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Efeitos comportamental, clinico e analgésico promovidos pela injecéo epidural
preventiva de morfina, xilazina ou clonidina, em equinos

Behavioral, clinical and antinociceptive effects promoted by pre-emptive epidural injection of morphine,
xylazine or clonidine, in horses

Erica Cristina Bueno do Prado Guirra' Guilherme Roberto Sobrinho'
Isabella Maria Marchesini Ferreira" Carlos Augusto Araudjo Valaddo"

RESUMO

Os agonistas dos receptores adrenérgicos a2 e 0s
opioides tem acdo analgésica e a aplicacdo preventiva pela
via epidural pode minimizar os efeitos clinicos e
comportamentais indesejaveis. Assim, avaliaram-se os efeitos
comportamental, clinico e analgésico promovidos pela injegdo
epidural preventiva de morfina (0,1mg kg), xilazina (0,17mg
kg™) ou clonidina (3ug kg*) durante 24 horas, em 18 equinos
submetidos a um modelo incisional de dor inflamatéria e
avaliados pelos filamentos de von Frey. As alteracdes
comportamentais, de frequéncia cardiaca, frequéncia
respiratoria, temperatura retal e altura de cabeca em relagéo
ao solo foram minimas e transitérias. A sensibilidade cutanea
em pele incisada foi semelhante a sensibilidade da pele integra
por 24, 8 e 12 horas ap6s a administragao epidural preventiva
de morfina, xilazina ou clonidina, respectivamente, em equinos
submetidos ao modelo incisional de dor inflamatéria e
avaliados com filamentos de von Frey. Além disso, ndo
ocorreram alteragOes clinicas ou comportamentais importantes
ao longo de 24 horas.

Palavras-chave: analgesia, clonidina, epidural, equinos,
morfina, xilazina.

ABSTRACT

Opioids and a,-agonists have analgesic effect and
preventive administration by epidural route can minimize
undesirable and clinical effects. So, behavioral, clinical and
analgesic effects were evaluated for 24 hours after preventive
epidural injection of morphine (0,1mg kg*), xylazine (0,17mg
kg™) or clonidine (3pg kg™) in 18 horses subjected to incisional
model of inflammatory pain evaluated by von Frey filaments.

Behavioral changes and changes in heart rate, respiratory
rate, rectal temperature and height of head were minimum
and transitory. Cutaneous sensivity in injured skin was similar
to complete skin for 24, 8 and 12 hours after preventive epidural
injection of morphine, xylazine and clonidine, respectively.
Moreover, clinical and behavioral changes were not severe
along 24 hours.

Key words: clonidine, epidural, horses, morphine, nociception,
xylazine.

INTRODUGCAO

Antigamente, alguns médicos veterinarios
alegavam ndo administrar analgésicos devido ao
desconhecimento, temor ou intengdo de usar a dor para
garantir o repouso do paciente. Hoje, com o
conhecimento e ampla difusdo da farmacologia dos
diferentes analgésicos e com a certeza de que a dor
prejudica a qualidade de vida e a recuperacdo do
paciente (PASCOE & TAYLOR, 2003), esses
argumentos nao parecem mais validos.

Os opioides sdo excelentes analgésicos
(PASCOE & TAYLOR, 2003) e amorfina é o agonista
mu padrdo, mas seu uso intravenoso pode causar
taquicardia, hipertensdo, depressdo respiratoria,
hipotermia, tremores, sudorese e rigidez da marchaem
equinos (MUIR et al., 2001b). Os agonistas dos
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receptores adrenérgicos o, causam sedacéo,
miorrelaxamento e analgesia (DE ROSSI & GOMEZ DE
SEGURA, 2001). Dessa classe, destaca-se a xilazina
como o farmaco mais utilizado em grandes animais
(SKARDA & MUIR 111, 1996a) e a clonidina ainda é
pouco usada na Medicina Veterinaria (EISENACH et
al., 1996).

A aplicacdo epidural de analgésicos pode
dispensar a anestesia geral em intervences urogenitais
de equinos e, ainda, minimiza os efeitos adversos
decorrentes do uso sisttmico (DOHERTY et al., 1997).
Aplicadas pela via epidural, a morfina promove
analgesia isenta de depressdo respiratoria,
hipomotilidade, hipertermia ou alterac6es locomotoras
(MUIR 11, 1991); a xilazina prolonga a analgesia livre
de ataxia grave ou depressdo cardiorrespiratoria
(SKARDA & MUIR 111, 1996b; DE ROSSI & GOMEZ
DE SEGURA, 2001; MUIR Ill et al., 2001a); a clonidina
gera alteracdes hemodinamicas minimas (EISENACH
etal., 1989).

Pesquisadores ja tiveram sucesso com o
modelo incisional associado ao uso dos filamentos de
von Frey na avaliagdo da dor inflamat6ria em equinos
(OLESKOVICZetal., 2001; REDUA et al., 2002). Nessa
metodologia, avalia-se o efeito de determinados
farmacos administrados pela via epidural frente a
sensibilidade provocada por uma incisdo de pele,
subcutaneo e fascia muscular que é imediatamente
suturada.

Considerando a possibilidade de que a
morfina, a xilazina e a clonidina aplicadas pela via
epidural possam inibir a dor inflamatdria de equinos,
mesmo que com diferentes graus de analgesia, este
estudo teve por objetivo avaliar e comparar os efeitos

comportamental, clinico e analgésico promovidos pela
injecdo epidural preventiva de morfina, xilazina ou
clonidina, durante 24 horas, em equinos submetidos a
um modelo incisional de dor inflamatdria.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados cinco equinos machos
castrados e treze fémeas ndo prenhes e fora de estro,
de 3a 7 anos e peso de 369+99kg. Os animais foram
distribuidos, aleatoriamente, em trés grupos
experimentais: GM (0,1mg kg* de morfina®), GX (0,17mg
kg™ de xilazina®) e GC (3pg kg* de clonidina®), cadaum
com seis animais. Apds enfaixar a cauda e fazer a
tricotomia das regides sacrococcigea e isquiaticas,
utilizou-se tinta branca hidrossolUvel para desenhar
uma linha vertical de 10cm a partir da tuberosidade
isquiatica de ambos os membros pélvicos e retangulos
al,3e5cmaoredor (Figura 1). Em seguida, em T-30,
foram avaliadas frequéncia cardiaca (FC, bpm),
frequéncia respiratoria (f, mpm), temperatura retal (TR,
°C) e altura da cabega (AC, % da alturaem relagdoa T-
30). Entdo, aferiu-se o limiar nociceptivo ao estimulo
mecéanico (LNEM, em gramas) de cada membro com
filamentos de von Frey?, sendo o LNEM determinado
pelo maior filamento incapaz de gerar resposta aversiva,
conforme ja empregado em equinos (OLESKOVICZ et
al., 2001; REDUA etal., 2002).

Em seguida, infiltraram-se 3mL de lidocaina
a 2% sem vasoconstritore no espaco subcutaneo do
primeiro espaco intercoccigeo e depois de 5 minutos
perfurou-se a pele com agulha hipodérmica. Inseridaa
agulha de Tuohy' até o espaco epidural, colocou-se
um cateter epidural que foi propulsionado cranialmente

lado n&o-incisado ou controle (esquerdo).

Figura 1 - Marcagdes de pele com tinta hidrossolivel a 1, 3 e 5¢cm da futura linha de incisdo, do lado a ser incisado (direito) e do

Retangulo a lem da futura linha de meiséo.

Retangulo a 3cm da futura linha de meiséo.

Retangulo a Sem da futura linha de incisdo.

Futura linha de inciséo.
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por 15cm, antes da aplicagcdo dos analgésicos. A
aplicaco foi padronizada em 2 minutos e o volume final
(mL) foi ajustado com NaCl 0,9%, segundo a equacao
3,4 + (0,013 x peso do animal em kg) (SEGURA et al.,
1997).

Entdo, foram infiltrados 10mL de lidocaina
2% sem vasoconstritor na linha vertical do membro
pélvico direito e, apds 25 minutos, a pele, subcutaneo
e fascia muscular foram incisados e suturados. O
membro esquerdo foi considerado controle e
permaneceu integro. Este foi considerado o momento
TO e todos os parametros foram reavaliados. Novas
afericBes ocorreram em T15, T30, T45, T60, T75, T90,
T105, T120, T240, T360, T480, T720, T1080 e T1440
minutos. Também se verificou a laténcia para urinar e
defecar e foram anotadas quaisquer alteracdes
comportamentais.

Osvalores de FC, f, TR, AC e laténcia para
urinar e defecar foram analisados pelo teste ANOVA de
uma via com repeticdes multiplas para comparacéo entre
tempos e, na comparagao entre grupos, empregou-se o
teste ANOVA de uma via. Como teste pos hoc, utilizou-
se o0 teste Student-Newman-Keuls (P<0,05). Na
comparacgdo entre tempos das médias de LNEM,
empregou-se o teste Kruskall Wallis ANOVA em
blocos (P<0,05); o teste Mann-Whitney Rank Sum
(P<0,05) foi usado nas comparacdes entre lados e entre
grupos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os farmacos utilizados pertencem a
diferentes classes, porém sdo capazes de promover
analgesia e isso é importante para ampliar o elenco de
opcdes terapéuticas a fim de melhor adequar o
protocolo ao paciente, principalmente no caso de
equinos que podem ser submetidos a varios
procedimentos em estagdo. A morfina foi utilizada
porque é um analgésico padrao, a xilazina porque é o
padrdo dos agonistas o, e a clonidina por ser um
farmaco ja utilizado em humanos e que tem despertado
a atencdo na Medicina Veterinaria. Além disso, como
em todos os grupos ocorreu administragdo preventiva,
torna-se impossivel fazer afirmacdes a respeito dos
farmacos em casos de equinos ja portadores de incisao.

N&o houve diferenca na laténcia para urinar
(72+£15,5em GM; 79+17,6 em GX; 139+23,6min em GC),
conforme verificado por VALVERDE et al. (1990),
DOHERTY etal. (1997) e CHEVALIER et al. (2004).
Todavia, a laténcia observada em GC foi visivelmente
maior, diferente da diurese observada em cées tratados
com clonidina epidural (ROSO etal., 2005). Talvez haja
diferenca de resposta entre espécies e ainda nao ha

outro estudo que verifique a diurese em equinos que
receberam clonidina pela via epidural. N&o houve
alteracdona laténcia para defecar em GM (79+21,1min),
GX (89+16,2min) e GC (87+24,5min) e, em equinos, ha
relato de manutenc¢do da motilidade intestinal apds o
uso epidural de morfina (SYSEL et al., 1997) ou
agonistasa , (LE BLANC & EBERHAT, 1990;
GOODRICH et al., 2002). O fato de ndo haver
interferéncia para urinar e/ou defecar torna a utilizagao
dos farmacos testados mais satisfatoria e garante
seguranga ao clinico.

N&o houve alteragdo comportamental nos
animais de GM, pois o carater hidrofilico da morfina
restringe a absorcao sistémica e os efeitos supra-
espinhais (VALVERDE et al., 1990; SYSEL et al., 1997;
AIDAet al., 2000). Apesar da pouca relevancia clinica,
em GX houve ataxia de leve 8 moderada em trés animais,
sudorese perineal em quatro animais, ptose palpebral e
relaxamento do esfincter anal em um animal; em GC,
houve sonoléncia, ptose palpebral e labial em dois
animais. A sudorese perineal refere-se a area
dessensibilizada (LE BLANC & CARON, 1990;
SKARDA & MUIR 111, 1996b), enquanto que as demais
alterac0es refletem a absorcéo sistémica dos farmacos
(SKARDA& MUIR 111, 1996a; CHEVALIER etal., 2004),
mesmo havendo menor concentracdo plasmatica a
observada apds uso sistémico (LE BLANC & CARON,
1990).

Na comparacéo entre tempos, houve sutil
reducdo da frequéncia cardiaca de T15a T60 em GC;
ndo houve mudancas em GX e GM. N&o houve
diferencga entre grupos (Figura 2A). A manutengdo
desse parametro deve-se a auséncia de interferéncia
simpatica (VALVERDE et al., 1990; SYSEL et al., 1997)
devido, em GM, ao caréter hidrofilico do opioide que
restringe a absorcao sistémica (GOODRICH et al., 2002)
e,em GX e GC, ao uso de baixas doses que limitam a
absorcéo sistémica (LE BLANC & EBERHART, 1990;
GRUBBet al., 1992).

A frequéncia respirat6ria ndo variou
significativamente (Figura 2B). A permanéncia da
morfina no espaco epidural explica o predominio dos
efeitos espinhais (AIDA et al., 2000), livre de depressdo
respiratoria (VALVERDE et al., 1990). Baixas doses de
agonistas o., ndo geram a bradipneia e broncodilatacao,
observadas apds o uso de doses elevadas (GRUBB et
al., 1992; SKARDA & MUIR 111, 1996b; CHEVALIER et
al., 2004). A clonidina segue 0 mesmo padrdo de
resposta e, portanto, ndo esta associada a depressao
ou alteracdes respiratorias (EISENACH et al., 1996).

O sutil aumento de temperatura retal em T360
e T480 (Figura 2C) ocorreu no inicio da tarde, quando a
temperatura ambiente estava elevada. Os opioides
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Figura 2 - Variacdo (média + erro padrdo) da frequéncia cardiaca (bpm) em A, frequéncia respiratéria (mpm) em B,
temperatura retal (°C) em C e altura da cabeca em relagdo ao solo (%) em D de equinos tratados com injecdo
epidural preventiva de clonidina (3mg kg*), morfina (0,1mg kg*) ou xilazina (0,17mg kg*) e submetidos a um
modelo incisional de dor inflamatdria. # Diferente de T30; * Diferente de GM; + diferente de GX (P<0,05).

pouco interferem nesse parametro (SYSEL et al., 1997),
enquanto que os agonistas o, deprimem a
termorregulacdo, tornando a temperatura dependente
do meio, isto ¢, pode haver redugdo (LIVINGSTON et
al., 1984) ou aumento (CHEVALIER et al., 2004) e este

estudo ndo foi conduzido em ambiente climatizado, pois
a intencéo era avaliar uma situacéo enfrentada a campo.

Na comparacdo entre tempos, houve
discreta reducéo de AC até T90 no GC; entre grupos,
notou-se reducdo do GC em relacdo a GM e GX em

CiénciaRural, v.41, n.10, out, 2011.
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T240 (Figura 2D). O abaixamento da cabeca deve-se ao
miorrelaxamento cervical, reflete a absorcdo sistémica
e ativacdo adrenérgica supra-espinhal (EISENACH et
al., 1996; OLIVERO VASQUEZ et al., 2000). Essa sutil
sedacdo deve ainda ser associada a sonoléncia e ptose
palpebral e labial verificadas no GC, semelhante ao que
foi observado em ruminantes tratados com clonidina
epidural (CASTRO & EISENACH, 1989; DE ROSSI et
al., 2003). Em potros, DORIA et al. (2008) informam que
aclonidina epidural causou sedacéo mais pronunciada
que a xilazina pela mesma via. A auséncia de sedacao
em GX decorre do uso de baixas doses que diminuem a
absor¢do sistémica e impedem niveis plasmaticos
suficientes (LE BLANC & EBERHART, 1990; SKARDA
& MUIR 111, 1996b). O carater hidrofilico da morfina
reduz a absorcdo sistémica e, consequentemente, nao
causa sedacdo (GOODRICH et al., 2002).

Quanto ao LNEM, notou-se reducéo no GC
apartir M480 e ndo houve diferenca estatisticaem GX
e GM, embora em GX tenha ocorrido tendéncia
semelhante. N&o houve diferenca na comparacéo entre

grupos. Na comparacéo entre os lados incisado e néo-
incisado verificou-se reducdo do LNEM no lado
incisado em relagdo ao lado integro, no GX, a partir de
T480, no GC, a partir de T720 e, no GM, sem diferenga
entre os lados (Figura 3).

O uso epidural dos agonistas o, ativa a
proteina G e os receptores o, espinhais causam
hiperpolarizagdo neuronal e inibem a liberacdo de
substancia P e de noradrenalina (OLIVERO VASQUEZ
etal., 2000), reduzindo a transmissao neuronal ao cOrtex
cerebral (DE ROSSI & GOMEZ DE SEGURA, 2001;
CHEVALIERet al., 2004). A aplicagdo epidural pode,
ainda, prolongar a analgesia (LE BLANC & CARON,
1990), como foi observado.

A xilazina epidural manteve o LNEM até
T720 e, depois, ocorreu importante reducdo, mesmo
que sem diferenca estatistica. Todavia, foi a partir de
T720 que o valor verificado em pele incisada diferiu da
pele integra. A analgesia até T240 corrobora SKARDA
&MUIR 11 (1996b), DE ROSSI & GOMEZ DE SEGURA
(2001) e MUIR Il et al. (2001b), que apontam analgesia
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Figura 3 - Valores de LNEM (média + desvio padréo), em gramas, obtidos a
partir da aferi¢do de sensibilidade cutanea por meio do uso dos
filamentos de von Frey nos lados incisado e ndo-incisado em
equinos tratados com injecdo epidural de morfina (GM), xilazina
(GX) ou clonidina (GC).

# diferente do valor observado em T-30, no mesmo lado e mesmo
grupo. * diferente do valor observado do lado ndo-incisado, no
mesmo grupo e mesmo tempo.

Ciéncia Rural, v.41, n.10, out, 2011.




Efeitos comportamental, clinico e analgésico promovidos pela injecdo epidural preventiva de morfina... 1795

por até 220 minutos decorrente da dessensibilizacao
dos nervos caudal, caudal retal, perineal e pudendo
(SKARDA & MUIR 111, 1996a). Isso sugere que 0 uso
preventivo da xilazina epidural iniba ou, pelo menos,
reduza a hiperalgesia decorrente de sensibilizacdo
central (DANNEMAN, 1997; AIDA et al., 2000;
GOODRICHetal., 2002).

A clonidina epidural preventiva promoveu
analgesia até T360, embora apds T120 ja houvesse
tendéncia a redugdo do LNEM. A diferenca entre os
lados ocorreu desde T720. OLIVERO VASQUEZ et al.
(2000) observaram que o uso epidural de clonidina gera
analgesia espinhal por quatro horas. Assim, é provavel
que o prolongamento da analgesia para seis horas,
como foi observado, deva-se & administracdo
preventiva, pois CHENG et al. (2000) ja verificaram que
a clonidina reduz os estados de hipersensibilidade.

A analgesia observada nos animais de GM
prolongou-se por 24 horas, pois o carater hidrofilico
da morfina limita sua absorgao sistémica (GOODRICH
et al., 2002), de modo que este opioide liga-se
reversivelmente aos receptores mu espinhais, ativa as
vias descendentes modulatorias (CHRUBASIK et al.,
1993) e inibe a liberagdo da substancia P, gerando
analgesia prolongada (STEIN & YASSOURIDIS, 1997).
Ademais, baixas doses de morfina produzem
concentracdes efetivas apenas no segmento espinhal
(AIDAetal., 2000).

Obviamente, por questdes de ética e de bem-
estar animal, foi necessario infiltrar lidocaina antes da
incisdo cutanea. Como a lidocaina age por 90 minutos
e decorreram 30 minutos entre sua infiltragdo e TO, numa
analise rigorosa, apenas a partir de T60 o LNEM
dependeria exclusivamente dos farmacos testados.
Além disso, julgou-se desnecessario verificar o efeito
do grupo controle com NaCl 0,9% pela via epidural,
pois, utilizando-se a mesma metodologia, ja foi
observado que ndo ha inibicdo da hiperalgesia e os
equinos apresentam redugdo do LNEM desde as
primeiras avaliaces frente a estimulagdo com
filamentos de von Frey (OLESKOVICZ et al., 2001;
REDUA et al., 2002).

CONCLUSAO

A sensibilidade cutanea em pele incisada
foi semelhante a sensibilidade da pele integra por 24, 8
e 12 horas ap6s a injecdo epidural preventiva de morfina,
xilazina ou clonidina, respectivamente, em equinos
submetidos ao modelo incisional de dor inflamatéria e
avaliados com filamentos de von Frey. Além disso, ndo
ocorrem alteracGes comportamentais ou clinicas
importantes ao longo de 24 horas.
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