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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.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Orquiectomia

A orquiectomia é um procedimento que tem por objetivo eliminar o
comportamento de garanhdo dos animais ndo destinados a reproducéo,
facilitando assim o manejo. O procedimento também é indicado em neoplasias e
traumas testiculares, orquites, torcdo do corddo espermatico, hidrocele,
varicocele e hérnias inguinais (Moll et al., 1995).

O procedimento pode ser realizado com 0 animal em estacéo, sob efeito de
sedacdo, ou em decubito, sob efeito de anestesia geral (Thomas et al., 1998;
Auer et al., 2019).

As principais técnicas utilizadas para castracdo de equideos séo definidas
como aberta, fechada e semifechada (Searle et al., 1999; Auer et al., 2019) e 0
acesso pode ser escrotal ou inguinal (Sedrish e Leonard, 2001; Auer et al., 2019).
A técnica aberta consiste na incisdo completa da tlnica vaginal e liberacédo do
ligamento da cauda do epididimo pela ruptura do mesorquio. Ligadura ou
emasculacdo do plexo pampiniforme e ducto deferente sao realizadas, seguida
de remocéo do testiculo, epididimo e porcao distal do corddo espermatico. Na
técnica fechada ndo hé abertura da tanica vaginal, com ligadura ou emasculacao
em bloco, da tanica vaginal, corddo espermatico e plexo pampiniforme. A técnica
semifechada é semelhante a técnica fechada, porém ha incisdo da porcéo
parietal da tdnica vaginal. A emasculacdo das estruturas ocorre da mesma
maneira que a técnica fechada (Canola et al., 2017; Auer et al., 2019).

Complicacdes pos-orquiectomia podem ocorrer em curto ou longo prazo,
sendo relatadas as hemorragias, edema escrotal, infeccdo incisional, peritonite,
trauma peniano e eventracdo como principais ocorréncias (Thomas et al., 1998;
Thomassian, 2005). O edema prepucial e escrotal, quando excessivo, é mais
comum em animais mais velhos e ocorre devido a drenagem inadequada da
ferida cirdrgica, resultando em contaminacao (Franca, 2005).

A dor decorrente da orquiectomia resulta em respostas agudas e tardias. A
dor extrema ativa 0 sistema nervoso autdbnomo, consequentemente,
promovendo aumento na frequéncia cardiaca e respiratéria, bem como
alteracdes nos niveis séricos de catecolaminas, beta-endorfinas e cortisol

(Stratico et al., 2018). Nestes casos, 0 aumento na frequéncia dos batimentos



cardiacos e movimentos respiratorios pode persistir por horas, uma vez findado
o0 estimulo doloroso (Coetzee, 2013a). A liberacdo de epinefrina ocasionada pelo
estresse decorrente do procedimento cirdrgico promove alteragcdes no tonus
simpatico. Este efeito adrenérgico no fluxo sanguineo cutaneo promove
alteracOes na temperatura de pele, as quais podem ser facilmente quantificadas
pela termografia (Coetzee, 2013a), bem como o aumento de temperatura
cutanea ocasionada pela inflamacéo (ou infeccdo) local (Chanmugam et al.,
2017).

Posteriormente, da-se inicio as reacfes tardias, tais como aumento na
sensibilidade local, mudancas comportamentais, fisiol6gicas e imunoldgicas, as
quais podem perdurar por até dois dias (Heinrich et al., 2010; Stafford e Mellor,
2011; Coetzee, 2013b). O aumento do niamero de neutrdfilos foi observado 24
horas apds o procedimento cirdrgico, com reducdo aos valores basais no quinto
dia de po6s-operatério (Schumacher et al., 1988). Da mesma forma, pode ser
notado aumento nos valores dos mondcitos, concomitante ao aumento nas
concentracdes plasmaéticas de fibrinogénio (Gobbi et al., 2020). Sabidamente, os
mondcitos produzem interleucinas, as quais estimulam a producdo de
fibrinogénio (Meyer et al., 1995). O pico da concentragao de fibrinogénio, acima
dos valores basais (200 - 400 mg/dL) reportados para a espécie (Ricketts, 2010),
se da no 3° dia de pds-operatorio, com retorno aos valores basais decorridos
sete dias do ato cirdrgico (Schumacher et al., 1988), independentemente do uso
de anti-inflamat6rios (Gobbi et al., 2020).

O procedimento também pode desencadear reacdo inflamatéria intra-
abdominal j& que o canal inguinal esta diretamente ligado a cavidade abdominal
(Getman, 2009). Além disso, a artéria testicular € um ramo da artéria mesentérica
abdominal caudal e a tunica vaginal € um prolongamento do peritbnio (Gobbi et
al.,, 2020). A magnitude da inflamacédo no peritdbnio depende de fatores
intrinsecos ao individuo, da técnica cirargica implementada e dos cuidados no
pdos-operatorio, 0s quais incluem o uso adequado de agentes anti-inflamatdrios
e antimicrobianos (Busk et al., 2010; Di Filippo et al., 2016; Carvalho et al., 2017).
Em principio, a técnica cirargica de orquiectomia fechada promove menor
alteracdo nas contagens leucocitarias por, potencialmente, causar inflamacao
tecidual em menores proporcgdes e ser menos propensa a complicagdes, quando

comparada ao procedimento aberto (Jacobsen et al., 2005; Gobbi et al., 2020).



Apesar de ser considerado um procedimento cirdrgico eletivo e
relativamente simples de ser executado, a orquiectomia € invasiva e promove
dano tecidual intenso as estruturas envolvidas (Jacobsen et al., 2005; Busk et
al., 2010). Neste aspecto, o procedimento é considerado doloroso nos equinos e
deve ser acompanhado de analgesia perioperatoria e terapia anti-inflamatéria no
pbs-operatorio (Love et al., 2009; Dalla Costa et al., 2014).

2.2 Proteinas de Fase Aguda

A resposta de fase aguda é considerada um processo dinamico envolvendo
mudancas metabdlicas e sistémicas que constituem mecanismos de defesa ndo
especificos e precoces contra insultos até que a imunidade especifica seja
deflagrada (Ceron et al., 2005; Carapeto et al., 2006; Jacobsen, 2007). Trata-se
de uma fase da defesa organica que inclui liberacdo de um amplo espectro de
mediadores por parte dos macrofagos teciduais, mondcitos e linfocitos
sanguineos, dentre os quais o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e as
interleucinas IL-1 e IL-6, principais mediadores da sintese das proteinas de fase
aguda (PFA), mudancas na concentracao das PFA, e, ndo menos importante,
variacdo na contagem de leucdcitos, como uma das respostas mais comuns a
inflamacéo (Fazio et al., 2010).

As PFA sao glicoproteinas sintetizadas pelos hepatécitos (Jacobsen,
2007), amplamente utilizadas para identificar processos inflamatérios sistémicos
uma vez que apresentam alteracdes na concentracdo em cerca de 25% em
resposta a estimulacdo de citocinas pré-inflamatérias, como as interleucinas IL-
18 e IL-6 e TNFa, desencadeadas por injurias internas e/ou externas como
infeccdo, inflamacdo, trauma cirdrgico ou estresse (Queiroz et al., 2016;
Carvalho Filho, 2017; Gobbi, 2018;). Podem ser classificadas em negativas,
como a albumina e a transferrina, cujos niveis séricos tendem a decrescer em
condicdes inflamatdrias, e em positivas, como a 1- glicoproteina acida, amiloide
A sérica, haptoglobina e ceruloplasmina. Também é importante considerar que
as PFA se subfracionam, de acordo com seu peso molecular e densidade de
cargas, em cadeias alfa (a), beta () e gama (y) (Murata et al., 2004; Petersen et
al., 2004; Ceron et al., 2005). As PFA positivas podem ainda ser subdivididas,
na espécie equina, em: aquela cuja concentracdo aumenta de dez a mil vezes

em relacdo aos valores basais, representada pela amiloide A sérica, e outras
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cujas concentracdes se elevam entre cinco a dez vezes em relagéo aos valores
basais, representadas pela haptoglobina, a-1-glicoproteina &acida, a-1-
antitripsina, proteina C reativa, fibrinogénio e ceruloplasmina (Miller et al., 2004;
Jacobsen, 2007). O interesse por tais proteinas se fundamenta no seu potencial
uso como indicadoras precoces e confidveis da presenca, grau e tempo de
evolucdo de alguma forma de doenca inflamatéria ou inflamacgéo, incluindo
doencas malignas (Murata et al., 2004; Vandenplas et al., 2005; Jacobsen et al.,
2006).

Na espécie equina, a amiloide A sérica (SAA) € considerada a PFA mais
sensivel, mudando suas concentracdes séricas rapidamente perante um dano

tecidual ou inflamacao aguda (Cywinska et al., 2010).

2.2.1 Haptoglobina

A haptoglobina (Hp) é uma a-2-globulina hepética, que se liga
irreversivelmente a hemoglobina livre (Hb), formando um complexo Hp-Hb, que
posteriormente é degradado pelas células de Kupffer. Esse complexo permite o
reaproveitamento do ferro presente na Hb tornando-o, adicionalmente,
indisponivel para crescimento bacteriano. Os valores de referéncia da
concentracdo de haptoglobina variam entre 2 a 10 mg/dL (Crisman et al., 2008).
Esta relacionada a modulacdo da funcdo dos linfécitos e macroéfagos, e, sua
concentracédo se eleva em processos inflamatérios agudos, estresse e, as vezes,
durante processos neoplasicos recentes. Em equinos, o aumento sérico desta
proteina foi observado ap6s procedimentos cirdrgicos, processos inflamatérios

experimentais, bem como durante doencas naturais (Murata et al., 2004).

2.2.2 Ceruloplasmina

A ceruloplasmina (Cp) € uma a-2-globulina sintetizada principalmente por
hepatdcitos, responsavel pelo transporte de 95% do cobre plasmatico, sendo
essencial para formacdo do colageno e reparacdo tecidual. Ela participa da
oxidagdo e incorporagdo do ferro a apotransferrina, para o transporte desse
mineral isento de toxicidade. Além disso, atua contra substancias oxidantes
produzidas por fagdcitos (Cerdn et al., 2005; Smith, 2014).

Em equinos, os niveis de Cp variam de 300 a 400 mg/L (Jacobsen, 2007).

Existem relatos de aumento dos niveis basais em poneis submetidos a laminite
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por sobrecarga de carboidratos (Fagliari et al., 1998), em equinos submetidos a
obstrucdo experimental do célon menor (Saquetti et al., 2008) e em equinos

naturalmente afetados por abdémen agudo (Souto et al., 2019).

2.2.3 a1-glicoproteina acida

A a-1-glicoproteina acida (a-1-GA) é uma proteina que participa,
fundamentalmente, ligando-se a maioria das drogas basicas, tais como agentes
bloqueadores e antiarritmicos (Jain, 1993). Na espécie equina, 0s niveis basais
da a-1-GA se encontram entre 70 e 90 mg/L (Jacobsen, 2007). Aumento nas
concentracbes séricas de a-1-GA foram observados apds orquiectomia,
jejunojejunostomia e na laminite por sobrecarga de carboidratos (Taira et al.,
1992; Fagliari et al., 1998). Acredita-se que essa proteina esteja mais associada

a processos inflamatorios crénicos do que agudos (Crisman et al., 2008).

2.2.4 a-1-antitripsina

A a-l-antitripsina (a-1-AT) € uma PFA positiva sintetizada no figado com
atividade inibidora de proteases como tripsina, elastase e quimotripsina (Pollitt e
Bell, 1983). A a-1-AT é responsavel por aproximadamente 90% da capacidade
inibitéria de proteases no plasma e esta envolvida na regulacdo da inflamacéo
(Patterson, 1991). A elevacgao da concentragao sérica da a-1-AT foi observada
em humanos expostos a processos infecciosos e inflamatérios (McCarthy et al.,
2014, 2018). Sabe-se que essa proteina exerce atividade anti-inflamatéria nas
células leucocitarias, como neutrofilos (O’'Dwyer et al.,, 2015), linfocitos B
(Grimstein et al., 2011) e macrofagos (Churg et al., 2007) e € apontada como
moduladora de processos apoptopicos de células endoteliais (Petrache et al.,
2006) e da expressao de citocinas mediadas por fibroblastos (Grimstein et al.,
2010). Potros com ulcera gastrica apresentaram niveis séricos elevados da a-1-
AT (Taharaguchi et al., 2007). Cavalos também apresentaram elevagédo desses
niveis apés exercicio fisico intenso (Scoppetta et al.,, 2012) e em casos de

laminite induzida por sobrecarga de carboidratos (Fagliari et al., 1998).
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2.2.5 Transferrina

A transferrina (Trf) € uma B-globulina carreadora, capaz de se ligar de
maneira reversiva ao ferro, tornando-o soluvel em condicfes fisioldgicas. Ela
permite que esse mineral circule com seguranca pelo organismo e seja fornecido
as células em crescimento, prevenindo a toxicidade mediada pelo ferro (via
producdo de radicais livres), e tornando-o indisponivel para micro-organismos
dependentes de ferro (fungos, virus e bactérias) (Huebers e Finch, 1987; Kaplan
et al., 1991). Na maioria das espécies, a Trf € considerada uma PFA negativa
(Murata et al., 2004; Saquetti et al., 2008). Seus niveis séricos reduzem, pois
durante a resposta de fase aguda, e sobretudo quando estéa relacionada a um
processo infeccioso, o organismo reduz a absorcdo de nutrientes como o ferro
para limitar o crescimento bacteriano, em um processo denominado imunidade
nutricional (Skaar et al., 2010). Na espécie equina, o padréo de expressao de Trf
ainda ndo estd muito bem elucidado. Existem relatos que demonstram sua
reducdo no lavado broncoalveolar de animais com doenca respiratéria cronica
(Miskovic et al., 2015) e no soro de cavalos com obstrucdo experimental de colon
menor (Saquetti et al., 2008). Entretanto, a Trf se mostrou aumentada no liquido
aminiotico de éguas com placentite (Loux e Ball, 2018), no soro de cavalos de
salto submetidos a treinamento de alta intensidade (Assenza et al., 2016), liquido
peritoneal de asininos submetidos a ovariectomia (Barros et al., 2018), em
equinos com obstrucéo intestinal (Nogueira et al., 2014) e no pés-operatério de

orquiectomia em burros (Nascimento et al., 2023) .

2.2.6 Albumina

A albumina (Alb) é a globulina mais abundante no plasma de mamiferos.
Seu papel esté relacionado com o transporte de diversas substancias no plasma,
como esteroides, acidos graxos, hormonios e farmacos. Ela também contribui
com 75% na manutencdo da pressédo oncotica no espaco intravascular (Bhat et
al., 2019). Em equinos, as concentragoes séricas de Alb variam entre 3,2 a 3,8
mg/dL (McGovern, 2018). Essa proteina é uma PFA negativa, pois seus niveis
séricos geralmente reduzem durante a resposta de fase aguda (Bhat et al.,
2019). Essa diminuicdo ocorre nas fases mais tardias do processo inflamatorio,

devido a alta demanda por aminoacidos para sintese de PFA positivas e demais
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mediadores do processo inflamatério (Cray et al., 2009; McGovern, 2018). A
hipoalbuminemia também pode ser secundéria a alteracbes da pressdo oncotica,
e em casos de enteropatias, onde ha e extravasamento de proteinas para

compartimentos extravasculares (McGovern, 2018).

2.2.7 Fibrinogénio

O fibrinogénio (Fib) é uma glicoproteina plasmatica soluvel, sintetizado pelo
figado, relacionado ao processo de coagulacdo, como precursor da fibrina, na
formacao do coagulo. Ele também participa no processo inflamatorio, ligando-se
a integrinas de membrana celular (CD11 e CD18) de granuldcitos e,
consequentemente, estimulando a degranulacdo, fagocitose e citotoxicidade
dependente de anticorpos (Crisman et al., 2008). Os niveis de fibrinogénio tém
sido usados no monitoramento de diversos processos inflamatorios dos equinos
(Giguere et al., 2003; Borges et al., 2007; Hobo et al., 2007). Trata-se de uma
PFA de expressdo moderada aumentando de uma a 10 vezes ao longo de 24 a
72 horas apés insulto. Em cavalos higidos, os valores de Fib variam entre 200 a
400 mg/dL (Crisman et al., 2008). O aumento da concentracao plasméatica possui
correlacao direta com a instalacao do processo inflamatorio. Porém, a variacao
na taxa do Fib ocorre de forma lenta, sendo pouco sensivel para detectar fases

pontuais da inflamacéo e estabelecer progndstico (McGovern, 2018).

2.3 Ferro

O ferro corporal (Fe) depende principalmente da interacdo coordenada
entre a eritropoiese, a absorcdo do Fe da dieta pelos enterdcitos, a reciclagem
do Fe pelos macréfagos apds a degradacao dos eritrocitos senescentes e a
liberacdo para o plasma dos estoques na forma de ferritina. A maior parte do Fe
no corpo € encontrada como parte da hemoglobina contida nos eritrocitos. A
destruicdo diaria de eritrocitos senescentes, que nos equinos tém meia-vida de
aproximadamente 140-150 dias, é reciclada pela eritropoiese (Carter et al.,
1974). Em equinos, de todos os processos que fornecem Fe, a reciclagem de
eritrocitos pelos macréfagos representa aproximadamente 85% das
necessidades de Fe, e os 15% restantes dependem da absor¢do de Fe no
intestino delgado (NRC, 2007). A disponibilidade de Fe é controlada pelo

horménio peptideo hepatico hepcidina. O aumento de Fe corporal provoca a
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producéo de hepcidina, que é liberada na circulacdo e atua sobre seu receptor
ferroportina, uma proteina transmembrana exportadora de Fe altamente
expressa em enterécitos duodenais, macrofagos e hepatoécitos (Oliveira Filho et
al., 2010). A ligacdo de hepcidina a ferroportina nas membranas de células
exportadoras de ferro induz a endocitose e protedlise de ferroportina e, assim,
diminui a entrega de Fe ao plasma (Nemeth et al., 2004) de células duodenais
absortivas e macréfagos de reciclagem de Fe, bloqueando sua exportacdo (Ganz
e Nemeth, 2012). O Fe na forma férrica (Fe3+), resultante da oxidacdo do Fe
liberado pela ferroportina, € captado pela transferrina que o transporta
principalmente para o figado (para armazenamento) e para a medula 6ssea (para
producao de eritrdcitos). A regulacdo do horménio hepcidina ocorre por meio de
muitos estimulos diferentes, incluindo status de ferro, aumento de IL-6,
inflamacéo, hipdxia e horménios sexuais, entre outros (Nemeth et al., 2004).

O Fe desempenha um papel indispensavel em varios processos fisioldgicos
devido a sua capacidade de aceitar e doar elétrons facilmente ao converter entre
as formas ferrosa (Fe2+) e férrica (Fe3+) (Schaefer, 2009). A aquisicdo de Fe é
critica para o crescimento bacteriano durante a infeccao, e a patogenicidade
bacteriana € grandemente aumentada pelo Fe disponivel gratuitamente (Bullen
et al.,, 2005). A replicacdo viral esta associada ao aumento do metabolismo
celular, e esse processo também requer Fe do hospedeiro (Drakesmith e
Prentice 2008). A hipoferremia observada durante a inflamacéo ou infecgédo é um
mecanismo de defesa inato do hospedeiro que limita a disponibilidade deste

elemento para micro-organismos patogénicos (Radtke e O'Riordan 2006).

2.4 Anti-inflamatorios ndo esteroidais

Os anti-inflamatorios néo esteroidais (AINEsS) sédo o principal grupo de
farmacos utilizados na terapia analgésica dos cavalos. Usualmente, sdo a
primeira escolha no tratamento da dor proveniente dos processos inflamatorios
e para minimizar a inflamacao, seja no local de uma injaria, ou decorrente de um
procedimento cirurgico (Owens et al., 1996; Hu et al., 2005; Soma et al., 2012).
Normalmente, estes farmacos sdo administrados, por via intravenosa,
previamente ou durante o procedimento anestésico, com a finalidade de
atingirem concentragfes plasméticas ideais durante o periodo perioperatério
(Knych, 2015).
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Os AINEs agem inibindo a sintese de prostaglandinas (PG) mediante a
inativacao das isoenzimas denominadas cicloxigenases: COX-1, COX-2 e COX-
3 (Cook e Blikslager, 2014).

A classificacdo dos AINE’s leva em consideragao o grau em que eles inibem
as diferentes isoformas de COX e sua seletividade relativa, que é determinada
por ensaios inibidores de COX in vitro. A seletividade para as isoformas é
expressa como uma razao inibitéria IC50 (concentracdo plasmatica necessaria
para inibir 50% da atividade de COX), geralmente o IC50 para COX-1: IC50 para
COX-2. A proporcao é representada como COX-1/COX-2 e quanto mais acima
de 1,0 o resultado, mais especifico € o medicamento para inibicdo de COX-2 em
comparacao com COX-1 (Brideau et al., 2001; Beretta et al., 2005; Santos et al.,
2018). Avaliando essa relacdo na espécie equina, fenilbutazona e flunixin
meglumine tem proporc¢des proximas a 1 (inibidores nédo seletivos), enquanto o
meloxicam e o firocoxib tem razdes de seletividade préximas a 4 e 200,
respectivamente. Isso indica que esses AINE’s inibem predominantemente a
COX-2, mas em algum grau, inibem a COX-1, particularmente o meloxicam. Por
esse motivo o meloxicam pode ser classificado como inibidor preferencial e o
firocoxib como inibidor seletivo (Beretta et al., 2005; Ziegler et al., 2017).

A COX-1 foi proposta como geradora de PGs que mantém a funcéo do
orgao, protegendo a integridade da mucosa gastrica e gerando tromboxanos
derivados de plaquetas, responsaveis pela agregacdo plaquetaria e
vasoconstricdo, além de manter a homeostase renal (Cook e Blikslager, 2014).
A COX-2, por sua vez, € induzida durante a resposta inflamatdria e produz PGs
gue mediam a inflamacéo e a dor (Modi et al.,2012).

O aumento na expressdo da COX-2 nos estagios pré-inflamatérios resulta
no aumento concomitante da producdo de prostaglandina H2 (e demais
prostaglandinas) a niveis nao fisioloégicos, os quais contribuem para a
manifestacdo de dor, inflamacéo e sinais de endotoxemia (Cook e Blikslager,
2015).

Tradicionalmente, os efeitos terapéuticos dos AINEs se devem pela inibicao
dos efeitos da COX-2 (Brune e Patrignani, 2015). Os sinais adversos
relacionados a inibi¢cdo das cicloxigenases sdo mais comumente observados no
sistema gastrintestinal e renal (McConnico et al., 2008). Atribui-se a ocorréncia

dos efeitos adversos a diminuicdo na perfusdo tecidual, principalmente na
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mucosa intestinal e na medular renal, em decorréncia da diminui¢cdo na atividade
da isoforma COX-1 (Moses e Bertone, 2002; Cook et al., 2009; Duz et al., 2015).
Tanto a flunixina meglumina quanto o firocoxib foram capazes de mitigar o
aumento da expresséao da atividade da COX-2 durante as primeiras 24 horas de

pds-operatorio, em procedimentos cirdrgicos eletivos (Duz et al., 2015).

2.5 Opioides

Os opioides exercem efeitos pré e pos-sinapticos atuando em seus receptores
no corno dorsal da medula espinhal, prevenindo a liberacdo de
neurotransmissores excitatérios. H4 uma variedade de receptores opioides,
expressados centralmente e perifericamente, que, quando ativados, resultam
tanto em analgesia como em efeitos colaterais (Clark e Clark, 1999).

Os opioides, especialmente os agonistas mu, como a morfina, exercem
diversos efeitos comportamentais em humanos e nos animais, variando de
depressdo a estimulacdo do sistema nervoso central (SNC). Esses efeitos
parecem ser espécie-dependentes, com predominancia de sedacdo em céaes,
macacos, porcos e humanos, enquanto que em ratos, camundongos, vacas e
cavalos ha predominio de excitacdo e aumento da atividade locomotora (Simon,
1978; Kamerling et al., 1989; Brent e Bunn, 1994; Sills e Vaccarino, 1998).

As respostas comportamentais e fisiologicas dos cavalos frente a altas doses
de opioides tém sido bem documentadas e consistem em estimulagéo do SNC,
com subsequente aumento da atividade locomotora, aumento da pressao arterial
e hipertermia (Kamerling et al., 1985; Pascoe et al., 1991; Mama et al., 1993). A
morfina é mais provavel de causar efeitos colaterais em animais sem dor, do que
em animais com dor e estes efeitos parecem ser dose-dependentes (Mircica et
al., 2003). Quando altas doses foram usadas (660-750 pg/kg), observou-se
aumento da atividade locomotora, com pateamento do solo, agitacdo e
movimentos de balancar a cabeca e o corpo (Kalpravidh et al., 1984; Brunson e
Majors, 1987), contudo, em cavalos com dor, os efeitos excitatérios podem nao
ser evidentes (Malone e Graham, 2002).

A morfina apresenta meia-vida curta de 1,5 hora, por isso deve ser
administrada com menor intervalo entre doses para manter a concentracdo
plasmatica. Na dose de 0,1 mg/kg, IM, parece ter pouco efeito na frequéncia

cardiaca e no grau de excitacdo, e ndo causou sinais de colica em cavalos



(Devine et al., 2013).
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3. OBJETIVOS

3.10bjetivo Geral
Avaliar a resposta inflamatéria de fase aguda nos cavalos apés
orquiectomia eletiva com a técnica fechada utilizando ou ndo anti-

inflamatoério ndo esteroidal no pés-operatério.

3.2 Objetivos Especificos

Avaliar as alteracOes fisicas e laboratoriais de cavalos higidos
submetidos & orquiectomia eletiva com a técnica fechada que receberam
flunixina meglumina intravenosa ou ndo no pos-operatorio.

Avaliar por meio da termografia, da ultrassonografia e observacao
visual o0 edema e seroma da ferida cirargica de cavalos submetidos a
orquiectomia eletiva com a técnica fechada que receberam ou nao
flunixina meglumina intravenosa no pés-operatorio.

Avaliar as PFAs e a concentracdo de ferro sérico de cavalos
submetidos a orquiectomia eletiva com a técnica fechada que receberam
ou néo flunixina meglumina no pds-operatorio.

Correlacionar os parametros fisicos com as PFAs e a concentracédo
de ferro sérico de cavalos submetidos a orquiectomia eletiva com a técnica

fechada que receberam ou néo flunixina meglumina no pés-operatorio.

4 MATERIAL E METODOS

4.1 Animais

O projeto foi aprovado pela Comisséo de Etica no Uso de Animais (CEUA)
da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias, UNESP/Jaboticabal
(protocolo n° 2304/21). Foram utilizados 16 equinos higidos, machos inteiros, de
diferentes racas, com idade média de 4,7+1,9 anos, e peso médio de 370£55 kg,
oriundos de propriedades rurais da regido de Jaboticabal — SP que foram
encaminhados até o Hospital Veterindrio Institucional por seu
proprietario/responsavel. Os proprietarios consentiram a participacdo dos

animais no estudo por meio da assinatura do Termo de Consentimento Livre e
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Esclarecido.

Dois dias antes do tratamento (D-2) os animais foram encaminhados e
selecionados para participacéo no estudo com base na higidez avaliada por meio
de exame fisico, hemograma completo e exames bioquimicos (ureia, creatinina,
proteina total, albumina, globulinas, AST, FA, GGT e BT). Os animais passaram
por periodo de aclimatacéo de dois dias. Foram mantidos em piquetes individuais
expostos a condi¢des de luz e ventilacdo naturais, cuja forragem disponivel era
Tifton 85. Cada piquete possuia um bebedouro tipo australiano e comedouros
cobertos, ambos de concreto. Os animais foram observados ao menos uma vez
ao dia para verificacdo da saude geral.

Além da pastagem disponivel nos piquetes, os equinos receberam feno de
Coast cross ou Tifton 85 e racdo de acordo com as necessidades nutricionais da
categoria, quando necessério. A agua foi fornecida a vontade. O consumo de

agua e alimento ndo foram mensurados ao longo do experimento.

4.2 Delineamento Experimental e Randomizacao

A selecdo e randomizacdo dos animais ocorreram em mais de um dia,
conforme a entrada de casos de animais encaminhados ao Hospital Veterinario
para realizacao do procedimento cirdargico.

Cada animal foi considerado uma unidade experimental e foram
distribuidos nos grupos de forma aleatéria, conforme ordem de chegada do animal
no Hospital Veterinario. A ordem dos grupos para alocacdo dos animais foi

definida por meio de sorteio.

4.3 Tratamentos

Os protocolos terapéuticos para os animais dos dois grupos avaliados (n=8)
foram implementados conforme discriminac¢des a seguir.

4.3.1 Grupo Controle (GC)

Os integrantes (n=8) do grupo controle (GC) receberam morfina (Dimorf®
- Cristalia), pela via intramuscular, na dose de 0,1 mg por kg de peso vivo, a cada
oito horas (trés vezes ao dia), durante trés dias, totalizando nove aplica¢des. O

primeiro dia de aplicagdo do medicamento ocorreu em etapa posterior as
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avaliacOes basais e a vendclise da veia jugular externa (direita ou esquerda) com
cateter 14G, previamente ao inicio do protocolo anestésico (Do), 0 segundo e 0
terceiro dia de aplicacéo ocorreram 24 (D1) e 48 (D2) horas apés o procedimento
cirdrgico, respectivamente.

A administracao foi realizada por via intramuscular, nos musculos esplénio
ou porcao cervical do trapézio, localizados na regido da tabua do pescoco.
Houve alternancia do local de aplicacdo a cada administracdo do tratamento.

N&o foram administrados volumes superiores a 10 mL por ponto de aplicacao.

4.3.2 Grupo Flunixim (GF)

Os integrantes (n=8) do grupo flunixina (GF) receberam flunixina
meglumina (Desflan® - Ourofino Saude Animal Ltda.), pela via intravenosa, na
dose de 1,1 mg por kg de peso vivo, uma vez ao dia, durante trés dias,
totalizando trés aplicacdes. A primeira dose do produto foi administrada em etapa
posterior as avaliacdes basais e a vendclise da veia jugular externa (direita ou
esquerda) com cateter 14G, previamente ao inicio do protocolo anestésico (Do),
0 segundo e o terceiro dia de aplicacdo ocorreram 24 (D1) e 48 (D2) horas apés
o procedimento cirdrgico, respectivamente.

A primeira administracdo do medicamento foi realizada por meio do
cateter 14G mantido na veia jugular externa dos animais e as demais
administracdes foram realizadas por venopunc¢ao da veia jugular com agulha

25x8 e seringa adequada ao volume total do farmaco para cada animal.

4.4 Procedimento anestésico, cirlrgico e pds-operatorio

Previamente ao procedimento cirdrgico, os animais foram submetidos a
jejum hidrico e alimentar de duas e oito horas, respectivamente. No dia do
procedimento cirurgico (Do), apés pesagem dos animais, contencdo em tronco
apropriado para a espécie, tricotomia (8 cm x 10 cm) e antissepsia com
clorexidina degermante da regido do terco médio do sulco jugular direito ou
esquerdo, foi efetuada a venopuncado da veia jugular externa com cateter 14G
e, imediatamente apos, a colheita das amostras basais (Do) de sangue, em

diferentes anticoagulantes. Ao término das aliquotas basais de sangue, foi
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administrado a primeira dose de penicilina potassica, na dose de 20.000 Ul/kg
(g6h, durante 24 horas) e gentamicina, na dose Unica de 8,8 mg/kg, ambas por
via intravenosa como forma de prevencdo ao desenvolvimento de infec¢oes.
Ato continuo, deu-se inicio ao protocolo anestésico. Para tal utilizou-se, como
medicacao pré-anestésica, o cloridrato de xilazina 10%, na dose de 0,5 a 1,0
mg/kg, por via intravenosa. Posteriormente, para a inducdo anestésica, foi
utilizada associacdo de cloridrato de cetamina, na dose de 2mg/kg, e
midazolam, na dose de 0,1 mg/kg, ambos administrados por via intravenosa,
dados trés a cinco minutos da dose do agente pré-anestésico. A manutencao
do plano anestésico foi efetuada por meio de anestesia total intravenosa (TIVA),
utilizando-se 0,5 mg/mL de cloridrato de xilazina e 1 mg/mL de cetamina
diluidos em preparacdo de um litro de éter-gliceril-guaiacol (EGG) a 5%, em
solucao glicofisiolégica.

No momento o qual o animal assumia a posi¢cao de decubito lateral
(direito ou esquerdo), dava-se inicio ao preparo do campo cirargico, o qual
constava de antissepsia prévia com solucédo a 2% de clorexidina degermante
e lavagem copiosa com alcool etilico 70%; em seguida realizou-se o bloqueio
anestésico de ambos os cordBes espermaticos, utilizando-se infiltragcdo local
de 20 mL de cloridrato de lidocaina a 2%, sem vasoconstritor, por cordao
espermatico. Ato continuo, procedeu-se nova antissepsia do campo cirdrgico,
novamente realizada solucédo a 2% de clorexidina degermante e lavagem
copiosa com alcool etilico 70%.

As orquiectomias foram realizadas por dois cirurgibes experientes, com
incisbes na bolsa escrotal, optando-se pela técnica fechada. Para tal, foram
realizadas duas incisées com 8 a 10 cm de comprimento na pele escrotal,
paralela a rafe mediana e aproximadamente a 2 cm desta. O testiculo,
encapsulado no folheto parietal da tanica vaginal, foi firmemente contido pelo
cirurgido para realizagdo da disseccéo da fascia que envolve a tunica vaginal,
com auxilio de gaze ou compressa cirlrgica seca, até que o musculo cremaster
e a tunica vaginal estivessem claramente expostos, 0 mais proximal possivel
do anel inguinal externo. Na sequéncia, foi efetuada a ligadura do funiculo
espermético por transfixacdo, utilizando-se o fio de poliglactina 910, 2-USP,
em lagada dupla seguido de emasculacdo e seccdo do corddo espermatico,

envolto pelo folheto parietal da tunica vaginal, também sobreposto pelo
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musculo cremaster, com uso de emaculador de Reimers (Canola et al., 2017).

O curativo da ferida cirurgica foi realizado duas vezes ao dia, por cinco
dias. Para isso, a regido externa foi higienizada com solucdo de clorexidina
aguosa a 1%. Apos a limpeza, foi feita a aplicacéo topica de pomada hidratante
composta por associacdo de Oxido de zinco e vitamina D e, por fim,
administrado po6 repelente (Tanidil®) por sobre a pomada. Durante o pés-
operatorio, 0s animais permaneceram, preferencialmente, soltos em piquete.
No entanto, por questdes de alojamento e acomodacao dos demais animais
do hospital, alguns animais passaram por periodo de rodizio entre soltura nos
piguetes e reclusdo em baia, o qual foi preconizado o minimo possivel para

evitar edemaciacéo escrotal e prepucial.

4.5 Avaliacdo fisica
Os animais foram submetidos a avaliacéo fisica no momento de selecéo
(D-2), antes do procedimento cirargico (Do) e ainda 24 (D1), 48 (D2), 72 (D3) e 120
horas (Ds) apds o término do procedimento cirdrgico. Durante a avaliagdo fisica
foram observados os seguintes parametros: frequéncia cardiaca (FC) (bpm),
frequéncia respiratoria (FR) (mpm), temperatura retal (TR) (°C), motilidade
intestinal, coloracdo das membranas mucosas, tempo de preenchimento capilar

(segundos) e turgor cutaneo.

4.6Avaliacao da ferida cirurgica

4.6.1 Termografia

A avaliacdo da temperatura da ferida cirargica foi realizada utilizando uma
camera termografica (Flir T300) e os periodos avaliados foram Do (pré-
tratamento e pré-procedimento cirdrgico), 24 (D1), 72 (D3) e 120 (Ds) horas apés
o término do procedimento cirdrgico.

Para as avaliagdes os animais eram levados até uma sala fechada, sem
janelas, com temperatura controlada a 22 graus (Cabrera et al. 2007). As
avaliacbes foram realizadas no periodo da manhd e apds a aclimatacdo dos
animais por 40 minutos na sala (Tunley e Henson 2004). O termografo era

mantido sempre a mesma distancia para eliminar os efeitos de resolucéo de tela.
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Por conveniéncia, a distancia padronizada foi de 60 cm da area escrotal.

4.6.2 Avaliacao ultrassonografica
O exame ultrassonografico (Esaote® MyLab Alpha) da ferida cirargica foi
realizada em Do (pré-tratamento e pré-procedimento cirdrgico) e ainda 24 (Dy),
72 (D3) e 120 (Ds) horas apos o término do procedimento cirdrgico. Além da
avaliacdo do seroma local, foi averiguada a elasticidade tecidual por meio da

avaliacao elastografica, pelo método compressivo.

4.6.3 Avaliacdo de edema e seroma

A regido escrotal e prepucial foi avaliada durante os momentos Do (pré-
tratamento e pré-procedimento cirdrgico) e ainda 24 (D1), 72 (D3) e 120 (Ds)
horas apds o término do procedimento cirlrgico quanto a presenca de edema
(inspecdo visual) e seroma (a ultrassonografia, no momento da avaliacéo
elastogréafica) e classificado conforme escala: (0) sem inchaco aparente; (1)
pouco seroma (edema) pdés-operatério; (2) presenca moderada de seroma
(edema) pGs-operatério; (3) seroma (edema) pés-operatdrio exorbitante (Olson
et al., 2015).

4.7Avaliacdo das Proteinas de Fase Aguda

As concentra¢cfes das PFAs foram avaliadas em Do, antes do inicio do
tratamento e procedimento cirdrgico, para estabelecimento de um valor basal
para cada animal e decorridas 24 (D1) e 72 (Ds) horas do procedimento cirtrgico
por meio da técnica de eletroforese em gel de poliacrilamida contendo dodecil
sulfato de sédio (SDS — PAGE), conforme descrito por Laemmli (1970). A
dosagem das proteinas séricas totais foi feita pelo método de Biureto (Zaia et al.,
1998), utilizando-se conjunto de reagente de uso comercial (Labtest Diagnostica,
Lagoa Santa, Minas Gerais, Brasil). A leitura foi realizada em espectrofotémetro
semiautomatico (Labquest, Labtest Diagnéstica, Lagoa Santa, Minas Gerais,
Brasil), com comprimento de onda especificos para o teste (530-550nm).

Ja a dosagem do fibrinogénio foi realizada pelo método ELISA, a partir de

amostras de plasma previamente descongeladas, utilizando-se reagente de uso
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comercial (Labtest Diagnoéstica, Lagoa Santa, Minas Gerais, Brasil). A leitura foi
realizada em coagulémetro (Organon Teknika/Coagulator 1).

4.8Dosagem da concentracao sérica do ferro

As concentracdes do ferro foram avaliadas em Do, antes do inicio do
tratamento e procedimento cirdrgico, para estabelecimento de um valor basal
para cada animal e decorridas 24 (D1), 72 (Ds) horas do procedimento cirdrgico.
A dosagem da concentracao do ferro foi realizada pelo método colorimétrico
(Goodwin modificado), em analisador bioquimico (Cobas Mira S, Laborlab
produtos para laboratoério, Guarulhos, Sao Paulo, Brasil), realizada por meio de
reagente comercial especifico (Labtest Diagndéstica, Lagoa Santa, Minas Gerais,
Brasil).

4.9Analise estatistica dos dados

Os dados foram submetidos a avaliacdo da normalidade por meio do teste
de Shapiro-Wilk. Os valores foram apresentados como média e desvio padrao
(X+ dpm), & excecgdo dos dados ndo paramétricos, 0s quais estdo expressos em
mediana (maxima e minima). Os dados paramétricos foram avaliados quanto
aos fatores Tempo x Grupo pelo teste de analise de variancia de duas vias (two-
way ANOVA), seguido pelo teste post-hoc de Student-Newman-Keuls. J4 as
variaveis ndo paramétricas foram avaliadas pelo teste de igualdade de variancias
de Brown-Forsythe, seguido pelo teste post-hoc de Student-Newman-Keuls.
Para tal, foi implementado nivel de significancia de p < 0.05. Para a analise
estatistica dos dados utilizou-se programa computacional Sigmaplot 14.5. Para
verificar correlagdes entre os parametros fisicos, edema escrotal visual,
proteinas de fase aguda e o ferro, utilizou-se a correlagdo de Spearman (p<0,05)
que foi classificada, de acordo com o valor de r em fraca (mm), moderada (mm)
e forte (mm), como proposto por Cohen (2021). Para esta analise utilizou-se o
programa estatistico Jamovi (The jamovi project, 2023; version 2.3).



5 RESULTADOS

5.1Parametros fisicos
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N&o foram constatadas diferencas entre 0s grupos para 0s principais

parametros fisicos avaliados no estudo, os quais estéo discriminados na Tabela

1. Por outro lado, observou-se diferencas intragrupo, onde os animais do GC

apresentaram frequéncia cardiaca (FC) e frequéncia respiratéria (FR) mais

elevadas no D2 e Ds respectivamente. Os animais do GF apresentaram

temperatura retal (TR) mais elevada no Di comparativamente aos demais

periodos de avaliacao.

Tabela 1. Parametros fisicos (X + dpm) dos 16 cavalos integrantes do estudo. Os animais foram

divididos em dois grupos distintos (n = 8), submetidos a procedimento de orquiectomia e avaliados

antes do procedimento cirdrgico (Do) (basal) e, subsequentemente, 24 (D1), 48 (D2) 72 (Ds) e 120

horas de pds-operatorio (Ds).

MOMENTOS AVALIADOS
PARAMETROS FiSICOS Do D1 D2

FC
GC 37,3%8,2  39,848,3  47,5#9,2*
GF 38,74¢7,3  42,0£#10,0 43,0+7,9
FR
GC 19,7#10,0 20,7+¢5,8 28,2483
GF 25,6+10,9 20,0£#8,0  27,548,7
TR
GC 37,6+0,5 38,0:0,4 37,8404
GF 37,6+0,3  38,1+0,5* 37,7+0,3

D3

45,0+9,5

36,5+9,6

27,0£10,8
20,0+11,7

37,9204
37,7+0,5

Ds

40,3%#4,1

38,7+7,8

24,848,5*
22,5+7,6

37,8+0,4
37,7+0,4

GC — grupo controle (0,1 mg/kg de morfina, por via intramuscular, q12h); GF — flunixina meglumina
(1,1 mg/kg, por via intravenosa, q24h); FC — frequéncia cardiaca em batimentos por minuto (bpm);
FR — frequéncia respiratéria em movimentos respiratorios por minuto (mrpm); TR — temperatura retal
em graus Célcium (°C); (*) diferenca estatistica intragrupo do valor basal (Do), pela analise de
variancia de uma via com medidas repetidas (One-way ANOVA repeated measures), seguida pelo

teste post-hoc de Student-Newman-Keuls, com p < 0,05;
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5.2 Termografia

Foi observada temperatura escrotal mais elevada (p < 0,05) nos animais do
GC em relagdo aos animais do GF pelo teste de igualdade de variancias. A
temperatura escrotal variou (p < 0,05) ao longo dos periodos avaliados nos
grupos, e foi maior em Ds. Os resultados estdo expressos na Tabela 2 e Figura
1.

Tabela 2. Temperatura (° C) da regido escrotal direita (D) e esquerda (E) (mediana e intervalo
interquartil), obtida por termografia, dos 16 cavalos integrantes do estudo. Grupo controle — GC
(cloridrato de morfina por via intramuscular) e Grupo Flunixim — GF (flunixina meglumina via
intravenosa). Os animais foram divididos em dois grupos distintos (n = 8), submetidos a
procedimento de orquiectomia e avaliados antes do procedimento cirargico (Do) (basal) e,
subsequentemente, 24 (D1), 72 (Ds) e 120 horas de p6s-operatorio (Ds).

Temperatura escrotal

Momentos GC GF P (GC x GF)
D E D* E* D
D 33,32 33,42 33,32 33,42
0 (325-34,3) (32,9-34,4) (33,0-33,9) (33,0-33,6)
D 33,0° 33,8 30,5° 30,2°
! (32,3-35,0) (33,1-34,5) (28,2-32,00 (28,3-31,9)
0,004 0,003
D 34,42 34,62 32,62 33,3
3 (34,1-353) (336-358) (30,6-34,3) (32,3-34,3)
35,0¢ 35,0°¢ 34,4°¢ 34,1°¢
Ds

(34,4-354) (33,8-355) (33,6-352) (33,8-34,7)

GC - grupo controle (0,1 mg/kg de morfina, por via intramuscular, g12h); GF — flunixina
meglumina (1,1 mg/kg, por via intravenosa, q24h); D — regi@o escrotal direita; E — regido escrotal
esquerda. Letras diferentes nas linhas indicam diferencas em relacdo ao tempo, em cada grupo,
pelo teste de igualdade de variancias de Brown-Forsythe seguido pelo teste post-hoc de
Student-Newman-Keuls, com p < 0,05. (*) Indica diferenca estatistica, pelo teste de igualdade
de variancias de Brown-Forsythe seguido pelo teste post-hoc de Student-Newman-Keuls, com

p <0,05.
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Temperatura escrotal
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Figura 1. Temperatura do escroto direito (D) e esquerdo (E), obtida por termografia, dos 16
cavalos integrantes do estudo. GC - grupo controle (cloridrato de morfina por via intramuscular),
GF — grupo flunixina (flunixina meglumina por via intravenosa). Os animais foram divididos em
dois grupos distintos (n = 8), submetidos a procedimento de orquiectomia e avaliados antes do
procedimento cirtrgico (Do) (basal) e, subsequentemente, 24 (D1), 72 (D3) e 120 horas de pos-

operatério (Ds).

5.3Edema e seroma

Observou-se diferenca para formacéo de edema entre 0s grupos, pelo teste
de igualdade de variancias, onde a formacao de edema foi maior no GC. Do
mesmo modo, houve diferenca intragrupo (p < 0,05) entre os periodos de
avaliacdo, onde o edema péds-operatério foi maior em Dz e Ds quando
comparados a Do e D1 em ambos os grupos. Os resultados estdo expressos na

Tabela 3 e Figura 2.
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Tabela 3. Edema pds-operatério (mediana e intervalo interquartil), dos 16 cavalos integrantes do
estudo. GC (cloridrato de morfina por via intramuscular), GF (flunixina meglumina por via
intravenosa). Os animais foram divididos em dois grupos distintos (n = 8), submetidos a
procedimento de orquiectomia e avaliados antes do procedimento cirdrgico (Do) (basal) e,
subsequentemente, 24 (D1), 72 (Ds) e 120 horas de pés-operatério (Ds). Escala: (0) sem edema
aparente; (1) pouco edema pés-operatério; (2) presenca moderada de edema pés-operatério; (3)

edema pés-operatério exorbitante.

Edema po6s-operatério

Momentos GC GF P (GC x
GF)
Do? 0(0-0) 0(0-0)
D;? 0(0-0.5) 1(0-0)
Ds? 0(1-1) 0(0-1) 0,014~
Db 0(0,25-1,5) 0(0,25-1)

GC - grupo controle (0,1 mg/kg de morfina, por via intramuscular, q12h) e GF — grupo flunixina
meglumina (1,1 mg/kg, por via intravenosa, q24h); Letras diferentes nos periodos de avaliagcdo
indicam diferencas em relacéo ao tempo, em cada grupo, pelo teste de igualdade de variancias de
Brown-Forsythe seguido pelo teste post-hoc de Student-Newman-Keuls, com p < 0,05. (*) Indica
diferenca estatistica, pelo teste de igualdade de variancias de Brown-Forsythe seguido pelo teste
post-hoc de Student-Newman-Keuls, com p < 0,05.

Edema pds operatdrio

100%
90%
20%

70%

50%

A40%

30%

20%

10%

0%
Do D1 E] D5 Do D1 D

GC GF

Figura 2. Representacgédo grafica da formagéo de edema pds-operatdrio (porcentagem) nos animais do

Omim2m:

Porcentagem de animais com variagio no edema pds-operatdrio

3 D5

estudo. GC (cloridrato de morfina por via intramuscular) e GF (flunixina meglumina por via intravenosa).
Os animais foram divididos em dois grupos distintos (n = 8), submetidos a procedimento de
orquiectomia e avaliados antes do procedimento cirdrgico (Do) (basal) e, subsequentemente, 24 (D1),
72 (Ds3) e 120 horas de pos-operatério (Ds). Escala: (0) sem edema aparente; (1) pouco edema pos-

operatorio; (2) presenca moderada de edema pds-operatério; (3) edema pos-operatério exorbitante.
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Observou-se diferenca entre os periodos avaliados para os grupos em
relacdo a formacédo de seroma. A presenca de seroma foi maior no Ds para
ambos os grupos. No entanto, com maior intensidade nos animais do GC. Os
resultados relacionados a formacéo do seroma pds-operatorio estdo expressos

na Tabela 4 e Figura 3.
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Tabela 4. Seroma pds-operatdrio do escroto direito (D) e esquerdo (E) (mediana e intervalo
interquartil), dos 16 cavalos integrantes do estudo, GC (cloridrato de morfina por via intramuscular)
e GF (flunixina meglumina por via intravenosa). Os animais foram divididos em dois grupos
distintos (n = 8), submetidos a procedimento de orquiectomia e avaliados antes do procedimento
cirdrgico (Do) (basal) e, subsequentemente, 24 (D1), 72 (Ds) e 120 horas de pés-operatério (Ds).
Escala: (0) sem seroma; (1) pouco seroma pdés-operatério; (2) presenca moderada de seroma

poés-operatério; (3) seroma pds-operatdrio exorbitante.

Seroma poés-operatorio

Momentos GC GF P (GC x GF)
D E D~ = D E
Do 00-0)a 0(0-0)a 00-0a 0(0-0)a
D: 0(1-2b  0(1-1)b 00-1b 0(0-0)b
Ds 00-1b  1(L-1)c 00-2b 1(0-1)c 0,008 0,014
Ds 1(1-2c  1(2-3)c 0(1-2c  1(0-1)

GC - grupo controle (0,1 mg/kg de morfina, por via intramuscular, q12h) e GF — grupo flunixina
meglumina (1,1 mg/kg, por via intravenosa, q24h); D — escroto direito; E — escroto esquerdo.
Letras diferentes nas linhas indicam diferencas em relagéo ao tempo pelo teste de igualdade de
variancias de Brown-Forsythe seguido pelo teste post-hoc de Student-Newman-Keuls, com p <
0,05. (*) Indica diferenca estatistica pelo teste de igualdade de variancias de Brown-Forsythe
seguido pelo teste post-hoc de Student-Newman-Keuls, com p < 0,05.
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Porcentagem de animals com

Figura 3. Representacdo grafica da formagédo de seroma pds-operatdrio (porcentagem) no escroto
direito (D) e esquerdo (E) dos animais do estudo. GC (cloridrato de morfina por via intramuscular) e GF
(flunixina meglumina por via intravenosa). Os animais foram divididos em dois grupos distintos (n = 8),
submetidos a procedimento de orquiectomia e avaliados antes do procedimento cirdrgico (Do) (basal —
0h) e, subsequentemente, 24h (D1), 72h (D3) e 120h de pds-operatério (Ds). Escala: (0) sem seroma;
(1) pouco seroma pés-operatério; (2) presenca moderada de seroma pés-operatério; (3) seroma pos-

operatério exorbitante.
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5.4 Elasticidade tecidual

~

Houve diferenca intragrupo, com relacdo a elasticidade tecidual (moleza
tecidual), em decorréncia do periodo de avaliacdo, para o escroto esquerdo.
Observou-se maior flacidez tecidual em Ds quando comparado a Di1. Fato este
que pode estar diretamente relacionado a maior presenca de edema e seroma
pos-operatorios em Ds, quando comparado a Di. Os dados estdo expressos na
Tabela 5 e Figura 4. Nao foram registradas diferencas entre 0s grupos, para o

mesmo parametro.

Tabela 5. Elasticidade tecidual (mediana e intervalo interquartil) dos escrotos direito (D) e esquerdo
(E) dos 16 cavalos integrantes do estudo. GC (cloridrato de morfina por via intramuscular) e GF
(flunixina meglumina por via intravenosa). Os animais foram divididos em dois grupos distintos (n
= 8), submetidos a procedimento de orquiectomia e avaliados antes do procedimento cirdrgico (Do)

(basal) e, subsequentemente, 24 (D1), 72 (D3) e 120 horas de pds-operatorio (Ds).

Elasticidade tecidual pos-operatéria (%)

Momentos GC GE P (GC x GF)
D E D E D E
D 36 48 45 41
0 [44 -29]  [54-37] [89-35  [58-28]
41
43 46 51
D.® [56-32] (56 _ 35 [51-39]  [68-46] > >
35 0,05 0,05
37 37 44 ’ ’
Ds [41-28] 144 _3q) [43-21] [44-24]
Db 39 38 43 35
5 [49 —33]  [44-37] [49-27] [54-26]

GC - grupo controle (0,1 mg/kg de morfina, por via intramuscular, q12h) e GF — grupo flunixina
meglumina (1,1 mg/kg, por via intravenosa, q24h); D — escroto direito; E — escroto esquerdo. Letras
diferentes nas colunas indicam diferencas em relagdo ao tempo, pelo teste de igualdade de

variancias de Brown-Forsythe seguido pelo teste post-hoc de Student-Newman-Keuls, com p < 0.05.
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Figura 4. Representacéo grafica da elasticidade tecidual pds-operatéria (porcentagem), obtida por
meio da elastografia por compresséo, do escroto direito (D) e esquerdo (E) dos animais do estudo. GC
(cloridrato de morfina por via intramuscular) e GF (flunixina megllumina por via intravenosa). Os
animais foram divididos em dois grupos distintos (n = 8), submetidos a procedimento de orquiectomia
e avaliados antes do procedimento cirargico (Do) (basal) e, subsequentemente, 24 (D1), 72 (D3) e 120

horas de p6s-operatorio (Ds).

5.5Proteinas de Fase Aguda

Dentre as proteinas de fase aguda identificadas no estudo, ndo foram
observadas variacfes na contagem global proteica (proteina total), bem como nas
concentracfes de transferrina, albumina, haptoglobina e al-glicoproteina &cida.
Observou-se, independentemente do grupo avaliado, aumento progressivo (p =
0,01) nas concentracdes de ceruloplasmina em relagdo as concentracdes basais.
As concentracdes da al-antitripsina nos animais do GF (177,6 = 56,.2 mg/dL)
foram inferiores aos valores basais do GC e mantiveram-se inferiores nas
dosagens subsequentes registradas para os animais do GC (401,2 + 56,2 mg/dL,;
p < 0,001). Do mesmo modo, ndo foram observados efeitos do periodo de
avaliacdo nas concentragfes desta proteina, nos grupos avaliados. Os dados

estao expressos na Tabela 6.
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Tabela 6. Média global geral e média global (X +dpm) por momento de avaliacido (dias do pds-

operatério) das proteinas de fase aguda dos 16 cavalos integrantes do estudo. GC (cloridrato de

morfina por via intramuscular) e GF (flunixina meglumina por via intravenosa). Os animais foram

divididos em dois grupos distintos (n = 8), submetidos a procedimento de orquiectomia e avaliados

antes do procedimento cirdrgico (Do) (basal) e, subsequentemente, 24 (D1), 72 (Ds3) e 120 horas de

pos-operatoério (Ds).

MOMENTOS AVALIADOS

PROTEINA (mg/dl) Do D1 Ds Ds MEDIA
GERAL

PROTEINA TOTAL

GC 8,4 1,7 8,0 +1,9 6,9 1,1 NA 7.8

GF 8,7+1,8 8,2+1,9 76+1,2 NA 8,2

CERULOPLASMINA

GC 12,6 +4,7a 16,2 + 9,4a 18,0 #10,0b  NA 15,6

GF 120+ 14,4a 151+8,9a 19,.8+8,8b  NA 15,7

TRANSFERRINA

GC 402,2+74,8  344,4+82,6 300,3+53,8 NA 349,0

GF 363,5+145,9 362,5+103,9  312,1+84,7 NA 346,0

ALBUMINA

GC 5521,4+917,4 5060,3+1002,6 4389,1+850,9 NA 4990,3

GF 5695,4+1062,8 5395,0+1060,5 4993,1+663,4 NA 5361,2

HAPTOGLOBINA

GC 51,2+427,1 49,3+20,8 53,5+19,6 NA 51,3

GF 39,2255 36,0+19,4 52,0+27,9 NA 42,4

a1l GLICOPROTEINA ACIDA

GC 11,047,2 15,05,6 14,1+3,3 NA 13,3

GF 10,0+3,5 11,7435 14,2+4,7 NA 12,0

al ANTITRIPSINA

GC 439,1#278,3  427,02274,4  337,3¥207,1 NA 401,2

GF 182,0+259,8  202,3+280,3  148,4+222,2 NA 177,6*

FIBRINOGENIO

GC 199,1+139,4 NA 179,4+44,2  277,1+125,0 218,5

GF 270,6+224,6  NA 278,6+135,3 315,8+143,1 288,3

GC — grupo controle (0,1 mg/kg de morfina, por via intramuscular, g12h) e GF — grupo flunixina
meglumina (1,1 mg/kg, por via intravenosa, g24h). NA — momento ndo avaliado. Letras diferentes
nas colunas indicam diferencas em relacéo ao tempo, pelo teste de igualdade de variancias de
Brown-Forsythe seguido pelo teste post-hoc de Student-Newman-Keuls, com p < 0,05. (*)
diferenca estatistica, pelo teste de igualdade de variancias de Brown-Forsythe seguido pelo teste
post-hoc de Student-Newman-Keuls, com p < 0,05.
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As variacdes percentuais das PFAs em relagdo ao Do estao expressas na
Figura 5. O GC apresentou maior elevacéo percentual de ceruloplasmina e a1-
glicoproteina &cida no D1, ja no D3 o GF apresentou um maior percentual. A
haptoglobina e a a1-antitripsina, apesar de serem PFAs positivas, diminuiram
em relacdo ao basal. A haptoglobina diminuiu nos dois grupos em D1, jAno D3 0
GF apresentou uma porcentagem mais elevada no GC. A afl-antitripsina
apresentou elevacdo em D1 apenas no GF, ja no D3 os dois grupos apresentaram
diminuicdo nos valores. No GC a transferrina diminuiu 14,4% em relacdo ao
basal em D1 enquanto o GF diminuiu apenas 0,27%, ja no D3z o GF apresentou
diminuicdo de 14,1% em relag&o ao basal. A albumina diminuiu nos dois grupos,
sendo sua reducao em relacdo ao basal mais pronunciada no GC em ambos os
momentos. A variacao percentual em relacdo ao basal do fibrionogénio foi maior
no GC em Ds.
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Figura 5 - Variagdo percentual, em relacdo ao Do, das concentracdes séricas de proteina total, ceruloplasmina, transferrina, albumina, haptoglobina, a1-
glicoproteina acida, a1-antitripsina e fibrinogénio de equinos machos, inteiros, que foram subdivididos em dois grupos distintos (n = 8) e submetidos a procedimento
de orquiectomia e avaliados antes do procedimento cirtrgico (Do) e, subsequentemente, 24 (D1) e 72 horas de p6s-operat6rio (Ds), e para o fibrinogénio 72 (Ds) e
120 horas de pés-operatério (Ds). GC - grupo controle; GF- grupo flunixina meglumina.
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5.6Concentracédo sérica de ferro

Uma diminuicdo acentuada da concentracdo sérica de ferro foi observada
24 horas ap06s o procedimento (D1) em ambos o0s grupos, sem diferenca entre
eles. Ap6s 72 horas (D3) do procedimento cirdrgico houve aumento da
concentracdo sérica de ferro em ambos os grupos. O GF apresentou diferenca
entre os tempos, onde a concentracao serica de ferro em D1 foi significativamente
menor (p<0,001) em relacéo a Do, e a concentracdo em Ds foi significativamente
maior em relagdo a Di. Os resultados estdo apresentados na Tabela 7. A
variacdo percentual dos niveis séricos de ferro em relagdo ao basal esta
expressa na Figura 6. Em D1 observou-se diminui¢cdo do ferro em ambos os
grupos, sendo o percentual de redugcédo maior no GF. No D3 o GC apresentou
aumento do percentual em relagéo ao basal.

Tabela 7. Média e desvio-padrdo da concentracdo (ug/dL) sérica de ferro identificada nos 16
cavalos integrantes do estudo. GC (cloridrato de morfina por via intramuscular) e GF (flunixina
meglumina por via intravenosa). Os animais, machos, inteiros, foram subdivididos em dois grupos
distintos (n = 8) e submetidos a procedimento de orquiectomia e avaliados antes do procedimento

cirtrgico (Do) e, subsequentemente, 24 (D1) e 72 horas de pds-operatorio (Ds).

Momentos avaliados

Do D1 Ds
FERRO (ug/dl)
GC 100,6+40,7 49,3+11,1 107,1+49,4
GF 131,5+ 38,0a 47,6+ 14,9b 89,1+ 33,9ac

GC - Grupo controle (0,1 mg/kg de morfina, por via intramuscular, g12h) e GF — Grupo flunixina
meglumina (1,1 mg/kg, por via intravenosa, q24h). Letras diferentes nas colunas indicam
diferencas em relagc&o ao tempo, pelo teste de post-hoc de Student-Newman-Keuls, com p < 0,05.
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Figura 6- Variagdo percentual, em relagdo ao Do, das concentragfes séricas de ferro de equinos
machos, inteiros, que foram subdivididos em dois grupos distintos (n = 8) e submetidos a
procedimento de orquiectomia e avaliados antes do procedimento cirdrgico (Do) e,
subsequentemente, 24 (D1) e 72 horas de pds-operatdrio (Ds). GC - grupo controle; GF- grupo

flunixina meglumina.
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5.7Correlacdo de Spearman

As PFAs, o ferro, o edema, a termografia e os parametros fisicos foram
correlacionados nos dois grupos. O GC apresentou dez correlagdes, destas, quatro
foram fracas e observadas entre albumina e fibrinogénio, ferro e FC, albumina e
ferro e transferrina e edema, cinco foram moderadas e observadas entre a
temperatura retal e fibrinogénio, edema e fibrinogénio, FC e a1-glicoproteina acida,
FC e haptoglobina e a1-antitripsina e albumina, e uma correlacao forte, observada
entre a transferrina e albumina. No GF, oito correlagbes foram encontradas, destas,
observou-se seis correlacdes fracas, observadas entre FC e albumina, edema e
albumina, a1- glicoproteina acida e temperatura retal, a1- glicoproteina acida e
temperatura escrotal, haptoglobina e temperatura retal e transferrina e albumina, e
duas moderadas, observadas entre a1l-antitripsina e temperatura retal e a1-
antitripsina e temperatura escrotal. Os valores de p e r estdo expressos na Tabela
8.



Tabela 8 - Valores obtidos do coeficiente da correlacdo de Spearman (r) e significancia (p), das concentracdes séricas das proteinas de fase
aguda, concentracao sérica de ferro e dos parametros fisicos avaliados, em equinos submetidos a orquiectomia ndo tratados e tratados com
flunixina meglumina (GC — grupo controle; GF — grupo flunixim).

Alb Fib al- Glicop Fe Hapto al- Anti Transf Cerulop
GC r p r p r p r p r p r p r p r p
FC -0.386 0.346 0.340 0.104 |0.579 @ 0.003 -0.482 0.017 [ 0.612 0.001 0.270 0.279 0,342 0,102  -0,014 0,949

T Retal 0.410 0.313 [0.605 @ 0.003 0.244 0.274 0.033 0.883 0.317 0.151 -0.298 0.263 0,104 0,646 0,091 0,689
TEscro 0.000 1.000 0.364 0.081 0.232 0.275 -0.129 0.547 0.107 0.620 -0.095 0.708 0,001 0,997 0,191 0,372
Edema -0,393 0,057 10,534 0,007 0,208 0330 -0,271 0,200 -0,087 0,638 -0,164 0,515 -0,454 0,026 0,158 0,461

Alb - - -0.422 0.040 0.310 0.462 0.738 0.046 -0.333 0.428 [E1000"" 0.003 [N <001 0.228 0,283
GF r p r p r p r p r p r p r p r p
FC 0.477 0.018 -0.220 0.301 0.336 0.109 0.115 0593 0.119 0578 0.051 0.896 0,327 0,119 0,063 0,768

T Retal 0.025 0.910 -0.030 0.892 0.455 0.029 0.037 0.868 0.457 0.028 |[-0.815  0.007 0,132 0,549  -0,246 0,258
TEscro -0.209 0.328 0.122 0.571 0.409 0.047 0.095 0.660 0.130 0.544 [-0.879  0.002 0,048 0,824 0,064 0,765
Edema -0,405 0,050 0,260 0,220 0,091 0,674 -0,236 0,267 0,042 0,844 -0,183 0,638 -0,079 0,715 0,133 0,536
Alb - - -0.235 0.270 0.289 0.171 0.059 0.785 0.066 0.759 0.250 0.521 0,484 0,018 0,087 0,686

GC — Grupo controle; GF — Grupo flunixim; FC — frequéncia cardiaca; T retal — Temperatura retal; T Escro — Temperatura escrotal; Edema —
Edema escrotal visual; Alb — Albumina; Fib - Fibrinogénio; al- Glicop — al- Glicoproteina acida; Fe — Ferro; Hapto — Haptoglobina; al- Anti — al-
antitripsina; Transf - Transferrina. Correlagfes fracas , correlagcdes moderadas e correlcdes fortes|ll (R Core Team, 2021). Destaque
em negrito nos valores de p<0,05.
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6 DISCUSSAO

A taquicardia e taquipneia observadas no segundo dia pos-operatorio (D2) e
no quinto dia pés-operatorio (Ds) respectivamente, com diferenca dos valores
basais, nos animais do GC foram associados a dor. Em equinos, a dor intensa
ativa o sistema nervoso autbnomo, causando aumento da FC e FR, aléem de
alteracdes nos niveis séricos de catecolaminas, betaendorfinas e cortisol
(Stratico et al, 2018). Estes parametros estdo correlacionados a gravidade da
dor, e como a FC é de facil mensuracao, est4 entre os parametros fisioldégicos
mais utilizados nesta avaliacdo (Price et al., 2003; Ashley et al., 2005). A FC no
GC apresentou correlacdes positivas moderadas com a a 1 — glicoproteina acida
e haptoglobina, e correlacdo negativa fraca com a concentracao sérica de ferro.
No GF apresentou correlacdo positiva fraca com a albumina. Estas correlacdes
sugerem que a resposta inflamatéria nos animais do estudo pode ter
desempenhado papel no aumento da FC.

Ainda dentro dos parametros fisicos avaliados, houve diferengca na TR dos
animais do GF no D1 que foi maior frente ao valor basal. No entanto, manteve-
se dentro dos valores fisiolégicos para a espécie, ndo sendo classificada como
hipertermia (Feitosa, 2014). A TR no GF apresentou correlacdes positivas fracas
com a a 1 — glicoproteina acida e haptoglobina, e correlacdo negativa moderada
com a a 1 — antitripsina, no GC apresentou correlagéo positiva moderada com o
fibrinogénio. Estas correlacbes mostram tendéncia da resposta inflamatéria
causada pelo procedimento em elevar a TR nos animais do estudo.

A partir do terceiro dia de pés-operatorio (Ds) houve aumento progressivo
da temperatura da area escrotal para os dois grupos. Todavia, a temperatura
escrotal no Ds do GC aumentou 1,65°C em relagdo a temperatura basal,
enquanto o GF apresentou aumento de 0,9°C em relacdo ao valor basal.
Mediante os resultados da termografia € possivel avaliar processos
inflamatorios, pois 0 aumento do suprimento sanguineo causado pela inflamacéo
eleva a temperatura local (Redaelli et al., 2014; Ferreira et al., 2016; Sousa et
al., 2018). Este fato foi observado em maior grau no GC.

Um estudo comparativo entre orquiectomia cirdrgica e quimica de touros
também observou elevacdo da temperatura escrotal, evidenciada pela
termografia no pos-operatorio, onde a inflamagcdo no grupo castrado
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cirurgicamente foi mais intensa que os grupos castrados quimicamente (Yamada
et al., 2021), corroborando o presente estudo a respeito da inflamacgéo da area
escrotal, pois, tanto 0 GF quanto GC apresentaram inflamacédo da area cirurgica.
Entretanto, a elevacdo da temperatura escrotal no GF, acima do valor basal,
ocorreu apenas ao final do tratamento com a flunixina, por via intravenosa (D3s),
evidenciando seu efeito anti-inflamatorio local. A temperatura escrotal no GF
apresentou correlacao positiva fraca com a a 1 — glicoproteina acida e negativa
moderada com a a 1 — antitripsina, sugerindo o papel da resposta inflamatoria
na elevacdo da temperatura escrotal.

A formacdo de edema e seroma no péds-operatério valida os resultados
encontrados na termografia escrotal, pois, de igual forma, foi significativamente
maior em D3 e Ds para ambos os grupos em relagéo aos valores basais e mais
elevada nos animais do GC. Os resultados observados revelam maior
intensidade de edema e seroma no quinto dia pds-operatério (Ds), conforme
descrito no estudo que traz as principais complicacdes associadas a
orquiectomia em cavalos (Hunt, 1991). Outros autores, encontraram resultados
semelhantes, com edema da regido escrotal mais pronunciado no quinto dia de
pds-operatorio (Di Filippo et al., 2021).

Sabe-se que a idade dos cavalos pode influenciar na gravidade do edema
pos-operatorio, onde, cavalos mais velhos sdo mais propensos a desenvolver
edema excessivo em relacdo aos mais jovens (May e Moll, 2002). No presente
estudo, os animais tinham idade média de 4,7 + 1,9 anos, mais susceptiveis ao
desenvolvimento de edema, no entanto, os grupos foram estatisticamente
homogéneos em relacdo a idade. Logo, o GF apresentou menor efeito
edematogénico, ratificando os resultados encontrados por Di Filippo et al. (2021)
gue concluiram este efeito de maneira superior nos cavalos que utilizaram
flunixina meglumina no pos-operatério de orquiectomia. Além disso, o edema
dos animais do GC apresentou correlacdo moderada positiva com o fibrinogénio
e correlacdo negativa fraca com a transferrina, esta ultima correlacdo revela a
tendéncia desta PFA negativa reduzir frente a processos inflamatorios e
sobretudo infecciosos (Skaar et al., 2010). No GF o edema apresentou apenas
correlacdo negativa com a albumina.

A resposta inflamatéria nos tecidos também pode ser avaliada pela

elastografia apresentando resultados interessantes (Botar-Jid et al, 2010; Berko
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et al, 2015 e Andrade, 2022). No presente estudo, de modo geral, independente
do grupo avaliado, observou-se maior flacidez tecidual em Ds, quando
comparado a Di. Os resultados da elastografia estdo diretamente relacionados
a maior presenca de edema e seroma no quinto dia de pés-operatério (Ds) e
corrobora os resultados da termografia.

Quanto as PFAs nao foram observadas diferencas entre os tempos ou
entre 0s grupos avaliados, com exce¢ao da ceruloplasmina que apresentou
diferenca no D3 em relagdo aos demais periodos nos dois grupos e a al-
antitripsina que apresentou valores menores nos animais do GF. A diferenca
observada entre os grupos em relagdo a al-antitripsina ndo leva em
consideracao o protocolo pds-operatorio, ja que, 0s animais apresentaram essa
diferenca desde os valores basais.

Embora a elevacdo das PFAs em decorréncia da orquiectomia seja
relatada na literatura (Jacobsen et al., 2005; Di Filippo et al., 2014; Nascimento
et al., 2023), varidveis como a técnica cirdrgica empregada, tempo de avaliacao
das PFAs, complicacdes pos-cirargicas e os medicamentos utilizados no poés-
operatorio devem ser considerados. A técnica fechada utilizada nos animais do
presente estudo reduz de maneira significativa as possiveis complicacdes
inerentes a orquiectomia nos cavalos (Auer et al., 2019), ademais, a utilizacédo
de farmacos de maneira preventiva, ou seja, realizada antes do procedimento
cirdrgico, pode justificar o controle da resposta de fase aguda no estudo. Uma
pesquisa recente, avaliou a resposta inflamatoria de fase aguda em burros apo6s
orquiectomia inguinal e os autores concluiram que tanto a técnica quanto a
medicacdo de maneira preventiva influenciaram seus resultados (Nascimento et
al., 2023).

Como no presente trabalho, Di Filippo et al. (2014) e Nascimento et al.
(2023) néo identificaram diferenca entre 0s momentos avaliados em cavalos e
burros, respectivamente, submetidos & orquiectomia, para albumina, a1-
glicoproteina acida e haptoglobina nos primeiros trés dias de pds-operatdrio. A
elevagao da haptoglobina e a1- glicoproteina &cida ocorreram no trabalho de Di
Filippo et al. (2014) ap6s o quarto dia de pds-operatério, que coincide com o
periodo que encerra a administracdo dos farmacos.

A variacao percentual das PFAs em relagdo ao Do mostra que houve

aumento das PFAs positivas e reducdo das PFAs negativas, assim como
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esperado e encontrado na literatura (Murata et al, 2004; Petersen et al, 2004;
Ceron et al. 2005). Com excegéao da a1- antitripsina que apresentou reducao no
D3 em relacdo ao Do em ambos 0s grupos. A variagéo percentual do GC foi maior
no D1 para ceruloplasmina, transferrina e a1- glicoproteina acida, mas no Ds
observa-se variacdo percentual maior dessas PFAs no GF. Esses dados
juntamente com as avaliacOes visuais de edema, seroma e termografia nos
permite inferir que houve controle da resposta inflamatoria de fase aguda no GF.
Neste sentido, € importante ressaltar que os farmacos anti-inflamatorios
controlam a inflamacao, mas néo a impedem de acontecer (Owens et al., 1996;
Hu et al., 2005; Soma et al.,, 2012). Em relacdo ao fibrinogénio, observou-se
aumento de 39,2% no GC e 16,7% no GF em Ds. O fibrinogénio é um PFA bem
aceita no cavalo, mas tem como desvantagem sua reac¢ao lenta frente a lesé@o
tecidual (Jacobsen et al., 2005), mais momentos de avaliacdo seriam
necessarios em busca de aumento acima dos valores de referéncia.

A reducdo na concentracdo sérica de ferro observada 24 horas apos o
procedimento cirargico (D1) evidencia a hipoferremia durante a inflamacéo,
sendo este um teste sensivel para deteccéo da inflamacéo sistémica em equinos
(Borges et al., 2007). Concentracdes séricas de ferro entre 64-85 pg/dL sdo
indicativas de algum grau de inflamacao sistémica (Smith et al., 1984; Borges et
al., 2007; Hooijberg et al., 2014). Frente a isso, observamos inflamacéo sistémica
no pos-operatorio em ambos 0s grupos, com valores abaixo de 65 pg/dL em Dz;
ja em D3 os valores foram superiores a 85 pg/dL, evidenciando o retorno da
concentracdo sérica para os valores basais.

A variacéo percentual da concentracdo de ferro revelou diminuicao de 51%
no GC e 63,8% no GF nas primeiras 24 horas. Esses valores corroboram outros
trabalhos que também observaram rapida e dramatica hipoferremia durante
processos inflamatdérios (Varma et al., 1984; Smith et al., 1986; Smith e Cipriano
1987; Auer et al. 1989; Oliveira-Filho et al., 2014). No entanto, outros autores, ao
avaliarem a concentracao sérica de ferro no pos-operatério de orquiectomia em
equinos, ndo observaram hipoferremia nas primeiras 24 horas, e sim no oitavo
dia de pds-operatdrio, somente nos animais que apresentaram complicacoes
pos-cirdrgicas (Jacobsen et al.,, 2005). Em virtude disso, mais estudos séo
necessarios para melhor compreensdo a respeito da concentracdo do ferro

sérico frente & orquiectomia nos equinos, ja que os animais do presente estudo
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nao apresentaram nenhuma intercorréncia na ferida cirargica.

Em estudo que avaliou equinos com inflamacéo induzida por Adjuvante de
Freund, a concentracdo do ferro sérico retornou a normalidade em 96 horas
(Oliveira-Filho et al., 2014), jA no estudo com inducdo da inflamacao por
lipopolissacarideos em equinos, os niveis séricos de ferro retornaram ao nomal
em 30 horas apos a inducdo da inflamacao (Oliveira-Filho et al., 2012). Os
estudos citados anteriormente, ndo utilizaram anti-inflamatérios nos animais, ja
em estudo avaliando a concentracdo sérica de ferro em animais submetidos a
procedimentos cirdrgicos de diferentes magnitudes, utilizando flunixina
meglumina no pos-operatdrio, observou-se hipoferremia nas primeiras 24 horas,
e retorno aos valores basais em 48 horas de pds-operatério, independente da
magnitude do trauma cirargico (Jacobsen et al., 2009), ratificando o encontrado
em nosso estudo, onde a concentracao sérica elevou-se em Ds, evidenciando o
aumento nos niveis sericos.

Os baixos niveis de ferro foram mais sensiveis que os altos niveis de
fibrinogénio para diagndstico da resposta inflamatoria sistémica, provavelmente
devido a baixa expressdo e pico tardio deste ultimo (Borges et al., 2007;
McGovern, 2018). Embora a concentracdo sérica de ferro possa ter beneficios
Uteis na aplicacdo clinica, isso ndo substitui a concentracdo plasmatica do
fibrinogénio no perfil inflamatoério (McGovern, 2018).

O conhecimento sobre os mecanismos envolvidos no processo inflamatorio
da orquiectomia que levam a alteracdo das PFA, da concentracao sérica de ferro
e dos parametros fisicos é relevante e pode auxiliar na escolha dos melhores
protocolos de tratamento e no progndéstico dos animais. Correlagdes entre as
PFAs e demais parametros hematoldgicos e inflamatorios foram estabelecidos
para equinos (Leclere et al., 2015; Dondi et al., 2015). No entanto, correlacdes
entre as PFAs, ferro sérico e os parametros fisicos ndo foram encontrados na

literatura compilada.

7 CONCLUSOES

A orquiectomia fechada desencadeia reacdo inflamatéria de fase aguda,
caracterizada por alteracdes nas PFAs e na concentracéo 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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