução do estudo, reduziu-se a dose da dipirona para 1 16 

mg/kg, administrada pela via epidural e não foram observados sinais clínicos nem 17 

achados histopatológicos de lesão neurológica (dados enviados para publicação) o que 18 

leva a crer que o uso da dipirona por via epidural em doses adequadas pode ser uma 19 

opção viável para o controle da dor em animais. 20 
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O uso da dipirona por via epidural em coelhos, nas doses de 50, 20 e 5 mg/kg, 1 

causa efeitos tóxicos neurológicos, que podem progredir para o óbito. Sugere-se a 2 

realização de mais estudos para determinação da dose de dipirona a ser administrada 3 

pela via epidural correlacionando com o efeito analgésico, uma vez que esse 4 

medicamento é uma boa alternativa para o controle da dor. 5 
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 1 
Figura 1 – Intoxicação aguda em coelhos por dipirona administrada via epidural. A) Segmento 2 

de medula lombar, observa-se discreta tumefação astrocitária. HE, 20µm. B) Segmento de 3 

medula lombar, observa-se tumefação astrocitária, individuais e em grupos de até seis células. 4 

HE, 20µm.  C) Segmento de medula torácica, observa-se áreas multifocais a coalescentes de 5 

cavitações por malácia do neurópilo da substância cinzenta, associada à presença de células 6 

Gitter, que se estende até a substância branca.  HE, 100µm. D) Segmento de medula torácica, 7 

observa-se área de malácia associada a múltiplas células Gitter. HE, 20µm.  8 

 9 

  10 
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6.  CONCLUSÃO GERAL 1 

 2 

Ao final desta tese pode-se concluir que: 3 

 4 

 A dipirona é um fármaco de ampla utilização para o tratamento da dor em 5 

animais de laboratório, tendo segurança farmacológica nas doses de 20 a 50 6 

mg/kg quando administrada pelas vias oral ou intravenosa.  7 

 Na dose de 1 mg/kg de dipirona via epidural não foram observadas alterações 8 

clínicas e histopatológicas, sendo esta, proposta para estudos da ação analgésica 9 

do fármaco. 10 

 Sugere-se que a dipirona em doses igual e acima de 5 mg/kg por via epidural 11 

cause neurotoxicidade, sendo seu uso contraindicado em coelhos.  12 

 13 

 14 


