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AVALIACAO DA MOTILIDADE E DO TRANSITO GASTRINTESTINAL DE
EQUINOS APOS INJECAO EPIDURAL DE MORFINA OU TRAMADOL

RESUMO - A utilizagdo de opioides produz analgesia, porém esta classe de
farmacos possui uso restrito na espécie equina, pois pode desencadear alteracdes
gastrintestinais e excitagdo em equinos. A utilizagdo de opioides pela via epidural
minimiza os efeitos adversos. Assim, oito equinos higidos pesando 336,3 + 33,4 kg
foram utilizados em trés grupos experimentais, com o objetivo de avaliar os efeitos
clinicos, e no transito gastrintestinal da injecado epidural de morfina (0,2 mg/kg) ou
tramadol (1,0 mg/kg) ou NaCl 0,9%. Foram avaliados os parametros clinicos, que
compreenderam a frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, temperatura retal,
motilidade intestinal, altura de cabeca e laténcia para defecar. Manifestagdes de
desconforto abdominal também foram investigadas apds administragdo do opioide
pela via epidural. Para a avaliagao do transito intestinal foi utilizado o método Lipe®.
Submeteram-se os dados a analise estatistica entre momentos e entre os grupos,
submetendo os dados paramétricos a analise de variancia de uma via, com o reteste
de Student-Newman-Keuls e os dados ndo paramétricos ao teste de Friedman ou
Kruskal-Wallis seguido pelo teste de Dunn’s, ambos com significancia estabelecida
em p < 0,05. A frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, temperatura retal e
altura de cabeca nao apresentaram variagdes significativas. O escore de motilidade
total (somatéria dos quatro quadrantes) diminuiu em 40% aos 30, 60 e 90 minutos,
apo6s a injegao epidural de morfina. A morfina ou tramadol administrados pela via
epidural ndo alteraram o transito intestinal. Nenhum quadro de desconforto
abdominal foi evidenciado. Diante de tais achados, conclui-se que a morfina reduziu
a motilidade intestinal sem alterar o transito intestinal de fase liquida enquanto o
tramadol ndo alterou a motilidade ou transito intestinal.

Palavras-chave: opioide, espinhal, atividade intestinal, lignina, cavalo.



MOTILITY AND GASTROINTESTINAL TRANSIT OF HORSES FOLLOWING
EPIDURAL MORPHINE OR TRAMADOL

ABSTRACT - Opioids provide analgesia, but have restricted use in horses
because may lead to ileus and axcitement. Epidural opioids minimize side effects.
Eight healthy horses (336.3 + 33.4 kg) were used in three experimental groups to
evaluate clinical, behavioral and gastrointestinal transit after epidural morphine (0.2
mg/kg) or tramadol (mg/kg) or NaCl 0.9%. Heart rate, respiratory rate, rectal
temperature, intestinal motility, head height and time to first production of feces were
evaluated. Intestinal transit was evaluated with the Lipe® method. The data were
analyzed by a one-way analysis of variance or Friedman or Kruskal-Wallis and
Student-Newman Keuls or Dunn’s tests as a post hoc. A value of p<0.05 was
considered significant. Tramadol or morphine produced did not change change in
heart rate, respiratory rate, rectal temperature, head height and time to first
production of feces. Epidural morphine decreased the gastrointestinal sounds score
of four quadrants at 30, 60 and 120 minutes. Epidural morphine or tramadol did not
change the intestinal transit. Opioid epidural did not cause ileus or colic. It is
concluded that morphine reduced intestinal motility without changing the intestinal
transit while the tramadol did not change intestinal motility or gastrointestinal transit.

Keywords: opioid, spinal, intestinal activity, lignin, equine.
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1. INTRODUCAO

A administragdo de farmacos pela via espinhal, principalmente anestésicos
locais, faz parte da rotina anestesiolégica. Porém esta classe de farmacos produz
anestesia e bloqueio motor (IMBELLONI, 2002). A morfina € o opioide mais utilizado
nas injegdes epidurais em todas as espécies. Este farmaco é hidrossoluvel, se
deslocando cranialmente, com tempo de laténcia maior e com agédo analgésica
prolongada (NATALINI, 2006).

A administracdo espinhal de morfina foi realizada por Behar et al. (1979), em
seres humanos, com o propoésito de facilitar a agdo nos receptores opioides
localizados na substancia gelatinosa do corno dorsal da medula espinhal e, se
mostrou eficaz para tratar dores agudas ou crénicas.

Em que pese os beneficios da analgesia epidural induzida pelos opioides,
existem relatos de efeitos adversos nos seres humanos e animais domeésticos como:
depressao respiratoria, retengao urinaria, oliguria, nausea, vomito, constipagao,
prurido, hipertermia, sedacdo, tremores musculares, excitagdo e hipotenséo
(COMBIE et al., 1981; LUTTI et al., 2002; DUARTE et al., 2004, SILVA; SAKATA;
ISSY, 2004; FREITAS et al., 2008).

Assim, existe a preocupacdo constante quanto ao uso da morfina nos
equinos, mesmo por via intravenosa, pelo risco de desencadeamento de atonia ileal,
por diminuicdo da motilidade gastrintestinal (Gl) (BOSCAN et al., 2006; MATTHEWS;
CARROLL, 2007; MATTHEWS, 2009). No entanto, recentemente foi descrito que o
uso da morfina por via epidural causa apenas redug¢ao temporaria da motilidade Gl,
sem acarretar atonia de ileo (SANO et al., 2011).

O tramadol é classificado como agonista p nao-opioide, utilizado para o
tratamento de dor discreta a moderada. Possui atividade analgésica nos receptores
u, mas também atua inibindo a recaptagdo de serotonina e noradrenalina. Na
medicina equina sao indicados mais estudos para avaliar a eficacia e os efeitos
adversos deste farmaco (MATTHEWS, 2009).

Nao ha relatos do desenvolvimento do quadro de ileus apds a administracéo
de tramadol pela via epidural (NATALINI; ROBINSON, 2000; GIORGI;
SACCOMANNI; ANDREONI, 2010). O tramadol interfere minimamente ou de modo



insignificante na motilidade GI, diferindo dos demais opioides, reduzindo
discretamente os borborigmos intestinais quando administrado pela via intravenosa
em equinos (SHILO et al., 2007).

Devido a escassez de informagdes a respeito do uso do tramadol em equinos,
principalmente pela via epidural, buscou-se comparar o transito intestinal, as
alteracdes clinicas e comportamentais, decorrentes da administragado deste farmaco
pela via epidural em equinos, comparando seus efeitos com os da morfina,

administrada pela mesma via.



2. REVISAO DE LITERATURA

A dor é considerada como uma experiéncia subjetiva, podendo estar
associada a lesao tecidual ou ser mediada em resposta a um evento nocivo.
Possuindo caracteristicas individuais, dependentes dos estimulos ou mesmo do
ambiente, com reflexos na temperatura, pulso, respiracdo e pressao arterial
(SOUSA, 2002).

A dor nao tratada pode ter consequéncias fisioldgicas negativas, que podem
atrasar a recuperacao cirurgica ou ter efeitos deletérios em longo prazo. O uso de
analgésicos deve ser incluido como parte do plano terapéutico para qualquer
paciente em que exista a possibilidade de sofrimento induzido pela dor (SELLON,
2009).

Os sinais clinicos da dor nos equinos podem ser sutis e, por vezes, nao
notados. Talvez por isso o uso de analgésicos nesta espécie, tem sido
negligenciado. Os beneficios do uso de analgésicos incluem manutengéo do escore
corporal, reducao do periodo de internagcdo e do custo do tratamento (TAYLOR,
2005; MATTHEWS; CARROLL, 2007), além de respeitar questdes éticas e
humanitarias.

Os bloqueios espinhais podem produzir anestesia e analgesia. Devido a isso,
sua utilizagdo na medicina veterinaria tem avancado bastante nos ultimos anos. Ha
a comprovagao da eficacia e seguranca dos bloqueios epidurais em equinos
(NATALINI, 2010).

A técnica epidural tem sido adotada devido a facilidade de execugao, pelo
custo baixo e praticidade. Ela foi descrita e adotada pela primeira vez em equinos no
ano de 1925, sendo subsequentemente indicada para manobras obstétricas e
procedimentos cirurgicos da regiao perineal (MUIR, 2011).

Com a administragao epidural ocorre facilitagdo da ligagdo do farmaco, devido
a proximidade dos receptores sensoriais localizados no neuroeixo. Assim, as doses
empregadas sao significativamente menores, bem como os efeitos adversos,
reduzindo o risco de complicagdes para o paciente (ROBINSON; NATALINI, 2002;
VALADAO; DUQUE; FARIAS, 2002).

A acao dos farmacos pela via epidural ocorre pela difusdo na duramater até

atingir as raizes nervosas e a substancia cinzenta do corno dorsal da medula



espinhal (BERNARDS; HILL, 1992). Pode ocorrer absorgéo sistémica pelos vasos
sanguineos do espago epidural, dependendo das propriedades fisico-quimicas de
cada farmaco (COUSINS; MATHER, 1984).

O volume e a concentragao sao fatores relacionados com a qualidade e
extensdo do bloqueio. Ou seja, grandes volumes com baixas concentragbes
produzem bloqueios extensos, de baixa qualidade. Do mesmo modo, volumes
pequenos com elevadas concentragdes produzem bloqueio restrito e intenso
(BERNARDS; HILL, 1992).

Existe a preocupacdo de identificar farmacos que possuam efeitos
analgésicos sem causar paralisia motora, que pode ocorrer com 0 emprego de
anestésicos locais. Os agonistas de receptores a-2 adrenérgicos, anestésicos
dissociativos e opioides foram investigados, pois possuem varios efeitos adversos
quando administrados sistemicamente em equinos, mas demonstram efeito
analgésico apds administragao epidural (ROBINSON; NATALINI, 2002).

Os opioides tém sido uma ferramenta para o controle da dor, tanto na
medicina quanto na medicina veterinaria. O uso destes farmacos para induzir
analgesia é restrito em equinos devido ao risco de produzir excitagdo apos o uso
isolado. Além disso, pode ocorrer estase intestinal apds a administracdo sistémica
(MATTHEWS; CARROLL, 2007).

O uso intravenoso de opioides possui limitagdes devido aos efeitos adversos
dose-dependentes, como excitagao do Sistema Nervoso Central (SNC), estimulacao
locomotora, hipertensédo e hipertermia. Acredita-se que esta excitagao ocorra pela
liberacdo de catecolaminas no cérebro, como a norepinefrina e dopamina, assim
como pela ativagao dos receptores opioides (COMBIE et al., 1981).

Pela presenga de receptores opioides na substancia gelatinosa do corno
dorsal da medula espinhal, a injegao espinhal de opioides necessita de menores
doses, reduzindo assim os efeitos adversos (COUSINS; MATHER, 1984).

O carater hidrofilico da morfina restringe a absorcédo sistémica e reduz os
efeitos supraespinhais pela via epidural, nao alterando os parametros
cardiorrespiratérios. Farmacos hidrofilicos possuem laténcia prolongada e maior
tempo de agao analgésica pela via epidural (COUSINS; MATHER, 1984).



A acdo dos opioides relaciona-se com a ligagdo aos receptores para a
liberacdo enddgena de neurotransmissores, chamados de peptideos opioides
(encefalinas, endorfinas e dinorfinas). Estes peptideos s&o expressos pelos
interneurdnios opioidérgicos, uma das familias de neurbnios do corno dorsal da
medula espinhal. Os peptideos inibem a liberacdo de glutamato, substancia P e o
peptideo relacionado com o gene da calcitonina, a partir de estimulos aferentes
nociceptivos, interagindo com os receptores de opioides (ATWEH; KUHAR, 1977;
WOOD; GALLIGAN, 2004; KLAUMANN; WOUK; SILLAS, 2008).

Os trés principais receptores sdo denominados de u, d e K. Os receptores y
classificam-se ainda em p-1 e p-2, localizados ao longo da medula espinhal. Os
receptores O localizam-se nos segmentos cervicais e 0s K no segmento lombossacral
da medula espinhal (GOLDSTEIN; JAMES, 1984; VALADAO; DUQUE; FARIAS,
2002; JANECKA; FICHNA; JANECKI, 2004; WOOD; GALLIGAN, 2004). A
classificagdo dos opioides se fundamenta nas diferencas de atividade nos
receptores de opioides. Classificam-se como agonistas, agonistas-antagonistas
(mistos), antagonistas e agonistas parciais. Estes agentes exercem seus efeitos no
SNC tanto na porgao cerebral quanto na espinhal (GOLDSTEIN; JAMES, 1984).

A administracdo de morfina, encefalinas e p- endorfinas ou nociceptina abrem
0s canais de potassio, aumentando o potencial da membrana, quase atingindo o
potencial de equilibrio do potassio de 90 mV e bloqueiam o canal de calcio. Isto
previne a geracdo do potencial de agdo necessario para liberagdo de
neurotransmissores nas sinapses, jungdes neuromusculares e jungoes
neuroepiteliais, suprimindo também a liberagcdo da acetilcolina e substancia P. Desta
forma, ocorre o efeito antinociceptivo sem efeito significativo na funcdo motora
(COUSINS; MATHER, 1984; WOOD; GALLIGAN, 2004).

A fungdo primaria dos receptores opioides no Sistema Nervoso Entérico &
suprimir a excitabilidade neuronal. Isto ocorre pela interrup¢do da neurotransmissao
entre varias populagdes de neurbnios entéricos, resultando em falha no
funcionamento de interneurdnios, neurdnios secretores e musculomotores (WOOD;
GALLIGAN, 2004).

Os receptores p sao distribuidos perifericamente no trato gastrintestinal (TGl),

com algumas diferengas entre as espécies. Existem alguns elementos em comum



que incluem localizacdo em submucosa e plexo mioentérico, localizagdo nos
neurénios Dogiel tipo |, compostos por neurbnios motores e interneurénios, e
proximidade com as células de Cajal, que funcionam como marcapasso para a
motilidade GI. A presenca dos receptores opioides nos interneurdnios e neurdnios
secretores do TGI é importante para manter a homeostase intestinal, por coordenar
0s movimentos de propulsdo e a secregao do TGl (DEHAVEN-HUDKINS et al.,
2008).

2.1. Morfina

A morfina foi o primeiro opioide administrado pela via epidural em equinos,
como descrito por Valverde el at. (1990). A morfina € classificada como agonista p
puro e analgésico potente, podendo causar excitagdo do SNC. Pode também reduzir
a motilidade progressiva do intestino delgado e célon, mas eleva os movimentos de
mescla e o tdnus do esfincter. Estes efeitos contraindicam sua administragao apoés
cirurgias Gl (DUCHARME, 2003). A morfina (0,1 mg/kg, IV, IM) pode ser utilizada de
forma isolada para proporcionar analgesia ou, entdo, em associagao com sedativo
para facilitar a realizagdo de procedimentos cirurgicos em equinos na posigao
quadrupedal (MATTHEWS, 2009).

A acdo analgésica dos opioides diminui a concentracdo alveolar minima
(CAM) dos anestésicos inalatérios. Em equinos a infusdo continua de morfina (0,1
mg/kg/h) ou dexmedetomidina pela via intravenosa reduz a CAM do isoflurano,
porém esta redugdo € menor com uso do opioide (GOZALO-MARCILLA et al., 2013).

Os efeitos adversos da morfina que limitam sua utilizagdo em equinos sao
dose-dependentes como, por exemplo, ingestdo excessiva de alimentos e agua,
disforia, euforia, aumento da atividade locomotora, agitagdo, sudorese e tremores. A
administragao pela via intravenosa (100 - 170 pg/kg) pode causar incoordenagéo,
além da reducao da motilidade Gl, contribuindo para a impopularidade da droga nos
equinos, devido ao fato de promover ileus no pos-operatério (MIRCICA et al., 2003).

O primeiro relato do uso da morfina pela via epidural em equinos objetivou o
controle da dor no pds-operatério de amputacao de falange, em fémea prenhe de

elevado valor econémico. Com o uso do opioide, o animal apresentou a frequéncia



cardiaca dentro dos parametros fisiologicos, permaneceu por periodos prolongados
em posi¢cado quadrupedal, além de ter comportamento e apetite normais. A analgesia
perdurou entre seis a 18 horas, de acordo com a avaliagdo dos parametros clinicos
(VALVERDE et al., 1990).

A concentracdo plasmatica da morfina (0,1 mg/kg) aumenta significativamente
apds cinco minutos a administragao por via epidural em equinos. A concentragao da
morfina no liquido cefalorraquidiano (LCR) se eleva significativamente aos 30
minutos apos a epidural. A concentragao plasmatica da morfina foi significativamente
maior do que no LCR de 60 até 120 minutos apds a epidural. Esta diferenca pode
ser explicada pela natureza hidrofilica e baixa lipossolubilidade do farmaco
(NATALINI, 2006).

A sinovite aguda foi induzida no membro toracico de poneis, para se avaliar o
efeito da morfina (0,1 mg/kg) pela via epidural. Ocorreu reducédo da motilidade
intestinal, avaliada por auscultagdo, uma hora apods a inje¢do epidural de morfina,
mas nenhum animal apresentou quadro de desconforto abdominal. Durante o
periodo avaliado (24 horas apds a administracdo do farmaco), ndo ocorreu alteragao
nas frequéncias cardiaca e respiratéria, nem na pressao arterial sistélica. A
administracao epidural de morfina proporcionou melhor qualidade de analgesia do
que a buprenorfina, com periodo de laténcia de 30 minutos e adequada acao por, no
minimo, de 12 horas (FREITAS et al., 2011).

A maior preocupacao quanto ao uso da morfina em equinos envolve a
motilidade GI, pois ha risco de desencadear quadro de cdlica nos equinos. A
morfina, na dose de 0,5 mg/kg pela via intravenosa, a cada 12 horas, durante seis
dias, produziu redugdo da frequéncia de defecacdo, aumento no tempo de
esvaziamento intestinal e diminuicdo da secrecao de agua nas fezes por 4 a 6 horas,
levando ao desconforto abdominal (BOSCAN et al., 2006).

A morfina (0,1 mg/kg), pela via intravenosa, reduziu a motilidade
significativamente no intestino grosso por 120 minutos. Neste mesmo estudo,
constatou-se que a morfina causou apenas alteracoes leves e transitérias na
motilidade intestinal, que foi restaurada apdés a segunda hora de avaliagao
(GUIRRO, 2008). Outro estudo realizado por Guirro et al. (2011), constatou que a



epidural realizada com morfina (0,1 mg/kg), xilazina ou clonidina em equinos, néo
diminui a laténcia para defecar.

Sano et al. (2011) comprovaram que a administragao de 0,2 mg/kg de morfina
pela via epidural em equinos, causa reducédo temporaria da motilidade Gl, sem
acarretar quadro de ileus ou codlica. A motilidade Gl foi avaliada pela administragcéao
de esferas de bario radiopacas pela via oral e coletadas durante seis dias, além da

auscultacdo da motilidade Gl realizada no periodo.

2.2. Tramadol

O tramadol é utilizado para o tratamento de dor moderada em seres
humanos, com mecanismo de agcao que se assemelha ao da codeina e da morfina
(SHILO et al., 2007; GIORGI; SACCOMANNI; ANDREONI, 2010). Este farmaco nao
causa efeitos adversos como depressao respiratéria, constipacdo ou sedacao,
caracteristicos dos agonistas u (NATALINI; ROBINSON, 2000).

Em estudo realizado por Giorgi, Saccomanni e Andreoni (2010), administrou-
se tramadol pela via epidural (2,0 mg/kg) e todos os equinos manifestaram prolapso
peniano (perdurando 30 minutos) associado com tremor intenso e ataxia, que foram
observados cinco minutos apés a realizagao da epidural. Movimentos de hiperflexao
foram evidenciados enquanto os animais se locomoviam, com duracdo de 70
minutos. Alteracbes do SNC como excitagdo e aumento da atividade locomotora
espontanea (ALE) também foram evidenciadas. A administracdo do tramadol (2,0
mg/kg) em equinos pelas vias intravenosa, intramuscular e oral desencadeou
diminuicao dos sons GI (SHILO et al., 2007).

O efeito cumulativo do tramadol, quando administrado pela via intravenosa,
em equinos também foi avaliado. A cada 20 minutos doses crescentes do farmaco
(0,1; 0,2; 0,4; 0.8 e 1,6 mg/kg) foram administradas. O escore para borborigmos
intestinais diminuiu significativamente, quando comparado o momento que
antecedeu o tratamento com o momento do término do tratamento. Tremores foram
observados durante 40 minutos apds o término do tratamento (DHANJAL et
al.,2009).



O tramadol (1,0 mg/kg) ou a morfina (0,1 mg/kg) pela via epidural possuem
indicagao para o manejo da dor equina das regides perineal e lombossacral. Existem
diferengas regionais quanto a intensidade e duracédo da analgesia provida por estes
dois farmacos, sendo que o tramadol possui inicio rapido de agao quando
comparado a morfina, mas a duracao € menor (NATALINI; ROBINSON, 2000).

2.3. Avaliagao de transito intestinal

Existem diversos métodos para avaliar o transito intestinal, como por
exemplo, o uso de marcadores que avaliam qualitativamente e quantitativamente
diversos fendmenos bioldgicos ou nutricionais, tornando possivel a monitoragcao da
taxa de passagem. Sao substancias utilizadas para estimar o fluxo de digesta,
digestibilidade e producédo fecal em varias espécies animais. O objetivo desta
técnica é identificar e quantificar a concentragdo nas fezes (MACHADO et al., 2011).

Em equinos diversos marcadores foram utilizados para determinar o transito
intestinal, como a associagdo do Co-EDTA (marcador de fase liquida) e cromo
mordento a fibra de feno de coast cross (marcador de fase sélida). Para o calculo do
transito intestinal com estes dois marcadores s&o necessarios também o método de
cinza insoluvel em acido, que estima a producgao total de fezes (OLIVEIRA et al.,
2007).

Ha um marcador de fase liquida denominado de lignina purificada e
enriquecida (Lipe®), que se mostrou eficiente indicador de digestibilidade em
estudos com varias espécies. Em equinos este método mostrou-se eficiente como
indicador de digestibilidade, substituindo o método de coleta total das fezes,
tornando possivel o calculo da producéo fecal, pela espectroscopia no infravermelho
(LANZETTA et al., 2009).

O método Lipe® possui baixo custo, além de necessitar de curto periodo de
adaptacao dos animais. Possui propriedades fisico-quimicas estaveis e grande
consisténcia quimico-estrutural. E considerado bom indicador de transito intestinal,
pois pode ser recuperado nas fezes quase que em sua totalidade. Para a escolha do
método algumas variaveis devem ser consideradas, como disponibilidade,
simplicidade na analise e custo (LIMA et al., 2008; MACHADO et al., 2011).
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Na validacdo do método Lipe® para equinos Lanzetta et al. (2009) obtiveram
resultados para a recuperacao fecal do marcador, semelhantes aos obtidos com a
coleta de fezes. A taxa de recuperacao fecal do Lipe® foi de 95,94%, enquanto que
a taxa de recuperagao fecal do 6xido crémico foi 83,73%.

Em equinos submetidos a distensédo do ceco por baldo intraluminal e tratados
com bolus de hioscina associada a infus&do intravenosa continua do mesmo farmaco
ou cloreto de sodio 0,9%, o método Lipe® demonstrou seguranga de seu uso com
relagcdo ao transito intestinal. Nesse estudo ndo houve diferenga significativa no
tempo médio de retencéo, taxa de passagem e tempo de transito da fase liquida da
digesta (PEREIRA, 2012).
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3. OBJETIVOS

Avaliar as alteracbes na motilidade e no transito intestinal resultantes da

administragao de tramadol ou morfina em equinos pela via epidural.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1. Comissio de Etica no uso de Animais

O estudo foi aprovado pela Comisséo de Etica no Uso de Animais (CEUA) da
Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias (FCAV) da Universidade Estadual

Paulista “Julio de Mesquita Filho”- Campus de Jaboticabal, numero 008401/13.
4.2. Animais

Foram utilizados oito equinos adultos (dois machos castrados e seis fémeas
nao prenhes), com peso médio de 336,3 + 33,4 kg e idade de 5,5 £ 1,3 anos.
Durante o periodo experimental, os equinos ficaram alojados em piquetes, onde
recebiam feno (Cynodon sp), sal mineral para equinos' e agua ad libitum.

Os animais foram submetidos a exame fisico completo, colheita de sangue
para realizagdo de hemograma e analise bioquimica (creatinina, uréia, aspartato
aminotransferase e gama glutamiltransferase) e colheita de fezes para o exame de
OPG (ovos por grama), com o objetivo de certificar adequada condi¢cdo corpérea
para a participagao do estudo.

Previamente ao experimento, foi realizado equilibrio dentario e vermifugacao
oral com ivermectina® em de todos os animais. Os equinos foram manejados

diariamente para que ficassem condicionados ao tronco de experimentacao.
4.3. Delineamento experimental

Os animais foram usados nos trés grupos experimentais, com intervalo de, no
minimo, 15 dias entre cada ensaio experimental.

Em um grupo foi administrado 1 mg/kg de tramadol® (GT), no outro 0,2 mg/kg
de morfina®* (GM) e no grupo controle (GC) foi administrado NaCl 0,9%°,

! Supra Sal - Supra - Sao Leopoldo, RS, Brasil.

2 lvermect Horse ® - Farmacampo - Sdo José o do Rio Preto, SP, Brasil.

® Tramadon - Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda - Itapira, SP, Brasil.

* Dimorf- Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda - Itapira, SP, Brasil.

° Solugéo Fisioldgica, Cloreto de Sédio 0,9% - Laboratério Sonobiol Ltda - Pouso Alegre, MG, Brasil.
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todos pela via epidural. O inicio do experimento foi padronizado para as 7h para

evitar variagdes circadianas.

4.4. Preparacao dos animais

Na tarde anterior ao inicio do experimento, os animais foram avaliados
clinicamente e pesados. A colocagao do cateter epidural foi realizada neste mesmo
momento. Inicialmente realizou-se tricotomia da regido sacrococcigea, seguida da
antissepsia com clorexidine degermante e clorexidine alcoolico a 0,5%.

O espaco subcutaneo das vértebras sacrococcigeas foi infiltrado com 3 mL de
cloridrato de lidocaina a 2%° sem vasoconstritor, realizando novamente antissepsia
da area. O espaco sacrococcigeo foi identificado por palpagcdo, durante a
manipulagdo da cauda na dire¢cdo dorsoventral. Apds cinco minutos da anestesia da
area, perfurou-se a pele com bisturi, para a colocagédo da agulha espinhal de Tuohy7
no espago epidural, confirmando sua localizacdo correta pela auséncia de
resisténcia e teste da gota pendente. Em seguida introduziu-se o cateter epidural®
cranialmente (15 centimetros) e realizou-se a fixagdo do mesmo a pele. Até o
momento do inicio do experimeto, os animais foram mantidos em piquetes com livre

acesso a agua e alimentacgao.

4.5. Procedimento experimental

No dia do experimento os animais receberam a mesma dieta até o momento
em que foram colocados no tronco de contengdo, onde foi realizada a primeira
afericdo dos parametros pré-definidos, denominada de momento basal (MB). O
procedimento experimental foi realizado sob condicbes naturais de climatizagao,
com o tronco de contencdo ao ar livre, com baixo fluxo de pessoas no horario do
experimento. Em seguida, realizou-se sondagem nasogastrica, para administragao
de cinco gramas de marcador de transito intestinal® diluido em um litro de agua. A
sonda era retirada ao término da administracdo. Imediatamente a administragcao do
marcador de transito intestinal, realizou-se a administracdo de tramadol ou morfina
ou NaCl 0,9% pela via epidural. A aplicacdo foi padronizada em 2 minutos e o
6 Xylestesin 2% - Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda - Itapira, SP, Brasil.

! Agulha Peridural BD™ Tuohy 16G - BD — Curitiba, PR, Brasil.

® Cateter epidural Perifix 18G - B Braun Sharing Expertise — Melsugen, Alemanha.
° Lipe® - Produtos de Pesquisas Simodes Saliba — Florestal, MG, Brasil.
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volume final (mL) foi ajustado com NaCl 0,9%, de acordo com a equagéao 3,4+(0,013
X peso do animal em kg) (GOMEZ DE SEGURA et al, 1998).

Apods a administragao do tratamento, foi administrada solugao de NaCl 0,9%,
calculada de acordo com o tamanho do cateter (aproximadamente 1 mL), com o
objetivo de empurrar o volume residual do tratamento do interior do cateter. Nos
primeiros 60 minutos, os animais foram mantidos no tronco de contengdo e logo
apos, retornaram ao piquete, onde receberam feno (Cynodon sp), sal mineral para
equinos e agua ad libitum. Os equinos voltaram ao tronco de contengédo para a

auscultacao da motilidade intestinal e coleta de fezes nos demais momentos.

4.6. Parametros avaliados e colheita de material

4.6.1. Avaliacao da frequéncia cardiaca

A frequéncia cardiaca (FC), em batimentos por minuto (bpm), foi mensurada
por meio de estetoscopia, na regido do térax, sobre o 5° espaco intercostal
esquerdo, na altura do olécrano, durante um minuto. A avaliagdo foi realizada em
MB, cinco minutos (M5), dez minutos (M10), 20 minutos (M20), 30 minutos (M30), 40
minutos (M40), 50 minutos (M50) e 60 minutos (M60) apds a injegao epidural.

4.6.2. Avaliacao da frequéncia respiratoria

A frequéncia respiratoria (fr) foi mensurada por meio da contagem da
movimentagdo do gradil costal, sendo observados e anotados os movimentos
respiratorios durante um minuto (mpm). A avaliagéo da fr foi em MB, M5, M10, M20,
M30, M40, M50 e M60.

4.6.3. Altura da cabeca

A altura da cabec¢a do animal em relagao ao solo foi observada em MB, M5,
M10, M20, M30, M40, M50 e M60, com o auxilio de uma fita métrica fixada no tronco
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de contengdo. O valor basal foi utilizado para calcular a porcentagem de variagao

dos demais momentos.

4.6.4. Temperatura retal

A temperatura retal (TR) foi a ultima variavel aferida, antes da coleta de fezes,
para evitar desconforto do animal e alteragdo das demais variaveis. A afericao foi
realizada em graus Célsius, utilizando o termémetro digital, direcionando-o para a
mucosa retal. A afericdo de temperatura retal foi feita em MB, M5, M10, M20, M30,
M40, M50 e M60.

4.6.5. Avaliagao da motilidade intestinal

A motilidade intestinal foi investigada pela auscultagdo dos quadrantes
superior direito (QSD), para a avaliagédo da valvula ileo-cecal, ceco e colon dorsal
direito; superior esquerdo (QSE), para a avaliagdo do colon dorsal esquerdo e
intestino delgado; inferior direito (QID), para avaliagdo do coélon ventral direito e
inferior esquerdo (QIE), para a avaliagao do colon ventral esquerdo. A auscultagao
foi realizada por no minimo 30 segundos (60 segundos em casos de baixa
frequéncia) em dois locais por quadrante. Cada quadrante recebeu um escore de
motilidade intestinal, de acordo com Singh et al. (1997): 0 (auséncia de sons); 1
(sons crepitantes, pouco audiveis e abafados, com frequéncia por minuto igual a
um); 2 (sons crepitantes, pouco audiveis e abafados, com frequéncia de mais de
uma vez por minuto); 3 (borborigmos audiveis e com frequéncia de uma vez por
minuto) e 4 (borborigmos audiveis e com frequéncia de dois a quatro por minuto).

O procedimento foi realizado em MB, M10, M30, M60, 120 minutos (M120),
240 minutos (M240), 480 minutos (M480) e 960 minutos (M960) apds a epidural. O
valor basal foi utilizado para calcular a porcentagem de variagdo dos demais
momentos. A auscultacdo da motilidade intestinal foi avaliada pelo mesmo

avaliador em todo o experimento.
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Os resultados da motilidade intestinal foram agrupados em escore da
motilidade intestinal do lado direito (somatéria dos escores dos QSD e QID), escore
da motilidade intestinal do lado esquerdo (somatdria dos escores dos QSE e QIE) e
escore total (somatéria dos escores dos quatro quadrantes). O valor basal do escore
também foi utilizado para calcular a porcentagem de variagdo dos demais
momentos, obtendo-se as porcentagem do escore da motilidade intestinal do lado
direito, porcentagem do escore da motilidade do lado esquerdo e porcentagem do

escore total.

4.6.6. Avaliagcao do transito intestinal

O transito intestinal foi avaliado pela utilizacdo do método Lipe®,
administrando-se cinco gramas da lignina purificada e enriquecida, diluidos em um
litro de agua, por sondagem nasogastrica em MB.

Fezes foram coletadas para avaliacdo do transito intestinal em MB (antes da
administracao pela via oral do Lipe®), M30, M60, M120, M240, 360 minutos (M360),
M480, 720 minutos (M720), M960, 1440 minutos (M1440) e 2880 minutos (M2880)
apo6s a injecdo epidural, pela palpagao transretal, diretamente do reto do animal e
condicionadas em tubo coletor. A quantidade de fezes coletada foi o suficiente para
preencher dois tubos coletores universais'®. As fezes foram congeladas (-20°C) por
trés meses para futuro processamento.

Apos o descongelamento das fezes em temperatura ambiente, as amostras
foram pré-secadas em estufa de ventilagao forcada a 55°C e moidas em malha de 1-
mm. Foi adicionado brometo de potassio a 1% nas fezes que foram submetidas a
espectroscopia no infravermelho.

A razao logaritmica das bandas espectrais entre os comprimentos de onda
A1(1050 nm) e A3(1650 nm) foi utlizada para a determinagcdo da concentracédo do
marcador. O tempo médio de retengdo (TMR) da fase liquida das amostras foi
calculado, utilizando a equagéao: TMR (horas) = Zmi x ti/ Zmi, onde mi=quantidade de
indicador excretado no intervalo de tempo; ti=intervalo de tempo entre o
fornecimento do indicador e o tempo de coleta fecal (SALIBA; PEREIRA;
FERREIRA, 2003; GODOI et al., 2009).

1% Erasco Coletor 80 mL — Prolab — S3o Paulo, SP, Brasil.
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A taxa de passagem (TxP) da fase liquida foi estimada com o inverso da
TMR: TxP (% h™) = 1/TMR. O tempo de transito (TT) foi estimado como o intervalo
entre o fornecimento do indicador e o aparecimento inicial nas fezes (SALIBA;
PEREIRA; FERREIRA, 2003; GODOI et al., 2009).

4.6.7. Laténcia para defecar

O intervalo entre a administracéo de tramadol ou morfina ou NaCl 0,9%, pela
via epidural, e a primeira defecagdo do animal foi denominado de laténcia para

defecar e anotado em minutos, em todos os procedimentos.
4.6.8. Avaliagao de desconforto abdominal

Para a observacdo de possivel manifestacdo de desconforto abdominal,
foram utilizados escores adaptado de van Loon et al. (2010), descritos no Apéndice
1. As observagdes foram realizadas em MB, M30, M60, M120, M240, M360, M480,
M720, M960, M1440 e M2880.

4.7. Analise Estatistica

O Scientific Data Analysis and Graphing Software (Sigma Plot 11.0) foi
utilizado para a realizagdo das analises estatisticas. Os dados foram submetidos
inicialmente ao teste de normalidade Shapiro-Wilk.

Os dados relativos as variagdes da FC, fg, TR e transito intestinal foram
submetidos a analise de varidncia (ANOVA) de uma via, com repeticdes multiplas.
As médias entre cada momento dos grupos e dos momentos dentro de cada grupo
foram comparadas pelo teste de Student-Newman-Keuls (p< 0,05), para detecgéo
das diferencas significativas.

A porcentagem da altura de cabeca, os escores da motilidade intestinal, a
porcentagem dos escores da motilidade intestinal, a laténcia para defecar e os
escores das alteracdbes comportamentais foram submetidos ao teste de Friedman
(mesmo grupo) e Kruskal-Wallis (entre grupos), seguido pelo teste de Dunn’s, para

detecgao das diferencgas significativas (p< 0,05).
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5. RESULTADOS

5.1. Frequéncia cardiaca

A frequéncia cardiaca nao apresentou diferenga significativa entre momentos
nem entre grupos e os valores permaneceram dentro dos valores fisioldgicos

(Tabela 1 e Figura 1).

Tabela 1 — Médias (+ DPM) da frequéncia cardiaca (FC), em batimentos por minuto (bpm), de
equinos tratados com injecéo epidural de NaCl 0,9% (GC n=8) ou 0,2 mg/kg de morfina
(GM n=8) ou 1,0 mg/kg de tramadol (GT n=7), FCAV/UNESP — Jaboticabal, 2014.

FC (bpm) MB M5 M10 M20 M30 M40 M50 M60
GC 42+7 4015 40x5 404 4415 44+7 44+5 4216
GM 44+4 4617 47+9 468 5117 48+11 50+£10 517
GT 44+6 44+7 437 447 4418 46+6 47 £ 6 47 + 4

Frequéncia Cardiaca —e — GC
— & — GM
— 0 — - GT

55 1

R

[ )

45 A

40 -

bpm

35 A

30 A

B 5 10 20 30 40 50 60

Momentos (minutos)

Figura 1 — Médias (x EP) da frequéncia cardiaca, em batimentos por minuto (bpm), de equinos
tratados com injegao epidural de NaCl 0,9% (GC n=8) ou 0,2 mg/kg de morfina (GM n=8)
ou 1,0 mg/kg de tramadol (GT n=7), Teste de Student-Newman-Keuls (p=<0,05).
FCAV/UNESP — Jaboticabal, 2014.
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5.2. Frequéncia respiratoéria

A frequéncia respiratéria ndo apresentou diferenca significativa entre
momentos e entre grupos e permanece dentro dos valores fisioldgicos (Tabela 2 e

Figura 2).

Tabela 2 — Médias (+ DPM) da frequéncia respiratéria (fz), em movimentos por minuto (mpm), de
equinos tratados com injecéo epidural de NaCl 0,9% (GC n=8) ou 0,2 mg/kg de morfina
(GM n=8) ou 1,0 mg/kg de tramadol (GT n=7), FCAV/UNESP — Jaboticabal, 2014.

fr (mpm) MB M5 M10 M20 M30 M40 M50 M60
GC 12+2 13+£3 12+x3 11+£3 122 122 122 12%2
GM 12+2 111 111 111 12x1 12+x1 121 121
GT 13+2 1422 142 15+2 143 15+3 142 14+2

Frequéncia Respiratéria — e GC

— A — GM

— o0 — - GT

20 -

mpm
o
1

B 5 10 20 30 40 50 60

Momentos (minutos)

Figura 2 — Médias (tDPM) da frequéncia respiratéria, em movimentos respiratérios por minuto
(mpm), de equinos tratados com injecao epidural de NaCl 0,9% (GC n=8) ou 0,2 mg/kg
de morfina (GM n=8) ou 1 mg/kg de tramadol (GT n=7), Teste de Student-Newman-Keuls
(p<0,05). FCAV/UNESP - Jaboticabal, 2014.
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5.3. Altura da cabeca

A altura de cabega nao apresentou diferenga significativa entre momentos

nem entre os grupos (Tabela 3 e Figura 3).

Tabela 3 — Mediana em porcentagem (%) da altura de cabeca de equinos tratados com injecédo
epidural de NaCl 0,9% (GC n=8) ou 0,2 mg/kg de morfina (GM n=8) ou 1,0 mg/kg de
tramadol (GT n=7), FCAV/UNESP — Jaboticabal, 2014.

MB M5 M10 M20 M30 M40 M50 M60

Gc Mediana 100 97 99 100 100 98 100 98
(100-100) (95-99) (97-100) (95-101) (93-101) (93-100) (94-100) (96-100)

gy Mediana 100 97 96 97 97 96 96 97
(100-100) (95-99) (94-98) (94-98) (93-98) (93-99) (92-99) (94-101)

o7 Mediana 100 98 93 93 95 89 89 91

(100-100) (95-103) (91-101) (86-96) (82-96) (85-95) (84-97) (86-95)

Altura de Cabeca

— e GC
— 4 — GM
— o0 — - GT

\_\lj\i\l/l

_1 5 T T T T T T T T
B 5 10 20 30 40 50 60

o
f
p—A

Porcentagem de variacao
(9]
1

4
o
1

Momentos (minutos)

Figura 3 — Porcentagem (%) de variacdo da altura de cabega de equinos tratados com injegéo
epidural de NaCl 0,9% (GC n=8) ou 0,2 mg/kg de morfina (GM n=8) ou 1,0 mg/kg de
tramadol (GT n=7). FCAV/UNESP - Jaboticabal, 2014.
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5.4. Temperatura retal

Os valores médios da temperatura retal estdo descritos na Tabela 4 e na
Figura 4. No GC ocorreu aumento significativo a partir de MB, permanecendo até a
ultima afericdo. No GM constatou-se aumento significativo em M20 e M60 em

relacdo ao MB.

Tabela 4 — Médias (+ DPM) de temperatura retal (TR), graus Celsius (°C), de equinos tratados com
injecdo epidural com NaCl 0,9% (GC n=8) ou 0,2 mg/kg de morfina (GM n=8) ou 1,0
mg/kg de tramadol (GT n=7), FCAV/UNESP — Jaboticabal, 2014.

TR
‘c) MB M5 M10 M20 M30 M40 M50 M60

GC 368+03 371%05" 372+05° 371+04* 372+05" 373x04* 37405 37,4+04"
GM 36907 373+x04 373+x06 37406 37305 373+x06 37206 374x05"
GT 372+06 374+05 376+05 376+05 375+05 37405 375+04 375+04

* Diferenca (Teste de Student-Newman-Keuls p<0,05) em relagdo ao MB.

Temperatura Retal

38,0

37,5 A

37,0 A

°c

36,5

36,0/(
0,0

B 5 10 20 30 40 50 60

Momentos

Figura 4 — Médias (+tDPM) da temperatura retal (TR) de equinos tratados com injecao epidural de
NaCl 0,9% (GC n=8) ou 0,2 mg/kg de morfina (GM n=8) ou 1,0 mg/kg de tramadol (GT
n=7). * Diferenga (Teste de Student-Newman-Keuls p<0,05) em relagcdo ao MB.
FCAV/UNESP — Jaboticabal, 2014.
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5.5. Avaliagao da motilidade intestinal

Os escores da motilidade intestinal do lado direito, do lado esquerdo e total,
estdo descritos nas Tabelas 5, 6 e 7 e nas Figuras 5, 6 e 7, respectivamente. As
porcentagens dos escores da motilidade intestinal do lado direito, do lado esquerdo
e total estdo ilustradas nas Figuras 8, 9 e 10 respectivamente.

Ocorreu redugéo significativa (p<0,05) do escore da motilidade intestinal do
lado direito no GM entre MB e M30. Em porcentagem, as mesmas alteracdes
significativas foram constatadas, com reducao significativa de 40% da motilidade
intestinal do lado direito entre MB e M30.

N&o houve diferenca significativa no escore da motilidade do lado esquerdo
entre os momentos nem entre os grupos. Em porcentagem, no GM, ocorreu redugao
significativa de 40% da motilidade intestinal do lado esquerdo entre MB e M60.

O escore da motilidade intestinal total diminuiu significativamente no GM em
M30, M60 e M120, quando comparados ao MB. Em porcentagem foram constatadas
as mesmas alteragdes, com redugéo significativa de 40% da motilidade intestinal
total entre MB e M30, M60 e M120 no GM.
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Tabela 5 — Mediana da somatdria dos escores de motilidade intestinal dos quadrantes superior e
inferior direito de equinos tratados com injecao epidural de NaCl 0,9% (GC n=8) ou 0,2
mg/kg de morfina (GM n=8) ou 1,0 mg/kg de tramadol (GT n=7), FCAV/UNESP -
Jaboticabal, 2014.

MB M10 M30 M60 M120 M240 M480 M960

GC Mediana 5 5 5 5 5 5 5 6
(5-6) (4-5) (5-5) (4-5) (4-6) (5-6) (5-6) (4-6)

GM Mediana 6 4 3* 3 3 6 6 6
(5-6) (3-4) (2-4) (2-5) (2-4) (4-6) (5-6) (5-6)

GT Mediana 6 5 5 6 6 5 6 6

(5-6) (4-6) (4-5) (4-6) (4-6) (5-6) (6-6) (6-6)
* Diferenca (Teste de Dunn’s p<0,05) em relagdo ao MB.

Escore da Motilidade Intestinal do Lado Direito

—e— GC
7 - — A — GM
— =0 — - GT

Escore

B 10 30 60 120 240 480 960

Momentos (minutos)

Figura 5 — Medianas do escore da motilidade intestinal do quadrante direito de equinos tratados
com anestesia epidural de NaCl 0,9% (GC n=8) ou 0,2 mg/kg de morfina (GM n=8) ou
1,0 mg/kg de tramadol (GT n=7). * Diferenca (Teste de Dunn’s p<0,05) em relagdo ao
MB. FCAV/UNESP — Jaboticabal, 2014.
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Tabela 6 — Mediana da somatdria dos escores de motilidade intestinal dos quadrantes superior e

inferior esquerdo de equinos tratados com injecao epidural de NaCl 0,9% (GC n=8) ou
0,2 mg/kg de morfina (GM n=8) ou 1,0 mg/kg de tramadol (GT n=7), FCAV/UNESP -
Jaboticabal, 2014.

MB M10 M30 M60 M120 M240 M480 M960

GC

GM

GT

Mediana 6 6 6 5 6 6 6 6
(5-6)  (5-6) (5-6) (5-6) (6-6) (6-6) (5-6) (5-6)

Mediana 6 5 4 3 4 5 6 6
(6-6)  (4-6) (3-4) (2-4) (3-5) (4-6) (6-6) (6-6)

Mediana 6 6 6 6 6 6 6 6

(6-6)  (6-6) (4-6) (6-6) (6-6) (6-6) (6-6) (6-6)

Escore

Escore da Motilidade Intestinal do Lado Esquerdo

—e—— GC
— e — GM
— o — - GT

B 10 30 60 120 240 480 960

Momentos (minutos)

Figura 6 — Medianas do escore da motilidade intestinal do quadrante esquerdo de equinos tratados

com injecdo epidural de NaCl 0,9% (GC n=8) ou 0,2 mg/kg de morfina (GM n=8) ou 1,0
mg/kg de tramadol (GT n=7). Teste de Dunn’s (p<0,05). FCAV/UNESP — Jaboticabal,
2014.



25

Tabela 7 — Mediana da somatéria dos escores de motilidade intestinal dos quatro quadrantes de
equinos tratados com injecao epidural de NaCl 0,9% (GC n=8) ou 0,2 mg/kg de morfina
(GM n=8) ou 1,0 mg/kg de tramadol (GT n=7), FCAV/UNESP — Jaboticabal, 2014.

MB M10 M30 M60 M120 M240 M480 M960

GC Mediana 11 11 11 10 11 11 11 12
(10-12) (9-11) (10-11) (10-11) (10-12) (11-12) (10-12) (11-12)

GM Mediana 12 9 7* 7* 7* 11 11 12
(11-12) (8-10) (5-8) (5-9) (5-9) (8-12) (12-12) (11-12)

GT Mediana 12 11 10 12 12 11 12 12

(11-12) (10-12) (10-11_ (10-12) (10-12) (11-12) (12-12) (12-12)

* Diferenca (Teste de Dunn’s p<0,05) em relagdo ao MB.

Escore da Motilidade Total

—e— GC
— A& — GM
14 - — 0 — - GT

13 A

12

11 1

10 A

o X
: 9 - \\ Y,
w8 A N /

7 | A — & — K

B 10 30 60 120 240 480 960

Momentos (minutos)

Figura 7 — Medianas do escore da motilidade intestinal total de equinos tratados com inje¢ao epidural
de NaCl 0,9% (GC n=8) ou 0,2 mg/kg de morfina (GM n=8) ou 1,0 mg/kg de tramadol
(GT n=7). * Diferenca (Teste de Dunn’s p<0,05) em relagdo ao MB. FCAV/UNESP -
Jaboticabal, 2014.
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Variagdo do Escore da Motilidade Intestinal do Lado Direito

— e GC
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Figura 8 — Porcentagem (%) da variacdo da motilidade intestinal do lado direito de equinos tratados
com injecao epidural de NaCl 0,9% (GC n=8) ou 0,2 mg/kg de morfina (GM n=8) ou 1,0
mg/kg de tramadol (GT n=7). * Diferenga (Teste de Dunn’s p<0,05) em relacdo ao MB.
FCAV/UNESP — Jaboticabal, 2014.

Variacado do Escore da Motilidade Intestinal do Lado Esquerdo
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Figura 9 — Porcentagem (%) da variagdo da motilidade intestinal do lado esquerdo de equinos
tratados com injecao epidural de NaCl 0,9% (GC n=8) ou 0,2 mg/kg de morfina (GM n=8)
ou 1,0 mg/kg de tramadol (GT n=7). * Diferenga (Teste de Dunn’s p<0,05) em relagao ao
MB. FCAV/UNESP — Jaboticabal, 2014.
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Variacéo do Escore da Motilidade Intestinal Total
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Figura 10 — Porcentagem (%) da variacdo da motilidade intestinal total de equinos tratados com
injecdo epidural com NaCl 0,9% (GC n=8) ou 0,2 mg/kg de morfina (GM n=8) ou 1,0
mg/kg de tramadol (GT n=7). * Diferenca (Teste de Dunn’s p< 0,05) em relagcdo ao MB.
FCAV/UNESP — Jaboticabal, 2014.

5.6. Transito Intestinal

As fezes foram processadas e encaminhadas ao Laboratério de Produtos e
Pesquisa Simbes Saliba, onde foram mensuradas as concentragdes de Lipe®
(Tabela 8). Nao foram constatadas diferenca significativa no TMR, TxP e TT entre os
tratamentos.

Tabela 8 - Médias do Tempo Médio de Retencédo (TMR), Taxa de Passagem (TxP) e do Tempo de
Transito (TT) da fase liquida da digesta, de equinos tratados com injecao epidural de
NaCl 0,9% (GC n=8) ou 0,2 mg/kg de morfina (GM n=8) ou 1,0 mg/kg de tramadol (GT
n=7), FCAV/UNESP — Jaboticabal, 2014.

GC GM GT
TMR (horas) 10,49 10,81 12,07
TxP (% horas) 0,096 0,096 0,083

TT (horas) 1,5 1,5 1,5
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5.7. Laténcia para defecar

A laténcia para defecar foi distribuida em intervalo de tempo, descrita na
Tabela 9 e nao foi significativa.

Tabela 9 — Distribuicdo da laténcia em defecar de equinos tratados com injecdo epidural de NaCl
0,9% (GC n=8) ou 0,2 mg/kg de morfina (GM n=8) ou 1,0 mg/kg de tramadol (GT n=7),
FCAV/UNESP — Jaboticabal, 2014.

Intervalo (minutos) GC GM GT
0-150 75% 37,50% 71,40%
150 - 300 25% 12,50% 14,30%
300 - 450 0% 37,50% 14,30%

450 - 600 0% 12,50% 0%

5.8. Avaliagao de desconforto abdominal

As medianas dos escores de desconforto abdominal (Tabela 10), de acordo
com van Loon et al. (2012), ndo apresentaram diferencas significativas quando
comparados ao MB.

Apenas um animal do GM apresentou alteragdes transitorias aos 30 minutos
apods a injegao epidural, como tremores musculares, movimentos de cavar o chao e
chutar o abdémen. O mesmo animal manifestou tremores musculares aos 60

minutos apos inje¢ao epidural, com duragdo de um minuto.

Tabela 10 — Mediana da somatodria do escore de desconforto abdominal de equinos tratados com
injecdo epidural de NaCl 0,9% (GC n=8) ou 0,2 mg/kg de morfina (GM n=8) ou 1,0
mg/kg de tramadol (GT n=7), FCAV/UNESP — Jaboticabal, 2014.

MB M30 M60  M120 M240 M360 M480 M720 M960 M1440  M2880
cc Mediana 05 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
©-1)  (01)  (0-05) (0-0) (0-0) (0-0) (0-0) (0-0) (0-0)  (0-0) (0-0)
om Mediana 1 2 1,5 1 0 0 0 0 0 0 0
©-1)  (1-4) (1-3)  (0-1) (0-0,5) (0-0) (0-0) (0-0) (0-0)  (0-0) (0-0)
o Mediana 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0

(1-1,75) (0,25-1) (0,25-2) (0-0) (0-0) (0-0) (0-0)  (0-0)  (0-0) (0-0) (0-0)
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6. DISCUSSAO

A utilizagcdo da morfina pela via epidural reduziu o escore da motilidade
intestinal, mas nao reduziu o transito intestinal, além de nao ter causado quadro de
desconforto abdominal relevante nos equinos deste estudo. Ja o tramadol pela via
epidural em equinos nao reduziu a motilidade intestinal nem o transito intestinal, sem
manifestar efeitos adversos como tremores musculares e sudorese.

Para assegurar o espraimento rostral do opioide no canal vertebral e evitar
interferéncias no resultado, empregou-se o calculo do volume final conforme
proposto por Gomez de Segura et al. (1998). Assumindo-se esta padronizagdo o
volume administrado no espaco epidural nao ultrapassou 10 mL. Estudo com maior
volume foi realizado por Natalini; Robinson (2000), que utilizaram volume final de 20
mL na injegao epidural de opioides em equinos e concluiram que este volume é
doloroso, pela compressdo dos nervos espinhais sacral e lombar, podendo
influenciar resultados.

Estudos empregando a injecdo epidural de morfina, nas diferentes espécies,
incluindo caes e equideos, estabeleceram a dose de 0,1 mg/kg como eficaz para a
produgdo de analgesia (NATALINI; ROBINSON, 2000; VALADAO, MAZZEI,
OLESKOVICZ, 2002; FREITAS et al., 2011; GUIRRO et al., 2011). Porém, Sano et
al. (2011) utilizaram a dose de 0,2 mg/kg de morfina pela via epidural em equinos
para avaliar de forma inédita os efeitos do farmaco no transito intestinal, relatando
atraso inicial no transito intestinal. Sendo assim, buscou-se utilizar diferente
metodologia para avaliar os efeitos no transito intestinal em equinos apds a injegao
epidural de 0,2 mg/kg de morfina com o uso do marcador Lipe®..

Em que pese os relatos sobre os efeitos negativos dos opioides no transito
intestinal, mesmo que o tramadol produza efeito analgésico quando administrado por
via epidural, na dose de 1,0 mg/kg, em equinos (NATALINI; ROBINSON, 2000)
ainda nao se avaliaram seus efeitos sobre transito intestinal. Devido a escassez de
informagdes sobre os possiveis efeitos da inje¢cao epidural do tramadol (1,0 mg/kg)
sobre o transito intestinal de equinos, buscou-se comparar os efeitos do tramadol
com os da morfina (0,2 mg/kg) injetada pela mesma via neste parametro.

Existem relatos de que o tramadol nado interfere na motilidade intestinal

quando administrado pelas vias oral ou intravenosa, na dose de 2,0 mg/kg, em
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equinos (MOLNAR, 2013). Porém, Franco et al. (2014), constataram diminuicdo dos
escores da motilidade intestinal apds a administracédo de 2,0 mg/ kg de tramadol
pela via intravenosa, que persistiu por 60 minutos.

Shilo et al. (2007) constataram que a dose de 2,0 mg/kg de tramadol pela via
intravenosa, desencadeou sinais de desconforto abdominal em um equino. No que
se refere aos dados obtidos no presente estudo, com a injegdo epidural do tramadol
em equinos, nao se observaram alteragdes no escore da motilidade intestinal e nem
na laténcia para defecar. O presente estudo nao foi cego, mas o avaliador da
motilidade intestinal foi 0 mesmo em todos os parametros, possuindo experiéncia na
avaliacao deste parametro.

Nao foram encontrados relatos de desconforto abdominal induzidos pela
diminuicdo da motilidade intestinal apds a inje¢ao epidural de morfina (FREITAS et
al., 2011; SANO et al., 2011; MARTIN-LORES, 2014). Observou-se que a injegcéo
epidural da morfina nos equinos do presente estudo diminuiu em 40% o escore da
motilidade intestinal. Como consequéncia desta alteracao, foi registrado atraso na
defeccdo em 50% dos animais, pois eles somente defecaram no periodo
compreendido entre cinco a dez horas, apos a inje¢do da morfina. Por outro lado,
Guirro et al. (2011), ndo observaram alteragcdo na laténcia para defecar em equinos
ap6s a injecdo epidural de morfina. Deve-se destacar que a dose de morfina
empregada pela via epidural, por esses autores foi 50% menor.

A interferéncia dos opioides na motilidade intestinal pode ser explicada pela
presenca de receptores opioides no sistema nervoso entérico, causando reducao da
contratilidade da musculatura lisa e modificando a atividade propulsiva intestinal
(WOOD; GALLIGAN, 2004). Em diversos segmentos intestinais ha neurdnios que
possuem receptores nicotinicos colinérgicos e a inibicdo desses neurdnios
ocasionada pela morfina resulta na diminuicdo do ténus colinérgico, por reduzir a
liberagao da acetilcolina (CALIGNANO; MONCADA; DI ROSA, 1991).

Considerando que a auscultagdo dos movimentos intestinais € um método
subjetivo, buscou-se complementar a avaliagdo do transito intestinal objetivamente.
O método Lipe® foi eleito para avaliagao do transito intestinal, pois foi validado
anteriormente em equinos (LANZETTA et al.,, 2009; PEREIRA, 2012). Com a

utilizacao deste método foi possivel constatar que a taxa de passagem do marcador
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foi a mesma nos grupos controle e morfina, mesmo com redu¢do dos escores da
motilidade intestinal apos a injecao epidural de morfina. Por sua vez, a metodologia
Lipe® nao acusou modificagcdo no transito intestinal apds injecdo epidural de
tramadol.

Sano et al. (2011) utilizaram esferas radiopacas, as quais eram recuperadas
nas fezes, para avaliagdo do transito intestinal apds a inje¢cao epidural de morfina
(0,2 mg/kg) em equinos. O tempo de transito das esferas aumentou em cinco horas
ap6s a injecao epidural de morfina com relagdo ao grupo controle. Além disso,
ocorreu atraso no primeiro aparecimento das esferas nas fezes em trés horas,
mesmo sem alteracbes na auscultacdo da motilidade intestinal. No entanto, este
atraso nao pode ser comprovado quando o transito intestinal foi medido pelo método
Lipe® no presente estudo.

A precisdo do atraso do aparecimento das esferas nas fezes apos a injecao
epidural de morfina em equinos constatado por Sano et al. (2011), pode ser
comprometida pela demora na primeira contagem de esferas, que ocorreu apos 12
horas da injecao epidural. A contagem das esferas foi realizada apés realizacdo de
radiografia das fezes, podendo ocorrer sobreposicdo das mesmas, prejudicando a
precisdo do resultado.

Diferindo do presente estudo, Sano et al. (2011), utilizaram o agonista de
receptores adrenérgicos tipo a2 xilazina (0,2 mg/kg) pela via intravenosa, para
facilitar a injegao epidural, podendo ter contribuido para o atraso da recuperagao das
esferas nas fezes. Além do mais, vale ressaltar que se trata de duas metodologias
distintas, sendo o Lipe®, um marcador de fase liquida.

As esferas radiopacas também foram empregadas por Martin-Flores et al.
(2014) para avaliar o transito intestinal, em equinos apds a injecao epidural de
morfina (0,1 mg/kg) submetidos a criptorquidectomia via laparoscopia sob anestesia
geral. Com este modelo experimental, ndo foram constatadas alteragées no transito
intestinal, diferindo dos resultados de Sano et al. (2011), com a mesma metodologia
para avaliacao desse parametro. A diferenca dos dois estudos, pode ser atribuida a
doses diferentes da morfina, a anestesia geral e ao estimulo doloroso presentes no
estudo de Martin-Flores et al. (2014).
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Uma limitagdo na determinagdo do transito intestinal é a amostragem da
digesta, pois ocorre divisdo nas fases liquida e sdlida, por isso uma amostragem n&o
representativa da digesta pode acontecer quando se usa um unico indicador, sendo
o Lipe® um marcador exclusivo de fase liquida. Para minimizar a possibilidade da
digesta em se separar durante a coleta, recomenda-se a utilizagdo de indicadores
com afinidade pelas diferentes fases da digesta (liquida e sodlida) ou entdo que os
indicadores estejam distribuidos uniformemente entre as fases (FAICHNEY, 1980;
QUEIROZ et al., 2011). Porém foi constatado que o marcador de fase liquida Lipe®
apresentou recuperagédo nas fezes igual a 95, 94% em equinos (LANZETTA et al.,
2009).

Além dos relatos de efeitos adversos sobre o transito gastrintestinal, sempre
existe o risco do aumento da atividade locomotora ou excitacdo apds a injecao
sistémica de opioides em equinos. Pela via intravenosa, o tramadol pode causar
tremores musculares, comportamento estereotipado (levantar e baixar a cabecga
repetidamente), ataxia e ptose labial (SILVA JUNIOR, 2011; FRANCO et al., 2014).

Mesmo Natalini; Robinson (2000) terem relatado que alguns equinos
apresentaram movimentacédo de cabeca e inquietacdo no tronco de contengao apos
a injecao epidural de morfina (0,1 mg/kg) ou tramadol (1,0 mg/kg), neste estudo
apenas um animal manifestou alteragdes transitérias. Mesmo empregando o dobro
da dose de morfina, as alteracbes constatadas em um equino ndo foram de
relevancia clinica.

As alteragdes que indicam desconforto abdominal foram observadas apos 30
minutos, apds a injecao epidural de morfina, mas foram transitorias, com distribui¢do
anormal de peso e movimentos de cavar ocasionais. Por outro lado, sabe-se que a
dose de 0,1 mg/kg de morfina aplicada pela mesma via nao induziu alteracao
comportamental (GUIRRO et al., 2011). De fato, ndo ocorreram alteragcées na altura
da cabecga em relacgéo ao solo no presente estudo (GUIRRO, PEROTTA, VALADAO,
2011).

O prurido é outro efeito adverso constatado apdés a injegcdo epidural de
opioides. Em seres humanos foi constatado que o prurido é o segundo efeito
adverso mais comum apos a administragdo do sufentanil pela via epidural (SALEM

et al., 2007). Em equinos este efeito ja foi observado apds injecao epidural da
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morfina (0,1 mg/kg) associada a detomidina (HAITJEMA; GIBSON, 2001). Porém,
mesmo com o dobro da dose da morfina este efeito n&o foi constatado, tanto nos
animais do grupo morfina quanto nos do grupo tramadol.

A frequéncia cardiaca permaneceu dentro dos valores fisiolégicos apds a
administracdo da morfina pela via epidural em equinos, pela auséncia da
interferéncia simpatica. Sano et al. (2011), utilizando a mesma dose em equinos
obtiveram achados similares. Tal implicacdo corrobora os achados de Guirro et al.
(2011) e Freitas et al. (2011), que também nao constataram alteragdes significativas
neste parametro apds administracdo de morfina na dose de 0,1 mg/kg pela via
epidural em equinos e pdneis, respectivamente.

A injecdo epidural de morfina em equinos nao causou alteracbes na
frequéncia respiratoria. Assim como nos estudos de Guirro et al. (2011) e Sano et al.
(2011), que apos a administragdo de 0,1 mg/kg e 0,2 mg/kg respectivamente, de
morfina pela via epidural em equinos ndo constataram bradipneia. A diminui¢cdo da
frequéncia respiratdria estd mais associada apdés a administracdo parenteral de
opioides, mas em baixa incidéncia, como observada em seres humanos (0,25%)
(DUARTE et al., 2009).

Poucos estudos relatam as alteragdes clinicas ocasionadas pela injegéo
epidural de tramadol em equinos. No presente estudo, o tramadol na dose de 1
mg/kg pela via epidural ndo alterou a frequéncia cardiaca e nem a frequéncia
respiratéria.  Natalini; Robinson (2003), obtiveram resultados similares com a
administragao do tramadol (1 mg/kg) pela via epidural em equinos.

Os valores da temperatura retal foram obtidos em temperatura ambiente
(temperatura média de 23,6°C), sugerindo que o aumento constatado apds a injegao
epidural de morfina e nos animais do grupo controle, possa ter ocorrido decorrente
desta condicdo. Guirro et al. (2011), apds a injecéo epidural de morfina (0,1 mg/kg)
em equinos, também identificaram discretas elevagdes, coincidindo com o inicio da
tarde, quando a temperatura ambiente estava elevada. Acredita-se que os opioides
nao interfiram neste parametro, estando estas altera¢gdes mais relacionadas com as
condicdes climaticas.

Nenhuma alteragao relacionada a temperatura retal foi constatada apds a

injecdo epidural de tramadol. A administragéo intravenosa de tramadol em equinos,



34

em doses crescentes resultou em diminuicdo da temperatura retal 40 minutos apos o
término da ultima dose (1,6 mg/kg) (DHANJAL et al., 2009). Em ovinos, a injecéo
epidural do tramadol (1 mg/kg) também resultou em diminuigdo da temperatura retal
no periodo de 75 a 120 minutos apds a administragdo do farmaco. Para os autores
esta reducéo da temperatura pode ser decorrente ao bloqueio nervoso simpatico e a
hipotensédo (HABIBIAN, BIGHAM, AALI, 2011).

Em resumo, embora exista a hipétese do desenvolvimento de ileus, nao foi
observado em nenhum animal quadro de desconforto abdominal ou de alteragdes
comportamentais maiores que inviabilizem o emprego do tramadol por via epidural,

nos equinos conforme foi relatado por Natalini; Robinson (2000).
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7. CONCLUSAO

A utilizacdo do método Lipe® foi seguro e possibilitou constatar que tanto o
tramadol quanto a morfina, ndo alteram o transito intestinal com a utilizagdo de
marcador de fase liquida. Diferente do conceito de que a morfina reduz o transito
intestinal, com a utilizacdo deste método foi possivel contrariar tal afirmacéo,
demonstrando que este opioide pela via epidural ndo prejudica o transito intestinal.

Embora ocorra reducdo dos escores da motilidade intestinal apos a injegéo
epidural de morfina, tais resultados demonstram que nao ocorreram alteracboes
clinicas relevantes. O uso da morfina ou do tramadol pela via epidural em equinos
nao desencadeou sinais de desconforto abdominal, sem sinais de excitagao, ataxia
e tremores musculares.

Ndo ha sinais que contraindiguem a utilizacdo da morfina ou tramadol na
rotina clinica de equinos. Estudos futuros devem ser realizados para a utilizagao de
novos meétodos de avaliagdo do transito intestinal apds a administragdo injecao
epidural de morfina ou tramadol, ja que tais farmacos produzem analgesia, como

demonstrada em estudos prévios.
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9. APENDICE

Anexo 1: Escores de Desconforto Abdominal

Dado Critério Escore
COMPORTAMENTO
Aparéncia Cabega e orelhas baixas, sem relutdncia em se movimentar

(relutancia em se movimentar,

agitagdo e ansiedade)

Alerta, movimentos ocasionais de cabega, sem relutdncia em se movimentar
Inquietacéo, orelhas em alerta, expressdes faciais anormais, pupilas dilatadas

Excitagdo, movimento corporal continuo, expresséo facial anormal

Sudorese

Sem sudorese
Leve sudorese ao toque
Leve sudorese ao toque e gotas visiveis de suor

Sudorese excessiva, suor escorrendo

Chutar o abdomen

Sem chutar
Ocasionalmente (1 a 2 vezes em 5 minutos)
Frequentemente (3 a 4 vezes em 5 minutos)

Excesivamente (>5 vezes em 5 minutos), tentativas intermitentes de deitar e rolar

Cavar o chao

Sem cavar
Ocasionalmente (1 a 2 vezes em 5 minutos)
Frequentemente (3 a 4 vezes em 5 minutos)

Excesivamente (>5 vezes em 5 minutos)

Postura (distribuicdo do peso

corporal, conforto)

Andar normal e quieto na posigdo quadrupedal
Ocasional transferéncia de peso, leves tremores musculares
Distribuigdo de peso anormal, rolar

Posigao de micgao, tremores, prostragao

Movimentos de cabecga

Sem sinais de desconforto, cabega ereta
Movimentos laterais ou verticais intermitentes, olhar para o flanco (1 a 2 em 5 min)
Movimentos laterais ou verticais intermitentes e rapidos, olhar para o flanco (3 a 4 em 5 min)

Movimentos continuos, olhar para o flanco excessivo (>5 vezes em 5 min)

Apetite

Normal ou n&o é fornecido
Hesita em comer
Mostra pouco interesse, come pouco, ndo mastiga

Seminteresse

W N =2 O|W N =2 Ofw N = O|W N =2 O|WwW N =2 O|wW N = O|w N =~ O

RESPOSTA AO OBSERVADOR

Interagdo comportamental

Presta atencéo
Resposta exagerada a estimulos auditivos
Resposta excessiva/agressiva a estimulos auditivos

Esturpor, prostragéo, auséncia de resposta a estimulo auditivo

w N = O

VARIAVEIS FISIOLOGICAS

Frequéncia cardiaca

24-44 bpm
45-52 bpm
53-60 bpm
>60 bpm

Frequéncia respiratoria

8-13 mpm
14-16 mpm
17-18 mpm

>18 mpm

Sons digestoérios

Normal
Hipomotilidade
Sem motilidade

Hipermotilidade

Temperatura retal

36,9 - 38,5

36,4 - 36,9 ou 38,5 - 39,0
35,9 - 36, 4 ou 39,0 - 39,5
35,4 - 35,9 ou 39,5 - 40

W N =2 O|W N =2 O|lWwW N = O|lw N =~ O

Somatoéria maxima do escore de dor

FONTE: Adaptado van Loon et al. (2010).

[
©

43



