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Propofol, morfina e metadona como moduladores da dor em lambaris 

submetidos a estímulo nociceptivo 

 

RESUMO 

 

Nas últimas décadas, as informações sobre dor e nocicepção em peixes se intensificaram por 

meio de pesquisas envolvendo testes nociceptivos com diferentes espécies, contribuindo para a 

compreensão dos processos envolvendo a pesquisa da existência da dor. O lambari (Astyanax 

lacustris) tem sido utilizado como modelo experimental em diferentes áreas de pesquisa e 

atualmente, os estímulos químicos são os mais empregados para o estudo da nocicepção em 

peixes. Dentre os fármacos analgésicos, sabe-se que os opioides são os mais indicados para o 

tratamento de dor moderada a severa de curta duração e durante eventos dolorosos agudos. 

Além disso,  a modificação da resposta a estímulos nocivos por analgésicos é um dos critérios 

usados para fundamentar a capacidade de percepção de dor pelos animais. Assim, o presente 

estudo testou três diferentes concentrações de propofol (2mg/Litro; 5 mg/Litro e 10 mg/Litro) 

e avaliou as alterações fisiológicas e comportamentais em lambaris (Astyanax lacustris) 

submetidos à injeção de ácido acético na boca para identificar comportamentos relacionados à 

dor. Também avaliou os efeitos da morfina e da metadona, sob diferentes doses (5, 10, 25, 50 

e 100 mg/Kg) nos peixes com e sem estímulo doloroso. Como resultados a concentração de 5 

mg/litro de propofol demonstrou características relevantes como ação e recuperação rápidas, 

segurança e menor ocorrência de hiperatividade nos animais testados.  A injeção de ácido 

acético evidenciou alterações fisiológicas e comportamentais como aumento da frequência 

respiratória, ausência de comportamento alimentar, hiperatividade, lesões no local da injeção 

entre outros. Já as doses testadas de morfina (10 e 25 mg/Kg) metadona (10 e 25 mg/Kg) 

mostram-se seguras e capazes de modular alterações fisiológicas e comportamentais 

relacionadas à dor em peixes. No entanto, mais pesquisas são necessárias para a investigação 

de protocolos de analgesia, uma vez que há importante variação nas respostas comportamentais 

e fisiológicas em diferentes pesquisas que avaliaram o controle da dor nestes animais.  

 

Palavras-chave: Senciência; Peixes; Nocicepção; Modelo experimental; Anestesia.  



Propofol, morphine and methadone as pain modulators in lambaris submitted to 

a nociceptive stimulus 

 

ABSTRACT 

 

In the decades, as recent investigations into different and nociceptive processes have intensified 

through research into non-scientific research, research to investigate the existence of different 

processes. The lambari (Astyanax lacustris) has been used as an experimental model in different 

areas of research and currently, chemical stimuli are the most used for the study of nociception 

in fish. Among the observed opioids, it is known that opioids are more indicated for the 

treatment of moderate pain to several acute events and during the acute duration. Furthermore, 

the possibility of a noxious stimulus for fundamental responses is one of the criteria used for 

the animals' ability to perceive. Thus, the present tested three behavioral changes of propofol 

(2mg/Liter; 5 mg/Liter and 10 mg/Liter) and the logical change in lambaris (Astyanax lacustris) 

studies to identify behavioral and acetic differences in the mouth related to pain. It also 

evaluated the effects of morphine and methadone at different doses (5, 10, 25, 50 and 100 

mg/kg) in fish with and without stimulation. As a concentration of 5 mg/liter of relevant results 

properties such as fast safety, lower occurrence of hyperactivity and action in the animals tested. 

Acetic acid injection showed physical and behavioral changes such as increased breathing, lack 

of eating behavior, hyperactivity at the injection site, among others. The tested doses of 

morphine (10 and 25 mg/Kg) and methadone (10 and 25 mg/Kg) are shown to be safe and 

capable of modulating physiological and behavioral changes to pain in fish. However, more 

research is found to investigate protocols, since there are different behavioral and physiological 

responses in researches that evaluate pain control in animals. 

 

Keywords: Sentience; Fishes; Nociception; Experimental model; Anesthesia. 
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1 Introdução 

 

Nas últimas décadas, as informações sobre dor e nocicepção em peixes se intensificaram 

por meio de pesquisas envolvendo testes nociceptivos com diferentes espécies, contribuindo 

para a compreensão dos processos envolvendo a pesquisa da existência da dor dentro deste 

grupo (Almeida, 2018; Chatigny, 2019; Roques et al., 2012).  

Tanto na aquicultura quanto nas pesquisas, diferentes procedimentos considerados 

invasivos como coleta de sangue, marcação de barbatanas, testes toxicológicos, manejo 

reprodutivo e procedimentos cirúrgicos são rotineiramente realizados em peixes (Braithwaite 

& Ebbesson, 2014; Wolkers & Hoffmann, 2014; Nordgreen et al., 2009). Recomenda-se que 

peixes submetidos a procedimentos que causem lesão tecidual devem receber tratamento 

humanitário pelo uso de anestésicos e analgésicos com o objetivo de reduzir o estresse, a dor e 

o desconforto (Sneddon, 2009a; Ross, L. & Ross, B., 2008). Da mesma forma, Pedrazani et al. 

(2007) inferem que tanto na experimentação quanto na criação de peixes, procedimentos 

considerados invasivos devem ser realizadas de modo a não causar dor ou qualquer sofrimento 

visando respeitar questões éticas relacionadas ao sofrimento.  

A utilização de peixes como modelo experimental em pesquisas médicas tem como 

objetivo buscar modelos experimentais mais simples, porém com perfil farmacológico e 

genético semelhante aos dos seres humanos, fato que impulsiona a busca por protocolos de 

analgesia em peixes (Harms & Lewbart, 2011; MacRae & Peterson, 2015). O lambari (Astyanax 

lacustris) tem sido utilizado como modelo experimental em diferentes áreas de pesquisa e 

apresenta algumas características marcantes para uso em laboratório, como fácil manejo, alta 

prolificidade, facilidade de adaptação a alimentação comercial, além de alcançar rapidamente 

a fase adulta e a maturidade sexual (Gomes, 2015; Yasui et al., 2015). 

O debate sobre senciência em peixes se fortaleceu a partir do momento em que foram 

identificados nociceptores em peixes teleósteos (Iwama, 2007; Sneddon, 2002, 2003, 2009a). 

Sneddon (2003) concluiu que os nociceptores dos peixes possuem características muito 

semelhantes aos nociceptores encontrados nos vertebrados superiores, respondendo a estímulos 

mecânicos, térmicos e químicos. Além disso, pesquisadores também encontraram receptores 

opióides presentes no cérebro de peixes (Alvarez et al., 2006; Harms et al., 2005). 

Smith & Boyd (1991) criaram um conjunto de critérios que devem ser cumpridos para 

estabelecer uma analogia da percepção da dor em animais em relação aos seres humanos, e 

concluíram que somente os mamíferos cumprem todos os critérios listados (Oliveira & 

Galhardo, 2007). No entanto, Sneddon, Braithwaite & Gentle (2003) e Sneddon (2003) 
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realizaram estudos posteriores com peixes teleósteos e constataram a existência de três destes 

critérios. Além disso, Bateson (1991) afirma que a modificação da resposta a estímulos nocivos 

por analgésicos é um dos critérios usados para fundamentar a capacidade de percepção de dor 

pelos animais.   

Os peixes teleósteos apresentam alterações comportamentais e sinais de desconforto 

diante da submissão a procedimentos potencialmente dolorosos (Marques et al., 2021). Reilly 

et al. (2008) sugerem a existência de diferenças específicas tanto comportamentais quanto 

fisiológicas entre diferentes espécies de peixes frente a estímulos potencialmente dolorosos.  

Os stímulosestímulos químicos tem sido bastante empregados para o estudo da 

nocicepção em peixes, sendo as pesquisas que utilizam substâncias como a formalina e o ácido 

acético as mais comumente realizadas (Almeida, 2018). A injeção de ácido acético estimula os 

nociceptores locais e tem sido usada para pesquisas que envolvem a nocicepção em peixes 

(Baker et al., 2013; Newby et al., 2007; Sneddon, 2003). 

Dentre os fármacos analgésicos, sabe-se que os opioides são os mais indicados para o 

tratamento de dor moderada a severa de curta duração e durante eventos dolorosos agudos 

(IASP, 2018). O uso da morfina foi validado como analgésico efetivo em alguns peixes 

teleósteos, porém a validação de outros opioides é primordial para demonstrar que são seguros 

para uso em peixes e para determinar a dosagem eficaz, principalmente quando houver injúria 

tecidual (Sneddon, 2009b). A metadona é um opioide sintético agonista dos receptores µ, com 

potência e farmacocinética semelhantes às da morfina (Lumb & Jones, 2017). Em uma pesquisa 

realizada por Crivelaro et al. (2019) com tilápias do Nilo submetidas à remoção do ápice 

cardíaco por vídeo cirurgia, testou-se a metadona como analgésico, porém os autores 

observaram apenas efeito sedativo do fármaco e concluíram que mais pesquisas são necessárias 

para melhor determinação da dose analgésica efetiva em peixes. 

Dentre os anestésicos disponíveis para uso em peixes, o propofol foi definido como um 

agente hipnótico e sedativo agonista do receptor GABA, além de inibir o receptor N-metil-

Daspartato (NMDA), mecanismo pelo qual também pode contribuir para seus efeitos sobre o 

sistema nervoso central (Fantoni & Cortopassi, 2016; Lumb & Jones, 2017).  

Além disso, foi descrito como uma droga depressora segura e eficaz em várias espécies 

de peixes, além de ser considerado um composto químico com relativa solubilidade na água e 

de já ter sido testado em peixes teleósteos (Gholipour & Ahadizadeh, 2013; Martins et al., 2018; 

Valença-Silva et al., 2014; Valentim et al., 2016). 

O propofol tem como características: ação e recuperação rápidas, segurança e mínimos 

efeitos adversos (Gomulka; Wlasow & Miroslaw, 2014). Gholipour & Ahdizadeh (2013) 
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afirmam que a eficácia e a segurança de qualquer agente anestésico podem variar de acordo 

com a espécie e apontam que apenas um número limitado de estudos avaliou a eficácia do 

propofol em peixes. Assim, sugerem que estudos adicionais devem ser realizados para 

estabelecer as condições operacionais apropriadas e as vantagens comparativas do uso deste 

anestésico em relação a outros anestésicos usados em peixes. 

Diferentes pesquisas realizadas com fármacos anestésicos e analgésicos propõem a 

investigação de novas drogas ou de associações farmacológicas mais efetivas para uso em 

peixes porém, com menor ocorrência de efeitos adversos (Mettan et al., 2011; Montandon & 

Slutsky, 2019). Uma pesquisa realizada por Barbas et al. (2021) com peixes anestesiados com 

eugenol demonstrou que, apesar dos animais terem apresentado imobilidade, também 

apresentaram excitabilidade neuronal intensa semelhante a convulsão, sugerindo então uma 

toxicidade neuronal com o uso deste anestésico. Com isso o autor recomenda cautela com o uso 

deste anestésico em peixes, o que vem a reforçar a busca por anestésicos mais seguros. 

Assim, o presente estudo utilizou o ácido acético como ferramenta para investigar 

propofol, morfina e metadona como fármacos moduladores da dor em lambaris (A. lacustris). 
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2 Objetivos  

 

➢ Avaliar as alterações fisiológicas e comportamentais em lambaris (A. lacustris) 

submetidos a um estímulo com potencial de dano (injeção de ácido acético na boca). 

➢ Identificar comportamentos relacionados à dor desencadeada por estímulo nociceptivo. 

➢ Avaliar os efeitos do propofol, da morfina e da metadona em lambaris submetidos a 

injeção de ácido acético na boca. 

➢ Contribuir para as pesquisas que utilizam peixes como modelo experimental e com a 

discussão atual sobre senciência em peixes. 
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3 Material e Métodos 

 

3.1 Local de estudo e origem dos peixes 

 

O experimento foi iniciado após a devida aprovação pelo Comitê de Ética no Uso de 

Animais da Universidade Estadual do Oeste do Paraná (Protocolo nº 23-20) e foi desenvolvido 

no Laboratório de Tecnologia da Reprodução dos Animais Aquáticos, da Universidade 

Estadual do Oeste do Paraná, Campus de Toledo no período de agosto de 2021 a janeiro de 

2022. Neste estudo, foram avaliados 156 lambaris com peso médio de 15 gramas, provenientes 

do plantel de reprodutores do Laboratório de Tecnologia da Reprodução dos Animais 

Aquáticos.  

 

3.2 Instalações, preparo e manejo dos animais   

 

Previamente ao início do experimento, os animais permaneceram alojados em viveiros 

escavados de 200 m2 com abastecimento constante de água para reposição da evaporação e 

infiltração e foram alimentados com ração comercial contendo 32% de proteína bruta (PB), 

quatro vezes ao dia. Em seguida, 156 animais foram transferidos e igualmente divididos entre 

três aquários de PVC na cor preta com volume útil de 60 litros, equipados de aeração e 

circulação de água constantes, aquecimento elétrico e filtro mecânico e biológico. Desta forma, 

a densidade foi de 52 animais por aquário. A renovação de água de 50% do volume total foi 

realizada diariamente, sendo metade pela manhã e metade no final da tarde, quando foi realizada 

a sifonagem para a retirada de fezes e alimentos não ingeridos. 

Os animais permaneceram nos aquários de PVC durante 7 dias antes do início das 

observações, para aclimatação. Dois dias antes do início das observações, 30 peixes foram 

transferidos para um aquário de vidro com volume útil de 40 litros de água e com aeração 

realizada por filtro mecânico. Os peixes foram mantidos nesse aquário para aclimatação frente 

à presença e movimentação dos observadores. Manteve-se a alimentação com ração extrusada 

comercial (32% de proteína bruta), três vezes ao dia. A renovação de água de 50% do volume 

total também foi realizada diariamente, assim como a sifonagem para a retirada de fezes e 

alimentos não ingeridos. 

Para a execução do experimento, e durante a realização das observações, os animais 

testados foram transferidos individualmente para aquários de vidro com volume útil de 20 litros, 

seguindo as mesmas condições de aeração e renovação de água citadas acima. Todos os animais 
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testados foram alimentados com ração extrusada comercial com 32% de PB, três vezes ao dia. 

Considerou-se como unidade experimental um aquário contendo um peixe. A partir disso, a 

realização do experimento foi executada em quatro ensaios. O primeiro ensaio buscou 

determinar a dose-resposta da concentração do propofol para lambaris, em 3 diferentes 

diluições (2, 5 e 10 miligramas/litro de água). O segundo ensaio avaliou a injeção de ácido 

acético no lábio superior como modelo de dor aguda nos peixes testados. O terceiro ensaio 

avaliou a dose-resposta da morfina e da metadona sob 5 diferentes doses (5, 10, 25, 50 e 100 

mg/Kg) e o quarto ensaio avaliou os efeitos do anestésico propofol e de duas diferentes doses 

de morfina e metadona (10 e 25 mg/Kg) em lambaris submetidos a estímulo nociceptivo (Figura 

1).  

 

 
Figura 1 - Etapas da experimentação para a avaliação dos efeitos do propofol, morfina e metadona em lambaris 

submetidos a estímulo nociceptivo.  

 

3.3 Ensaio 1 – Determinação da dose-resposta da concentração do propofol em lambaris (A. 

lacustris) 

 

Neste ensaio, o objetivo foi padronizar a concentração adequada do propofol para 

anestesia de lambaris. Foram testadas três diferentes doses de propofol 1%, para a obtenção do 

estágio de anestesia profunda. Para cada dose testada, houve oito repetições. As seguintes 

concentrações do anestésico foram testadas: 2mg /litro de água, 5 mg/litro de água e 10 mg/litro 

de água, respectivamente, 0,25 ml de propofol 1% por litro de água, 0,5 ml de propofol 1% por 

litro de água e 1 ml de propofol 1% por litro de água. No total, foram avaliados 24 animais e o 

tempo de observação foi de 120 minutos.  
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Nesta etapa, para cada repetição o peixe foi retirado do aquário de vidro de 40 litros com 

auxílio de um puçá e imediatamente inserido em um becker contendo 1 litro de água com a 

respectiva diluição do anestésico para a determinação do tempo de indução anestésica, até a 

obtenção do estágio de anestesia profunda. Sob acompanhamento de dois observadores, assim 

que o estágio de anestesia profunda foi alcançado e cronometrado, o peixe foi imediatamente 

retirado do becker com auxílio do puçá e então inserido no aquário de 20 litros para observação 

individual e determinação do tempo de recuperação anestésica.  

As variáveis observadas compreenderam os tempos de indução (período compreendido 

desde o início da anestesia até atingir o estágio de anestesia profunda) e de recuperação 

anestésicas. O reconhecimento dos estágios da anestesia baseou-se nas respostas 

comportamentais observadas na tabela adaptada dos estágios da anestesia em peixes (Tabela 1). 

A recuperação anestésica foi avaliada pela resposta a estímulo externo leve (reflexo de 

endireitamento quando empurrado para uma posição lateral) e pelo desvio de obstáculo (objeto 

posicionado na frente do animal) (Balko et al., 2017) (Tabela 1).  

 

Tabela 1 - Estágios da anestesia em peixes. 

Estágio Descrição Parâmetro avaliado  

(Resposta fisiológica e comportamental) 

1 Sedação leve Leve perda da resposta a estímulos externos, 

batimentos operculares mais lentos, equilíbrio 

normal.  

2 Sedação profunda Perda da resposta a estímulos externos, exceto aos 

mais fortes, leve queda do movimento opercular, 

equilíbrio normal.  

3 Narcose Resposta apenas a estímulos táteis fortes, elevação 

na taxa de movimentos operculares, perda do tônus 

muscular, nado errático. 

4 Anestesia profunda Perda dos reflexos medulares, movimentos 

operculares lentos e regulares, perda do tônus 

muscular e do equilíbrio.  

5 Anestesia cirúrgica Perda total da resposta a estímulos, movimentos 

operculares lentos e irregulares, perda total dos 

reflexos.  

6 Colapso medular Ausência de movimentos operculares, parada 

cardíaca e morte.  

 Recuperação anestésica Resposta a estímulos externos leves, batimentos 

operculares regulares, equilíbrio normal, desvio de 

obstáculo*.  

Fonte: Adaptado de Bowser, 2001; *Balko et al., 2017. 
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Também foram avaliados comportamento alimentar, ocorrência de comportamentos 

anômalos (natação errática, hiperatividade e perda do equilíbrio), além da ocorrência de 

mortalidade até 48 horas após o início do ensaio. O consumo de alimento foi registrado após a 

última avaliação (120 minutos), quando então o alimento foi oferecido. Considerou-se como 

natação errática quando foram observadas as seguintes alterações: natação em círculos ou 

girando ao redor do próprio eixo. A hiperatividade foi considerada quando foram observados 

episódios súbitos e intermitentes de aumento de atividade de natação. Já a perda de equilíbrio 

foi constatada nas observações em que os animais apresentavam dificuldade em se manter na 

coluna de água durante a natação ou em repouso.  

A mensuração dos tempos foi cronometrada pelo pesquisador e em seguida os dados 

obtidos foram anotados em uma planilha. Os registros das atividades também foram realizados 

por vídeo-filmagem.  

Ao final das avaliações, os peixes retornaram às caixas de polietileno, separados em 

grupos de acordo com o tratamento a que foram submetidos, onde então permaneceram sob as 

mesmas condições anteriormente citadas até 48 horas após o início da anestesia para a avaliação 

da ocorrência de mortalidade. 

 

3.4 Ensaio 2 - Determinação do modelo de dor aguda em lambaris (A. lacustris) 

 

Este ensaio teve como objetivos determinar o ácido acético a 5% como modelo de dor 

aguda e identificar comportamentos relacionados a dor quando injetado no lábio superior dos 

animais testados. Nesta etapa, foram avaliados três tratamentos com 5 repetições cada.  Os 

animais permaneceram nos aquários de PVC na cor preta com volume útil de 60 litros, 

equipados de aeração e circulação de água constantes, aquecimento elétrico e filtro mecânico e 

biológico durante 7 dias do início do ensaio.   

O primeiro tratamento foi realizado com a injeção de 0,05 mililitros (ml) de ácido 

acético a 5 % no lábio frontal superior dos animais testados.  O segundo tratamento foi realizado 

com a injeção de 0,05 ml de solução fisiológica (NaCl 0,9%) no lábio frontal superior do grupo 

testado e o terceiro tratamento foi composto por animais sem nenhuma aplicação de injeção. 

Para as injeções, foram utilizadas seringas de 0,3 ml com agulha de calibre 8 X 0,30 milímetros 

(mm). Todos os animais testados foram cuidadosamente retirados do aquário de vidro de 40 

litros com auxílio de um puçá e imediatamente colocados sobre uma superfície macia para 

contenção e aplicação da injeção. Imediatamente após a injeção, o animal foi inserido no 

aquário de 20 litros para as observações individuais.  
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O registro de todas as atividades foi realizado por dois observadores e por vídeo-

filmagem e os tempos foram cronometrados pelo pesquisador. Os registros foram realizados a 

1 minuto, 5 minutos, 15 minutos e 30 minutos após a injeção do ácido acético ou da solução 

fisiológica, totalizando 4 avaliações. O grupo que não recebeu injeção também foi avaliado 

seguindo a mesma metodologia.  Nesse ensaio, foram avaliadas as alterações comportamentais 

e fisiológicas observadas para cada tratamento. Os dados obtidos nas etapas de observação 

foram agrupados em cinco categorias seguindo uma adaptação da escala de Baker et al. (2013) 

(Tabela 2).  

 

Tabela 2 - Variáveis avaliadas para identificação de comportamentos relacionados a dor em lambaris submetidos 

a estímulo nocivo. 

Variável  Descrição 

Frequência respiratória (batimentos 

operculares / minuto) 

 

Frequência de batimentos da nadadeira 

peitoral /minuto                                                  

 

Quantidade de batimentos operculares em um 

minuto. 

 

Quantidade de batimentos da nadadeira peitoral em 

um minuto. 

  

 

Posição na coluna de água do aquário 

1= repousando no fundo 

2 = localizado no terço inferior 

3 = localizado no terço médio 

4 = localizado no terço superior 

 

Atividade natatória em um minuto (%) Porcentagem de tempo de natação espontânea 

avaliada em um minuto.  

 

Comportamento alimentar (ao término do 

ensaio). 

 

Alimentou-se ao final ensaio. 

Não se alimentou ao final do ensaio. 

 

Fonte: Adaptado de Baker et al., 2013. 

 

As variáveis de interesse incluíram a frequência respiratória (quantidade de batimentos 

operculares em um minuto), frequência de batimentos da nadadeira peitoral /minuto 

(quantidade de batimentos da nadadeira peitoral em um minuto), posição na coluna de água do 

aquário (Figura 2), atividade natatória em um minuto (porcentagem de tempo de natação 

espontânea avaliada em um minuto) e comportamento alimentar (consumo de alimento 

oferecido ao final das avaliações) como mostra a Tabela 2.  
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Figura 2 - Variável avaliada para identificação de comportamentos relacionados a dor em lambaris submetidos a 

estímulo nocivo: Posição na coluna de água do aquário (1 - repousando no fundo, 2 - localizado no terço inferior, 

3 - localizado no terço médio, 4 - localizado no terço superior). 

 

Além disso, comportamentos anômalos (natação errática, hiperatividade e perda do 

equilíbrio), também foram registradas. O comportamento alimentar foi registrado ao término 

das observações (30 minutos), quando o alimento foi oferecido. A avaliação realizada para 

verificar a porcentagem de morte, consumo e hiperatividade foi realizada de forma qualitativa, 

portanto, não foi possível aplicar o teste de Tukey para comparação das médias. Ainda, 

levantou-se a hipótese que poderia haver correlação entre a atividade natatória e os movimentos 

da nadadeira peitoral.  

 

3.5 Ensaio 3 – Determinação da dose-resposta da morfina e da metadona em lambaris (A. 

lacustris) 

 

Nesta etapa foram avaliadas cinco doses crescentes dos opioides injetados por via 

intramuscular, abaixo da nadadeira dorsal, tanto para a morfina 1% (5, 10, 25, 50 e 100 mg/Kg) 

quanto para a metadona 1% (5, 10, 25, 50 e 100 mg/Kg). As doses de morfina e metadona foram 

determinadas pela extrapolação de dosagens encontradas em pesquisas com outras espécies de 

peixes (Fowler & Miller, 2003; Tennant, 2005). Para cada ensaio, houve três repetições. Além 

dos tratamentos com cinco doses crescentes de morfina e metadona houve o grupo controle que 

recebeu a injeção de 0,05 ml de solução fisiológica (Nacl 0,9%) também abaixo da nadadeira 

dorsal e por via intramuscular.  Os animais foram avaliados nos tempos 10, 30, 60, 90 e 120 
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minutos após a injeção. O registro de todas as atividades foi realizado por dois observadores e 

por vídeo-filmagem e os tempos foram cronometrados pelo pesquisador. A partir dos resultados 

obtidos nesta avaliação, duas doses de cada opioide testado foram selecionadas para a execução 

da etapa seguinte que compreendeu a avaliação de duas diferentes doses de morfina e de 

metadona em peixes submetidos a estímulo nociceptivo e anestesiados com propofol. 

Neste ensaio, todos os animais testados foram cuidadosamente retirados do aquário de 

40 litros com auxílio de um puçá e imediatamente colocados sobre uma superfície macia para 

contenção e aplicação da injeção. Para as injeções tanto da morfina quanto da metadona e da 

solução fisiológica foram utilizadas seringas de 0,3 ml com agulha de calibre 8 X 0,30 mm e o 

local da aplicação foi abaixo da nadadeira dorsal, por via intramuscular. Em seguida à 

aplicação, o animal foi inserido no aquário de vidro de 20 litros para a observação individual.  

As variáveis de interesse incluíram a frequência respiratória (quantidade de batimentos 

operculares em um minuto), frequência de batimentos da nadadeira peitoral/minuto (quantidade 

de batimentos da nadadeira peitoral em um minuto), posição na coluna de água do aquário, 

atividade natatória em um minuto (porcentagem de tempo de natação espontânea avaliada em 

um minuto) e comportamento alimentar (consumo de alimento oferecido ao final das 

avaliações) seguindo uma adaptação da escala de Baker et al. (2013) (Tabela 2). 

Além disso, avaliou-se a ocorrência de mortalidade e de comportamentos anômalos 

(natação errática, hiperatividade e perda do equilíbrio). O consumo alimentar foi registrado 120 

minutos após a aplicação do fármaco quando então o alimento foi oferecido. Diante dos efeitos 

adversos reconhecidos dos opioides, também foram registrados quaisquer efeitos similares 

como vômito, depressão respiratória, entre outros observados com o uso de opioides, inclusive 

aqueles relatados em outras espécies. 

 

3.6 Ensaio 4 – Avaliação dos efeitos do propofol, morfina e metadona em lambaris (A. 

lacustris) submetidos a estímulo nociceptivo 

 

Neste ensaio realizou-se a avaliação dos efeitos do propofol associado à morfina ou 

metadona sob duas diferentes doses em lambaris submetidos a estímulo nociceptivo pela 

injeção de ácido acético no lábio frontal superior. Para isso, foram testados 80 lambaris pesando 

em média 15 gramas compreendendo 10 tratamentos e 8 repetições como mostra a figura 3. 
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Figura 3 - Delineamento experimental do ensaio 4 para a avaliação dos efeitos do propofol, morfina e metadona 

em lambaris submetidos a estímulo nociceptivo.  
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O tratamento 9 (solução fisiológica + ácido acético) foi considerado como controle 

positivo e o tratamento 10 (solução fisiológica + solução fisiológica) foi considerado como 

controle negativo. 

Para cada tratamento o animal testado foi cuidadosamente retirado do aquário de vidro 

de 40 litros, com auxílio de um puçá e imediatamente inserido em um becker com capacidade 

para 1 litro de água contendo a diluição de propofol na proporção de 5 mg/litro (1 ml de propofol 

a 1% por litro de água). Ao atingir o quarto estágio de anestesia o peixe foi retirado do becker 

com anestésico e colocado sobre uma superfície macia para a injeção de morfina, metadona ou 

de solução fisiológica por via intramuscular, abaixo da nadadeira dorsal. O volume aplicado foi 

calculado de acordo com a dose testada de morfina ou metadona. O volume injetado de solução 

fisiológica foi de 0,05 ml. Após as injeções os animais foram inseridos individualmente em 

aquários de vidro contendo 20 litros de água sem anestésico para a recuperação anestésica e 

observação.  Após 30 minutos o peixe foi então retirado do aquário e novamente colocado sobre 

uma superfície macia para a aplicação do ácido acético ou da solução fisiológica no lábio frontal 

superior. O volume aplicado tanto de ácido quanto de solução fisiológica foi de 0,05 ml. Para 

as injeções foram utilizadas seringas de 0,3 ml com agulha de calibre 8 X 0,30 mm. 

Imediatamente após as injeções os animais retornaram para o aquário de 20 litros para 

as observações individuais.  

O registro de todas as atividades foi realizado por dois observadores e por vídeo-

filmagem e os tempos foram cronometrados pelo pesquisador. Os registros foram realizados a 

1 minuto, 5 minutos, 15 minutos e 30 minutos após a injeção do ácido acético ou da solução 

fisiológica totalizando 4 avaliações. Nesse ensaio, foram avaliadas as alterações 

comportamentais e fisiológicas observadas para cada grupo testado. Os dados obtidos nas 

etapas de observação foram agrupados em cinco categorias seguindo uma adaptação da escala 

de Baker et al. (2013). 

As variáveis avaliadas foram a frequência respiratória (quantidade de batimentos 

operculares em um minuto), frequência de batimentos da nadadeira peitoral/minuto (quantidade 

de batimentos da nadadeira peitoral em um minuto), posição na coluna de água do aquário, 

atividade natatória em um minuto (porcentagem de tempo de natação espontânea avaliada em 

um minuto) e comportamento alimentar (consumo de alimento oferecido ao final das 

avaliações). Além disso também foi avaliada a ocorrência de comportamentos anômalos e a 

ocorrência de mortalidade até 48 horas após o término das observações. Para a avaliação do 

comportamento alimentar, ao término das observações (30 minutos), o alimento foi oferecido. 
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4 Análise Estatística 

 

As ferramentas utilizadas nestes ensaios foram a Análise de Variância (ANOVA) e o 

Teste de Tukey. A ANOVA teve por objetivo comparar a média de três ou mais grupos, 

buscando determinar se estes possuíam médias estatisticamente iguais ou não, ao nível de 95% 

de confiança. Já o teste de Tukey, por se tratar de um teste paramétrico, comparou as médias, 

isto é, após a aplicação da ANOVA, este teste foi realizado para verificar quais grupos diferiram 

entre si, considerando um nível de confiança igual a 95%.  
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5 Resultados e Discussão 

 

5.1 Ensaio 1 – Determinação da dose-resposta da concentração do propofol em lambaris (A. 

lacustris) 

 

Pesquisas apontam o propofol como um anestésico promissor para uso em peixes, 

devido a estabilidade morfológica e bioquímica promovida, preservação dos níveis 

hematológicos, rápida metabolização, além de produzir anestesia adequada (Balko et al., 2017; 

Gonçalves & Giaquinto, 2020; Obirikorang et al., 2020; Prieto et al., 2017). Neste contexto, as 

variáveis avaliadas para determinação da dose-resposta do propofol em lambaris foram os 

tempos de indução e recuperação, comportamento alimentar ao final das avaliações e a 

ocorrência de mortalidade (Balko et al., 2017; Gomulka et al., 2015; Oda et al., 2014; 

Ostrensky; Pedrazzani & Vicente, 2016). 

A concentração de 2 mg/litro apresentou maior (p <0,05) tempo de indução anestésica, 

em comparação com as demais (Figura 4), enquanto, a concentração de 10 mg/litro apresentou 

maior (p <0,05) tempo de recuperação anestésica (Figura 5).  

 

 
Figura 4 - Tempo de indução anestésica para o tratamento com o propofol em lambaris (A. lacustris). 
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Figura 5 - Tempo de recuperação anestésica para o tratamento com o propofol em lambaris (A. lacustris). 

 

Em contrapartida, a concentração de 5 mg/litro quando comparada às outras 

concentrações testadas mostrou tempos de indução e recuperação menores (p <0,05), portanto, 

foi possível observar que todas as concentrações testadas apresentaram efeito. Assim, a 

concentração de 5 mg/litro demonstrou características relevantes como ação e recuperação 

rápidas, segurança e menor ocorrência de hiperatividade nos animais testados, demonstrando 

ser a mais adequada dentre as concentrações testadas, pois corrobora com as recomendações de 

Roubach & Gomes (2001) que propõem que tanto a indução quanto a recuperação anestésica 

devem ocorrer de forma rápida, visando a redução de reações de hiperatividade e estresse.  

Os peixes submetidos aos três tratamentos (2, 5 e 10 mg/litro) alimentaram-se 2 horas 

após o início da anestesia e, em todas as concentrações, foram observados peixes em estado de 

hiperatividade, porém com maior representatividade na concentração de 10 mg/litro (Tabela 3). 

 
 

Tabela 3 - Resultados obtidos para as variáveis avaliadas em lambaris submetidos a três diferentes concentrações 

do propofol a 1%.  

Variáveis 

Dose Propofol (mg/litro de água) 

2 5 10 p-valor 

Tempo de indução 

(min) 
1,82a ± 0,54 0,60b ± 0,15 0,41b ± 0,06 < 0,05 

Tempo de 

recuperação (min) 
12,52b ± 2,38 14,19ab ± 1,32 18,13a ± 6,52 < 0,05 

Morte (%) 0 0 0 - 

Consumo de 

alimento (%) 
100 100 100 - 

Hiperatividade 

(%) 
27,3 9,09 72,7 - 
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Não ocorreu mortalidade até 48 horas após o início da anestesia, bem como não houve 

ausência de consumo alimentar (anorexia) ao final das observações. Entretanto, apesar dos 

resultados aqui apresentados, é importante ressaltar que tanto a eficácia, quanto a segurança de 

qualquer agente anestésico, podem variar de acordo com a espécie (Gholipour & Ahadizadeh, 

2013). 

 

5.2 Ensaio 2 - Determinação do modelo de dor aguda em lambaris (A. lacustris) 

 

 No que se refere a metodologia para a determinação do modelo de dor aguda utilizou-

se a injeção de ácido acético na concentração de 5% (Almeida, 2018; Mettan et al., 2011; 

Newby et al.; 2007; Wilkie & Stevens, 2009; Reilly et al., 2008). Já as variáveis avaliadas 

(frequência respiratória, quantidade de batimentos de nadadeira por minuto, consumo 

alimentar, posição na coluna de água do aquário de observação e taxa de atividade de natação 

em um minuto) foram fundamentadas de acordo com a escala proposta por Baker et al. (2013). 

A nocicepção depende da ativação de receptores periféricos de dor de alto limiar 

(nociceptores) que incluem substâncias químicas irritantes como o ácido acético (Almeida, 

2018; Gaynor & Muir, 2009). A primeira fase (dor neurogênica ou aguda) inicia-se 

imediatamente após a injeção e se estende pelos primeiros 5 minutos (3-5 min). A segunda fase 

(inflamatória) começa cerca de 15-20 minutos depois da injeção e dura em média 30 minutos 

(Magalhães et al., 2017). 

Diante do estímulo químico testado nesse ensaio e sua relação aos tempos definidos para 

as avaliações (primeiro minuto, cinco minutos, quinze minutos e trinta minutos após a injeção) 

ressalta-se a importância de que a dor aguda tem início súbito e término rápido (Carrol, 2012; 

Fantoni, 2011; Otero, 2005). Assim, Nordgreen et al. (2009) indicam testar os animais 

submetidos a injeção em intervalos curtos, como foi preconizado nesse estudo, onde a primeira 

avaliação ocorreu no primeiro minuto e mostrou efeito nos animais testados.  

O grupo tratado com ácido acético apresentou maior (p < 0,05) quantidade de batimentos 

operculares por minuto, no primeiro minuto de teste (Figura 6). No tempo referente a 5 minutos 

o tratamento com ácido acético apresentou a maior (p < 0,05) média de batimentos operculares 

por minuto em relação ao grupo controle, porém não houve diferença quando comparado ao 

grupo solução fisiológica (Figura 6). Nos tempos 15 e 30 minutos não houve diferença 

estatística na comparação dos três tratamentos.  
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Figura 6 - Avaliação da diferença entre os resultados obtidos em 4 diferentes tempos para o parâmetro de 

batimentos operculares/ minuto para os tratamentos com ácido acético, solução fisiológica e grupo controle em 

lambaris. (A - primeiro minuto, B - 5 minutos, C - 15 minutos, D - 30 minutos). 

 

A injeção de ácido acético como estímulo nociceptivo evidenciou nos animais testados  o 

aumento na taxa de batimentos operculares por minuto. Estes resultados são semelhantes aos 

de pesquisas realizadas com peixes teleósteos que demostraram aumento da taxa de batimentos 

operculares imediatamente após estimulação nociceptiva com injeção de ácido acético, 

sugerindo que a taxa de ventilação é um indicador útil de nocicepção ou percepção de dor em 

peixes (Ashley et al., 2009; Baker et al., 2013; Mettan et al., 2011; Newby, 2009; Reilly et al., 

2008; Nordgreen et al., 2009; Sneddon, Braithwaite & Gentle, 2003; Zaig et al., 2021). 

Não foi observada alteração dos movimentos da nadadeira peitoral logo após o estímulo 

nos peixes testados (p<0,05) (Figura 7), porém, avaliando o comportamento ao longo de toda a 

faixa de tempo, o grupo controle apresentou maior (p<0,05) quantidade de movimentos da 

nadadeira peitoral, exceto no tempo 30 minutos quando todos os tratamentos foram 

estatisticamente iguais (Figura 7). 

 

p-valor < 0,05 p-valor < 0,05A B

C D
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Figura 7 - Avaliação da diferença entre os resultados obtidos em 4 diferentes tempos para o parâmetro de 

movimentos da nadadeira peitoral/minuto para os tratamentos com ácido acético, solução fisiológica e grupo 

controle em lambaris. (A - primeiro minuto, B - 5 minutos, C - 15 minutos, D - 30 minutos). 

 

 

Quanto a avaliação da taxa de batimentos da nadadeira peitoral, não foi observada 

alteração dos movimentos logo após o estímulo nos peixes testados, porém, avaliando o 

comportamento ao longo de toda a faixa de tempo, o grupo controle apresentou maior 

quantidade de movimentos da nadadeira peitoral. Nos peixes teleósteos, as nadadeiras peitorais 

estão em posição lateral ao corpo e em geral controlam o equilíbrio e a sustentação (Bemvenuti 

& Fischer, 2010). Assim, a diminuição dos batimentos da nadadeira peitoral seria considerada 

como um indicativo de anormalidade como perda de equilíbrio e de sustentação, pois o 

contrário foi observado nos peixes sem tratamento. 

Para a variável posição na coluna de água, não foram observadas diferenças entre os 

grupos. No entanto, conforme apresentado na Tabela 4, observa-se que grande parte dos animais 

avaliados permaneceram na posição 2 da coluna de água.  
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Tabela 4 - Avaliação da diferença entre os resultados obtidos em 4 diferentes tempos para o parâmetro de localização 

na coluna de água para os tratamentos com ácido acético, solução fisiológica e grupo controle em lambaris (posição 1, 

2, 3 e 4). 
 Tempo (minutos) 

 1 5 15 30 

 
Localização na coluna de água 

1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4 

Tratamentos Porcentagem de peixes na posição (%) 

Ácido 

acético 
42,9 42,9 0 14,2 28,6 42,8 0 28,6 42,9 42,9 14,2 0 14,2 71,6 0 14,2 

Solução 

Fisiológica 
33,3 66,7 0 0 33,3 66,7 0 0 33,3 66,7 0 0 0 83,3 16,7 0 

Controle 0 83,3 16,7 0 16,7 83,3 0 0 0 100,0 0 0 0 100,0 0 0 

Média 25,4 64,3 5,6 4,7 26,2 64,3 0 9,5 25,4 36,5 4,7 0 4,7 85,0 5,6 4,7 

 

 

Muitos ensaios sugerem alterações no comportamento dos peixes como um indicador 

confiável de estresse e ansiedade. Nesse contexto, dentre estas alterações, a localização no 

fundo do aquário é considerada como uma alteração comportamental relevante (Figura 8) e 

pode ser atenuada ou exacerbada dependendo do grau de estresse ou da exposição a drogas e 

substâncias nocivas (Cachat et al., 2010; Nahar & Deepali, 2021; Saraiva et al., 2021).  

 

 

Figura 8 - 1 – Posição no fundo (menor nível de bem-estar). 2 -Pairando ou nadando na coluna de água (maior 

nível de bem-estar). Adaptado de Saraiva et al., 2021 
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Para a variável atividade natatória, os tratamentos utilizados impactaram na atividade 

natatória dos peixes, uma vez que o ácido acético diferiu dos demais grupos, apresentando 

maior (p < 0,05) atividade natatória em um minuto (Tabela 5). Observou-se também a 

ocorrência de hiperatividade somente no grupo tratado com ácido acético. Para nenhum dos 

tratamentos a correlação entre movimentos da nadadeira peitoral e atividade natatória se 

confirmou, uma vez que o coeficiente de correlação para o ácido (r=-0,302), para a solução 

fisiológica (r=0,175) e para o controle (r=-0,081) foram muito baixos. Vários estudos utilizaram 

a atividade de natação como parâmetro para a avaliação da nocicepção em peixes (Correia et 

al., 2011; Curtright et al., 2015; Reilly et al., 2008; Taylor et al., 2017). 

 

Tabela 5 - Avaliação da diferença entre os resultados obtidos em 4 diferentes tempos para todos os parâmetros 

avaliados nos tratamentos com ácido acético, solução fisiológica e grupo controle em lambaris. 
 

 

Tratamento (considerando todos os tempos) 

 

Parâmetro Avaliado 
Ácido Acético 

5% 

Solução 

Fisiológica 

(NaCl 0,9%) 

Grupo 

Controle 
p-valor 

Batimentos operculares por 

minuto 
36,1a ± 6,95 33,7ab ± 4,95 31,8b ± 2,73 < 0,05 

Movimentos da nadadeira 

peitoral por minuto 
23,8b ± 6,80 24,7b ± 8,40 29,8a ± 5,65 < 0,05 

Localização na coluna de 

água 
2,00a ± 0,98 1,79a ± 0,51 2,00a ± 0,29 0,47 

Atividade natatória em um 

minuto (%) 
60,0a ± 35,6 33,6b ± 27,8 30,7b ± 28,7 < 0,05 

Morte (%) 0 0 0 - 

Consumo (%) 0 85,7 100 - 

Hiperatividade (%) 14,3 0 0 - 

 

Diante dos resultados sugere-se que a atividade natatória é um bom parâmetro para 

avaliação da resposta a estímulo nocivo em peixes. Esse dado difere do que foi proposto por 

Correia et al. (2011) que constataram diminuição na atividade natatória após aplicação do ácido 

e de outros estudos que demonstraram redução da atividade natatória em resposta a diferentes 
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estímulos nocivos em peixes (Harms et al., 2005; Reilly et al., 2008), bem como em outras 

espécies, mas corrobora resultados obtidos por Zaig et al. (2021), que demonstrou aumento na 

atividade de natação em larvas de peixe expostas a formalina.  

Nordgreen et al. (2014) referem que a redução na atividade natatória diante de um 

estímulo nocivo pode ser interpretada como uma resposta protetora para evitar mais lesões. No 

entanto, supõe-se que essa reação possa ser esperada em estímulos nocivos térmicos ou de 

contato com o agente irritante, diferente do estímulo aplicado nesse ensaio. 

Além disso, a suspensão do comportamento alimentar também é considerada como 

parâmetro indicador de dor em peixes (Ashley et al., 2009; Baker et al., 2013; Mettan et al., 

2011; Newby, 2009; Newby et al., 2007; Wilkie & Stevens, 2009; Reilly et al., 2008; Nordgreen 

et al., 2009; Sneddon, Braithwaite & Gentle, 2003; Zaig et al., 2021) o que corrobora com os 

resultados deste ensaio onde no tratamento com ácido acético o consumo alimentar foi suspenso 

em todos os tempos avaliados.  

Todos os animais que foram tratados com injeção de ácido acético apresentaram 

alterações teciduais que ocorreram no local da injeção e/ou próximo do ponto de injeção 

(mudança de coloração no local da injeção, protrusão do globo ocular e opacidade de córnea) 

como mostra a figura 9.  

 

  
Figura 9 - Lesões teciduais causadas pelo ácido acético (seta amarela) (A - mudança de coloração na região da 

aplicação; B - protrusão do globo ocular esquerdo; C - opacidade de córnea).  

 

A protrusão do globo ocular e a opacidade de córnea ocorreram somente no tratamento 

com ácido acético, demonstrando que o ácido atingiu tecidos adjacentes como a região 

retrobulbar. Sabe-se que o ácido induz a inflamação tecidual e apoptose celular (Sneddon, 2003; 

Sneddon, Braithwaite & Gentle, 2003; Xiong et al., 2018). 
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5.3 Ensaio 3 – Determinação da dose-resposta da morfina e da metadona em lambaris (A. 

lacustris) 

 

A investigação de drogas analgésicas para peixes possui grande relevância, pois 

entende-se que a modificação da resposta a estímulos nocivos pelos analgésicos constitui um 

dos critérios para fundamentar a capacidade de percepção da dor pelos peixes (Bateson, 1991; 

Mettan et al., 2011; Zaig et al., 2021). Neste ensaio, buscou-se a dose-resposta das 

concentrações de morfina e metadona. Além disso, avaliou-se a ocorrência de comportamentos 

anômalos, efeitos adversos e mortalidade.  

De acordo com os resultados da tabela 6, a variável batimentos operculares por minuto 

na dose de 50 mg/kg de metadona apresentou maior média, porém devido ao desvio padrão 

amostral relativamente alto os tratamentos apresentaram-se iguais. O mesmo ocorreu com a 

variável movimentos da nadadeira peitoral por minuto na mesma dose.  

 

Tabela 6 - Resultados obtidos no ensaio 3 para a avaliação das variáveis nos tratamentos com 5 doses crescentes 

de metadona (5, 10, 25, 50 e 100 mg/Kg) e o grupo controle (0 mg/Kg).  

Parâmetro 

Avaliado 

Metadona (mg/Kg) 

p-valor 

0 5 10 25 50 100 

Batimentos 

operculares 

por minuto 

 

105,4b ± 

14,7 

104,3b ± 

17,4 

116,6b ± 

7,7 

118,9b ± 

14,2 

141,7a ± 

22,6 

122,3ab ± 

28,6 
0,08 

Movimentos 

da nadadeira 

peitoral por 

minuto 

 

114,8a ± 

21,2 

109,3a 

±16,0 

110,3a ± 

14,4 

107,4a 

±14,4 

120,4a ± 

19,5 

98,5a ± 

35,7 
0,15 

Localização 

na coluna de 

água 

 

1,3d ± 0,5 2,4c ± 0,5 2,9bc ± 0,6 2,7bc ± 0,5 3,9a ± 0,3 3,1b ± 1,1 < 0,05 

Atividade 

natatória em 

um minuto 

(%) 

17,7b ± 

20,6 

89,4a ± 

13,2 

82,7a ± 

13,3 

92,7a ± 

11,4 

75,8a ± 

25,3 

84,7a ± 

27,7 
< 0,05 

 

Para a variável localização na coluna de água a concentração de 0 mg/kg (controle) 

apresentou a posição mais baixa (p < 0,05) e a concentração de 50 mg/kg de metadona 

apresentou a maior (p < 0,05) posição na coluna de água (Figura 10). 

Uma pesquisa realizada por Giacomini et al. (2016), demonstrou que o estresse 

aumentou o tempo de permanência dos peixes testados na área inferior do aquário, porém, 

naqueles submetidos a tratamento com fluoxetina e diazepam esse comportamento não ocorreu, 
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assim os autores concluíram que estas drogas causaram a diminuição da ansiedade nos animais 

testados.  

Sabe-se que os agentes pré-anestésicos são úteis para a redução do estresse e da 

ansiedade e que atualmente os opióides representam uma das categorias de medicamentos pré-

anestésicos e analgésicos mais comuns na medicina veterinária (Delgado, Silva & Nunes, 

2021). Assim, diante dos resultados obtidos nesse ensaio com a metadona e com a variável 

posição na coluna de água pode-se sugerir que o mesmo efeito tenha ocorrido com o uso da 

metadona nos animais testados.  

 

 

Figura 10 - Resultados obtidos da variável localização na coluna de água no ensaio 3, para os tratamentos com 5 

doses crescentes de metadona (5, 10, 25, 50 e 100 mg/Kg) e o grupo controle (0 mg/Kg).  

 

Ainda de acordo com a tabela 6, observa-se que com exceção do grupo controle (0 

mg/kg) todas as concentrações de metadona apresentaram-se estatisticamente iguais (p<0,05) 

frente ao parâmetro de atividade natatória em um minuto. 

Diante dos resultados expostos na tabela 7, em relação aos tratamentos com morfina, 

todas as doses testadas (5, 10, 25, 50 e 100 mg/Kg) apresentaram o mesmo comportamento que 

o grupo controle (p=0,08) para a quantidade de batimentos operculares, considerando todos os 

tempos (Tabela 7). Portanto, nesse ensaio não foi observado efeito de depressão respiratória 

com as doses testadas de morfina. 

 

 

 

p-valor < 0,05
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Tabela 7 - Resultados obtidos no ensaio 3 para a avaliação das variáveis nos tratamentos com 5 doses crescentes 

de morfina (5, 10, 25, 50 e 100 mg/Kg) e o grupo controle (0 mg/Kg).  

Parâmetro 

Avaliado 

Morfina (mg/Kg) 

p-valor 

0 5 10 25 50 100 

Batimentos 

operculares 

por minuto 

 

124,0a ± 

20,5 

128,2a ± 

15,0 

117,8a ± 

21,2 

128,2a ± 

25,9 

125,7a ± 

18,5 

109,9a ± 

13,2 
0,08 

Movimentos 

da nadadeira 

peitoral por 

minuto 

 

101,9bc ± 

37,8 

111,8abc ± 

20,6 

91,1bc ± 

23,1 

135,0a ± 

32,5 

113,8ab ± 

24,0 
84,2c ± 20,4 < 0,05 

Localização 

na coluna de 

água 

 

1,5d ± 0,6 2,6ab ±0,5 1,7cd ± 0,5 2,7a ± 0,6 2,1bc ± 0,4 2,8a ± 0,4 < 0,05 

Atividade 

natatória em 

um minuto 

(%) 

16,9c ± 

20,2 

60,7ab ± 

24,4 

39,0bc ± 

28,1 

61,5ab ± 

38,1 

66,9a ± 

18,5 
81,9a ± 17,1 < 0,05 

 

Ainda de acordo com a tabela 7, os animais que receberam a dose de 25 mg/Kg de morfina 

apresentaram maior (p<0,05) quantidade de movimentos da nadadeira peitoral por minuto e no 

tratamento com 100 mg/Kg de morfina observou-se o menor (p<0,05) quantidade de 

movimentos da nadadeira peitoral por minuto. A diminuição dos batimentos da nadadeira 

peitoral pode ser considerada como um indicativo de anormalidade uma vez que segundo 

Bemvenuti e Fischer (2010) estas nadadeiras controlam o equilíbrio do corpo e a sustentação.   

Observa-se na figura 11 que as concentrações de 25 e 100 mg/kg de morfina 

apresentaram maior (p<0,05) posição na coluna de água comparada com os demais tratamentos. 

Em relação ao grupo controle, assim como no ensaio com a metadona, os peixes ocuparam a 

posição mais baixa (p<0,05) na coluna de água (posição 1), frente às demais concentrações 

avaliadas. Esses resultados demonstram que os animais do grupo controle tanto do ensaio com 

metadona quanto do ensaio com morfina, com base nessa variável avaliada, demonstraram 

maior estresse/desconforto quando comparados aos animais tratados com opioides, reforçando 

as propriedades sedativas e analgésicas destes fármacos.  
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Figura 11 - Resultados obtidos da variável localização na coluna de água no ensaio 3, para os tratamentos com 5 

doses crescentes de morfina (5, 10, 25, 50 e 100 mg/Kg) e o grupo controle (0 mg/Kg).  

 

No que se refere a variável atividade natatória em um minuto, as concentrações de 50 e 

100 mg/kg de morfina apresentaram maior (p<0,05) tempo de natação durante o tempo 

estipulado ao comparar com as demais concentrações de morfina. Além disso, o grupo controle 

(0 mg/Kg) apresentou o menor (p<0,05) tempo de natação (Figura 12).  

 

Figura 12 - Resultados obtidos para a variável atividade natatória em um minuto (morfina). 

 

Pesquisas que utilizaram o ácido acético como estímulo nociceptivo demonstraram 

importantes mudanças no comportamento de peixes como redução na atividade de natação, 

perda de equilíbrio, e permanência no fundo do aquário (Lopez-Luna et al., 2017; Eckroth et 

al., 2014). Tais alterações de comportamento foram reduzidas pelo uso da morfina 

p-valor < 0,05

p-valor < 0,05
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demonstrando efeito analgésico eficaz em peixes (Mettam et al., 2011, Newby et al., 2009, 

Schroeder & Sneddon, 2016).  

Estudos preliminares demonstraram que a morfina foi associada à hiperatividade 

intermitente, semelhante à hiperatividade induzida pelos opióides em outras espécies, como 

gatos, camundongos, cavalos e seres humanos. Esses pesquisadores descreveram o 

comportamento como hiperativo, maníaco e errático com "movimentos extremamente rápidos 

e intensos, em zigue-zague sem orientação" (Baker et al., 2013; Csanyi et al., 1984). Ainda 

segundo Epstein (2015), estas manifestações tendem a ocorrer com dosagens mais altas de 

morfina em diferentes espécies de animais.  

Zafarlmam et al. (2018) afirmam que os efeitos adversos relacionados aos opioides 

(náuseas, vômito, depressão respiratória), representam um desafio no tratamento da dor grave, 

tornando necessário uma melhor compreensão dos seus mecanismos celulares e moleculares. 

Nesse ensaio, as doses de morfina e metadona foram determinadas pela extrapolação de 

dosagens encontradas em pesquisas com outras espécies de peixes (Fowler & Miller, 2003; 

Tennant, 2005) e foram constatados diferentes efeitos adversos.  

Para a comparação da taxa de alimentação, efeitos adversos e taxa de mortalidade entre 

as 5 doses testadas de morfina e metadona observa-se na tabela 8 que  com a dose de 100 mg/Kg 

de metadona, dois animais apresentaram vômito/regurgitação de conteúdo alimentar, além de 

óbito em uma das repetições. Todos os animais testados com a dose de 5 mg/Kg de metadona 

apresentaram hiperatividade e para a metadona nas doses de 50 e 100 mg/Kg os animais 

apresentaram natação errática e perda do equilíbrio (comportamentos anômalos). 

 

Tabela 8 - Resultados obtidos no ensaio com 5 doses crescentes de morfina e metadona em lambaris, referente 

ao comportamento alimentar, mortalidade, comportamentos anômalos e ocorrência de efeitos adversos. 

 

M ORFI NA M ETADONA

Dose 
(mg/Kg)

Taxa de 

alimentação

(%)

Taxa de 

mortalidade 

(%)

Efeitos 

adversos

(%)

Comportamentos 

anômalos

(%)

Taxa de 

alimentação  

(%)

Taxa de 

mortalidade 

(%)

Efeitos 

adversos

(%)

Comportamentos 

anômalos

(%)

5 66,7 - - - 100 - 33,3 100

10 66,7 - - - 100 - - -

25 66,7 - - - 100 - - -

50 66,7 - - 100 66,7 - 100 66.7

100 100 - - 100 0 33,3 100 100
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A depressão respiratória é considerada como efeito adverso dos opióides especialmente 

quando utilizados em altas doses e pode evoluir para apnéia seguida de óbito. Isso se deve à 

ação depressora destes fármacos sobre o centro respiratório (Lumb & Jones, 2017; Montandon 

& Slutsky, 2019; Zaig et al., 2021). Além disso, com a dose de 100 mg/Kg de metadona foi 

possível constatar a ocorrência de vômito/regurgitação de conteúdo alimentar também citado 

como efeito adverso de opióides em mamíferos. 

Ainda conforme a tabela 8, observa-se que com as doses mais elevadas de morfina (50 

e 100mg/Kg), ocorreu hiperatividade, assim como nos resultados encontrados por Zaig et al. 

(2021). Baker et al. (2013) referem episódios de hiperatividade com dose de 5 mg/Kg de 

morfina, porém, nesse ensaio isso não foi constatado. Uma das hipóteses pode ser justificada 

pelas diferenças na farmacocinética da morfina de acordo com as espécies de peixes (Newby et 

al., 2009). A hiperatividade psicomotora foi induzida após a administração de morfina em doses 

baixas apenas após a retirada da droga por um período superior a 7 dias seguida de nova 

exposição ao fármaco (Bian et al., 2022).  

Na mesma concentração de morfina (100 mg/Kg) não foi observada mortalidade, uma 

vez que em comparação com outros opioides ela causa menor depressão respiratória (Gutstein, 

2001). Além disso, os efeitos adversos dos opioides tendem a variar de acordo com a espécie 

(Mathews et al., 2014). Fantoni & Mastrocinque (2010) afirmam que a ocorrência desses efeitos 

pode também variar de acordo com o momento da aplicação. No entanto, neste ensaio, para 

todos os tratamentos, a aplicação ocorreu no mesmo momento. 

Diante das diferenças observadas entre as doses e efeitos na comparação entre morfina 

e metadona em lambaris, pode-se justificar que, apesar dos dois fármacos possuírem alta 

afinidade pelo receptor μ, a metadona possui maior afinidade pelo receptor quando comparado 

a morfina, além de interagir com o receptor N-Metil-D-Aspartato (NMDA) (Duke-Novakovski 

2014; Mathews et al., 2014; Selley et al., 2001). Importante ainda ressaltar que a metadona foi 

recentemente introduzida na rotina da medicina veterinária (Cardozo et al., 2014), havendo 

ainda poucos relatos de sua aplicação em peixes (Crivelaro et al., 2019). Frente aos dados 

obtidos com a metadona, sugere-se investigar a presença de receptores NMDA em peixes, assim 

como realizar estudos direcionados a investigação da farmacocinética e da farmacodinâmica da 

metadona na espécie. 

Diante dos efeitos adversos observados para morfina e metadona sugere-se a utilização 

das doses de 10 e 25 mg/Kg tanto para a morfina quanto para a metadona para a realização de 

outras pesquisas.  
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5.4 Ensaio 4 – Avaliação dos efeitos do propofol, morfina e metadona em lambaris (A. lacustris) 

submetidos a estímulo nociceptivo 

 

O uso da anestesia para manuseio dos peixes em experimentos com estímulos 

nociceptivos possui prós e contras, pois uma prática amplamente adotada é aguardar 30 minutos 

após a anestesia para iniciar as observações comportamentais. Porém, informações sobre efeitos 

imediatos após o estímulo nocivo são perdidas, o que é relevante para respostas a estressores 

agudos, como nesse ensaio com a injeção de ácido acético (Nordgreen et al., 2014).  

No entanto, a omissão da anestesia pode afetar o bem-estar do animal de pesquisa além 

de contribuir para mudanças nos parâmetros fisiológicos e comportamentais avaliados, 

induzidos pelo estresse. Diante dessa questão, o uso ou não de anestésico e por quanto tempo 

adiar as observações do comportamento em pesquisas com estímulo nociceptivo pode tornar-

se escolha pessoal de cada pesquisador (Brydges et al., 2009).   

Nesse ensaio, seguiu-se a recomendação de Nordgreen et al. (2014), uma vez que os 

animais foram previamente anestesiados com propofol e posteriomente, 30 minutos após a 

anestesia, iniciaram-se as observações. Assim buscou-se aumentar o bem-estar dos animais 

testados e diminuirr a perda de informações a partir das avaliações realizadas.  

Para a avaliação da variável batimentos operculares por minuto, considerando-se todos 

os tratamentos realizados ao longo dos trinta minutos, constatou-se diferença entre os 

tratamentos, uma vez que o tratamento com solução fisiológica e ácido acético apresentou a 

maior (p<0,05) quantidade de batimentos operculares por minuto. Além disso todos os demais 

tratamentos apresentaram-se estatisticamente iguais (Tabela 9). O aumento da frequência 

respiratória em peixes submetidos a estímulo nociceptivo foi descrito em diferentes pesquisas 

com peixes, especialmente quando estímulos químicos foram empregados (Sneddon, 2003; 

Sneddon et al., 2003, Newby e Stevens, 2008; Zaig et al., 2021). 
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Tabela 9 - Resultados obtidos das variáveis avaliadas nos tratamentos do ensaio 4, com duas diferentes doses de morfina  

e de metadona.  

 

Para a variável localização na coluna de água, conforme os resultados apresentados na 

tabela 9, observa-se que após 30 minutos de observações confirmou-se diferença entre os 

tratamentos, pois o tratamento com metadona 25 mg/kg + ácido acético apresentou média de 

posição mais alta (p<0,05) na coluna de água (topo do aquário). Em contrapartida, o tratamento 

com solução fisiológica + solução fisiológica apresentou média de localização mais baixa 

(p<0,05) na coluna de água (fundo do aquário). A localização no fundo do aquário é considerada 

como uma alteração comportamental compatível com estresse e pode ser atenuada pela 

exposição a drogas (Saraiva et al., 2021). Assim, a metadona pode ser considerada como uma 

droga moduladora de estresse e dor pela avaliação da variável posição na coluna de água.  

Crivelaro et al. (2019) pesquisaram o efeito da metadona na dose de 30 mg/kg em tilápias 

do Nilo (Oreochromis niloticus) e diante das variáveis comportamentais e fisiológicas avaliadas 

não puderam afirmar que a metadona causou efeito analgésico, mas sim que causou efeitos 

comportamentais como sedação. No entanto, estes autores atribuíram os resultados ao baixo 

tamanha amostral e afirmaram que os resultados podem variar entre as espécies de peixes uma 

vez que outros opioides mostraram resultados variáveis em diferentes espécies de peixes. 

Quanto a variável quantidade de batimentos da nadadeira peitoral por minuto, 

considerando todos os tratamentos ao longo dos 30 minutos de avaliação, não houve diferença 

entre os tratamentos (p=0,051). 

No que se refere a avaliação da variável taxa de atividade natatória por minuto (%), 

observa-se na tabela 9 que houve diferença entre os tratamentos evidenciando que três 

 

 
Variável 

avaliada 

Tratamento  

p-

valor 
Solução 

fisiológica 
+ 

Solução 

fisiológica 
 

Solução 

fisiológica 
+ 

Ácido 

Acético 
 

Metadona 

10 mg/kg   
+ 

Solução 

fisiológica 

Metadona 

10 mg/kg  
+  

Ácido 

acético 

Morfina 

10mg/kg 
+ 

Solução 

fisiológica  

Morfina 

10mg/kg  
+ 

Ácido 

acético 

Metadona 

25 mg/kg  
+ 

Solução 

fisiológica 

Metadona 

25 mg/kg  
+ 

Ácido 

acético 

Morfina 

25mg/kg 
+ 

Solução 

fisiológica  
 

Morfina 

25mg/kg  
+ 

Ácido 

acético 

Batimentos 

operculares 

por minuto  

127,4b ± 

14,5 

155,9a ± 

15,0 

121,4b ± 

8,2 

119,6b ± 

15,4 

122,0b ± 

6,4 

117,1b ± 

7,9 

123,1b ± 

10,8 

120,5b ± 

13,1 

122,3b ± 

17,7 

125,8b ± 

17,4 

< 

0,05 

Localização 

na coluna 

de água 

1,3c ± 0,6 1,8bc ± 1,1 2,5ab ± 1,1 2,4abc ± 

0,7 

1,4bc ± 0,5 2,6ab ± 

1,2 

2,5ab ± 0,9 3,1a ± 0,4 1,5bc ± 0,5 1,5bc ± 

0,5 

< 

0,05 

Movimentos 

da 

nadadeira 

peitoral por 

minuto 

118,6a ± 

21,0 

113,2a ± 

15,1 

95,3a ± 

14,3 

94,6a ± 

22,6 

105,5a ± 

23,7 

104,3a ± 

16,8 

98,9a ± 

12,9 

95,6a ± 

6,1 

107,5a ± 

36,9 

101,5a ± 

10,2 

0,051 

Tempo de 

atividade 

natatória 

(%) 

66,3b ± 

23,4 

59,9b ± 

24,8 

98,0a ± 

2,5 

97,0a ± 

3,5 

80,0ab ± 

13,1 

67,9ab ± 

16,4 

99,8a ± 

0,7 

78,1ab ± 

12,2 

52,5b ± 

36,5 

71,0ab ± 

20,6 

< 

0,05 
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tratamentos com metadona apresentaram maior (p<0,05) taxa de atividade natatória quando 

comparado aos demais tratamentos. 

Um aumento na atividade locomotora também foi associado à nocicepção em peixes 

usando estímulos nocivos químicos e mecânicos (Alves; Barbosa Junior & Hoffmann, 2013; 

Roques et al., 2010). 

De acordo com a tabela 10, considerando o comportamento alimentar (taxa de 

alimentação), observou-se anorexia em todos os animais testados ao final das avaliações (30 

minutos após a injeção do ácido acético ou da solução fisiológica). Contrariando os resultados 

dos ensaios anteriores em que apenas os animais que receberam injeção de ácido apresentaram 

anorexia ao final das avaliações. 

Muitos estudos pré-clínicos sobre opioides são conduzidos em animais sadios, sem 

estímulo nociceptivo e ocorrência de dor, no entanto, efeitos adversos desencadeados em 

pacientes submetidos a estímulo nocivo poderão diferir entre si (Kukanich & Wiese, 2015).  

Além disso, a anorexia é um achado comum em peixes acometidos por diferentes 

doenças, porém pode ser  uma complicação após anestesia, procedimentos diagnósticos e 

cirúrgicos (Weber, 2011).  

Nesse ensaio não houve mortalidade até 48 horas depois do término das observações 

demonstrando que propofol, morfina e metadona nas doses administradas mostraram-se seguras 

para a espécie testada. 

 

Tabela 10 - Resultados obtidos no ensaio 4, com duas diferentes doses de morfina e metadona em lambaris, 

referente ao comportamento alimentar, mortalidade, comportamentos anômalos, ocorrência de efeitos adversos e 

de outros efeitos observados. 
Opioide/Solução 

fisiológica 

Dose 

(mg/kg) 

Ácido 

acético/Solução 

fisiológica 

Taxa de 

alimentação 

(%) 

Taxa de 

mortalidade 

(%) 

Efeitos 

adversos 

(%) 

Comportamentos 

anômalos (%) 

Outras 

alterações 

(%) 

 

 

 

Morfina 

 

10 

Solução 

Fisiológica 

0 0 0 0 0 

Ácido Acético 0 0 0 87,5 50 

 

25 

Solução 

Fisiológica 

0 0 0 0 0 

Ácido Acético 0 0 0 25,0 50 

 

 

 

Metadona 

 

10 

Solução 

Fisiológica 

0 0 0 0 0 

Ácido Acético 0 0 12,5 37,5 60 

 

25 

Solução 

Fisiológica 

0 0 12,5 0 0 

Ácido Acético 0 0 12,5 25,0 0 

Solução 

fisiológica 

 

0 

 Solução 

fisiológica 

0 0 0 0 0 

Solução    

fisiológica 

           

0 

 Ácido acético 0 0 0 50,0 100 
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Dentre os efeitos adversos foi constatado vômito/regurgitação apenas no tratamento 

com metadona. Ressalta-se que no ensaio 3 esse efeito adverso foi observado também apenas 

no tratamento com metadona. Uma pesquisa realizada por Crivelaro et al. (2019), concluiu que 

a metadona influenciou na taxa de alimentação de tilápias do Nilo (O. niloticus) pelo efeito de 

supressão do comportamento alimentar e sugeriu que a metadona poderia ter causado náuseas, 

como ocorre em mamíferos, e que esse efeito pode ser espécie-específico ou droga-específico. 

Assim, pode-se inferir diante dos resultados desse ensaio que a metadona apresenta efeito 

emético em peixes de acordo com a dose administrada.  

A morfina é um opióide amplamente utilizado em peixes e tem menor risco de causar 

depressão respiratória quando comparada a opioides mais potentes como fentanil e metadona 

(Gutstein, 2001). Uma pesquisa com zebrafish mostrou que que a morfina deprimiu a 

frequência respiratória em baixas concentrações, mas que em concentrações mais altas, a 

morfina induziu um efeito excitatório (Zaig et al., 2021), porém nesse ensaio com as menores 

doses testadas de morfina e metadona não foi observado depressão respiratória e óbito.  

Os comportamentos anômalos (nado errático. hiperatividade e perda de equilíbrio) 

foram observados nos tratamentos em que houve aplicação de ácido acético, porém em menor 

porcentagem nos tratamentos com as doses mais altas de morfina e metadona (25 mg/kg). Em 

estudo realizado por Newby & Stevens (2008), com trutas submetidas a injeção de ácido acético 

no lábio, a perda de equilíbrio foi observada e considerada como um comportamento 

relacionado a dor. Sugere-se então que neste ensaio a morfina e a metadona na dose de 25 mg/kg 

possam ter atenuado esse comportamento causado pelo estímulo nociceptivo decorrente da 

aplicação do ácido acético. Chervova & Lapshin (2000) em estudo realizado com uso de opioide 

em peixes concluíram que os efeitos destes fármacos são dose-dependentes e que quanto maior 

a dose mais rápido ocorre a ação analgésica.  

Além disso dois animais testados no tratamento solução fisiológica + ácido acético, 

apresentaram movimentos de balançar a cabeça imediatamente após a injeção do ácido no lábio. 

Essa manifestação foi relatada em pesquisa realizada com trutas que receberam injeção de ácido 

acético no lábio (Sneddon, 2003), em pesquisa com bacalhau do Atlântico após inserção de 

anzol na boca (Eckroth et al., 2014) e em carpas que receberam injeção de ácido acético no 

lábio (Reilly et al., 2008).   

Mudanças na cor da pele, hiperemia e protrusão do globo ocular (outras alterações) 

foram observadas apenas nos tratamentos com o ácido acético (figura 13). 
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Figura 13 - Mudanças na coloração observada nos lambaris testados. A- Hiperemia e mudança na coloração da 

pele (escurecimento da pele) nos peixes que receberam injeção de ácido acético. B- Coloração da pele clara 

observada nos demais grupos. 

 

As mudanças de cor nos peixes estão frequentemente relacionadas ao estresse. Os 

principais hormônios que controlam a pigmentação são o α-hormônio estimulador de 

melanócitos (αMSH) e o hormônio concentrador de melanina (MCH). Estes hormônios não 

apenas controlam a pigmentação da pele, mas também regulam a resposta aos estressores 

(Arends et al., 2000, Burton & Vokey, 2000). A mudança de cor foi relatada em outras espécies 

de peixes quando expostas ao estresse e podem atuar como um potencial indicador de dor (Van 

der Salm et al., 2004). 

Com relação a hiperemia, sabe-se que a dor aguda leva à ativação do sistema nervoso 

simpático resultando assim em quadros de ansiedade, taquicardia, taquipnéia e aumento da 

pressão arterial, sendo o endotélio o maior órgão-alvo da hipertensão arterial (Vitorino et al., 

2021). As alterações na função do endotélio em resposta a ações mecânicas, imunológicas e 

químicas refletem a hiperemia reativa que é baseada na resposta vascular à estimulação física 

do endotélio ou à administração aguda de substâncias doadoras de óxido nítrico (Melo et al., 

2007). 

Uma variedade de indicadores de bem-estar em peixes foi sugerida, incluindo mudanças 

na cor, taxa de ventilação, comportamento de natação, ingestão de alimentos reduzida, 

crescimento lento e surtos de doenças (Sneddon et al., 2016; van der Salm et al., 2004). Diante 

disso, infere-se que nesse ensaio a administração do ácido demonstrou alguns destes 

indicadores. Ademais, movimentos operculares normais e coloração clara, geralmente com 

movimentos normais e dinâmicos das barbatanas dorsal e peitoral são considerados indicadores 

de bem-estar (Saraiva et al., 2021) sendo alguns destes também verificados nesse ensaio.  

  

A B 
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6 Conclusão  

 

Os resultados apresentados nesta pesquisa demonstraram que os peixes testados 

mostraram alterações comportamentais e fisiológicas diante do estímulo nociceptivo (injeção 

de ácido acético), como aumento na taxa de batimentos operculares, ocorrência de 

comportamentos anômalos, ausência de comportamento alimentar e mudanças na coloração. 

Além disso, a ocorrência dos diferentes efeitos desencadeados pela aplicação dos opioides 

morfina e metadona apontam para a existência de receptores no lambari, os quais já foram 

relatados em pesquisas realizadas com outras espécies de peixes.  

No que diz respeito à ação do propofol, morfina e metadona frente ao estímulo 

nociceptivo estes mostraram-se capazes de modular alterações fisiológicas e comportamentais 

relacionadas à dor nos peixes tratados, como a taxa de batimento opercular e a supressão de 

alguns comportamentos relacionados à dor. Também pode-se inferir que o propofol demostrou 

ser seguro e eficaz para a obtenção do estágio de anestesia profunda nos animais testados e 

dessa forma, pode ser considerado como um anestésico promissor para uso em outras espécies 

de peixes.  

Ainda é importante ressaltar que as alterações comportamentais e fisiológicas frente ao 

estímulo nocivo evidenciam que estas variam de acordo com a substância química, 

concentração e local de injeção. No entanto, cada indivíduo pode manifestar a dor de maneira 

única e a não demonstração de um comportamento relacionado à dor não significa a inexistência 

da mesma.  

 Conclui-se que apesar de as doses testadas de morfina (10 e 25 mg/Kg), 

metadona (10 e 25 mg/kg) e propofol (5 mg/Litro de água) terem se mostrado seguras e capazes 

de modular alterações fisiológicas e comportamentais relacionadas à dor em peixes, mais 

pesquisas são necessárias para a investigação de protocolos de analgesia, uma vez que há 

importante variação nas respostas comportamentais e fisiológicas em diferentes pesquisas que 

avaliaram o controle da dor nestes animais.  
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