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IMPACTO POTENCIAL DESTA PESQUISA

A resposta fisioldgica ao trauma cirargico € um evento complexo que necessita
ser melhor interpretada na espécie equina. A orquiectiomia € um dos
procedimentos cirdrgicos mais realizados nos equinos e possui grande potencial
para desencadear a resposta inflamatoria de fase aguda nessa espécie. A
avaliagdo das proteinas de fase aguda juntamente com o ferro e as alteracdes
clinicas nos equinos nos permite compreender, de melhor forma, como ocorre
esse processo e de que forma é controlado pela flunixina meglumina, um anti-
inflamatério ndo esteroidal amplamente utilizado na medicina equina, sendo
possivel assim, avaliar diferentes protocolos para controle da dor. O presente
estudo apresenta resultados inéditos no que tange as concentracdes séricas de
ferro durante o processo inflamatoério pds-cirlrgico de orquiectomia nos equinos,
apresenta resultados divergentes dos encontrados na literatura para as
proteinas de fase aguda, que provavelmente sdo explicados pela a escolha da

técnica empregada nos animais desse estudo.

POTENCIAL IMPACT OF THIS RESEARCH

The physiological response to surgical trauma is a complex event that needs to
be better interpreted in the equine species. Orchiectiomy is one of the most
commonly performed surgical procedures in horses and has great potential to
trigger the acute phase inflammatory response in this species. The evaluation of
acute phase proteins together with iron and clinical changes in horses allows us
to better understand how this process occurs and how it is controlled by flunixin
meglumine, a non-steroidal anti-inflammatory widely used in equine medicine. ,
making it possible to evaluate different protocols for pain control. The present
study presents unprecedented results regarding serum iron concentrations
during the post-surgical inflammatory process of orchiectomy in horses,
presenting results that differ from those found in the literature for acute phase
proteins, which are probably explained by the choice of technique used. in the

animals in this study.
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FLUNIXINA MEGLUMINA E RESPOSTA INFLAMATORIA DE FASE AGUDA EM
CAVALOS SUBMETIDOS A ORQUIECTOMIA FECHADA

RESUMO - A orquiectomia € o procedimento mais comumente realizado nos
equinos e apesar de simples, é considerado invasivo pois promove dano tecidual
intenso e desencadeia resposta inflamatéria sistémica. Pelo presente, buscou-se
avaliar a resposta inflamatoria de equinos submetidos a orquiectomia fechada
utilizando ou nao anti-inflamatério ndo esteroidal. Para isso, 16 equinos foram
incluidos no estudo. Os animais receberam 0 mesmo protocolo anestésico, bloqueio
local com lidocaina e em seguida passaram pelo procedimento de orquiectomia
fechada. Oito animais foram incluidos no grupo controle (GC) e receberam como
protocolo analgésico cloridrato de morfina via intramuscular e oito animais foram
incluidos no grupo flunixim (GF) e receberam flunixina meglumina via intravenosa.
Foram coletadas amostras de sangue para avaliacdo das proteinas de fase aguda
(PFA) e concentragdo sérica de ferro, realizada termografia, avaliacdo de edema e
seroma e elasticidade tecidual dos 16 animais, antes do procedimento cirurgico,
caracterizando o basal (Do) , nas 24 (D1), 72 (D3) e 120 (Ds) horas de pés-operatorio
e os parametro fisicos foram coletados antes do procedimento cirtrgico (Do), nas 24
(D1), 48 (D2), 72 (D3) e 120 (Ds). A frequéncia cardiaca (FC) no D2 e a frequéncia
respiratéria (FR) no Ds dos animais do GC foram significativamente maiores quando
comparados aos valores basais, e a temperatura retal (TR) no D1 dos animais do GF
foi maior em relagcéo ao Do. A temperatura escrotal, 0 edema e o seroma foram mais
elevados nos animais do GC e apresentaram elevagao com significancia, em fungéao
do tempo, para ambos o0s grupos. Nao houve diferenca entre os grupos para as
PFASs; no entanto, a ceruloplasmina aumentou de maneira progressiva e significativa
entre 0s momentos avaliados para ambos 0s grupos. Houve diminuicdo acentuada
na concentracao seérica de ferro nas primeiras 24 horas de pés-operatorio (D1) para
ambos os grupos e correlagdes foram encontradas entre os parametros fisicos, as
PFAs e o ferro. O controle da resposta inflamatoria foi superior nos animais tratados
com flunixina meglumina e as correlagcées encontradas sugerem uma relagéao entre
0s parametros avaliados e a resposta inflamatoria de fase aguda no pés-operatério
de orquiectomia.

Palavras-chave: Castracdo, equino, inflamacao, proteinas de fase aguda, ferro.



iv
FLUNIXIN MEGLUMIN AND ACUTE PHASE INFLAMMATORY RESPONSE IN
HORSES UNDERGOING CLOSED ORCHIECTOMY

ABSTRACT - Orchiectomy is the most commonly performed procedure in horses
and, despite being simple, it is considered invasive as it promotes intense tissue
damage and triggers a systemic inflammatory response. Therefore, we sought to
evaluate the inflammatory response of horses undergoing closed orchiectomy
using or not non-steroidal anti-inflammatory drugs. For this, 16 horses were
included in the study. The animals received the same anesthetic protocol, local
block with lidocaine and then underwent the closed orchiectomy procedure. Eight
animals were included in the control group (CG) and received intramuscular
morphine hydrochloride as an analgesic protocol and eight animals were included
in the flunixim group (GF) and received intravenous flunixin meglumine. Blood
samples were collected to evaluate acute phase proteins (PFA) and serum iron
concentration, thermography was performed, edema and seroma evaluation and
tissue elasticity of the 16 animals, before the surgical procedure, characterizing the
baseline (DO0), in the 24 (D1), 72 (D3) and 120 (D5) hours postoperatively and the
physical parameters were collected before the surgical procedure (D0), at 24 (D1),
48 (D2), 72 (D3) and 120 ( D5). The heart rate (HR) on D2 and the respiratory rate
(RR) on D5 of the CG animals were significantly higher when compared to baseline
values, and the rectal temperature (RT) on D1 of the GF animals was higher
compared to DO. Scrotal temperature, edema and seroma were higher in CG
animals and showed a significant increase, as a function of time, for both groups.
There was no difference between groups for PFAs; however, ceruloplasmin
increased progressively and significantly between the moments evaluated for both
groups. There was a marked decrease in serum iron concentration in the first 24
postoperative hours (D1) for both groups and correlations were found between
physical parameters, PFAs and iron. The control of the inflammatory response was
superior in animals treated with flunixin meglumine and the correlations found
suggest a relationship between the evaluated parameters and the acute phase

inflammatory response in the postoperative period of orchiectomy.

Keywords: Castration, equine, inflammation, acute phase protein, iron.



1. INTRODUCAO

A orquiectomia é o procedimento citdrgico mais comum realizado nos
equinos. Apesar de ser um procedimento cirargico eletivo e relativamente
simples de ser executado, é invasivo e promove dano tecidual intenso as
estruturas envolvidas (Jacobsen et al., 2005; Busk et al, 2010),
desencadeando dor e resposta inflamatoria sistémica no pds-operatério (Love
et al., 2009; Dalla Costa et al., 2014).

A resposta fisioldgica ao trauma cirargico € um evento complexo,
envolvendo e promovendo interacdo entre numerosos mediadores
inflamatdrios, hormonais, metabdlicos e imunolégicos, cujo objetivo final é
adaptar o organismo aos tecidos traumatizados e auxilia-lo no processo de
cura (Giannoudis, 2003). Marcadores inflamatérios, como as proteinas de fase
aguda (PFA), refletem a intensidade do trauma cirargico e podem ser utilizados
na avaliacdo de diferentes protocolos para controle da dor e inflamacao pés-
operatoria (Di Filippo et al., 2021).

A principal caracteristica da fase aguda € a sintese hepatica de PFAs
positivas, como haptoglobina, fibrinogénio e amiloide A sérica, que estao
envolvidas na restauracdo da homeostase. Entre estas, o fibrinogénio é o mais
conhecido e tem sido usado por décadas para diagnosticar a presenca de
condi¢Bes inflamatdrias em cavalos e para monitorar mudancas na atividade da
doenca (Andrews et al., 1994).

A elevagdo do fibrinogénio ocorre de maneira tardia nos processos
inflamatérios, jA a concentracdo de ferro sérico diminui rapidamente em
resposta a inflamacdo em humanos e animais (Cunietti et al, 2004; Borges et
al, 2007) e tem sido considerada um marcador de fase aguda valido para medir
fatores prognosticos em cavalos com inflamagéo sistémica. O seu metabolismo
pode ser avaliado por meio da medicéo do ferro no sangue e a sua capacidade
de transporte pode ser avaliada através da quantificacdo da transferrina (Dondi
et al., 2015).

Busca-se o controle do processo inflamatorio e da dor no pos-operatorio
da orguiectomia, e para isso, os anti-inflamatérios néo esteroidais (AINES) sado
o principal grupo de farmacos empregados (Owens et al., 1996; Hu et al., 2005;

Soma et al., 2012). Os opioides podem ser utilizados para controle da dor, mas



no geral, bloqueiam melhor dor intensa quando comparado a dor aguda
observada durante uma inciséo cirargica, por exemplo (Bill, 2017).

Considerando que a orquiectomia eletiva leva a uma resposta inflamatoria

de fase aguda nos cavalos, hipotetizamos que os animais tratados com flunixina

meglumina apresentariam resposta inflamatéria mais branda quando comparado

aos animais que receberam morfina no pés-operatorio.
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7 CONCLUSOES

A orquiectomia fechada desencadeia reacédo inflamatéria de fase aguda,

caracterizada por alteracdes nas PFAs e na concentragcdo do ferro sérico.
As alteracdes das PFAs juntamente com as avaliagOes visuais de edema,
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seroma e termografia evidenciaram controle superior da resposta inflamatéria de
fase aguda nos animais que receberam flunixina meglumina de maneira
preventiva e no pos-operatério quando comparados aos animais que receberam
sulfato de morfina.

Foi possivel evidenciar correlacdes entre diversas PFA e a concentracao
sérica de ferro com os parametros fisicos e o edema visual avaliado, sugerindo
uma relagcdo entre os parametros avaliados e a resposta inflamatoria de fase
aguda no pés-operatério de orquiectomia.

Os baixos niveis do ferro foram mais sensiveis que os niveis do fibrinogénio

para a avaliagdo da resposta inflamatdéria no estudo.

8 CONSIDERACOES FINAIS

Estudos sdo necesséarios para comparar o perfil inflamatério frente as
diferentes técnicas utilizadas na orquiectomia nos equinos e para melhor
compreensao das alteracbes na concentracdo sérica do ferro frente a

orquiectomia.
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