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NOGUEIRA, G.M. “Efeito analgésico da morfina e tramadol na artrite e
sinovite induzidas experimentalmente em bovinos”. Botucatu, 2013. 77p.
Tese (Doutorado em Medicina Veterinaria) — Departamento de Cirurgia e
Anestesiologia Veterinaria, Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia,
Campus de Botucatu, Universidade Estadual Paulista (UNESP).

RESUMO

Enfermidades que desenvolvem estimulos nociceptivos podais séo
frequentes na clinica de bovinos. O uso de analgésicos opidides, em
ruminantes € limitado ou indefinido, como no caso do tramadol. Objetivou-se
avaliar os efeitos analgésicos do sulfato de morfina e cloridrato de tramadol em
bovinos, submetidos a artrite e sinovite interfalangica distal transitérias. Foram
utilizados seis bovinos no protocolo de inducdo experimental de artrite e
sinovite, através da administracao intra-articular de anfotericina B, na dose total
de 20mg. Cinco horas apo0s a aplicacdo deste farmaco, os animais foram
submetidos a dois tratamentos distintos, sendo o primeiro com morfina, na
dose de 0,5 mg/kg, via intramuscular, em duas aplicagbes com intervalo de seis
horas e posteriormente o tramadol, na dose de 1,8 mg/kg, via intramuscular,
em dose Unica, respeitando-se um intervalo de 20 dias entre os tratamentos.
Os animais foram avaliados em intervalos de 3 horas, num total de 24 horas,
observando-se o0s parametros fisiologicos de frequéncias cardiaca e
respiratoria, motilidade ruminal, deambulacdo e atividade pedométrica. Pela
observacdo clinica e comportamental, baseada na pedometria, se verificou
alteracdes de deambulacdo e atividade pedométrica para ambos os farmacos.
Os parametros fisiolégicos aparentemente sofreram influéncia do meio e da
manipulacdo animal, o que inviabilizou sua utilizacdo para analise dos
resultados. Por meio das variaveis: numero de passos, numero de toques ao
solo, nimero de decubitos e tempo de decubito observou-se um padrdo de
inquietagcdo compativel com o de nocicepcdo podal. Os farmacos néo
interferiram na claudicagéo durante o periodo de maxima estimulagédo dolorosa,
entre 6 e 12 horas apds a administracdo de anfotericina B. Concluiu-se que a
morfina e o tramadol, nas doses aqui testadas por via intramuscular, ndo
produziram analgesia satisfatéria, frente ao modelo de dor ortopédica proposto.
Palavras-chave : claudicac¢éo, dor, pedometria.
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NOGUEIRA, G.M. “Analgesic effect of morphine and tramadol in arthr itis
and synovitis induced in cattle experimentally”. Botucatu, 2013. 77p. Tese
(Doutorado em Medicina Veterinaria) — Departamento de Cirurgia e
Anestesiologia Veterinaria, Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia,
Campus de Botucatu, Universidade Estadual Paulista (UNESP).

ABSTRACT

Diseases that develop podal nociceptive stimulus are frequent in clinical cattle.
The use of opioid analgesics in ruminants is limited or unlimited as in the case
of tramadol. This study aimed to evaluate the analgesic effects of morphine
sulfate and tramadol hydrochloride in cattle undergoing distal interphalangeal
arthritis and transient synovitis. Six steers were used in the experimental
protocol for induction of arthritis and synovitis, by intra-articular administration of
amphotericin B, a total dose of 20 mg. Five hours after application of the drug,
the animals were submitted to two different treatments, the first being with
morphine at a dose of 0.5 mg/kg intramuscularly in two doses at an interval of
six and subsequently tramadol in dose of 1.8 mg/kg, intramuscularly in a single
dose, respecting an interval of 20 days between treatments. The animals were
evaluated at 3-hour intervals for a total of 24 hours, observing the physiological
parameters of heart and respiratory rate, rumen motility, ambulation activity and
pedometer. By clinical and behavioral observation, based on pedometrics has
revealed changes in walking activity and pedometer for both drugs.
Physiological parameters apparently were influenced by the environment and
animal handling, which prevented its use for analysis of the results. By means
of the variables: number of steps, number of touches the ground, and decubitus
number of time decubitus observed a pattern compatible with caring podal
nociception. The drugs do not interfere in lameness during the period of
maximum pain stimulation between 6 and 12 hours after administration of
amphotericin B. It was concluded that morphine and tramadol doses
intramuscularly tested here did not produce satisfactory analgesia, facing the

orthopedic pain model proposed.

Key words : lameness, pain, pedometrics.
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1. INTRODUCAO

Apesar de grande parte da literatura buiatrica atual ser dedicada a
claudicagcdo com sede na extremidade distal dos membros, muito ainda
continua por esclarecer. Aspectos referentes a apresentacdo comportamental
do bovino, devido a dor associada a claudicacdo (SCHULZ, 2010) e as praticas
de analgesia disponiveis, frente aos processos morbidos e seus tratamentos na
espécie, ainda sdo assuntos pouco explorados (BRAZ, 2010).

Metodologias experimentais para o desenvolvimento de dor podal tém
sido utilizadas para avaliacdo da eficacia de farmacos anti-inflamatérios néo
esteroidais, na melhora da claudicagédo (KOTSCHWAR et al., 2009; SCHULZ et
al., 2011). Contudo, tais medicamentos em uso prolongado estdo associados a
efeitos indesejaveis como Ulceras abomasais e nefrotoxicidade (ANDERSON e
MUIR, 2005).

A utilizacdo de analgésicos opidides, como alternativa para o manejo de
dor em bovinos, ocorre, principalmente, através da via de administracédo
epidural (SILVA e MARQUES, 2003; BANIADAM et al., 2010). Contudo, a
aplicacdo sistémica destes farmacos é limitada a poucos principios ativos,
excetuando-se o tramadol, cuja dose terapéutica ainda néo foi determinada
para espécie (VALVERDE e DOHERTY, 2009).

Nos animais, devido a incapacidade de verbalizar o que sentem, a
avaliacdo do nivel de dor se torna mais complexa que em humanos
(BUFALARI et al.,, 2007). Além disso, sua presenca é subvalorizada em
animais de producdo, tendo em vista ndo somente a dificuldade no
reconhecimento da mesma, como também devido a fatores econ6micos
associados ao animal (O'CALLAGHAN et al., 2003).

A determinacdo do grau de dor em um animal € extremamente
dificultosa, ocorrendo através da utilizacdo de escalas adaptadas de humanos
(LORENZ e KORNEGAY, 2006). Destes métodos, sdo conhecidos alguns
como: escala descritiva simples (EDS), escala de classificagdo numeérica (ECN)
e escala analoga visual (EAV). Porém, estes apresentam deficiéncias como
baixa sensibilidade, subjetividade na avaliacdo e grande variabilidade
(HELLYER et al., 2007).
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Escalas especificas para apreciacdo de dor em animais tem sido
propostas, como a escala multidimensional para felinos, desenvolvida e
validada por Brondani et al. (2012). Tal método, empregado com sucesso na
avaliacdo pos-cirurgica de procedimentos como ovario-histerectomia, baseia-se
na determinacdo de escores, fundamentados na observagdo de alteracdes
psicomotoras, verificacdo de protecdo da area dolorosa, expressédo vocal de
dor e verificacao de variaveis fisiologicas, como pressao arterial e apetite.

Em equinos, um sistema para avaliacdo de dor pds-operatéria, adaptado
para animais submetidos a artroscopia, utiliza-se de parametros como: exame
de claudicacdo dos animais, verificacdo de sensibilidade a palpacéo,
observacdo da expressao facial, aléem de mensuracdo de parametros
fisiolégicos (BORJA, 2008).

A avaliacdo de dor podal nos bovinos pode ser realizada através da
analise visual da deambulacédo, comportamento e postura do animal. A partir
destes critérios, sdo estabelecidos escores que variam em funcéo do protocolo
empregado, podendo-se graduar a claudicacdo de 0 a 5 (MASON e LEAVER,
1988; SPRECHER et al., 1997), ou de forma simplificada de 0 a 4
(DESROCHERS et al., 2001).

Frente a caréncia de opcdes de analgesia na espécie bovina, que nao
submetam os animais a efeitos adversos dos farmacos quando em terapias
prolongadas (ANDERSON e MUIR, 2005) e diante de limitadas condi¢des para
determinacao de nocicepc¢do (BRAZ, 2010), propde-se a utilizacdo de opioides,
para o controle de estimulo doloroso ortopédico agudo, caracterizado através
da apresentacao clinica dos animais e de alteragcdes pedométricas (MAZRIER
et al., 2006).

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Percepc¢ao da dor aguda

A dor em animais segundo Kitchell (1987) € uma percepcao, que promove
acOes motoras protetoras e resulta em privacdo aprendida, podendo modificar

as caracteristicas do comportamento social e especifico de uma espécie, ndo

sendo assim, uma entidade quantificavel. Seu reconhecimento se da através
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da estimulacdo nociceptiva no coértex somatossensorial (HELLYER et al.,
2007).

Crises de dor aguda sao frequentes na pratica clinica de ruminantes,
causando alterag@es fisiologicas, neuroendocrinas e comportamentais nestes
animais (ANDERSON e MUIR, 2005).

Os estimulos nocivos séo captados por receptores especificos de dor, os
nociceptores, que consistem em terminacbes nervosas livres de fibras
aferentes A-delta e C. Tais receptores sao responsaveis pela transformacgéo de
estimulos mecanicos, térmicos ou quimicos em impulso nervoso e essenciais
na percepcao da dor aguda (ANDRADE e CASSU, 2008).

Os nociceptores A-delta e C estdo presentes nas capsulas articulares,
ligamentos e adventicia de vasos sanguineos articulares, sensiveis a estimulos
mecanicos e quimicos. Eles sdo ativados por prostaglandinas, serotonina,
histamina, bradicinina, substancia P, leucotrienos, tromboxanos, acetilcolina,
fator de ativacdo plaquetaria, ions H" e K, liberados por tecidos lesionados por
trauma, isquemia ou inflamacdo (ANDERSON e MUIR, 2005; ANDRADE e
CASSU, 2008). Estas substancias funcionam como sensibilizadores, baixando
o limiar dos nociceptores, retirando-os de um estado de quiescéncia,
resultando na sensibilizacdo periférica de uma zona de hiperalgesia primaria
(ANDERSON e MUIR, 2005).

As fibras A-delta sdo finas e pouco mielinizadas e diferem das fibras C
na velocidade de conducéo do impulso, transmitindo a informag&o nociceptiva
mais rapidamente. Além disso, fibras C apresentam-se demasiadamente
delgadas e ndo mielinizadas (ANDRADE e CASSU, 2008).

As fibras aferentes nociceptivas ingressam, através da raiz dorsal, na
medula espinhal, fazendo sinapse na substancia cinzenta do corno dorsal, com
neurdnios de retransmisséo, que enviam axonios em sentido cranial (LORENZ
e KORNEGAY, 2006).

O estimulo doloroso é traduzido em impulsos elétricos que sé&o
transmitidos para o corno dorsal da medula espinhal, resultando na liberagao
de glutamato em terminais pré-sinapticos, que na terminacdo pos-sinaptica
ativa os receptores do acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiénico
(AMPA) e caianato (KA). Tais receptores sdo mediadores primarios de
transmissdo excitatoria rapida da dor (ANDERSON e MUIR, 2005).
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A substancia cinzenta da medula espinhal pode ser divida em dez
laminas, de acordo com atividade celular, morfologia e bioquimica das
unidades celulares. O corno dorsal corresponde as seis primeiras laminas
(ANDRADE e CASSU, 2008).

As vias nociceptivas da medula espinhal responsaveis pela transmissao
de informacdes para as estruturas encefélicas sdo compostas pelos tratos
espinotalamico, espinorreticular, espinomesencefalico, espinocervical pos-
sinaptico do funiculo posterior e tratos intracornuais (LORENZ e KORNEGAY,
2006). Na medula, duas vias ascendentes sdo responsaveis pela conducao da
dor ao cérebro: neo-espinotalamica, responsavel pela dor somatica e via

paleoespinotalamica, que conduz a dor visceral (ANDRADE e CASSU, 2008).

2.2. Controle da dor aguda com opidides

A utilizacdo de medicamentos para o tratamento da dor em ruminantes
pode produzir efeitos secundarios indesejaveis. A terapia para dor ou
desconforto deve ser considerada no contexto geral do caso, para otimizar a
qualidade de vida do paciente, restaurar a funcéo e eliminar efeitos adversos
(ANDERSON e MUIR, 2005).

Os opidides tém sido comumente utilizados para analgesia em humanos,
cavalos e caes por via epidural. Nos ruminantes, estes farmacos vém sendo
utilizados na clinica com a apresentacdo de resultados variaveis (ANDERSON
e MUIR, 2005).

O opio, aparentemente uma substancia ja conhecida dos sumérios ha
alguns milénios antes de Cristo, era seguramente utilizada pelos gregos na
antiguidade classica, os quais cunharam sua atual denominacao, cuja tradugao
quer dizer “suco”. Constitui-se em um liquido leitoso obtido da papoula,
Papaver somniferum, que apresenta, em humanos, efeitos analgésicos,
antidiarreicos, antitussigenos e psicologicos (GRAEFF, 1984).

O termo opidide se refere a todas as substancias, naturais, semi-
sintéticas ou sintéticas que se ligam total ou parcialmente a receptores
opidides. Ja a denominacao opiaceo, designa aquelas derivadas do Opio e que
sdo semelhantes a morfina (ANDRADE e CASSU, 2008).
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Os opidides geram aumento no limiar de dor ou diminuem sua
percepcdo (HELLYER et al.,, 2007), atuando em receptores distribuidos em
varios tecidos, presentes no trato gastrointestinal, urinario e sistema nervoso,
incluindo cérebro, medula espinhal (GRAEFF, 1984; ANDRADE e CASSU,
2008). No corno dorsal da medula induzem a inibicdo pds-sinaptica da proje¢ao
dos neurdnios nociceptivos (células T) e podem agir na pré-sinapse das fibras
aferentes primarias, inibindo a liberacdo de substancia P. No mesencéfalo e
bulbo, sdo responsaveis pela ativagcdo do sistema analgésico enddgeno
descendente, que modula a nocicep¢do no corno dorsal (HELLYER et al.,
2007). Desta forma, os opiédes se ligam aos receptores promovendo a inibicdo
do segundo mensageiro, alterando o transporte do calcio na membrana celular,
inibindo a abertura dos canais de Ca®", impedindo a liberacdo de
neurotransmissor (GOZZANI, 1994) e facilitam a abertura de canais de K,
gerando hiperpolarizacdo (ANDRADE e CASSU, 2008).

Séo identificados os seguintes receptores opidides: U, K, 6, 0 e ¢€
(BOOTH, 1992; ANDRADE e CASSU, 2008), sendo os de maior importancia os
trés primeiros (ANDRADE e CASSU, 2008).

Os receptores p sdo encontrados em diversas espeécies, incluindo a
bovina (SCHERRER et al., 2009) e possuem dois subtipos (U1 e 1) (BOOTH,
1992). O subtipo 1 € responsavel por mediar analgesia, sendo os demais
efeitos, depressdo respiratoria, émese, euforia e inibicdo da motilidade
gastrointestinal mediados a partir de receptores p, (BOOTH, 1992; ANDRADE
e CASSU, 2008).

A estimulacdo de receptores k pode produzir sedacdo e disforia
(BOOTH, 1992), contribuir para analgesia medular e gera, relativamente,
poucos efeitos indesejaveis. Sao descritos trés subtipos: ki, K2 € k3 (ANDRADE
e CASSU, 2008).

A distribuicdo dos receptores &, com duas subclasses, d; e &, ocorre no
sistema limbico (ANDRADE e CASSU, 2008), sendo responsaveis por efeitos
depressores cardiovasculares, respiratorios e comportamentais, além de
analgesia (BOOTH, 1992).

Os receptores o, localizados na regido de hipocampo cerebral,

produzem, quando estimulados, euforia e alucinagdo, ndo sendo, contudo,
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opidide seletivo. Enquanto que a estimulacdo dos receptores €, ausente em
algumas espécies, resulta em analgesia (ANDRADE e CASSU, 2008).

A morfina foi o primeiro dos alcaloides vegetais a ser isolado do Opio
(BOOTH, 1992) e se apresenta como o farmaco opidide mais comumente
utilizado para analgesia em bovinos. Além desta, também s&o empregados a
meperidina, buprenorfina e o butorfanol (ANDERSON e MUIR, 2005).

O sulfato de morfina € o principal sal da morfina, que é composta de um
nacleo fenantreno, parcialmente hidrogenado, uma ligagdo de 6xido e uma
estrutura de nitrogénio, além de um grupo alcodlico e um fendlico (BOOTH,
1992).

Trata-se de um protétipo de analgésico opidide que atua em receptores
U, & e K, sendo relativamente hidrofilica e de baixa lipossolubilidade, podendo
desta forma produzir analgesia de longa duracado (HELLYER et al., 2007).

A presenca de receptores [ periféricos em caes permite a administracao
da morfina intra-articular, ou topica em coOrneas, com efeito analgésico
(LAMONT e MATHEWS, 2013).

A morfina é absorvida com facilidade no intestino delgado e parcialmente
no estdbmago. E prontamente absorvida apds administracdo subcutanea,
atingindo seu efeito maximo entre 30 e 45 minutos em cées, quando
administrada nesta via (BOOTH, 1992).

A biotransformacdo da morfina ocorre por conjugagdo com o &cido
glicurdnico, na maioria das espécies, formando os subprodutos: morfina-3-
glicuronideo e morfina-6-glicuronideo. Estes sao excretados por filtracdo
glomerular em quase sua totalidade (LAMONT e MATHEWS, 2013).

A meia vida biolégica no plasma de gatos é de apenas 3,05 horas apés
aplicacdo subcutdnea. Nos humanos, apresenta uma rapida reducdo
plasmatica nas seis primeiras horas, variando sua meia vida em 1,9 a 3,1
horas. Ap0s administracao intravenosa em equinos, pode ser encontrada em
amostras séricas durante 24 horas (BOOTH, 1992).

O aumento das frequéncias cardiaca e respiratéria, midriase e
hipertermia sdo reportados como efeitos da administracdo de doses de morfina
capazes de produzir analgesia cutanea em equinos. Devido ao aumento da

atividade dopaminérgica da substancia nigra, do centro locomotor, ocorre
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também o aumento da atividade locomotora no cavalo (COMBIE et al., 1979;
TOBIN, 1981).

Em bovinos a dose recomendada para produzir analgesia varia de 0,1 a
0,5 mg/kg, via intravenosa (LERCHE e MUIR lIl, 2009), sendo indicado por
Valverde e Doherty (2009) a dosagem de 0,25 a 0,5 mg/kg, via intramuscular a
cada 4 ou 6 horas, para o controle da dor desenvolvida em laminite nesta
espécie.

@) tramadol, 2[(dimetilamino)-metil]-1-(3-metoxifenil)-ciclohexanol)
(BRAZ, 2010), utilizado na forma de cloridrato, € um analgésico opioide
(PAULA, 2010), considerado atipico (ANDRADE e CASSU, 2008; FANTONI e
MASTROCINQUE, 2010), que além de p-agonista fraco (PAULA, 2010;
GORNIAK, 2011). Este farmaco apresenta afinidade por estes receptores cerca
de 6000 menor que a morfina e 10 vezes inferior a codeina (PAULA, 2010).
Seu mecanismo de acao, além da ligacéo a receptor opiaceo, advém de acdes
monoaminérgicas, atuando na inibicdo neuronal de noradrenalina, provocando
a liberacdo de serotonina e, blogueando os impulsos na medula espinhal por
acao mista (ANDRADE e CASSU, 2008; PAULA, 2010).

Trata-se de uma mistura racémica, onde o enantiobmero (+) tem a acéo
opidde e serotoninérgica, enquanto o enantiomero (-) tem acao noradrenérgica,
inibindo a recaptacédo (GORNIAK, 2011).

Recomenda-se sua utilizagdo no manejo de dor aguda e cronica, de
intensidade moderada a grave (LAMONT e MATHEWS, 2013), néo
apresentando efeitos adversos tipicos dos opioides, como depresséo
respiratoria e constipacdo (SKARDA e TRANQUILLI, 2013).

Até o momento ndo ha determinacdo de dose terapéutica, via de
administracdo ou estudo farmacocinético do tramadol em bovinos, sendo
utilizado nas espécies equina na dose de 10 a 24 mg/kg, via oral, a cada 12
horas (GORNIAK, 2011) e canina de 1 a 4 mg/kg, vias intravenosa ou
intramuscular (LERCHE e MUIR I, 2009).

Pode ser administrado por diferentes vias, sendo rapidamente absorvido.
A analgesia maxima em caes ocorre entre 1 e 2 horas apds administracéo por
via intravenosa (PAULA, 2010).
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Apés administracdo intravenosa em caes, apresenta pico de agdo em 10
a 15 minutos, com acdo analgésica variando entre 6 a 8 horas (FANTONI e
CORTOPASSI, 2008).

As principais vias de biotransformagéo do tramadol em humanos séo a
O-desmetilacdo e a N-desmetilacdo (GIORGI et al., 2007), sendo os mesmos
metabdlitos produzidos, nas diversas espécies, contudo, em quantidades
diferentes (GIORGI et al., 2009). Os metabdlitos ativos, o O-desmetiltramadol
(M1) e o N-desmetiltramadol (M2), podem ser metabolizados em trés
secundarios, o N,N-didesmetiltramadol (M3), N,N,O-tridesmetiltramadol (M4) e
0 N,O-didesmetiltramadol (M5) (GIORGI et al., 2007).

O metabdlito M1 pode ter a poténcia analgésica aumentada em seis
vezes, contudo, ndo estd esclarecido se € produzido em concentracdes
satisfatérias nas espécies domésticas (ANDRADE e CASSU, 2008). As
variacfes dos principais metabolitos encontrados ocorrem, provavelmente, em
funcdo das diferencas no metabolismo do farmaco entre as espécies, 0 que
pode justificar a eficacia variada nas mesmas (GIORGI et al., 2009).

Deve-se atentar ainda que n&o se observa a presencga do metabolito M1
no plasma sanguineo, em caprinos, apos a administracdo oral (SOUSA et al.,
2007).

2.3. Célculo de extrapolacao alométrica

A alometria, aplicada no calculo de doses e frequéncia de administracao
de farmacos, fundamenta-se na forma pela qual a taxa metabdlica varia em
relagdo a massa corporal. Este método se utiliza de uma sequéncia de
operacfes mateméticas para determinacdo de uma dose ou frequéncia de
aplicacao (PACHALY, 2006).

2.3.1. Célculo alométrico para doses

A determinacdo de uma dose a uma espécie-alvo se inicia na definicdo

da dose total indicada para uma espécie-modelo, em mg. Assim, utiliza-se o
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valor terapéutico indicado pela literatura, em mg/kg, que sera multiplicado pela
massa da espécie-modelo (PACHALY, 2006).

Calcula-se a taxa metabdlica basal (TMB) para a espécie-alvo e espécie
modelo, utilizando-se a formula:

TMB = K.M®™

Onde M é a massa em kg, e K uma constante, que para mamiferos
placentarios possui o valor de 70 (PACHALY, 2006).

Determinados os valores de TMB (alvo) e TMB (modelo), divide-se a
dose total indicada para espécie-modelo, em mg, pela TMB (modelo) e
multiplica-se o valor pela TMB (alvo). Este resultado é a dose total em mg, a
ser administrada na espécie-alvo. Para calcular a dose para espécie-alvo,
divide-se o resultado pela massa da espécie-alvo, obtendo-se o valor em mg/kg
(PACHALY, 2006).

2.3.2. Célculo alométrico para frequéncia de admini  stracéo

O célculo do intervalo recomendado de aplicagcbes de um farmaco, em
horas, é realizado partindo-se da frequéncia de administracdo, determinada em
literatura, para espécie-modelo. Obtém-se, a taxa metabdlica especifica (TME)
da espécie-modelo e da espécie-alvo, utilizando-se a formula:

TME = KM%

Onde K é a mesma constante utilizada no célculo da TMB e M a massa
em kg. Posteriormente, multiplica-se a TME (modelo) pelo intervalo de
administracdo do farmaco da espécie-modelo, em horas. Divide-se o resultado
pela TME (alvo), obtendo-se a frequéncia de aplicagdo, em horas, para a
espécie-alvo (PACHALY, 2006).

2.4. Modelo de experimentacédo para dor podal em bov  inos

Kotschwar et al. (2009) ao estudarem bovinos, propuseram um meétodo
transitorio de inducdo de artrite e sinovite, incapaz de causar danos
permanentes nas estruturas envolvidas e apto a causar claudicacdo moderada
em tempo suficiente para avaliagdo de eficacia medicamentosa. O referido
método foi também utilizado com sucesso por Schulz (2010) na mesma
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espécie. Este consiste na administracdo intrarticular de um antibiético polieno.
A anfotericina B, enquadrada nesta classe, é uma das substancias capaz de
promover a ruptura de lisossomos e a liberacdo de mediadores inflamatdrios.
Assim, pode de induzir um complexo artrite e sinovite transitorio e,
consequentemente servir de modelo experimental para testar a eficacia
analgésica de farmacos (KOTSCHWAR et al., 2009). Suominen et al. (1999)
também utilizaram modelo de artrite asséptica induzida por anfotericina, em
estudo sobre efeito da administracéo intra-articular de bufexamac no carpo de
equinos, sendo este capaz de reduzir os sinais de claudicacéo e a atividade da
beta-glicuronidase no liquido sinovial.

A inducdo da artrite sinovite pela anfotericina B nos bovinos se faz
mediante artrocentese interfalangica distal e, aplicacdo do farmaco em dose
total que varia de 10 a 20 mg. Apo6s a introducdo de agulha, dorsalmente a
borda coronaria e abaxial ao tenddo do musculo extensor digital longo, em
angulo de 60 graus com a sola, o farmaco € administrado, sem que haja
necessidade de aspiracdo prévia de liquido sinovial em igual volume
(KOTSCHWAR et al., 2009; ANDERSON e WHITE, 2010).

Neste modelo, onde o comportamento é avaliado também através do uso
de acelerébmetros, observa-se que a claudicacdo maxima e visivel em todos os
animais ocorre seis horas apos a inducéo da artrite, mantendo-se assim até 12
horas (ANDERSON e SCHULZ, 2010).

O padrao da acelerometria, comparando-se momentos distintos, antes e
apos a inducéao de artrite, demonstra que o bovino realiza maior deslocamento,
desenvolve maior nimero de passos “falsos” e fica menos tempo em estacéao,
quando na presenca de estimulo de dor podal (ANDERSON e WHITE, 2010).

2.5. Avaliagcdo comportamental de dor podal em bovinos

Os métodos para determinacdo de dor em bovinos, em comparagdo a
cdes e gatos, mostram-se com baixa acuracia. A exemplo, para espécie felina,
Brondani et al. (2012) desenvolveram e validaram escala multidimensional para
avaliacao de dor pOs-operatdria na espécie. A partir deste estudo, utilizando-se

de escores aplicados a diferentes aspectos comportamentais e parametros
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fisiologicos, foi possivel a determinacdo de uma pontuagcdo minima,
relacionada a necessidade de intervengdo analgésica (Brondani et al., 2013).

Estudos sobre avaliacdo comportamental em equinos, objetivando a
determinacdo de dor simples, tém sido realizados, demonstrando que apoés
procedimentos como artroscopia, 0s animais utilizam menos tempo se
alimentando e apresentam comportamentos anormais como gemidos e
posturas atipicas nas primeiras 48 horas apos a cirurgia (LERCHE e MUIR llI,
2009).

A utilizacdo de uma escala analoga visual para monitoramento de dor
pode ser util em situacdes onde uma escala especifica ndo tenha sido validada.
Lerche e Muir 1l (2009) desenvolveram uma tabela com indicadores
comportamentais de dor em ruminantes, baseada na avaliagéo visual. Nesta,
como indicadores ndo especificos de dor na espécie, citam a presenca de:
inquietacdo, agitacao e ansiedade consideraveis; postura rigida e relutancia em
se movimentar; posicdo de cabeca abaixada; balancar de cauda; pisoteio do
alimento e escoicear; bruxismo; padrao de pastejo anormal; ondulacéo labial.
Além destes, como indicadores especificos de dor nos membros e cascos,
relacionam-se: distribuicdo anormal do peso; movimentacdo anormal;
arqueamento de dorso; relutancia em se mover.

A resposta a terapia medicamentosa também pode ser utilizada para
determinacdo de dor e eficacia da analgesia empregada. Deve-se observar o
retorno de um comportamento normal do paciente para indicagdo da
diminuicao do estimulo doloroso (LERCHE e MUIR lll, 2009).

Quando possivel, os animais avaliados devem ser observados a
distancia, em funcdo de que muitos, como resposta protetora, modificam ou
mascaram seu comportamento na presenca de humanos (LERCHE e MUIR 111,
2009).

Instrumentos ndo invasivos, como acelerbmetros e pedémetros tém sido
empregados na determinacéo de dor podal em bovinos (MAZRIER et al., 2006;
HIGGINSON et al., 2010).

Os acelerdbmetros sao equipamentos ndo-invasivos utilizados por medicos
e pesquisadores para avaliacdo de gastos de energia metabdlica, atividade
fisica e resposta a tratamentos em humanos e animais. Trata-se de uma

avaliacdo de locomocao que fornece andlise funcional objetiva e quantitativa do
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paciente. E capaz de determinar o posicionamento do corpo e se utiliza da
mudanca de aceleracdo devido a gravidade e movimento do corpo, para
diferenciar o estado ativo do descanso (SCHULZ, 2010).

Segundo Schulz (2010), a acelerometria tem demonstrado ser uma
ferramenta objetiva e confidvel para analise de deambulacdo de animais. Nos
equinos é utilizada para caracterizacdo de forcas envolvendo a interacdo do
casco com o solo durante a fase de apoio, bem como na deteccdo de
claudicacéo (KEEGAN et al., 2002; BURN, 2006).

A acelerometria nos bovinos tem sido utilizada para detecgéo precisa de
animais com claudicacéo e avaliacdo de modalidades de tratamento na pratica
clinica e em pesquisa (SCHULZ et al., 2008; ROBERT et al., 2009). Esteiras de
pressdo podem ser adicionadas a este sistema, complementando a avaliacao
durante a locomocéao (SCHULZ, 2010).

Anderson e White (2010) observaram em estudo de caracterizacdo de
modelo experimental de artrite induzida por anfotericina B em bovinos, que a
acelerometria demonstra comportamentos diferenciados antes e apls a
sensibilizacdo dolorosa podal. Bovinos gastam mais tempo caminhando e
realizando passos “falsos” quando apresentam desconforto associado a
estimulacdo podal. Apesar disso, passam menos tempo em estacdo nesta
condicdo. Estes parametros se mostram de forma inversa em condi¢cfes podais
saudaveis.

Enquanto a acelerometria tém sido aplicada na determinacédo do estado
de atividade locomotora, a pedometria se utiliza da afericdo da distancia
percorrida ao longo de um tempo determinado (ANDERSON e WHITE, 2010).
A pedometria € um método de caracterizacdo comportamental que pode ser
utilizada na mensuracdo de dor e consequentemente no manejo de bovinos,
demonstrando ser eficiente na rotina de avaliacdo dos animais em
propriedades de producéo, bem como nas atividades de pesquisa (TEODORO,
2011; RODRIGUES 2013).

O pedbmetro é um equipamento capaz de armazenar e transmitir
informacgdes que refletem o comportamento locomotor de bovinos (MAZRIER et
al., 2006), como: numero de passos; numero de toques ao solo; nimero e
tempo de decubito (SAE AFIKIM, 2008).
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Os peddmetros podem ser empregados com a finalidade de verificagao
de claudicacdo e caracterizacdo comportamental de dor podal em vacas
leiteiras (O’CALLAGHAN et al., 2003; MAZRIER et al., 2006; HIGGINSON et
al., 2010; TEODORO, 2011; RODRIGUES, 2013), sendo utilizados também na
deteccao de cio em bovinos (SAKAGUCHI et al., 2007).

Em estudo com vacas leiteiras realizando-se a mensuracdo pedométrica,
Mazrier et al. (2006) observaram que entre sete a dez dias antes do
desenvolvimento de claudicacdo clinica, 45,7% dos animais avaliados
apresentaram reducdo da atividade pedométrica. Em 92% dos casos de
claudicacéao identificados, reduziu-se a atividade em 15%.

A pedometria também foi utilizada no diagndstico precoce de mastite,
onde houve a reducédo da atividade pedométrica em cerca de 50% dos casos
(MAATJE et al., 1997).

Teodoro (2011) em estudo de avaliacdo de eficacia de medicamentos
anti-inflamatérios ndo esteroidais, em bovinos submetidos a laparotomia,
comparou o0s resultados de mensuracdo do cortisol com achados
comportamentais, com auxilio da pedometria. Neste trabalho foram utilizados
doses diferenciadas de flunixin meglumine, de 1,1 e 2,2 mg/kg e meloxicam na
dose de 0,5 mg/kg , avaliando-se os animais através de leitura da atividade
pedométrica, trés dias antes e dez dias ap0s o0 procedimento cirdrgico. As
médias dos dados pedométricos foram comparadas entre 0s momentos pré e
pés-cirargico. A avaliagdo pedométrica, contudo, ndo apresentou diferencas
significativas entre os momentos ou em relacdo ao grupo controle, como
revelado por Mazrier et al. (2006) em estudo de deteccdo de claudicacdo
através do uso de peddmetros.

Rodrigues (2013) também fazendo uso de pedbmetros, relacionou
achados de termografia digital, hemogasometria, pedometria e valores de pH
ruminal de vacas leiteiras normais e apresentando claudicacdo podal. Neste
trabalho, a analise da atividade pedométrica foi correlacionada com a producao
leiteira diéria, observando-se queda de producédo associada a diminuicdo do

namero de passos.
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3. OBJETIVOS

Objetivou-se, com este estudo, avaliar os efeitos analgésicos do
cloridrato de tramadol e sulfato de morfina, em bovinos submetidos ao modelo
experimental de artrite e sinovite interfalangica distal transitoria, induzidas pela

administracdo de anfotericina B.

4. MATERIAL E METODOS

A metodologia adotada esta em conformidade com os principios éticos
na experimentacdo animal, aprovada pela Comissdo de Etica no Uso de
Animais (CEUA) da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia - FMVZ,
UNESP / Botucatu, no dia 08 de fevereiro de 2013, sob o protocolo n® 15/2013.

41. Animais

Para realizacdo do estudo de eficacia analgésica do cloridrato de
tramadol e do sulfato de morfina, a partir da indugdo de sinovite e artrite
transitdria com anfotericina B, de acordo com modelo padronizado por
Kotschwar et al. (2009), foram utilizados seis bovinos higidos, mesticos,
machos, com idades variando entre 24 e 30 meses e pesando em média 230
kg.

Os animais foram mantidos em baias de 4,0x3,5 m? sendo retirados
para avaliacdo de deambulacdo e exame fisico nos tempos estabelecidos e
conduzidos ao tronco de contencao para tal. Receberam agua e sal mineral ad
libitum e silagem de sorgo duas vezes ao dia.

Previamente ao periodo de adaptacdo os bovinos foram submetidos a
avaliacdo radiografica das articulagbes interfalangicas, sitio anatdémico do
estudo. Procedeu-se também exames hematologicos e coproparasitologicos.
Todos estes procedimento e exames objetivaram comprovar a higidez e
auséncia de enfermidades ortopédicas na extremidade dos membros pélvicos

dos animais a serem utilizados neste estudo.
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4.2. Indugéo a artrite e sinovite interfalangica di  stal

No momento estipulado para inducéo a artrite e sinovite transitoria (T0),
5 horas antes do inicio do tratamento com os analgésicos, os bovinos foram
contidos fisicamente em brete e, submetidos a tricotomia e antissepsia da
regido imediatamente proximal a borda coronaria, do digito lateral do membro a
ser avaliado.

A artrite e sinovite foram induzidas em dois momentos distintos, em
todos os bovinos, conforme metodologia desenvolvida por Kotschwar et al.
(2009). Esta consistiu nha administracao intra-articular de uma dose Unica de 20
mg de anfotericina B!, mediante artrocentese interfalangica distal do digito
lateral do membro pélvico, utilizando-se agulha hipodérmica descartavel 40x12
mm. O posicionamento da agulha para puncao foi de 1 cm proximal a borda
coronaria do casco e 1 cm abaxial ao tenddo do musculo extensor digital longo,
angulada em aproximadamente 60 graus em direcdo a regido da sola (Figura
1).

Figura 1 — Realizacdo da artrocentese interfalangica distal, apds tricotomia e
antissepsia, com agulha hipodérmica, momentos antes da administracdo da

anfotericina B.

! Anfotericin B — Injetdvel — Anfotericina B, Laboratério Cristalia, Brasil.
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4.3. Grupos

Os animais foram distribuidos em dois grupos, considerando-se o0s
tratamentos aos quais foram submetidos: morfina e tramadol. Inicialmente,
foram manejados seis animais tratados com sulfato de morfina, apds inducao
de artrite e sinovite interfalangica distal transitéria, no digito lateral do membro
pélvico direito. Decorridos 20 dias, deu-se inicio a segunda etapa, utilizando-se
a mesma metodologia no membro pélvico esquerdo, administrando-se o

cloridrato de tramadol.

4.4. Avaliacao clinica e de claudicacao

A avaliacédo clinica e de dor podal foi baseada no acompanhamento dos
parametros fisiologicos, mediante afericdo das frequéncias cardiaca,
respiratoria e motilidade ruminal. Também foi aferida a deambulagéo, por meio
de observacéao visual do grau de claudicacéo, seguindo escala de avaliacao de
Desrochers et al. (2001) (Tabela 1).

Tabela 1. Grau de claudicagao segundo Desrochers et al. (2001).

Escore Alteracdo Descricao

0 Ausente Anormalidades ausentes.

1 Leve Argueamento de dorso e locomocédo alterada discretos.

2 Moderada  Argueamento de dorso e locomocéo alterada.

3 Intensa Argueamento de dorso e claudicacdo marcantes.

4 Imobilidade Relutancia em se locomover e grande dificuldade de apoio.

4.5. Avaliagao comportamental

A caracterizacdo comportamental de dor fez uso de peddmetros?
fixados no membro pélvico, contralateral aguele submetido a artrite e sinovite.
Com este equipamento, avaliou-se o comportamento dos animais através da
mensuracao de dados colhidos por leitura digital, referentes ao nimero total de

passos, quantidade de vezes em que o0 animal se posicionou em decubito e

’pedometer Plus tags - AfiMilk™
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tempo em que permaneceu nesta posicao, expresso em minutos (MAZRIER et
al., 2006; HIGGINSON et al., 2010) e numeros de toques no solo (“passos
falsos”).

Para tal, todos os bovinos receberam os pedémetros na regido proximal
a articulagdo metatarsofalangica do membro oposto ao da avaliagdo (Figura 2).
Posteriormente, foram submetidos a um periodo de adaptacdo de sete dias,
sendo mantidos em baias individualmente e, manejados mimetizando-se

exatamente as atividades desenvolvidas durante o experimento.

Figura 2 - Pedbmetro aplicado na regido proximal a articulacdo
metatarsofalangica do membro oposto ao realizado a indugdo de artrite e

sinovite transitoria.

Os animais receberam acompanhamento 12 horas antes do inicio da
inducdo da sinovite e artrite interfalangica distal, para mensuracao inicial. Foi
considerado tempo zero, o intervalo de 3 horas anteriores a inducéo de artrite e
sinovite com anfotericina B. Realizou-se a afericdo dos valores de atividade
pedométrica, neste momento, com a finalidade de se estabelecer um padréo
para os dados de: numero de decubitos, tempo de decubito, nimeros de
passos e numero de toques ao solo, coletados posteriormente.
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4.6. Tratamento

O grupo morfina (GM) foi tratado com o sulfato de morfina®. Este
farmaco foi administrado pela via intramuscular, totalizando duas aplicacoes,
com intervalo de 6 horas, na dose de 0,5 mg/kg (LERCHE e MUIR lllI, 2009;
VALVERDE e DOHERTY, 2009). A primeira aplicacdo de morfina foi realizada
5 horas apés a inducdo da artrite e sinovite, que ocorreram na articulacéo
interfalangica distal do digito lateral do membro pélvico direito. Seis horas apos
a primeira dose do analgésico e 11 horas apos o inicio do estudo, foi realizada
a segunda administracao.

Foram aferidos parametros vitais, procedida a leitura do peddémetro
(Figura 3) e avaliacéo visual de claudicagdo no momento da indugéo no tempo
zero, bem como nos momentos subsequentes em 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21 e 24

horas.

Figura 3 — Leitura digital manual da atividade pedométrica (membro pélvico
esquerdo).

O grupo tramadol (GT), composto pelos mesmos seis animais, recebeu

cloridrato de tramadol®, apds a realizacdo do mesmo protocolo de inducéo

* Dimorf — Injetavel- Sulfato de Morfina, Laboratdrio Cristalia, Brasil.
*Tramadon — Injetavel — Cloridrato de Tramadol, Laboratério Cristalia, Brasil.
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artrite sinovite. Contudo, fazendo uso do membro pélvico esquerdo e
decorridos 20 dias do protocolo inicial. Este farmaco foi administrado uma Unica
vez, pela via intramuscular, na dose de 1,8 mg/kg, também iniciado 5 horas
apos a inducdo do processo inflamatorio articular do digito lateral no membro
pélvico. Decorridas 6 horas da administracdo do medicamento, foi realizada
administracdo de solucdo fisiolégica, em igual volume, via intramuscular,
mimetizando a segunda dose do analgésico, administrada ao GM.

A metodologia utilizada segue a apresentagcdo esquematica da linha do
tempo abaixo:

-3h___Oh__3h_5h_6h__9h_11h_12h__15h__ _18h__ 21h__ 24h
MB MO 1°. tto 20. tto

Onde: MB foi o0 momento basal, para inicio da contagem de atividade
pedométrica, permitindo assim que em MO houvesse a leitura de valores de
pedometria, assim como mensuracdo de parametros fisiolégicos, sem
estimulagdo dolorosa podal. Em MO também ocorrem a indugéo a artrite e
sinovite transitorias. O tto foi referente aos momentos de aplicacdo da morfina
ou tramadol. As mensuracbes das variaveis ocorreram em intervalos de 3
horas ao longo de 27 horas.

A determinacdo da dose e tempo de avaliacdo do cloridrato de tramadol

foi realizada por meio de calculo de extrapolacédo alométrica (PACHALY, 2006).

4.6.1. Calculo alométrico da dose de tramadol

A determinacdo de uma dose de tramadol para o estudo com bovinos se
iniciou na definicdo da dose total indicada para uma espécie-modelo, em mg.

Neste trabalho, considerou-se a espécie humana como modelo,
admitindo-se a dose terapéutica de 3 mg/kg (STOELTING e HILLIER, 2007).

Assim, utilizou-se o valor terapéutico indicado pela literatura, em mg/kg,
que foi multiplicado pela massa da espécie-modelo (PACHALY, 2006).

Calculou-se a taxa metabolica basal (TMB) para o bovino (espécie-alvo)
e espécie modelo, utilizando-se a formula:

TMB = K.M*™
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Onde M é a massa em kg, e K uma constante, que para mamiferos
placentarios possui o valor de 70 (PACHALY, 2006).

Determinados os valores de TMB (alvo) e TMB (modelo), dividiu-se a
dose total indicada para espécie-modelo, em mg, pela TMB (modelo) e
multiplicou-se o valor pela TMB (alvo). Este resultado foi a dose total em mg, a
ser administrada na espécie-alvo. Para calcular a dose para espécie-alvo,
dividiu-se o resultado pela massa da espécie-alvo, obtendo-se o valor em
mg/kg (PACHALY, 2006).

4.6.2. Célculo alémétrico da frequéncia de administ  racdo do tramadol

O calculo do intervalo recomendado de aplicacdes do tramadol em
bovinos foi realizado partindo-se da frequéncia de administragcédo, determinada
em literatura, para humanos (espécie-modelo), ou seja, na frequéncia de
aplicacao de 8 em 8 horas (STOELTING e HILLIER, 2007).

Obteve-se, a taxa metabdlica especifica (TME) da espécie-modelo e da
espécie-alvo, utilizando-se a férmula:

TME = KM%

Onde K é a mesma constante utilizada no céalculo da TMB e M a massa
em Kkg. Posteriormente, multiplicou-se a TME (modelo) pelo intervalo de
administracéo do farmaco da espécie-modelo, em horas. Dividiu-se o resultado
pela TME (alvo), obtendo-se a frequéncia de aplicagdo, em horas, para a
espécie-alvo (PACHALY, 2006).

4.7. Determinacéo do resgate

Estabeleceu-se que os animais que apresentassem claudicacéo grau 4,
segundo escala de avaliagdo de Desrochers et al. (2001), seriam excluidos do
experimento e submetidos a protocolo de analgesia multimodal, segundo
Schulz (2010). Este protocolo preconiza: administracao de flunixim meglumine
na dose de 2,2 mg/kg, via intravenosa, uma vez ao dia; tartarato de butorfanol,
0,05 mg/kg, via subcutanea, uma vez ao dia e lidocaina 2%, dose total de 100

mg, intra-articular em aplicac&o Unica.
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4.8. Andlise estatistica

A andlise estatistica foi realizada com o intuito de se verificar a
existéncia de alteracdes entre as variaveis obtidas entre os grupos GT e GM,
além do comportamento das varidveis ao longo dos momentos avaliados
dentro de cada grupo.

As variaveis: frequéncia cardiaca; frequéncia respiratéria; numero de
toques no solo e tempo de decubito apresentaram distribuicdo normal de
acordo com o teste de Shapiro-Wilk e foram submetidas a analise de variancia
com medidas repetidas (ANOVA) e as médias comparadas pelo teste de
Tukey.

O numero de decubitos, numero de passos e motilidade ruminal néo
apresentaram valores de distribuicdo normal.

Assim as variaveis: numero de passos; humero de decubitos; motilidade
ruminal e o grau de claudicacdo foram avaliados pelo teste de Wilcoxon para
comparar os grupos em cada momento e teste de Friedman para comparar 0s
momentos dentro de cada grupo e as medianas comparadas pelo teste de
Dunn.

Os resultados foram considerados significativos quando P < 0,05.

As analises estatisticas foram efetuadas empregando-se os programas

SAS versdo 9.3 (Statistical Analysis System)®.

>SAS Institute Inc. The SAS System, release 9.3. SAS Institute Inc., Cary:NC, USA, 2013.
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5. RESULTADOS

Os achados obtidos na avaliacdo clinica e atividade pedométrica séo

apresentados na forma descritiva e através de mensuragdes (Tabelas).

5.1. Avaliacéao clinica

A semiotécnica empregada foi de execucdo simples, considerando
inclusive o periodo de adaptacdo e mimetizacdo das atividades. Todavia,
observa-se inequivocamente a ocorréncia de estresse, devido ao manejo dos

bovinos.

5.1.1. Frequéncia cardiaca

Comparando-se a frequéncia cardiaca entre os grupos GM e GT
observou-se diferenca em 06 e 21 horas apés o inicio do estudo, com valores
do GM significativamente maiores que o GT. Nao houve diferenca significativa
entre os tempos de avaliagédo dos grupos (Tabela 2).

Tabela 2. Média (X) e desvio padrdo (S) da frequéncia cardiaca, em bpm,
segundo o grupo e tempo de avaliacdo, para bovinos submetidos a

protocolo de inducédo de artrite e sinovite transitorias com anfotericina

B.

Tempo GM GT
(h) X +S X +S
0 70 + 8,6 75 £+ 6,5
3 79 + 84 74 + 14,9
6 8 + 10,6 * 71 £+ 9,3
9 83 = 13,8 78 + 20,4
12 82 + 5,8 83 + 18,0
15 81 + 14,0 76 + 13,0
18 85 + 10,0 75 £ 7,5
21 87 + 11,2 * 70 + 7,8
24 77 + 10,7 72 + 6,1

N&o existe diferenca significativa entre os tempos de avaliacdo (P > 0,05)
* Existe diferenca significativa entre os grupos (P < 0,05)
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5.1.2. Frequéncia respiratoria

Na avaliacdo da frequéncia respiratoria observou-se diferenca entre os
grupos apenas no tempo zero, sendo maior o valor do GM. Neste, ndo foram
encontradas diferencas entre os tempos avaliados (Tabela 3).

No GT se registrou o maior valor significativo desta variavel em 15
horas. Houve estabilidade entre os valores encontrados nos demais tempos,
exceto em 3 horas, onde se encontrou o menor valor significativo de frequéncia

respiratoria (Tabela 3).

Tabela 3. Média (X) e desvio padrao (S) da frequéncia respiratoria, em mpm,
segundo o grupo e tempo de avaliacdo, para bovinos submetidos a

protocolo de indugdo de artrite e sinovite transitdrias com anfotericina

B.

Tempo GM GT
(h) X +S X +S
0 37 + 71 * 24 + 44
3 26 + 11,2 20 + 36 °
6 28 + 8,0 26 + 66 *
9 30 + 6,1 29 + 73 ®
12 31 + 74 28 + 80 *®
15 34 + 6,0 30 + 36 2
18 26 + 6,1 27 + 43
21 26 + 4.2 28 + 28 ®
24 25 + 6,4 26 + 47 *

 Médias seguidas de letras distintas na coluna diferem entre si pelo teste de Tukey (P
< 0,05)
* Existe diferenca significativa entre os grupos (P < 0,05)
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5.1.3. Motilidade ruminal

N&o foram observadas quaisquer diferencas na avaliacdo da motilidade
ruminal, realizando-se a comparagédo entre os grupos (GM e GT) e entre 0s
tempos de avaliagdo de cada grupo separadamente (Tabela 4). Observou-se,
contudo, reducdo dos valores em todos 0s momentos, inclusive no inicial de
ambos 0s grupos, considerando-se valores fisioldgicos para a espécie de 2 a 4
movimentos a cada 2 minutos (FEITOSA, 2008).

N&o foram observadas quaisquer alteragcdes referentes ao trato
digestorio, ndo sendo registrada ocorréncia de timpanismo. Os animais se
mantiveram em normofagia, normodipsia, normoquesia durante o experimento.

A ruminacao esteve presente durante a inspecdo dos animais entre as

avaliacdes nos dois grupos.

Tabela 4. Média (X), desvio padrdo (S) e mediana (Md) da motilidade ruminal
segundo o grupo e tempo de avaliacdo, para bovinos submetidos a

protocolo de indugdo de artrite e sinovite transitdrias com anfotericina

B.
Tempo GM GT
(h) X +S Md X +S Md
0 2 = 05 2 1 + 04 1
3 1 + 04 1 1 + 04 1
6 1 + 00 1 1 +£ 00 1
9 1 + 0,0 1 1 + 00 1
12 1 + 00 1 1 +£ 00 1
15 1 + 05 1 1 + 04 1
18 1 + 00 1 1 +£ 00 1
21 1 + 00 1 1 + 04 1
24 1 + 04 1 1 +£ 00 1

N&o existe diferenca significativa entre os momentos (P > 0,05)
N&ao existe diferenca significativa entre os grupos (P > 0,05)
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5.1.4. Escore de claudicacao

Apesar de ndo serem encontradas diferencas significativas entre os
grupos GM e GT na variavel escore de claudicagdo, observou-se a ocorréncia
de claudicagéo grau 3, significativamente maior quando comparada entre 0s
tempos 6 a 12 horas, apos a inducéo do estimulo doloroso podal. Ressalta-se
que esta manifestacdo maxima de dor, irresponsiva ao tratamento, iniciou uma
hora apds o uso dos analgésicos, mantendo-se em até sete horas apés.

Houve reducdo da claudicacdo em 15 a 24 horas (Tabela 5), sendo
observada a auséncia deste sinal clinico somente no tempo zero em ambos os
grupos e em até 3 horas apoés no GT.

Clinicamente, a claudicacdo esteve presente até o término do
experimento. Ressalta-se que nenhum animal foi excluido do experimento

devido a atingir escore de claudicacao igual a quatro.

Tabela 5. Valores minimo (Min), maximo (Max) e mediana (Md) do grau de
claudicagédo, segundo o grupo e tempo de avaliacdo, para bovinos
submetidos a protocolo de indugcdo de artrite e sinovite transitorias

com anfotericina B.

Tempo GM GT
(h) Min Max Md Min Max Md
0 0 0 0P 0 0 0P
3 0 1 1P 0 1 0P
6 3 3 32 3 3 32
9 2 3 32 2 3 32
12 2 3 32 2 3 32
15 2 3 2 @ 2 3 2 @
18 2 3 2 @ 2 3 2 @
21 1 2 2 @ 1 3 2 ab
24 1 1 1 1 2 12

% Médias seguidas de letras distintas na coluna diferem entre si pelo teste de Tukey (P
< 0,05)
N&o existe diferenca significativa entre os grupos (P > 0,05)
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5.2. Atividade pedométrica

A avaliacdo comportamental através da mensuracdo da atividade
pedométrica foi adequada, propiciando a geracdo de dados complementares a
afericdo do grau de claudicagao.

5.2.1. NUumero de decubitos

Na tabela 6 observou-se, em relagdo ao nimero de decubitos, diferenga
significativa entre os grupos em 12 horas, sendo o maior valor para o GT.

No GM o maior numero de vezes em gue 0S animais estiveram em
decubito ocorreu em 6 horas, uma hora ap0s a primeira administracdo do
farmaco. Observou-se ainda que no momento 12 horas, uma hora apés a
segunda aplicacdo, nao houve diferenca significativa desta variavel. O valor
minimo, significando a auséncia deste posicionamento, ocorreu em 3, 15 e 18
horas.

No GT observou-se o maior valor em 9 horas e em 15 horas o menor.

Tabela 6. Média (X), desvio padrdo (S) e mediana (Md) do numero de
decubitos segundo o grupo e tempo de avaliagdo, para bovinos
submetidos a protocolo de indugcdo de artrite e sinovite transitorias

com anfotericina B.

Tempo GM GT
(h) X +S Md X +S Md
0 2 + 05 2 @ 2 + 05 2 @
3 0 + 0,0 0°" 1 + 08 1@
6 6 + 1,6 5 2 3 + 21 3 a
9 1 + 0,8 1 3 + 17 32
12 1 + 04 1 2 3 + 12 3 a
15 0 + 05 0° 1 + 05 1P
18 0 + 04 0°" 1 + 04 1
21 1 + 05 1 @ 2 + 05 2
24 1 + 11 1 1 + 04 1

% Médias seguidas de letras distintas na coluna diferem entre si pelo teste de Tukey (P
< 0,05)
* Existe diferenca significativa entre os grupos (P < 0,05)
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5.2.2. Tempo de decubito

Considerando o tempo de decubito (Tabela 7), houve diferenca entre os
grupos nos momentos de 6, 12, 18, 21 e 24 horas, sendo os valores do GT
significativamente maiores, exceto em 6 horas.

Avaliando-se os tempos nos grupos, observou-se que no GM ocorreu
em zero hora o maior valor apresentado para o posicionamento em minutos, ou
seja, no valor determinado como padréao, estando todos os demais momentos
reduzidos em relacdo a este. O menor valor encontrado para variavel,
representando a auséncia de decubito, ocorreu em 3 horas, seguido dos
momentos de 12, 15, 18 e 24 horas.

No GT, o maior tempo de decubito foi observado em 21 horas, seguido

do tempo zero e os menores valores ocorreram em 3 e 15 horas.

Tabela 7. Média (X) e desvio padrdo (S) do tempo de decubito, em min,
segundo o grupo e tempo de avaliacdo, para bovinos submetidos a
protocolo de indug&o de artrite e sinovite transitdrias com anfotericina

B.
Tempo GM GT
(h) X +S X +S
0 101 + 22 @ 97 + 174 ®
3 0+ 0 ¢ 3 + 33 ¢
6 56 + 31 3 32 + 234 ¢
9 36 + 46 P 70 + 315 °
12 19 + 19 % 83 + 221 ®
15 17 + 40 4 + 59 ¢
18 1 + 1 79 + 234
21 86 + 45 3%« 109 + 17,2 @
24 15 + 12 % 65 + 13,4 ¢

% Médias seguidas de letras distintas na coluna diferem entre si pelo teste de Tukey (P
< 0,05)
* Existe diferenca significativa entre os grupos (P < 0,05)
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5.2.3. NUmero de passos

Para variavel numero de passos (Tabela 8), observou-se diferenca entre
GM e GT em 3, 15, 18 21 e 24 horas.

No GM houve diferenga significativa entre os tempos avaliados, sendo
observados os maiores valores em zero (medida padrdo) e 15 horas. Os
menores valores foram encontrados em 9, 12 e 24 horas.

Comparando-se as medianas do numero de passos, apdés a
administracado de morfina (6 h), observou-se que no primeiro momento, houve
uma reducdo quando comparado ao valor padrdo, assim como uma
estabilidade quando comparada ao tempo de 3 horas, sendo estes valores
inferiores ao tempo zero. Observou-se ainda, uma grande redugédo no momento
seguinte, em 9 horas.

ApoOs a segunda aplicacdo de morfina, em 12 horas, também houve
reducdo, encontrando-se neste tempo, 0 menor valor registrado para variavel.
Notou-se o inverso do primeiro momento de tratamento e, ainda registrou apés
a segunda aplicacdo o maior valor de niumero de passos, anotado as 15 horas.

Para o GT, o valor padrdo também demonstrou ser o maior registrado,
em zero hora. As menores afericbes foram observadas em 9, 18, 21 e 24
horas. As variaveis se mantiveram estabilizadas em valores intermediarios nos
momentos 3, 6, 12 e 15 horas.

Excetuando-se o momento de 15 horas do GM, todos os demais valores
de ambos os grupos se apresentaram inferiores aos seus padrdes, em zero

hora.
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Tabela 8. Média (X), desvio padrao (S) e mediana (Md) do nimero de passos

segundo o grupo e tempo de avaliacdo, para bovinos submetidos a

protocolo de indugdo de artrite e sinovite transitérias com anfotericina

B.

Tempo GM GT
(h) X +S Md X +S Md
0 1810 + 349 1720 @ 1389 + 260 1399 2
3 1063 + 219 1001 2+ 651 + 205 683
6 1075 + 404 974 @ 1042 + 342 1088
9 585 + 186 621 P 416 + 141 379 P
12 584 + 114 617 ° 570 + 323 470 2
15 1825 + 494 1971 716 + 098 703 ®
18 665 + 140 667 P* 388 + 60 406 P
21 998 + 387 862 2P« 327 + 85 302 P
24 686 + 169 679 P* 378 + 82 345 P

 Médias seguidas de letras distintas na coluna diferem entre si pelo teste de Tukey (P

< 0,05)

* Existe diferenca significativa entre os grupos (P < 0,05)
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5.2.4. Numero de toques no solo

A anadlise da Tabela 9 evidencia diferenca significativa entre os grupos
nos momentos 3, 18, 21 e 24 horas, considerando o nimero de toques no solo.

Comparando-se os valores do GM, observou-se 0s maiores valores do
namero de toques no solo em 3 e 6 horas, onde o segundo momento se refere
a uma hora apos a administracdo do farmaco, sendo o menor valor registrado
em zero hora (padrao).

No GT, o valor padrdo apresentou-se em uma zona intermediaria, onde
0 maior numero de toques também foi registrado em 6 horas e 0 menor em 21

horas.

Tabela 9. Média (X) e desvio padréo (S) o nimero de toques, segundo 0 grupo
e tempo de avaliacdo, para bovinos submetidos a protocolo de

inducao de artrite e sinovite transitorias com anfotericina B.

Tempo GM GT
(h) X +S X +S
0 383 + 78 °© 413 + 86 P
3 881 + 147 473 + 206 ¢
6 887 + 109 2 889 + 49 2
9 544 + 148 *° 351 + 86
12 592 + 73 462 + 186 ™°
15 649 + 248 607 + 97 P
18 570 + 126 P% 313 + 61 “
21 653 + 93 215 + 34 ¢
24 583 + 147 box 343 + 114 “

 Médias seguidas de letras distintas na coluna diferem entre si pelo teste de Tukey (P
<0,05)
* Existe diferenca significativa entre os grupos (P < 0,05)
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6. DISCUSSAO

O modelo experimental de inducdo de artrite e sinovite interfalangica
distal transitoria em bovinos, descrito por Kotschwar et al. (2009), foi
reproduzido e executado neste estudo sem quaisquer complicacdes. Este fato
foi comprovado pela exata repeticdo da cronologia dos eventos, observados
apos a administracdo intra-articular da anfotericina B. Os efeitos observados
seguiram a dinamica de tempo como citado por Anderson e Schulz (2010),
havendo um pico de claudicag&o a partir de seis horas da administragéo intra-
articular.

A avaliacdo de claudicacdo, através da inspecdo dos animais em
movimento e utilizacdo do escore, segundo Desrochers et al. (2001), foi
objetiva e pratica. Permitiu a mensuracdo, com fidelidade clinica, da
sensibilidade podal durante a deambulacéo.

N&o foi observado claudicacdo grau 4 em nenhum dos animais, em
ambos o0s grupos. Houve reducdo espontanea do escore de claudicacéo
proximo ao término do periodo de avaliacdo, ocorrendo 0 retorno a
deambulacdo normal ap6s 72 horas em todos o0s animais, sem quaisquer
sequelas locomotoras.

Dyce et al. (2010) relataram dificuldade na puncdo da articulagao
interfalangica distal de bovinos, correlacionando a topografia anatdbmica da
regido, pelo fato de estar completamente contida no interior do estojo corneo.
Apesar disso, neste estudo, a artrocentese foi simples e de facil execucéo,
muito provavelmente devido a presenca dos recessus dorsales. Estas
estruturas sdo as bolsas dorsais apresentadas pela cépsula articular
interfalangica distal, que alcangam cerca de 1 cm além da coroa do casco, sob
os tenddes extensores (LIEBICH et al., 2011).

Giorgi et al. (2009) fazem referéncia as vias de metabolizagcdo do
tramadol, havendo a producédo dos mesmos metabdlitos nas diversas espécies,
contudo, em quantidades diferentes. Porém, Sousa et al. (2008) em estudo
farmacocinético em caprinos, verificaram que o principal metabélito (M1) ndo é
detectavel no plasma apos administracéo oral de tramadol na dose de 2mg/kg.
O mesmo estd presente nesta espécie ap0s administracdo intravenosa do
farmaco, na mesma dose, tendo uma meia vida de 2,89 + 0,43 horas. Desta
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forma, a via de administracdo torna-se uma variavel importante dependo da
espécie, permitindo-se o0 mesmo questionamento para bovino. Assim, faz-se
necessario avaliar a cinética do tramadol para conclusdo de resultados de
ensaios sobre analgesia na espécie bovina.

Braz (2010) utilizando-se do tramadol nas doses de 2 e 4 mg/kg, via
intravenosa, nas doses de 100 e 200 mg, via retal, ndo observou efeito
analgésico, frente ao estimulo de dor a partir de descorna caustica em
bezerros. O mesmo achado foi visto em nosso estudo, com a administragéo do
farmaco via intramuscular, na dose de 1,8 mg/kg, alterando-se o método de
estimulacao dolorosa.

Anderson e White (2010) em estudo de caracterizacdo do
comportamento bovino, utilizando modelos de indugao de artrite, relatam o
aumento do deslocamento dos animais. Os referidos autores fizeram uso da
acelerometria, em periodo posterior a estimulacdo dolorosa podal,
caracterizando maior tempo de deslocamento. A pedometria utilizada no
presente estudo permitiu a observacédo da redu¢cdo no niamero de passos, nos
grupos GM e GT. Esta observacédo se fez comparando o momento inicial da
avaliacdo e as 12 horas seguintes a inducéo do processo inflamatorio articular.
Os animais, clinicamente apresentaram claudicacdo grau 3, no referido
periodo. Apesar disso, os achados deste trabalho se utilizando de pedémetros
sdo semelhantes os descritos por Anderson e White (2010), em relacdo ao
namero de toques ao solo (“passos falsos”). Nos bovinos analisados, o0s
maiores valores desta variavel sdo observados no momento correspondente ao
de desenvolvimento de dor podal, concomitante ao inicio do pico de
claudicagéo, em seis horas.

Combie et al. (1979) e Tobin (1981) relataram aumento da atividade
locomotora, apés a administracdo de morfina em equinos, contudo, no GM o
namero de passos se manteve reduzido, com a reducdo mais significativa uma
hora ap0s a segunda aplicacéo do opidide.

Analisando-se a variavel tempo de decubito, obtida na pedometria,
observou-se que no intervalo de tempo de maior demonstracéo de claudicacéo,
entre 6 e 12 horas, houve reducédo do tempo de decubito no GM, apesar dos
animais terem deitado mais vezes em 6 horas. No GT também se observou

esta alteracédo, havendo diminuicdo do tempo em 6 e 9 horas, estabilizando
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estatisticamente em 12 horas. O mesmo comportamento foi notado em relag&o
ao numero de decubitos, onde em 9 horas ocorreu um aumento em relacdo ao
momento inicial. Estes achados demonstram uma inquietacdo dos animais,
observada também pelo aumento de toques ao solo (ou passos “falsos”),
podendo ser interpretado como demonstracéo de dor podal.

Nota-se, ainda, que em ambos 0S grupos, 0S animais apresentaram um
tempo total de decubito, ao longo de 24 horas, inferior a 50% do dia. Observou-
se para o0 GM uma média de 22,9% e 37,5% para o GT. Deve-se considerar,
contudo, uma condicao fisiolégica desta espécie, citada por Nicoletti (2004),
que relata que vacas de producado leiteira, em condicbes de conforto, se
apresentam em decubito entre 12 a 14 horas por dia.

Os parametros fisiolégicos ndo apresentaram relevancia para o estudo,
onde a frequéncia cardiaca ndo revelou alteragbes significativas, com
diferencas observadas apenas entre 0s grupos, nos tempos de 6 e 21 horas.
Para frequéncia respiratoria houve estabilizacdo dos valores em quase todos
0S momentos para ambos 0s grupos, havendo diferenca entre eles somente na
avaliacdo inicial, onde o GM apresentou uma média acima dos padrbes. Todos
0s demais valores encontrados se mantiveram em torno dos limites superiores
dos fisiolégicos para a espécie (FEITOSA, 2008). Provavelmente, devido ao
estresse ambiental e manejo.

A auséncia de reducdo nos valores das frequéncias cardiaca e
respiratoria é compativel com os resultados encontrados por Polydoro (2006).
O autor, avaliou os efeitos cardiorrespiratorios, comportamentais e analgésicos,
de opidédes administrados via subaracnodide em equinos, observando a
manutencdo dos parametros fisiologicos na espécie, sem a producdo de
depressao respiratéria. O mesmo achado foi relatado pelo autor para fungéo
cardiovascular.

Baniadam et al. (2010), da mesma forma, ndo encontraram alteracbes
significativas nas frequéncias cardiaca e respiratoria, em avaliacdo dos efeitos
da aplicacdo epidural de tramadol em bovinos, nas doses de 1,0 mg/kg, 2,0
mg/kg e 3,0 mg/kg. Relataram ainda manutenc&o da motilidade ruminal normal.
Porém, observou-se no presente estudo, reducdo dos movimentos ruminais,
considerando-se o valor fisiolégico da espécie, em todos os momentos. A

manipulacdo e contencdo, mesmo submetendo os animais a um periodo de
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adaptacao, parecem ter efeito marcante sobre a motilidade ruminal. Contudo,
nao ocorreram diferencas nos valores entre 0s grupos, ou entre os tempos. Tal
alteracdo deve ser criteriosamente avaliada, pois, nota-se que os valores
iniciais para este parametro, também foram reduzidos para ambos 0s grupos.
N&o foram observados sinais de sedagcdo ou ataxia, como relatados por
Baniadam et al. (2010) nos bovinos que receberam tramadol nas doses de 2,0
mg/kg e 3,0 mg/kg, via epidural.

Clinicamente, os animais de ambos os grupos, claudicaram até o
término do experimento. Esta alteracdo demonstrou um comportamento
semelhante ao encontrado por Anderson e Schulz (2010) em seu grupo
controle, sem a influéncia de um farmaco analgésico. O grau 3 de claudicacéo
pode ser observado durante o pico de estimulagcdo dolorosa desencadeada
pela anfotericina B administrada na articulagéo interfalangica distal. Observou-
se ainda a auséncia de atenuacédo da deambulacdo sob a acdo da morfina ou
tramadol no referido momento. A queda dos escores de claudicacdo ocorreu
somente apds as 12 horas em ambos 0s grupos, sugerindo uma melhora em
funcdo da diminuicdo do efeito doloroso, que foi induzido em carater transitorio
(ANDERSON e SCHULZ, 2010).

Bianchi et al. (1999) sugerem acao de inibicdo do processo inflamatorio
pelo uso do tramadol. Este estudo foi conduzido em ratos, a partir de
inflamag&o induzida, onde observaram uma reducdo significativa sobre o
edema e hiperalgesia. Apesar do processo inflamatorio néo ter sido mensurado
neste estudo, supde-se que as observacdes dos referidos autores ndo possam
ser extrapoladas para os bovinos estudados. Esta hipdtese esta baseada no
escore de claudicagéo ao longo do tempo apresentado pelos animais do GT.

Foram empregados dois farmacos analgésicos, frente a estimulagéo
dolorosa podal, em bovinos. Um deles, a morfina, de utilizacdo ampla e
consagrada na espécie. Apesar disso, nos resultados deste trabalho,
baseando-se na apresentacdo clinica e qualidade de deambulacdo dos
animais, observou-se uma contraposicdo as indicagbes em literatura
consultada (ANDERSON e MUIR, 2005; LERCHE e MUIR IIl, 2009;
VALVERDE e DOHERTY, 2009). Assim, evidencia-se que a terapia com
morfina utilizada, foi incapaz de promover analgesia. Esta observagcdo esta

respaldada pelo aumento da variavel numero de toques ao solo, aumento do
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namero de decubitos e diminui¢cdo do tempo de decubitos, coletados a partir da
pedometria e, principalmente, a prevaléncia da apresentacdo clinica dos
animais, com claudicacdo grau 3 nos momentos de maior estimulacéo
dolorosa.

Valverde e Doherty (2009) indicam a morfina na dose de 0,25 a 0,5
mg/kg, via intravenosa, como terapia analgésica, no tratamento de laminite em
bovinos. Contudo, apés a inducdo do complexo artrite e sinovite interfalangica
distal, o mesmo farmaco na dose de 0,5 mg/kg, mostrou-se ineficaz no controle
da dor induzida por artrite e sinovite interfalangica distal. Este achado se baseia
na inquietacdo dos animais, observada a partir dos valores da atividade
pedométrica e na incapacidade de atenuacdo do grau de claudicacao.

Apesar do tramadol ndo possuir uma dose terapéutica definida para
espécie bovina, foi utilizado na dose de 1,8 mg/kg. O referido farmaco também
apresentou resultados insatisfatorios, frente ao estimulo doloroso a partir dos
processos inflamatorios articulares. Neste caso, embora tenha se optado pela
escolha da dose a partir de um célculo alométrico, ndo houve equiparacédo na
resposta terapéutica encontrada para outras espécies, como a humana,
utilizada de base de calculo. Todavia, necessita-se avaliar farmacologicamente
o tramadol na espécie bovina e verificar sua acdo conforme descrito por Sousa
et al. (2008) em caprinos, apontando a inexisténcia do metabdlito M1, apods
administracao de tramadol via oral.

Apesar da dose empregada em outras espécies, como a de 10 a 24
mg/kg, via oral, em equinos (GORNIAK, 2011), ou a de 1 a 4 mg/kg, via
intramuscular ou intravenosa em cdes (LERCHE e MUIR Ill, 2009),
demonstrarem resultados satisfatorios, o emprego de 1,8 mg/kg neste estudo

nao propiciou a mesma eficacia.
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7. CONCLUSOES

A morfina e o tramadol, nas doses de 0,5 e 1,8 mg/kg, respectivamente,
administrados via intramuscular, foram incapazes de interferir na atenuag¢ao do
grau de claudicagdo no momento de maxima estimulagédo dolorosa, entre 6 e
12 horas ap6s a estimulacao dolorosa podal.

A pedometria sugere através das alteracfes: aumento do toques ao
solo, reducdo do numero de passos, aumento do numero de decubitos e
diminuicdo do tempo de decubito, uma alteracdo comportamental, que pode ser

indicativa de inquietacao por estimulacdo dolorosa podal.
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