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Efeitos sedativos da administracao intranasal ou intramuscular de
midazolam associado ou nao ao butorfanol em periquito autraliano
(Melopsitacus undulatus)*

Sedative effects of intranasal or intramuscular administration of midazolam
with or without butorphanol in budgerigards (Melopsitacus undulatus)
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Resumo

Frequentemente o médico-veterinario é requisitado para realizacdo de diversos procedimentos em aves, 0s quais geralmente
necessitam de sedacéo ou anestesia geral. Este trabalho teve como objetivo comparar os efeitos sedativos do midazolam (5
mg.kg") associado ou ndo ao butorfanol (1 mg.kg™') pelas vias de administragéo intranasal ou intramuscular. Sete periquitos
australianos foram submetidos a quatro tratamentos em delineamento do tipo crossover com 15 dias de intervalo. Foram avaliados
os periodos de laténcia, tempos de decubito dorsal, tempos de sedagdo, tempos de recuperagéo, grau de sedagéo e qualidade
de recuperagéo. Os resultados paramétricos foram avaliados por analise de varidncia de uma via seguida por teste de Student-
Newman-Keuls e os dados ndo paramétricos foram submetidos ao teste Kruskal-Wallis ambos com 5% de significancia. A técnica
intranasal demonstrou melhores graus de sedagao; no entanto, concluiu-se que ambos os protocolos e as vias de administragdo
avaliados s&o seguras e viaveis para sedagdo em periquito australiano.

Palavras chaves: sedagdo, opioide, benzodiazepinico, psitacideo.

Abstract

Often veterinarians have attended various species of birds to perform clinical procedures, which require sedation or general
anesthesia. The aim of this study was compare the intranasal or intramuscular sedative effects of midazolam (5 mg.kg") with
or without butorphanol (1 mg.kg™). Seven budgerigards (Melopsitacus undulates) were submitted in a crossover design to four
treatments. The procedures were performed with 15 days washout. Were evaluated the on set time, dorsal recumbency time
duration, total sedation period, total recovery time, sedation degree and recovery quality. The parametric results were analised
by one way ANOVA following Student-Newman-Keuls test and non-parametric datas were submitted to Kruskal-Wallis test, both
with 5% significance. The intranasal technical demonstrates best degrees of sedation, however, this study concluded that both
protocols and the administration routes are safe and viable for sedation in budgerigards.

Keywords: sedation, opioid, benzodiazepine, psittacines.

Introdugéao para a realizagdo de procedimentos e testes de diagnésticos
(Lennox, 2011).

Para a anestesia e sedagao de aves, € indicada a anestesia
inalatdria por ser considerada mais segura que a anestesia
injetavel, porém, faz-se necessario o uso de aparelhos com
vaporizadores calibrados, os quais podem n&o estar disponiveis
. o e r sempre que necessario (Vesal e Zare, 2006). Além disso, devido
exames complementares e procedimentos clinicos e cirirgicos  ,, menor indice anestésico dos halogenados, quando utilizados
(Curro, 1998). em aves, a ocorréncia de depress3o respiratoria e apneia pode
A maioria das espécies de aves sdo delicadas e reagem sercomum (Ludders et al. 1990), sendo, portanto, necessaria a
negativamente a contencao fisica por tempo prolongando, monitoragéo constante e cuidadosa desses pacientes (Ludders,
principalmente aquelas agitadas, doentes, debilitadas ou em 2015).

diestresse respiratorio (Lennox, 2011). Nesses pacientes, Qs anestésicos injetaveis podem ser administrados por via
apenas a contengéo fisica ou anestesia geral podem trazer intramuscular, intradssea, intravenosa ou através de canula em
rscos 3|gn|f|cantes, sendo a sedagao uma alternativa segura sgco aéreo e apresentam como Vantagens o curto pen’odo de

Frequentemente os médicos-veterinarios tém-se deparado
com o desafio de atender variadas espécies de aves em suas
rotinas, necessitando realizar diversos tipos de procedimentos,
0s quais muitas vezes requerem sedagao ou anestesia geral,
incluindo exame fisico, radiografico, colheita de material para

*Recebido em 17 de margo de 2016 e aceito em 29 de julho de 2017.
**Universidade Federal do Parana — Setor Palotina, Palotina, Parana, Brasil.
Autor para Correspondéncia: rafaelmessiasluiz@gmail.com

R. bras. Ci. Vet.,v. 24, n. 1, p. 3-7, jan./mar. 2017



laténcia, baixo custo, além de dispensarem o uso de aparelhos
de anestesia inalatéria (Kamiloglu et al. 2008). A administragéo
de farmacos pela via intravenosa torna-se complexa e inviavel
em pacientes com massa corporal menor que 100 gramas, bem
como administra¢cdes na musculatura da coxa podem gerar
danos aos musculos e nervo ciatico e ainda, o farmaco estara
sujeito a sofrer efeito de primeira passagem pelo sistema porta-
renal (Ludders e Matthews, 1996).

A administragao pelas vias intravenosa e intramuscular pode ser
de dificil aplicagéo ou causar leses nas aves e ainda acarretar em
dor e estresse, principalmente se o farmaco possuir caracteristicas
irritantes (Vesal e Zare, 2006). Com o objetivo de eliminar os
efeitos adversos da via intramuscular, Vesal e Eskandari (2006) e
Bigham e Moghaddam (2009) recomendam o uso da via intranasal
para a anestesia e sedagao em aves, porém, estudos ainda sédo
necessarios para se estabelecer doses seguras e eficazes para
utilizagao desta via nas diferentes espécies de aves.

A utilizagcdo de midazolam e outros farmacos por via intranasal
foi descrita por Wilton et al. (1988) sendo segura e efetiva na
reducdo do estresse e ansiedade em criangas. Em medicina
veterinaria, ha relatos do uso da via intranasal em periquitos
australianos (Trevisan et al. 2016), canarios (Vesal e Zare,
2006), periquitos-de-colar (Vesal e Eskandari, 2006), mandarins
(Bigham e Moghaddam, 2009), pombas-rola (Beieret al. 2013),
em duas espécies de papagaios (Bitencourt et al. 2013) e
pombas (Hornak et al. 2015).

Varios farmacos, isolados ou em associagdes, sdo utilizados
para anestesia e sedacdo de aves. O midazolam produziu
adequado relaxamento muscular e efeitos sedativos (Lierz e
Korbel, 2012) com minimos efeitos cardiopulmonares (Ludders
e Matthews, 1996). Frequentemente, o midazolam é associado
a anestésicos dissociativos e a opioides para acentuar os efeitos
de relaxamento muscular e de sedagédo (Machin e Caulkett,
1998). Segundo Vesal e Zare (2006), a dose de midazolam
intranasal em canarios varia de 12,5 mg.kg™" a 15,6 mg.kg™, ao
passo que Bigham e Moghaddam (2009) utilizaram 13 mg.kg™"
para obter sedacdo profunda em mandarins e Trevisan et al.
(2016), utilizando 5 mg.kg ' de midazolam associado a cetamina,
obtiveram sedagéo eficaz para procedimentos de curta duragéo.

O butorfanol € um opioide de agdo mista, agonista-antagonista,
de baixa atividade nos receptores mu (u) e delta () e forte
interagdo agonista nos receptores kappa (k), caracteristicas
estas que levam a minima depressao respiratoria (Hawkins
e Paul-Murphy, 2011). Em estudo com pombos-domésticos,
Mansour et al. (1988) constataram a predominancia de
receptores kappa em relagado aos receptores delta e mu,
sugerindo que se os dados fossem extrapolados para outras
espécies, o butorfanol seria o opioide de escolha para protocolos
de anestesia e sedagédo em aves.

Além de causar pouca depressao respiratoria, o butorfanol (1
mg.kg ') quando administrado pela via intramuscular, resulta em
menor requerimento de anestésicos inalatorios para manutengao
anestésica em cacatuas (Curro et al. 1994) e galinhas-de-angola
(Escobar et al. 2012).

Devido a grande variedade de espécies e suas diferentes
caracteristicas fisiologicas, estudos sdo necessarios para
determinar a seguranca e eficacia da sedagéao intranasal para
o uso clinico e cirurgico em aves. O presente estudo teve como
objetivo comparar os efeitos sedativos e a eficacia clinica do
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midazolam, associado ou ndo ao butorfanol, administrado
pelas vias intramuscular ou intranasal em periquito australiano
(Melopsittacus undulatus).

Materiais e métodos

Foram utilizados sete periquitos australianos (Melopsitacus
undulatus) adultos jovens, higidos, de ambos os sexos, alocados
em viveiro coletivo com agua e ragado comercial ad libitum e
submetidos a periodo de adaptagdo ambiental, alimentar e de
manejo durante quatro semanas. No periodo de adaptagao, as
aves foram submetidas a exame clinico semanal, no qual era
avaliado o escore corporal, a atitude e movimentagao, inspec¢ao
de cloaca e narinas e auséncia de alteragdes respiratérias.

Apos o periodo de adaptagéo, as aves foram submetidas a
quatro tratamentos em delineamento do tipo crossover, com
intervalo de 15 dias entre os tratamentos. Foram avaliados dois
protocolos de sedagdo: Midazolam (M) (midazolam 5,0 mg.kg™"-
Midazolam®, Hipolabor Farmacéutica Ltda, Sabara, MG, Brasil)
e midazolam associado ao butorfanol (MB) (midazolam 5 mg.kg"'
e butorfanol 1,0 mg.kg'- Turbogesic®, Laboratério Fort Dodge,
Campinas, SP, Brasil), os dois protocolos foram administrados
pelas vias intranasal (N) ou intramuscular (M). Para o estudo, o
butorfanol foi previamente diluido em agua bidestilada estéril,
para atingir a concentragdo de 2,5 mg.mL"".

Para a administragao dos anestésicos, as aves foram mantidas
em decubito dorsal por meio de contengao fisica do tronco e
membros pélvicos junto das asas, permitindo livre movimentacéo
da musculatura intercostal e peitoral, a cabec¢a contida com a
mesma mao da conten¢éo corporal. Foram utilizadas seringas de
30 Ul, BD Ultra-Fine II™, agulhadas. Nos grupos MM (midazolam
administrado por via intramuscular) e MBM (associagao de
midazolam e butorfanol administrados por via intramuscular) a
administragado foi realizada nos musculos peitorais, enquanto
nos grupos MN (midazolam via intranasal) e MBN (associacéo
de midazolam e butorfanol administrados por via intranasal) os
farmacos foram instilados lentamente e diretamente nas narinas,
sendo que no grupo MBN cada farmaco foi administrado em
uma narina. N&o foi realizado jejum prévio em nenhuma ave.

Posterior a administracao dos farmacos, as aves foram
posicionadas sobre colchdo térmico e foram avaliados pelo
mesmo observador os periodos de laténcia (tempo decorrido
entre a administragdo dos farmacos até a observagédo dos
efeitos clinicos, caracterizado pela permanéncia em decubito
dorsal e reducao dos reflexos protetores), tempos de decubito
dorsal (tempo decorrido entre o final do periodo de laténcia e
a primeira tentativa de permanecer em estagdo), tempos de
sedagéo (tempo decorrido entre o final do periodo de laténcia e
arecuperacao da sedacgédo) e tempos de recuperagao (periodos
compreendidos do final do tempo de decubito dorsal até que a
ave consiga permanecer em estac¢ao e retomar suas atividades).

O grau de sedagao foi avaliado apo6s cinco minutos da
administragdo dos farmacos através de uma escala em 4
graus (S0-S3), baseada nos estudos de Valverde et al. (1993)
e Kamiloglu et al. (2008) onde: SO é considerada a melhor
sedacao, ave com os olhos fechados, em decubito, relaxado e
sem movimentagao; S1: ave com olhos abertos, em decubito,
relaxada e resposta leve a estimulos (manipulagéo e sons); S2:
ave com olhos abertos, piscando, em decubito, relaxada, com
resposta a estimulos e movimentacéo leve; S3: ave acordada,
auséncia de decubito e responsiva a estimulos.



A qualidade da recuperagéo foi classificada conforme a escala
de Kamiloglu et al. (2008) em trés graus (R1-R3) onde R1
corresponde a ave quieta e tranquila, R2: ave com ataxia e
tremores ocasionais, R3: ave com ataxia e tremores moderados.

Os resultados foram submetidos ao teste de normalidade de
Kolmogorov-Smirnov e os dados paramétricos foram avaliados
por andlise de variancia de uma via seguida por teste de Student-
Newman-Keuls e os dados ndo paramétricos foram submetidos
ao teste Kruskal-Wallis ambos com 5% de significancia.

O presente estudo foi aprovado pela Comissao de Etica no Uso
de Animais da instituicdo de origem sob o protocolo 13/2013.

Resultados

Os periodos de laténcia (Tabela 1) avaliados n&o foram
estatisticamente diferentes entre MBN e MM, mas foram
diferentes de MN (124 + 44,4 segundos) e MBM (203 + 172
segundos) e também foram diferentes entre si.

Os tempos de decubito dorsal foram significativamente diferentes
entre os grupos MN, MBN e MM; no entanto, os grupos MM e MBM
e os grupos MBM e MBN foram iguais entre eles, sendo o maior
tempo de decubito observado no grupo MN (9.9 + 7,19 minutos).

Os tempos de sedagéo nos grupos MBN, MM e MBM foram
iguais entre eles, porém diferiram do grupo MN, sendo os
maiores tempos de sedagéo observados nos grupos submetidos
a técnica de administragao intramuscular.

Foi observada diferenga nos tempos de recuperagéao (Tabela 1)
entre MN (2,8 + 1,53 segundos) e MBN (9,72 + 3,91 segundos),
sendo que os grupos MM e MBM foram iguais entre eles,
mas diferentes dos grupos MN e MBN. Os menores tempos
de recuperagao foram observados nos grupos em que foram
submetidos a técnica de administracao intranasal.

Na avaliagéo do grau de sedacgéo (Tabela 2), apenas os grupos
MN e MBN demonstraram sedagéo SO, enquanto no grupo MM
71,42% dos periquitos foram classificados em S2 e 28,56% em
S1. No grupo MBM 28,56% das aves obtiveram sedagdo em
S1 e 72,42% em S2. Nenhum dos individuos apresentou grau
de sedacdo S3.

Nao houve diferencga significativa entre os grupos na qualidade
de recuperagéo (Tabela 2), sendo que em MN foi observado que
85,72% das aves obtiveram recuperagédo R1 e 14,28% R2. Nos
demais grupos, todos os individuos demostraram qualidade de
recuperagao R1.

Tabela 1: Médias e desvios padrao do periodo de laténcia, tempo de decubito dorsal, tempo de sedagdo e tempo de recuperagao de periquitos
australianos (Melopsittacus undulatus) (n=7) submetidos a sedagdo com midazolam (M) ou midazolam e butorfanol (MB) pelas vias

intranasal (N) ou intramuscular (M)

INTRANASAL

INTRAMUSCULAR

Midazolam + Butorfanol

Midazolam (MN)

Midazolam (MM) Midazolam + Butorfanol

(MBN) (MBM)
Periodo de laténcia (segundos) 124 £44 42 176 £ 112° 242 + 125° 203 +172°¢
Tempo de decubito dorsal (minutos) 99+7,192 5,62+4,53¢ 6,6 £14,25° 6,78 + 13,9 b¢
Tempo de sedagéo (minutos) 12,7 +6,862 15,3+2,79° 26,3+16,3° 240+13,6°
Tempo de recuperagao (minutos) 2,8+1,532 9,72+391°¢ 19,7+ 16,5° 17,2+6,75°

Letras diferentes na mesma linha indicam diferenga estatistica entre os grupos.

Tabela 2: Porcentagens do grau de sedacéo e qualidade de recuperagao de periquitos-australianos (Melopsittacus undulatus)
(n=7) submetidos a sedagdo com midazolam (M) ou midazolam e butorfanol (MB) utilizando as vias intranasal (N) ou

intramuscular (M)

INTRANASAL

INTRAMUSCULAR

Midazolan + Butorfanol

Midazolam (MN)

Midazolam (MM) Midazolam + Butorfanol

(MBN) (MBM)
) 1 (14,28%) 1(14,28) 0 (0%) 0 (0%)

- St 1 (14,28%) 5 (71,42%) 2 (28,56%) 2 (28,56%)

GRAU DE SEDACAO s2 5 (71,42%) 1(14,28%) 5 (71,42%) 5 (71,42%)
s3 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

R1 6 (85,72%) 7 (100%) 7(100%) 7 (100%)
QUALIDADE RECUPERAGAO R2 1 (14,28%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
R3 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

S0: ave com os olhos fechados, em decubito, relaxado e sem movimentagéo; S1: ave com olhos abertos, em decubito, relaxada e resposta leve
a estimulos; S2: ave com olhos abertos, piscando, em decubito, relaxada, com resposta a estimulos e movimentacéo leve; S3: ave acordada,
auséncia de decubito e responsiva a estimulos. R1 corresponde a ave quieta e tranquila, R2: ave com ataxia e tremores ocasionais, R3: ave

com ataxia e tremores moderados.
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Discussao

O estudo revelou que a via intranasal é eficaz para a
administragdo de midazolam, associado ou n&o ao butorfanol,
sendo observado curto tempo de laténcia, sedagédo de grau
moderado e recuperagao rapida. Os resultados encontrados
corroboram com os trabalhos de Lierz e Korbel (2012),
Moghadam et al. (2009) e Trevisan et al. (2016), que também
avaliaram protocolos de sedacdo administrados pela via
intranasal.

Os resultados obtidos em relacéo ao periodo de laténcia
podem estar relacionados com a via de administragao utilizada.
Bitencourt et al. (2013) obtiveram resultados semelhantes
quando compararam as técnicas de administragéo intranasal
e intramuscular em papagaios, sendo que os tempos obtidos
com o uso da técnica intranasal foram menores que os tempos
obtidos com a técnica intramuscular, sugerindo uma rapida agéo
e absorcao da via intranasal. Trevisan et al. (2016) também
obtiveram maior periodo de laténcia para a administragao pela
via intramuscular quando comparado a via intranasal ao avaliar
os efeitos anestésicos da administragao de midazolam associado
a cetamina, reforgando a teoria de que a via intramuscular requer
maior tempo para absorgéo do anestésico.

Vesal e Zare (2006) obtiveram resultados semelhantes em
relacdo ao periodo de laténcia (1,9 + 1,0 minutos) quando
administraram midazolam (12,5 a 15,6 mg.kg") pela via
intranasal em canarios (Serinus canarius). No entanto, o tempo
de decubito dorsal (17,1 + 5,0 minutos) e o tempo de sedagao
(36,9 + 5,3 minutos) foram maiores. Bigham (2013) também
observou tempos de decubito dorsal e sedagdo maiores,
utilizando 13,2 + 1,3 mg.kg' de midazolam pela via intranasal
em periquitos. Quando comparados aos trabalhos citados, os
menores tempos de decubito dorsal e sedagdo obtidos neste
trabalho podem estar relacionados com a diferenga entre as
espécies e a dose de midazolam utilizada. Os menores tempos
de decubito dorsal e sedagéo obtidos na administragéo intranasal
em relagdo a intramuscular podem estar relacionados com
a rapida biotransformacao resultante da administragdo dos
farmacos pela via intranasal que acarreta em efeitos clinicos de
curta duragdo em aves (Bigham e Moghaddam, 2009).

Quanto ao tempo de recuperagéo e as vias de administracdo
utilizadas, Beier et al. (2013) utilizando cetamina S+ e
midazolam em pomba-rola, Bitencourt et al. (2013) empregando
cetamina e midazolam em papagaios e Trevisan et al (2016)
avaliando a associagdo de cetamina e midazolamem periquitos,
também relataram menores tempos de recuperagao das
aves com o emprego da técnica intranasal em comparagéo a
intramuscular, estes resultados estéo relacionados com a rapida
biotransformagao da via intranasal (Bigham e Moghaddam, 2009).
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Embora tenham utilizado um protocolo de anestesia dissociativa,
Bitencourt et al. (2013) obtiveram melhores graus de sedagéo
com o emprego da técnica intranasal comparado a técnica
intramuscular, assim como em nosso trabalho, sugerindo que
esta é uma eficiente via de administragdo para sedagdo em
aves. O grau de sedagao leve (S2) observado na maioria dos
individuos tratados por via intramuscular pode estar relacionado
com a absorgao dos farmacos por esta via, uma vez que na
administracdo de farmacos injetaveis pode haver variagao
significativa intraespecifica em termos de dose e resposta
(Ludders, 2015).

A diferenga no grau de sedagao entre os grupos MN e MBN,
foi relacionada com o uso em associagdo do midazolam e
butorfanol, que atuam de forma sinérgica, promovendo a
potencializagédo dos seus efeitos sedativos (Gunkel e Lafortune,
2005). Hornak et. al. (2015) também observaram discrepancia
de resultados quando compararam o uso isolado de midazolam
associado ou ndo a dexmedetomidina; neste caso, os individuos
que foram tratados apenas com midazolam obtiveram menor
grau de sedacéo com resposta a estimulos.

Assim como no presente trabalho, Vesal e Eskandari (2006)
ndo observaram complicagdes na recuperagéo de periquitos-
de-colar apds administragédo de 7,3 mg.kg' de midazolam pela
via intranasal, estes autores relatam que as aves sedadas com
midazolam intranasal tém recuperagéo ativa e interesse em
se alimentar, caracteristicas também observadas em nosso
trabalho.

Observou-se durante a administragéo intranasal que 71,42%
dos periquitos em MBN e 42,85% em MN espirraram durante
a recuperacdo, fato que pode estar relacionado com os
mecanismos de defesa do sistema respiratorio (Grassin-Delyle
et al, 2012). Em MN, um dos individuos apresentou cianose
leve e dois apresentaram tremores leves, dentre os quais um
deles apresentou respiracdo abdominal. No mesmo grupo, um
individuo manifestou excitagdo durante a recuperagdo. Em
MM dois individuos apresentaram excitagao e tremores leves,
podendo estes sinais serem decorrentes de excitagao paradoxal
promovida pelo midazolam (McKenzie e Rosenberg, 2010).

Concluindo, o uso do midazolam associado ou n&o ao butorfanol
e administrado pelas vias intranasal ou intramuscular nas
doses propostas mostrou-se eficaz e seguro para a sedagéo de
periquitos australianos e pode ser utilizado para a contengéo
quimica de periquitos. A técnica intranasal apresentou melhores
graus de sedagéo e a associagdo do midazolam ao butorfanol
administrados pela via intranasal pode ser util para sedacgao
de pacientes agitados e estressados para realizacdo de
procedimentos indolores de curta duragao.
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