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RESUMO

MARQUES, CAMILA ANGELA., M.Sc, Universidade Vila Velha — ES, agosto de 2023.
LIMIAR NOCICEPTIVO MECANICO NOS CASCOS DE EQUINOS HIGIDOS
SUBMETIDOS A ANALGESIA EPIDURAL COM METADONA ISOLADA OU
COADMINISTRADA COM DEXMEDETOMINDINA Orientadora: Thais Gomes Rocha.

O objetivo deste estudo foi investigar o limiar nociceptivo mecéanico (LNM) em regides
distais dos membros toracicos e pélvicos em equinos saudaveis sob o efeito
analgésico da administragdo metadona isolada ou associada a dexmedetomidina,
aplicadas por via epidural caudal, bem como os seus efeitos adversos. O delineamento
experimental seguiu 0 modelo cross-over, no qual todos os animais foram submetidos
a ambos os tratamentos, com um intervalo minimo de sete dias entre eles. Foram
utilizadas quatro éguas da raca Mangalarga Marchador, com peso médio de 386 + 8
kg, idade média de 11,2 + 1,7 anos e escore médio de condi¢éo corporal de 7,5 £ 0,5
(escala de 1 a 9). No grupo 1, foi administrada, por via epidural caudal, uma dose em
bolus de 0,1 mg/kg de metadona (MET), enquanto no grupo 2, foi utilizada a
associacado de 0,1 mg/kg de metadona + 3 pg/kg de dexmedetomidina (METDEX).
Ambos os tratamentos foram diluidos em NaCl 0,9% na dose de 0,018 mL/kg. O LNM
foi avaliado utilizando-se um dinamoémetro digital portatil em areas especificas: regido
lamelar dorsal do casco (LD), bulbo lateral (Blat) e bulbo medial (Bmed) nos membros
toracicos e pélvicos. Além disso, foram monitorados o grau de sedagdo por meio da
escala de classificagdo numérica (ECN), a motilidade intestinal (MIl) por meio de
ultrassonografia transabdominal, frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria
(FR) e temperatura retal (TR). Verificou-se aumento no LNM em ambos os tratamentos
até 120 minutos nas regides Bmed, Blat e LD, tanto nos membros toracicos quanto
nos pélvicos (p<0,05). O tratamento METDEX néo apresentou diferencas significativas
em relacéo a propagacao e duracdo da analgesia e causou hipomotilidade e sedacéo.
Em concluséo, apesar da curta duracdo dos efeitos, a metadona por via epidural se
mostra uma opcao terapéutica para a analgesia das regides distais dos membros
toracicos e peélvicos em equinos. Em contrapartida, a dexmedetomidina como

adjuvante nao contribuiu para a analgesia e provocou efeitos adversos.

Palavras-chave: a-2 agonista, analgesia, claudicacao, epidural, opioides.



ABSTRACT

MARQUES, CAMILA ANGELA., M.Sc, Universidade Vila Velha — ES, agosto de 2023.
NOCICEPTIVE MECHANICAL THRESHOLD IN HOOVES OF HEALTHY HORSES
UNDERGOING EPIDURAL ANALGESIA WITH ISOLATED METHADONE OR
METHADONE CO-ADMINISTERED WITH DEXMEDETOMIDINE. Advisor: Thais
Gomes Rocha.

The aim of this study was to investigate the mechanical nociceptive threshold (MNT) in
the distal regions of the thoracic and pelvic limbs in healthy horses under the analgesic
effect of methadone, administered either in isolation or in combination with
dexmedetomidine, via the caudal epidural route, and to assess their potential adverse
effects. The experimental design employed a crossover approach in which all animals
underwent both treatments, with a minimum seven-day interval between each
administration. The study included four Mangalarga Marchador mares, with a weight
range of 386 + 8 kg, an average age of 11.2 + 1.7 years, and a body condition score of
7.5 £ 0.5, rated on a scale from 1 to 9. In group 1, a bolus of 0.1 mg/kg methadone
(MET) was administered via the caudal epidural route, while in group 2, a combination
of 0.1 mg/kg methadone + 3 pg/kg dexmedetomidine (METDEX) was used. Both
treatments were diluted in 0.9% NaCl at a dose of 0.018 mL/kg. The MNT (mechanical
nociceptive threshold) was assessed using a portable digital dynamometer in specific
areas: the dorsal lamellar region of the hoof (LD), lateral bulb (Blat), and medial bulb
(Bmed) in the thoracic and pelvic limbs. Additionally, the degree of sedation was
monitored using the numerical rating scale (NRS), intestinal motility through
transabdominal ultrasonography (Ml), heart rate (HR), respiratory rate (RR), and rectal
temperature (RT). In both treatments, there was a significant increase in the MNT up to
120 minutes in the Bmed, Blat, and LD regions of the thoracic and pelvic limbs (p<0.05).
However, the METDEX treatment did not result in a notable difference in analgesic
spread and duration and caused hypomotility and sedation. Based on the results, it can
be concluded that despite the short duration of effects, methadone administered via the
epidural route represents a viable therapeutic option for analgesia in the distal regions
of the thoracic and pelvic limbs in horses, and that the addition of dexmedetomidine as

an adjuvant did not contribute to analgesia, and instead caused adverse effects.

Keywords: alpha-2 agonist, analgesia, epidural, lameness, opioids.
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1. INTRODUCAO

Apesar dos avancos frequentes, a capacidade de manejar e controlar a dor em
condicbes agudas e crbnicas em equinos permanece limitada. Fornecer analgesia
adequada nédo € apenas essencial para o bem-estar, mas também é fundamental para
0 sucesso no tratamento do paciente (Matthews e Carroll, 2007; Rgnnow Kjeerulff e
Lindegaard, 2021). A importancia do controle da dor, os farmacos utilizados e as
técnicas de administracdo sdo bem descritas em equinos, entretanto, ainda existem
muitos desafios incluindo efeitos adversos, custo e falta de evidéncias em relacéo a
eficacia (Matthews e Carroll, 2007; Mama e Hector, 2019).

A administracdo de farmacos via epidural caudal é considerada uma modalidade
terapéutica importante para proporcionar analgesia e controle da dor em equinos. Essa
abordagem tem sido amplamente utilizada em casos cirdrgicos ou néo, especialmente
em enfermidades que envolvem a regido lombar, perineal e membros pélvicos
(Valadares et al., 2017; Bird et al., 2019; Vullo et al., 2021). Além disso, a administracao
de volumes maiores (por diluicdo) ou por meio de cateter peridural pode facilitar a
propagacéao cranial e contribuir para a analgesia de membros toracicos (Hopster e Van
Eps, 2019; Douglas et al., 2022).

As medicac¢des administradas via epidural caudal sdo difundidas no espago peridural
e promovem acdo no sistema nervoso central (SNC) através da difusdo para regido
da substancia cinzenta do corno dorsal da medula (Natalini e Robinson, 2000). No
entanto, é importante notar que essas medicacfes podem causar efeitos adversos,
embora em menor intensidade quando comparados com a administracao intravenosa
ou intramuscular (Michou e Leece, 2012; Sanchez e Robertson, 2014). Pesquisas tém
sido realizadas no intuito de identificar farmacos ou combinacées medicamentosas
gue fornecam analgesia regional adequada e com efeitos adversos minimos (Michou

e Leece, 2012; Rgnnow Kjeerulff e Lindegaard, 2021a).

O uso de opioides pela via epidural tem sido eficaz no controle da dor em equinos,
pois promove analgesia regional seletiva sem bloqueio motor por meio da
hiperpolarizagéo, com diminuicao da liberacdo de neurotransmissores das fibras A-
delta (Ad) e C, resultando em reducgdo da capacidade de resposta neuronal (Martin-

Flores et al., 2014; Mirra et al., 2020). Dentre os farmacos associados aos opioides,
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0S agonistas a-2 adrenérgicos atuam em sinergismo ao modular a nocicep¢cédo na
medula espinhal, promovendo diminuicdo da atividade aferente e ativagdo dos
neurdnios inibitérios descendentes (Fischer et al., 2009; Chabot-Dore et al., 2015;
Wolkowski, 2018).

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1. Dor em pacientes equinos

Dor é definida pela Associacao Internacional para o Estudo da Dor (IASP) como uma
experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada a dano real ou potencial ao
tecido, ou descrita em termos de tais danos (Raja et al., 2020). Ela é classificada em
fisioldgica ou nociceptiva, que se refere a dor relacionada as respostas protetoras, tais
como reflexo de retirada ou reacao de fuga, que visam interromper o estimulo doloroso,
ou patoldgica, que ocorre quando o estimulo ndo € transitorio e esta associado a
condicdes inflamatorias, que se nao tratada adequadamente pode-se tornar crénica ou
neuropatica (Muir, 2010).

A dor envolve a ativacéo de toda a via neuronal, desde o sinal nociceptor periférico até
0 somatossensorial no cortex cerebral, tornando o individuo consciente do insulto
nocivo. Os estimulos nocivos sao o0s responsaveis por desencadear todo 0 processo
de nocicep¢do, que € compreendido por uma série de eventos que envolve a
transducédo, transmissdo, modulacdo, projecdo, processamento central do dano

tecidual e modulacéo descendente (Muir, 2010; Guedes, 2017).

O fenbmeno sensitivo-doloroso tem origem com a transformag¢do de um estimulo
nocivo (mecéanico, quimico ou térmico) em potenciais de acdo, que sao transmitidos
pelas fibras C ndo mielinizadas e fibras Ad mielinizadas dos neurbnios de primeira
ordem, para neur6nios sinalizadores da dor no corno dorsal da medula espinhal. No
corno dorsal da medula espinhal o sinal € modulado antes de ser projetado para o
SNC, especialmente no tronco encefalico e talamo. No SNC, o estimulo causa a
percepc¢ao consciente e inicia uma modulacdo descendente do sinal de dor (Tranquilli,
2004; Guedes, 2017; Gleerup, 2018) (Figura 1).
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Figura 1. Imagem ilustrativa das etapas da nocicepcao segundo Guedes (2017), com
adaptacdes. Apds o estimulo nociceptivo ocorre a transducdo (1) em potenciais de
acao, que sao conduzidos pelas fibras nervosas aferentes primarias (fibras C e fibras
Ad) (2) até os neurbnios sinalizadores da dor no corno dorsal da medula espinhal (3).
No corno dorsal da medula espinhal ocorre a modulacdo e projecéo para o SNC (4).
No SNC o estimulo causa a percepcdo consciente (5) e inicia uma modulagao

descendente do sinal de dor (6).

Na prética veterinaria, o diagndéstico e tratamento adequado de condi¢des dolorosas
dependem do reconhecimento preciso da dor experimentada por animais nao verbais
(Driessen e Zarucco, 2007; van Loon e van Dierendonck, 2018). No entanto, como a
dor é uma experiéncia subjetiva e ndo pode ser comunicada verbalmente por animais,
nao ha um método "padréo ouro” disponivel para medir sua intensidade em pacientes
veterinarios (Gleerup e Lindegaard, 2016). A espécie equina, que possui influéncias

raciais e variacoes interindividuais na expressdo da dor, representa um desafio
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particular pois evoluiu de forma a ndo expressar a dor de forma Gbvia, presumivelmente

na tentativa de evitar a predacgéo (Gleerup, 2018; Lesimple et al., 2020).

Os avancos no reconhecimento de mudangas comportamentais sutis associadas a dor
em equinos envolvem a investigacdo de suas expressOes faciais (Gleerup e
Lindegaard, 2016; Rashid et al., 2020; Kim e Cho, 2023). Segundo Gleerup (2018), é
importante ter o conhecimento bésico do comportamento normal da espécie e, assim,
uma observagdo sistematica pode ser feita no reconhecimento dos sinais

comportamentais de dor.

O manejo eficiente da dor em equinos depende da identificacdo rapida e da qualidade
na sua quantificac@o através de escalas especificas. Nos ultimos anos varios estudos
foram realizados para identificar, avaliar e quantificar a dor relacionada a condi¢oes
ortopédicas (Bussieres et al., 2008; Dalla Costa et al., 2016), gastrointestinais (van
Loon et al., 2014; van Loon e van Dierendonck, 2015) e oftalmicas (Ortolani et al.,
2021) por exemplo. Parametros fisiolégicos sdo frequentemente referidos e
correlacionados com o grau de dor, como frequéncia cardiaca (Lindegaard et al.,
2009), frequéncia respiratéria (Bussieres et al., 2008), temperatura retal (Bussieres et
al., 2008; Gleerup et al., 2014), além de avaliacbes mais especificas, como pressao
arterial ndo invasiva (Gleerup et al., 2014) e teor de cortisol sérico (Pritchett et al.,
2003).

O reconhecimento objetivo e confiavel da dor em equinos é essencial para o seu
tratamento, pois permite elaborar protocolos analgésicos personalizados de acordo
com as necessidades do paciente (Guedes, 2017). Sabe-se que apesar dos avancos,
a capacidade de manejar e controlar a dor em condicbes agudas e cronicas em
equinos representa um desafio que inclui os efeitos adversos, custo e falta de

evidéncias em relacdo a eficacia (Matthews e Carroll, 2007; Mama e Hector, 2019).

Um bom plano analgésico consiste em compreender a dor que esta presente, 0 modo
de acéo dos farmacos disponiveis e como eles podem ser combinados para maximizar
seus efeitos. Dessa forma, pode-se elaborar um plano terapéutico multimodal,
incorporando os medicamentos mais adequados para atuarem em diferentes vias e
mecanismos, no intuito de minimizar as consequéncias deletérias da dor (Bardell,
2017).



15

2.2. Analgesia epidural caudal

A administracdo de farmacos via epidural caudal é realizada preferencialmente entre
a primeira e segunda vértebras coccigeas (Col e Co2). A medula espinhal dos equinos
estende-se da medula oblonga ao nivel do forame magno do osso occipital até a
metade caudal da segunda vértebra sacral, ou seja, o risco de lesbes medulares é
minimo nesse acesso. Essa regido é composta por nervos da cauda equina, artérias,
veias e gordura epidural (Levine et al., 2007; Natalini, 2010; Michou e Leece, 2012;
Reonnow Kjeerulff e Lindegaard, 2021b). As medica¢gbes administradas via epidural
caudal sao difundidas no espaco peridural e promovem acédo no SNC por meio da
difusdo para a substancia cinzenta do corno dorsal da medula (Natalini e Robinson,
2000).

Nos ultimos anos houve avancos nas técnicas epidurais em cavalos, expandindo a
gama de tratamentos e medicacOes seguras e eficazes para indicacfes diversas
(Rgnnow Kjeerulff e Lindegaard, 2021a). E possivel realizar a escolha dos farmacos,
doses e volume de acordo com inicio, duragéo e extensdo da anestesia ou analgesia
peridural proposta, adaptando a terapia as condi¢cdes especificas e individuais que o
cavalo se encontra. A analgesia epidural traz beneficios significativos a hipiatria por
ser considerado um método eficiente no controle da dor e por promover alteracdes
fisiologicas mais brandas, quando comparada as vias sistémicas (Natalini, 2010)

A administracdo de farmacos via epidural em equinos ganhou maior aceitacdo no
tratamento da dor patolégica moderada a intensa em casos cirargicos ou néao,
envolvendo principalmente a regido lombar, perineal e membros pélvicos (Valadares
et al., 2017; Bird et al., 2018; Vullo et al., 2021). Quando administrados em volumes
maiores (por diluicdo) ou através do cateter peridural, podem facilitar a propagacéao
cranial e contribuir para analgesia de membros toracicos (Hopster e Van Eps, 2019;
Douglas et al., 2022). Essa técnica € contraindicada em casos de infec¢ao de pele ou
ferida no local da puncéo, doenca da medula espinhal, sepse, hipotenséo, hipovolemia,
disturbios hemorragicos e paresia ou ataxia pré-existentes (Hustace e Schlipf, 2009;

Carpenter e Byron, 2015).

Diversas medica¢gbes foram investigadas e administradas pela via epidural em
equinos, incluindo anestésicos locais (Valadares et al., 2017; Sampaio et al., 2020),
agonistas a-2 adrenérgicos (Sampaio et al., 2020), anestésicos dissociativos (Natalini
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et al., 2004) e opioides (Martin-Flores et al., 2014; Rgnnow Kjeerulff, 2021a), sozinhos

ou em combinacao (Rgnnow Kjeerulff e Lindegaard, 2021 a).

Dentre as medicagdes para controle da dor, os opioides tém potencial no uso pela via
epidural (Olbrich e Mosing, 2003; Martin-Flores et al., 2014; Mirra et al., 2020). A
coadministracdo epidural de opioides com outras classes de farmacos, como 0s
agonistas a-2 adrenérgicos, tem sido realizada com o intuito de prolongar os efeitos
analgésicos em razao do sinergismo, e por atuarem em diferentes pontos na via da
dor (Fischer et al., 2009; Chabot-Dore et al., 2015; Wolkowski, 2018).

2.3. Opioides

Os opioides ndo sdo amplamente utilizados por via sistémica no tratamento da dor em
equinos, quando comparados a outras espécies, em razao da estreita margem entre
analgesia e os efeitos adversos (Sanchez e Robertson, 2014). Esses farmacos, em
geral, sdo considerados analgésicos eficazes em equinos, entretanto, seu uso pode
provocar ataxia, excitacdo do SNC e reducao da motilidade gastrointestinal propulsiva
(Bennett e Steffey, 2002; Clutton, 2010; Sano et al., 2011).

As atividades farmacoldgicas dos opioides ocorrem por meio da ligacdo aos receptores
especificos na superficie dos neurdnios, que estao localizados predominantemente na
medula espinhal, tronco cerebral, cortex cerebral, cerebelo e em termina¢des nervosas
aferentes periféricas. Os receptores opioides sao acoplados a proteina G

transmembrana e classificados em Mu (p), Delta (8) e Kappa (k) (Corder et al., 2018).

Dentro das vias nociceptivas, todos os trés receptores opioides promovem modulacao
dos canais de calcio pré e pdés-sinapticos, suprimindo seu influxo nos neurdnios e
reduzindo sua excitabilidade. Além disso, na medula espinhal, os receptores opioides
reduzem a liberacdo do glutamato poés-sindptico levando a reducédo geral da
excitabilidade e transmissdo das vias nociceptivas (Al-Hasani e Bruchas, 2011;
Laycock & Bantel, 2019).

Os efeitos adversos sao constatados especialmente com o uso de opioide agonista de
receptores Y, quando comparados aos farmacos receptores agonistas 6 e k (Gueds,
2017). Segundo Thomasy et al. (2007), equinos possuem distribuicdo e densidade

distintas dos receptores opioides dentro do SNC, com maior proporcéo de receptores
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K. No cortex cerebral, as porcentagens de sitios totais de ligacdo de opioides para

0s receptores |, K e & foram de 71%, 15% e 14% respectivamente.

O uso de opioides pela via epidural tem se mostrado uma alternativa eficaz no controle
de dor em equinos, produzindo analgesia regional seletiva sem bloqueio motor ou
simpatico, com reducédo dos efeitos adversos sistémicos (Olbrich e Mosing, 2003).
Estudos realizados descrevem os efeitos clinicos e propriedades analgésicas da
morfina (van Loon et al., 2012), metadona (Olbrich e Mosing, 2003), tramadol, fentanil

e butorfanol (Natalini e Robinson, 2000) pela via epidural.

Os opioides administrados no espaco epidural podem ser absorvidos para a gordura
epidural, absorvidos sistemicamente para corrente sanguinea ou se dispersarem nos
tecidos neuronais. A laténcia, tempo de a¢éo e poténcia dos efeitos analgésicos dos
opioides epidurais variam, e dependem das propriedades fisico-quimicas,
principalmente da lipossolubilidade (Skarda et al., 2005; Corder et al., 2018). Farmacos
lipofilicos, como a metadona, se difundem mais rapidamente nos tecidos neuronais,
resultando em a¢do mais rapida, porém com duragdo analgésica curta em razao da
absorcdo para circulagdo sistémica (Rgnnow Kjeerulff et al., 2020). Os farmacos
hidrofilicos, como a morfina, se difundem lentamente para os receptores opioides,

resultando acéo retardada e duragéo significativamente mais longa (Bujedo, 2017).

A metadona € um opioide sintético, y-agonista, com agado também em receptores K e
0 e que na dose de 0,1 mg/kg por via intramuscular promove analgesia com duracéo
meédia de 4 horas (Kalpravidh et al., 1984). Olbrich e Mosing (2003), relatam que a
metadona epidural (0,1 mg/kg) promove analgesia com inicio em aproximadamente 15

minutos e duracéo de cinco horas.

2.4. Agonistas a-2 adrenérgicos

Os farmacos agonistas a-2 adrenérgicos sdo amplamente utilizados na medicina
equina. Atuam em receptores a-adrenérgicos pré e pos-sinapticos, centrais ou
periféricos, promovendo sedacéo, analgesia e miorrelaxamento (Villela et al., 2003;
Rezende et al., 2015).

A depressédo do SNC ocorre quando se ligam aos receptores a-2 adrenérgicos pré-

sinapticos, localizados principalmente na ponte encefalica e na medula espinhal,
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impedindo a liberacdo central e periférica do neurotransmissor noradrenalina atraves
da inibicdo do influxo de ions calcio na membrana neuronal (Alves et al., 2020). Atua
também em receptores alfa-2 adrenérgicos localizados no locus coeruleus (nucleo
ligado a atividade noradrenérgica situado no tronco cerebral), promovendo aumento
da atividade do neurotransmissor inibitério &acido gama-aminobutirico (GABA),

resultando em depresséo do SNC (Nacif-Coelho et al., 1994).

Os agonistas alfa-2 promovem analgesia por meio de mecanismos supraespinhais e
espinhais. Ao suprimir a atividade neural noradrenérgica no locus coeruleus, a
percepcdo nociceptiva € reduzida (Valverde e Skelding, 2019), além de inibir a
liberagc&o de norepinefrina, que por sua vez induz a hiperpolariza¢do e inibe os sinais
nociceptivos para o SNC (Khasar et al. 1995).

Fazem parte desse grupo farmacolégico a xilazina, clonidina, romifidina, detomidina,
medetomidina e a dexmedetomidina. Embora os efeitos clinicos de cada farmaco
sejam semelhantes, as diferencas residem na seletividade, duracdo da acéo,

especificidade e efeitos colaterais (Ansah, 2004).

O uso de agonistas a-2 adrenérgicos promove efeitos adversos, como diminuicdo na
frequéncia e débito cardiaco, bloqueios atrioventriculares de primeiro e segundo grau,
bradipneia, diurese e reducédo da motilidade intestinal (Wagner et al., 1991, Valverde,
2010; Pakkanen et al., 2015). Com intuito de minimizar efeitos adversos sistémicos,
seu uso pela via epidural em equinos tem sido realizado, pois fornece analgesia rapida
e duracéo relativamente longa (Goodrich et al., 2002; Ibrahim et al., 2020; Sampaio et
al., 2020).

Dentre os agonistas a-2 adrenérgicos, a xilazina e a detomidina sdo as mais utilizadas
para administracdo epidural em equinos e promovem maior duracdo analgésica
quando comparado a administragdo intravenosa (Regnnow Kjeerulff e Lindegaard,
2021a). A xilazina utilizada via epidural em doses de 0,15 a 0,35 mg/kg proporciona
analgesia por 1 a 5 horas e efeitos adversos como ataxia e sedacao leve (Doria et al.,
2008; Hustace e Schlipf, 2009). Ja a detomidina, na dose de 3 ug/kg, tem efeito
analgésico de 2 a 4 horas e efeitos colaterais mais intensos, como depressdo do

sistema cardiorrespiratério, ataxia e sedagdo profunda (Skarda e Muir, 1994).

A dexmedetomidina possui maior seletividade a-2 adrenérgica que os outros farmacos

da classe, com propor¢ao de ligagdo a-2: a-1 de 1.620:1, comparado com a detomidina
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com proporcdo de 260:1 e xilazina 160:1 (Virtanen et al.,1988). Sendo assim, nos
altimos anos tem recebido maior atencéo por proporcionar maior poténcia sedativa,
analgésica e menores efeitos depressivos no sistema cardiovascular e respiratorio
(Rezende et al., 2015; Julido et al., 2019; Cury e Gomes, 2020). Segundo Sampaio et
al. (2020), a dexmedetomidina pela via epidural na dose de 2 pg/kg promoveu

analgesia durante 4 horas, com efeitos adversos minimos, sendo relatada ataxia leve.

2.5. Limiar nociceptivo mecanico e algometria de pressao

A diferenca entre dor e nocicepcéo é relevante na avaliacdo dos resultados de estudo
clinicos e experimentais que investigam terapias com finalidades analgésicas. A
avaliacdo de dor em equinos € subjetiva, portanto, os estudos geralmente avaliam as
respostas nociceptivas usando estimulos elétricos, mecanicos ou térmicos (Haussler,
2020; Gozalo-Marcilla et al., 2020). A nocicepcdo é a percepcao fisiologica de
estimulos nocivos e 0s neurbnios envolvidos na deteccdo incluem as fibras
nociceptivas aferentes Ad e C, localizadas nas terminagdes nervosas da pele (Taylor
et al., 2016).

Segundo Love et al. (2011), o teste do limiar nociceptivo envolve a aplicacdo de um
estimulo quantificAvel em uma parte do corpo até que uma resposta comportamental
ou fisiolégica seja observada. O estimulo deve ser repetivel, confiavel e de féacil
aplicacdo. Sua intensidade deve ser relacionada com a intensidade da dor percebida,
ele deve ser capaz de detectar o efeito de analgésicos fracos e uma relacdo dose-
resposta e ndo deve ocasionar dano tecidual para o animal (Love et al., 2011). Um
método objetivo envolvendo esse principio inclui o uso do dinamdmetro digital. Esse
método pode ser util para fins de pesquisa, comparando objetivamente a sensibilidade
ou hiperalgesia ap0s diferentes procedimentos dolorosos ou diferentes tratamentos
analgésicos (Haussler e Rrb, 2006; Menke, 2016; Haussler, 2020).

A algometria de pressao € uma técnica mecéanica e direta e que determina o limiar
nociceptivo mecanico, que é definido como a pressdo minima que induz dor ou
resposta & dor (Taylor et al., 2016; Haussler, 2020). E considerada uma técnica objetiva
e confiavel. Na ultima década houve inUmeras aplicacdes para avaliagdes em equinos
(van Loon et al.,, 2012; Paz et al., 2016; Menke et al., 2016; Visser et al., 2019;
Haussler, 2020; Malacarne et al., 2020; Cota et al., 2022).
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O dinamometro digital portatil possui uma haste de 12 cm e € calibrado pelo fabricante
para a compressao, sendo a leitura realizada em quilogramas (Kg). Deve ser
pressionado em taxa constante de for¢ca contra um marco musculoesquelético pré-
determinado, até que alcance o estimulo nociceptivo minimo para o desenvolvimento
de resposta do individuo (Poletto et al., 2004; Haussler, 2020). As reacdes que
resultam na cessacdo da aplicacdo do dinamémetro portatil incluem contracéo
muscular, movimento de afastamento, flexdo de membro, inquietude e irritabilidade
(Haussler e Erb, 2006; Paz et al. 2016; Visser et al., 2019; Long et al., 2020; Haussler,
2020). Para aumentar a confiabilidade, € indicado o registro de trés medi¢des para
cada local, com intervalo médio de 3 a 4 segundos entre cada aplicacdo (Haussler e
Erb, 2006; Visser et al., 2019), e considerado como resultado a média dos valores
obtidos.

3. HIPOTESES

A hipétese é que a dexmedetomidina potencialize a duracéo e propagacao anatdbmica

analgésica quando comparado ao uso isolado da metadona.

Em razdo da absorcdo sistémica, a administracdo epidural da dexmedetomidina
promovera efeitos adversos como sedacdo e hipomotilidade intestinal, decorrentes
das suas caracteristicas de depressao do SNC e efeito antiperistaltico.

4.0BJETIVOS

Objetivos gerais: comparar os efeitos sobre o LNM em regido distal de membros
toracicos e pélvicos da metadona isoladamente e da associacdo metadona e
dexmedetomidina administradas em bolus pela via epidural caudal, bem como seus

efeitos adversos em equinos.

Objetivos especificos:

e Avaliar se a associacao dos farmacos metadona e dexmedetomidina promovera

diferenca no LNM em comparacdo a aplicacdo isolada de metadona
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administradas em bolus por via epidural caudal por meio do uso da algometria
pressorica com dinamémetro portatil em equinos sadios.

e Avaliar se a associacdo dos farmacos metadona e dexmedetomidina
administradas em bolus por via epidural caudal em comparacdo a aplicacéo
isolada de metadona promovera diferenca sobre a duracdo (tempo de
analgesia) e propagacao analgésica (toracico e pélvico) em equinos sadios.

e Avaliar os efeitos da associacdo dos farmacos metadona e dexmedetomidina
em comparacgao a aplicacao isolada de metadona administrados em bolus por
via epidural caudal sobre os parametros fisioldgicos (FC, FR, TR, MI) de equinos
sadios.

e Avaliar o efeito sedativo da associacdo dos farmacos metadona e
dexmedetomidina em comparacdo a aplicacdo isolada de metadona
administradas em bolus por via epidural caudal por meio da escala de

classificacdo numérica para sedacao.

5. MATERIAL E METODOS
5.1. Cavalos

O experimento foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais-
CEUA/Universidade Vila Velha, sob protocolo nimero 620-2022. Foi realizado na Eco
Fazenda Experimental da Universidade Vila Velha (UVV), situada no municipio de
Guarapari-ES, latitude 20°35'30"S e longitude 40°27'26"W.

Foram utilizadas quatro éguas da raca Mangalarga Marchador sem histérico recente
de claudicag&o, com peso corporal 386 + 8 kg, com idade 11,2 + 1,7 anos e escore de
condicdo corporal (Henneke et al.,, 1983) 7,5 + 0,5 (1-9). Todas as éguas foram
submetidas ao exame fisico geral, exame fisico especifico do sistema locomotor de
acordo com Ross (2011), hemograma e bioquimica sérica (concentracfes de ureia,
creatinina, atividade de aspartato aminotransferase, gama glutamiltransferase,
creatina quinase, teores de bilirrubinas, proteina total e albumina. O teor de globulinas
foi calculado pela diferenca aritmética entre o teor de proteina total e de albumina).
Todas foram consideradas clinicamente sadias, ndo apresentaram alteracdes
locomotoras e laboratoriais. Durante o periodo experimental, foram mantidas em um

piquete de tifton com acesso livre a agua e sal mineral.
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5.2. Delineamento experimental e tratamento

O delineamento experimental seguiu 0 modelo cross-over, no qual todos 0os animais
foram submetidos a ambos os tratamentos, com um intervalo minimo de sete dias entre
eles. No tratamento 1 foi administrado em bolus pela via epidural caudal de 0,1 mg/kg
metadona (MET) e no tratamento 2 foi administrada a associagdo de 0,1 mg/kg
metadona + 3 pug/kg dexmedetomidina (METDEX), ambos os tratamentos diluidos em
solucdo NaCl 0,9% na dose de 0,018 mL/kg e taxa de aplicagdo a 10 s/mL (Rgnnow
Kjeerulff e Lindegaard, 2021a).

Os momentos de avaliacdo foram antes do bolus epidural (basal) e apos o tratamento
nos tempos 10, 30, 60, 90 e 120 minutos e posteriormente a cada 60 minutos até
remissdo de todo efeito analgésico dos tratamentos. Todas as avaliagdes foram

realizadas pelo mesmo avaliador, que desconhecia o protocolo empregado.

O LNM foi avaliado utilizando-se um dinamémetro digital portatil em areas especificas:
regido lamelar dorsal do casco (LD), bulbo lateral (Blat) e bulbo medial (Bmed) nos

membros toracicos e pélvicos.

Além disso, foram monitorados o grau de sedac&o por meio da escala de classificacdo
numérica (ECN), a motilidade intestinal (MI) por meio de ultrassonografia
transabdominal, frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratéria (FR) e temperatura
retal (TR).

5.3. Modelo de exposi¢cao do extrato lamelar

Para avaliacdo do LNM com dinamémetro portatil em regido lamelar do casco, foi
realizada a exposicdo do extrato lamelar seguindo a metodologia descrita por Paz et
al. (2016). Apds a antissepsia dos cascos e com 0s animais contidos em tronco sem
aplicacao de nenhum tipo de anestésico ou sedativo, uma broca de ac¢o inoxidavel de
10 mm de diametro (previamente esterilizada em autoclave) montada em uma
parafusadeira elétrica com velocidade regulavel foi posicionada em um angulo de 90
graus com a superficie da muralha do casco e avancada em baixa rotacdo até que
houvesse perda de resisténcia e o tecido maleavel que recobre o extrato lamelar fosse

alcancado (Figura 1A). A perfuragéo foi feita 2 cm abaixo da banda coronaria do casco
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(Figura 1B), abrangendo somente o extrato externo e médio do casco, chegando
proximo ao extrato interno da muralha dorsal sem danifica-lo. Foram feitos em ambos
0S cascos, toracicos e pélvicos. Posteriormente foram aplicados 5.000 Ul de soro

antitetanico liofilizado por via intramuscular.

Figura 2 - Técnica de perfuracdo na regido dorsal da muralha do casco, utilizando uma
broca de aco inoxidavel de 10 mm de didmetro (previamente esterilizada em
autoclave) acoplada em uma parafusadeira elétrica com velocidade regulavel em um
angulo de 90° com o casco (A). Perfuracdo na muralha dorsal (distancia de 2 cm da
banda coronéria), abrangendo somente o extrato externo e médio do casco, chegando

proximo ao extrato interno sem danifica-lo (B).

Em razdo da manipulacéo repetitiva dos pontos de teste com dinamémetro portatil
durante o experimento, alguns animais poderiam apresentar sensibilidade dolorosa no
dia seguinte ao experimento por uma hiperalgesia primaria. Os animais que
desenvolvessem claudicacdo seriam tratados com anti-inflamatorio ndo esteroidal
(fenilbutazona, dose 4,4mg/kg) por via intravenosa. ApOs as avaliagbes, as
perfuracdes feitas nos casco foram higienizadas com iodopovidona PVPI topico 2% e
ocluidas com silicone de condensacéo (Perfil Putty Denso), a fim de evitar acimulo de

sujidades.
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5.4. Via epidural caudal

Os tratamentos foram administrados via epidural caudal no espaco intercoccigeo (Col-
Co2), como descrito por Rgnnow Kjeerulff e Lindegaard, (2021b). Para a identificagéo,
foi realizada a movimentacao vertical da cauda e palpacao do espaco Col-Co2. Apds
a identificacdo do espaco intercoccigeo, foi realizada tricotomia de 10x10cm da regiéo,
a cauda foi envolvida por atadura e posteriormente bandagem elastica. A confirmacgéo
da localizacdo do espaco epidural caudal foi realizada pela ultrassonografia
longitudinal em plano mediano, utilizando o aparelho Mindray Z50 Vet e transdutor
convexo com frequéncia central de 5 MHz. A antissepsia cirdrgica foi feita com
clorexidina 2% e alcool 70% e o bloqueio anestésico para dessensibilizacdo da regido
Col-Co2 (pele, subcutaneo, ligamento supraespinhoso e ligamento infraespinhoso),
foi feito com aplicacdo de 3 mL de lidocaina 2% sem vasoconstritor, com agulha 30x8

posicionada a 90° em relacéo a pele.

Uma agulha estéril de tuohy 16-G foi posicionada no angulo de 90° e introduzida no
espaco Col-Co2. Os métodos de gota suspensa ou falta de resisténcia durante a
aplicacao foram considerados para a administracao das medicacdes dos respectivos

tfratamentos.

5.5. Parametros avaliados
5.5.1. Limiar nociceptivo mecanico e areas avaliadas

Para avaliacdo do limiar nociceptivo mecanico foi utilizado um modelo de algometria
pressorica utilizando um dinamémetro digital portatil (Instrutherm 20kgf DD - 2000, Sao
Paulo/Brasil), conforme descrito por Paz et al. (2016) e Haussler (2020). O aparelho
possui um bastéo de extensédo de 12 cm onde sdo acopladas as ponteiras de acordo
com a avaliacdo (tipo cone e tipo talhadeira), € calibrado pelo fabricante para a

compresséo e sua leitura é realizada em quilogramas (Kg) (Figura 2).
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Figura 3. Dinamémetro digital portatil (Instrutherm 20kgf DD - 2000, Sao Paulo/Brasil)
com bastdo de extensao de 12 cm e leitura realizada em quilogramas (1); ponteira tipo
cone (2); ponteira tipo talhadeira de superficie plana de 1 cm? (3). Ponteiras estédo

evidenciadas em escala de tamanho maior.

A aplicacéo foi realizada em taxa constante de aumento da pressédo (Menke et al.,
2016). Nas regides do bulbo lateral (Blat) e bulbo medial (Bmed) do taldo (figura 3A),
a aplicacdo do dinambémetro portétil foi realizada na area de pele (sem tricotomia), com
a ponteira de tipo talhadeira de superficie plana de 1 cm2. Enquanto na regido lamelar
dorsal do casco (LD), utilizou-se a ponteira tipo cone (Figura 3B).
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Figura 4. Areas de pele integra (sem tricotomia) em regiées do bulbo do taldo lateral

(Blat) (ponto vermelho) e medial (Bmed) (ponto azul) (A). Aplicacdo do dinamdmetro

portatil em regido lamelar dorsal do casco (LD) (B).

O LNM basal foi realizado antes da aplicacao epidural e corresponde a forca minima
necessaria para produzir uma reacao de retirada do membro pelo animal, ou seja, um
deslocamento e/ou movimento de flexdo do membro avaliado, mesmo que discreto.
Para aumentar a confiabilidade, a utilizacdo do dinamémetro portétil e sua leitura foram
realizados sempre pelo mesmo avaliador. Foram registradas trés medi¢cGes para cada
local, com intervalo médio de 3 a 4 segundos entre cada aplicacdo, e considerado

como resultado a média dos valores obtidos.

5.5.2. Sedacéo

A sedacao foi avaliada conforme descrito por Bryant et al. (1991), Ringer et al. (2013)
e Gozalo-Marcilla et al. (2017), com adaptacdes. Para o grau de sedacédo (Tabela 1)
foi utilizada a escala de classificagdo numérica (ECN) variando de 0 a 3, sendo levado
em consideragdo o grau de ataxia, respostas a estimulos tateis e acusticos, sempre

seguindo a mesma ordem de avaliagéo.
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Para determinar o grau de ataxia, o animal foi avaliado por inspecéo e classificado com
base nas suas reacdes posturais. Os estimulos tateis foram realizados pela
compressdo na medial da segunda falange (regido da quartela) utilizando uma haste
com ponta romba, e a reacao foi avaliada. A resposta ao estimulo acustico foi avaliada
por meio de um ruido de bater de palmas atras do animal e a reacao postural de orelha
e cabeca foram avaliados. O escore de sedacgé&o foi obtido pela soma dos escores de
cada categoria e sempre realizado pelo mesmo observador, que desconhecia o

tratamento administrado.

Foi realizada a mensuracédo da reducao da altura da cabeca (Acab). A altura basal da
cabeca foi verificada através de uma marcacgdo com fita fixada no tronco. A referéncia

para determinacado da altura da cabeca foi a regido do focinho logo abaixo das narinas.

Quadro 1. Escala de classificagdo numérica (ECN) para avaliacdo do grau de sedacao
com base na ataxia, resposta tatil e acustica em cavalos. Adaptacdo Ringer et al.
(2013) e Gozalo-Marcilla et al. (2017), sendo considerado 0- sem nenhum sinal de

sedacéo; 1-sedacéo leve; 2-sedacdo moderada; e 3-sedacao profunda.

ECN Grau de ataxia Estimulo tatil Estimulo Acustico
0 Sem ataxia, animal Reacdao rapida e Resposta rapida de
estavel exagerada de orelha e eleva
membro apos rapidamente a cabeca
pressdo suave
1 Instavel com Reacdo de membro Resposta moderada de
movimentacao lateral rapida apds pressao orelha e elevacéo de
discreta normal cabeca
2 Movimentacéo lateral Resposta Resposta sutil,
mais intensa, tendéncia a ligeiramente movimento minimo de
inclinagéo diminuida com orelhas e eleva
pressao normal a ligeiramente a cabeca
forte
g Apoio no tronco, cruza Sem resposta Sem resposta, sem sinais
membros pélvicos, mesmo com pressao de movimentacao de
flexdes abruptas e forte orelha e cabeca

repetitivas dos carpos
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5.5.3. Motilidade intestinal

A motilidade intestinal foi avaliada pela ultrassonografia transcutanea utilizando o
aparelho Mindray Z50 Vet e transdutor convexo com frequéncia central de 3,5 MHz.
Foram contabilizadas as ondas peristélticas intestinais durante 3 minutos nas regides
do ceco e colon ventral esquerdo aboral de acordo com Williams et al. (2011) e
VanderBroek et al. (2019). As ondas peristélticas foram consideradas como contracdes

e movimentos da parede intestinal e do contetdo luminal.

Seguindo a anatomia topografica intestinal dos equinos, a motilidade do ceco foi
avaliada na regiao do flanco superior direito com o transdutor posicionado no sentido
dorsoventral. Ja o c6lon ventral esquerdo aboral foi avaliado na regido do flanco inferior
esquerdo, com o transdutor posicionado no sentido craniocaudal. Para melhor contato
do transdutor com a pele e geracdo das imagens sem interferéncias, foi realizada
tricotomia nas areas avaliadas, removidas as sujidades com alcool 70% e utilizado gel

condutor ultrassom.

5.5.4. Parametros vitais

A frequéncia cardiaca foi aferida por meio da auscultacdo, com estetoscépio, dos
batimentos cardiacos durante um minuto (bpm). A frequéncia respiratoria pela
observagdo do numero de movimentos do gradil costal durante um minuto (mpm). A
temperatura retal foi aferida por meio do termémetro digital, introduzido no reto e

inclinado lateralmente para garantir o contato com a mucosa.

5.5.5. Andlise estatistica

Os dados foram avaliados por Analise de Variancia utilizando o procedimento
GLIMMIX do SAS (SAS 9.2, North Carolina, SAS Institute Inc.). Foram avaliados os
efeitos de tratamento, tempo, regido (toracica ou pélvica) e suas interacfes nas
variaveis Blat, Bmed e LD. As modifica¢des ocorridas nas FC, FR, TR, Acab e Ml de
acordo com tratamento, tempo e suas interacdes também foram calculadas utilizando
o procedimento GLIMMIX. Em todas as analises o animal foi fixado como sujeito. Para
0 escores de sedacado (ndo paramétrico) as diferengas entre tratamentos e ao longo

do tempo foram analisadas pelo teste de Friedman seguido do teste de Dunn para
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comparacdes multiplas. As diferencas foram consideradas significativas quando P <
0,05.

6. RESULTADOS

Nas quatro éguas, os tratamentos aplicados em bolus via epidural caudal foram
realizados sem nenhuma intercorréncia. A auséncia de resisténcia durante a aplicacéo
foi considerada como método confirmatdrio e nenhuma complicacdo foi observada

durante e ap0s o experimento.

Em relacdo a perfuracdo da muralha do casco, foi realizada sem complicacfes e
nenhum dos animais apresentou infeccao local apds o término da pesquisa. Nenhuma

das éguas apresentou claudicacéo apds as avaliages e nos dias subsequentes.

Na avaliacdo do limiar nociceptivo mecéanico (LNM), ndo houve diferenca significativa
entre os tratamentos MET e DEXMET nas regides Blat, Bmed e LD dos membros
toracicos e pélvicos. Nao houve diferenca significativa no LNM ao comparar membros
torécicos e pélvicos (Tabela 1).

Em relacdo aos momentos de avaliacdo, foram observadas diferencas significativas
(p<0,05) em ambos os tratamentos, MET e METDEX, em relacéo ao estado basal nos
tempos 10, 30, 60, 90 e 120 minutos, tanto nas regides Bmed, Blat e LD, como nos
membros toracicos e pélvicos. Nas diferentes regibes avaliadas dos membros
toracicos e pélvicos, bem como em ambos os tratamentos, os valores mais elevados
do LNM foram registrados no momento de 90 minutos (p<0,001), e os parametros

retornaram aos valores basais aos 180 minutos (Tabela 1).

Na comparacdo entre membros tordcicos e membros pélvicos, para ambos, o
tratamento MET promoveu aumento do LNM nos Blat e Bmed dos 30 aos 120 minutos,
ja o LD teve aumento significativo dos 10 aos 120 minutos. Também, o tratamento
DEXMET, em todos as regifes de avaliagcdes apresentou aumento significativo no
LNM dos 10 aos 120 minutos (Tabela 1).
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Tabela 1 — Média = desvio-padrdao do limiar nociceptivo mecanico (LNM) em

quilogramas (kg) das regides do bulbo lateral (BLat), bulbo medial (BMed) e lamina

dorsal do casco (LD) dos membros toracicos e pélvicos de quatro equinos submetidos

a dois tratamentos experimentais: aplicacdo epidural de metadona (MET) e metadona
associada a dexmedetomidina (METDEX) nos tempos basal, 10, 30, 60, 90, 120 e 180

minutos.
Tempo ap0s o inicio da administragdo dos tratamentos (min)
BASAL 10° 30’ 60’ 90’ 120° 180’
MET 1,08+0,20 1,26+0,18 1,44+0,26* 1,6+0,22* 1,63+0,39* 1,33+0,34* 1,07+0,20
§ g BLat METDEX 0,91+0,28 1,25+0,19* 1,26+0,21* 1,48+0,23* 1,53+0,32* 1,27+0,29* 0,95+0,20
% é Bned MET 1,3+0,22 1,35+0,17 1,64+0,29* 1,69+0,23* 1,52+0,43* 1,54+0,25* 1,18+0,28
g ‘g ¢ METDEX 1,01+0,25 1,43+0,16* 1,50+0,25* 1,47+0,19* 1,54+0,36* 1,35+0,31* 1,02+0,19
- '9 MET 0,63+0,08 0,93+0,12* 1,19+0,16* 1,26+0,18* 1,41+0,37* 0,93+0,17* 0,60+0,09
b METDEX 0,61+0,16 1,00+0,24* 0,99+0,25* 1,17+0,18* 1,53+0,45* 1,00+0,06* 0,61+0,14
MET 1,21+0,25 1,34+0,18 1,59+0,28* 1,64+0,32* 1,58+0,34* 1,38+0,28 1,12+0,27
BlLat
METDEX 0,96+0,25 1,51+0,28* 1,51+0,35* 1,44+0,24* 1,64+0,33* 1,27+0,18* 0,91+0,20
0w S MET 1,29+0,19 1,38+0,16 1,59+0,26* 1,7+0,25* 1,75+0,31* 1,47+0,24 1,12+0,17
¢ < BMed
g 8 METDEX 1,06+0,18 1,46+0,25* 1,45+0,21* 1,48+0,23* 1,72+0,34* 1,35+0,34* 0,99+0,16
ué % LD MET 0,56+0,07 1,00+0,14* 1,36+0,26* 1,57+0,26* 1,63+0,19* 1,11+0,28* 0,53+0,07
‘w
3 o METDEX 0,54+0,13 1,14+0,07* 1,22+0,09* 1,35+0,14* 1,57+0,50* 1,05+0,28* 0,48+0,08

* diferenca significativa em relacéo ao basal; (P<0,05).

No grupo MET néo houve alteracdo na escala de classificacdo numérica (ECN) para

sedacdo, enquanto no grupo METDEX foram verificadas alteracbes nos parametros

avaliados ao longo do estudo. No grupo METDEX, os sinais de sedacgao leve iniciaram

aos 30 minutos, progredindo para sedacdo moderada aos 60 minutos e retornando ao
basal aos 120 minutos (p<0,05) (Tabela 2).
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Tabela 2 — Média * desvio padréo da escala de classificacdo numérica (ECN) do grau
de sedacdo. Sendo escore do grau de ataxia (0-3), estimulo tatil (0-3) e estimulo
acustico (0-3), e altura (cm) da cabeca em relacdo ao solo (ACab) em quatro equinos
submetidos a dois tratamentos experimentais: aplicacdo epidural de metadona (MET)
e metadona associada a dexmedetomidina (METDEX) nos tempos basal, 10, 30, 60,

90, 120 e 180 minutos.

Tempo apés o inicio da administracdo dos tratamentos (min)

BASAL 10’ 30’ 60’ 90’ 120° 180’
MET 0+0 0+0 0+0 0+0 0+0 0+0 0+0
Grau de
ataxia METDEX 0+0 0+0 1+0* 2+0* 1+0* 0+0 0+0
MET 0+0 0+0 0+0 0+0 0+0 0+0 0+0
Estimulo
tatil METDEX 0+0 0+0 1+0* 2+0* 1+0* 0+0 0+0
i MET 0+0 0+0 0+0 0+0 0+0 0+0 0+0
Estimulo
Aclstico METDEX 0+0 0+0 1+0* 2+0* 1+0* 0+0 0+0

* Diferenca significativa em relagéo ao basal;

Entre momentos, ndo houve diferenca significativa na reducédo da Acab no tratamento
MET. No tratamento METDEX houve diferenca significativa na reducdo da Acab nos
tempos 30, 60 e 90 minutos em relacdo ao basal (p<0,001). O tempo 60 minutos foi 0
momento de maior reducéo da Acab em relacédo ao basal e com diferenca significativa

comparado ao tratamento MET (Tabela 3).

Tabela 3 — Média + desvio padréo da altura (cm) da cabeca em relacdo ao solo (ACab)
em quatro equinos submetidos a dois tratamentos experimentais: aplicacao epidural
de metadona (MET) e metadona associada a dexmedetomidina (METDEX) nos

tempos basal, 10, 30, 60, 90, 120 e 180 minutos.

Tempo apdés o inicio da administragcdo dos tratamentos (min)

BASAL 10° 30° 60’ 90’ 120° 180’

ACab MET 115 +3,77 110 +0,96 108 £5,26 111+0,69 112+0,5 111+1,5  115+3,69

(cm) METDEX 116 3,3 111,0 +4,69 106*+4,04 102*¥+4,73 106*+2,63 112+3,7 114+3,3

* Diferenca significativa em relacdo ao basal; ¥ Diferenca significativa entre grupos (P<0,05).
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N&o houve diferenca significativa nas ondas peristalticas entre os segmentos ceco e
colén ventral esquerdo em ambos os tratamentos (p=0,10). N&o houve alteracdo na
motilidade intestinal do tratamento MET ao logo do tempo (p=0,26). Ja o tratamento
METDEX promoveu hipomotilidade intestinal, com reducéo das ondas peristalticas dos
30 aos 120 minutos (p=0,002). A hipomotilidade mais evidente ocorreu aos 90 minutos
(2,5+0,5) (p=0,001) (Tabela 4).

Tabela 4 — Média * desvio padrdo das ondas peristélticas intestinais do ceco e colén
ventral esquerdo (CVE) em quatro equinos submetidos a dois tratamentos
experimentais: aplicacdo epidural de metadona (MET) e metadona associada a
dexmedetomidina (METDEX) nos tempos basal, 10, 30, 60, 90, 120 e 180 minutos.

Tempo apds o inicio da administracdo dos tratamentos (min)

BASAL 10° 30’ 60’ 90’ 120° 180°
MET 40,5 4+0 4+0 3,50,5 4+0 4+0 4+0

CeCO \WETDEX ~45:05 4505 3,5+0,5 30,5 2,5+0,5" 3,5:0,5° 4405
MET 45+05 4+0 4+0,5 4+0 4+0 3,5+0,5 4+0

CVE  WETDEX 4505 4+0,5 3+0,5" 2,540,5" 2,5+0,5" 3+0,5" 4+0,5

* Diferenca significativa em relac@o ao basal;

A frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria e temperatura retal média variaram
respectivamente de 36 a 44 bpm, de 16 a 24 mpm e de 37,5 a 38 °C no grupo MET e
36 a 44 bpm, 20 a 28 mpm e 37,4 a 38,2 °C no grupo METDEX. Os parametros
fisiol6gicos aferidos nos momentos apés a aplicacao epidural de ambos os tratamentos
nao diferiram significativamente com relacdo momento basal (P = 0,53). Também néo
houve diferenca entre os grupos MET e METDEX (P = 0,17).

7. DISCUSSAO

Considerac¢des importantes ao realizar a administracdo de farmacos pela via epidural
caudal incluem a escolha do medicamento apropriado, dose, volume e taxa de
administracdo. Para alcancar a analgesia das regides coccigea, perineal e sacral,
normalmente utiliza-se a dose de diluicdo de 0,02 mL/kg (Rennow Kjeerulff e
Lindegaard, 2022?%). Ja para a analgesia da regido toracica, utilizam-se doses

consideradas altas (0,15-0,2 mL/kg), que podem predispor a compressao dos nervos
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espinhais no espaco epidural, gerando desconforto, ataxia, decubito ou convulsdo
generalizada (Olbrich e Mosing 2003; Freitas et al., 2011; Lindegaard e Rgnnow
Kjeerulff, 2021).

Visto que os estudos utilizando dexmedetomidina por via epidural em equinos sao
escassos, neste estudo optou-se pela dose de diluicdo 0,018 mL/kg conforme utilizado
por Sampaio et al. (2020) ao administrarem por via epidural caudal a associacao de
dexmedetomidina e bupvacaina. Nenhum dos animais apresentou desconforto durante
ou apos a aplicacdo. Mesmo a dose de diluicho sendo considerada baixa para
analgesia em regiao toracica, em ambos os tratamentos nesse estudo houve aumento

do LNM nos membros pélvicos e toracicos.

A avaliacdo da dor em equinos € subjetiva, portanto, utiliza-se diferentes parametros
para a quantificacdo das respostas nociceptivas por meio de estimulos elétricos,
mecanicos ou térmicos (Haussler, 2020; Love et al., 2011; Paz et al., 2016). Nesse
estudo optamos por utilizar a algometria de presséao (dinamdmetro) para quantificar o
LNM, que é definido como a pressdo minima que induz dor ou uma resposta a dor
(Haussler, 2020). Segundo Love et al. (2011), esse método € considerado eficaz e
capaz de detectar o efeito de analgésico em uma relacdo dose-resposta. Os valores
basais obtidos no bulbo do taldo e na regido lamelar do casco se assemelham aos
obtidos em estudos prévios realizados em equinos (Paz et al., 2016; Malacarne et al.,

2020), mostrando a repetibilidade e eficacia da técnica.

Sabe-se que Vvarios receptores sensoriais (mecanorreceptores, termorreceptores,
nociceptores) epidérmicos, dérmicos e subdérmicos recebem, detectam e transmitem
informacgdes da periferia para o SNC (Bowker et al., 2011). A regido distal do membro
de equinos é considerada uma regiao neurossensorial, sendo inervada por diferentes
classes neuronais, o que torna o local sensivel a diversos estimulos (Nemery et al.,
2016). Com o intuito avaliar o LNM em estruturas distintas na regido distal do membro,
optou-se por realizar a retirada do tecido queratinizado em um ponto especifico do
casco para alcancar o extrato lamelar dorsal conforme descrito por Paz et al. (2016).
Dessa forma, foi possivel realizar estimulos nocivos no extrato lamelar sensitivo do

casco e naregiao de pele no bulbo do taldo.

Nesse estudo utilizamos diferentes ponteiras para gerar o estimulo nociceptivo nas

regides avaliadas. Segundo Love et al. (2011), a técnica empregada deve ser capaz
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de detectar o efeito analgésico sem produzir nenhum dano tecidual. Ao retirar o extrato
externo da muralha dorsal do casco, parte do tecido queratinizado do estrato médio
permaneceu recobrindo a regido lamelar do estrato interno. Portanto, a ponteira tipo
cone foi necessaria para realizar o estimulo nocivo nessa regido, sendo considerada
eficiente e ndo causou danos teciduais. A ponteira tipo talhadeira de superficie plana
também promoveu estimulo nocivo sem causar danos nas regifes de pele no bulbo
do taldo. Neste estudo, a algometria de pressao foi eficiente para estabelecer valores

guantitativos relacionados ao LNM dos membros distais dos equinos.

A aplicacdo epidural caudal de metadona provocou aumento do LNM, tanto em
membros toracicos quanto em pélvicos. Nas regides Blat e Bmed, o aumento do LNM
teve inicio aos 30 minutos e na regidao LD aos 10 minutos, com duracdo de duas horas.
Olbrich e Mosing (2003), ao avaliarem os efeitos da metadona epidural (0,1 mg/kg) por
meio da tolerancia a estimulacéo térmica sobre os dermatomos das regifes perineal,
sacral, lombar e toracica em equinos saudaveis, verificaram que a metadona iniciou a
analgesia em 15 minutos. Segundo Natalini e Driessen (2007), a analgesia da
aplicacao epidural de opioides ocorre pelo acesso facilitado e ligacdo aos receptores
opioides presentes predominantemente na medula espinhal. Além do efeito regional,
a absorcdo promove efeitos sistémicos. Os resultados obtidos no presente estudo
sugerem que a metadona possui melhor efeito analgésico na regido lamelar do casco
em razao do rapido inicio analgésico comparado aos estimulos realizados nas regides

do bulbo do taldo.

A metadona possui alta lipossolubilidade e se difunde rapidamente nos tecidos
neuronais, resultando em acdo mais rapida quando comparada a morfina (inicio
analgésico em até 6 horas) (Bujedo, 2017). Essas diferencas farmacocinéticas devem
ser levadas em consideracdo na elaboracdo de um plano analgésico, tendo como
beneficio da metadona o inicio rdpido na analgesia. Entretanto, sua rapida difusédo
torna a duracdo analgésica curta, como foi evidenciado neste trabalho, com duracéo
de duas horas. Olbrich e Mosing (2003) relaram duragéo analgésica de cinco horas,
porém, as regifes e o méetodo de avaliacdo utilizados foram distintos, dificultando as

comparacdes entre os estudos.

O uso de opioides em equinos por via intravenosa esta associado a efeitos adversos
como, prurido, ataxia, excitacdo do SNC e reducdo da motilidade gastrointestinal

propulsiva (Sano et al.,, 2011). Segundo Bertonha et al. (2018), a administracao
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epidural de opioides promove menos efeitos adversos em comparacéo a administracéo
sistémica. Regnnow Kjeerulff et al. (2020) relatam que ao administrar metadona
associada a morfina pela via epidural houve diminuicdo da motilidade gastrointestinal,
sudorese generalizada e prurido. No presente estudo nao foram verificados efeitos
adversos decorrentes da administracdo de metadona, corroborando com Olbrich e
Mosing (2003).

Segundo Chabot-Dore et al. (2015), a coadministracdo epidural de opioides e
agonistas a-2 adrenérgicos tem sido realizada com o intuito de prolongar os efeitos
analgésicos em razdo do sinergismo ao atingir diferentes vias da dor. No presente
estudo, verificou-se que a associacdo da dexmedetomidina a metadona nao
proporcionou diferenca na duragdo, propagacdo analgésica e no LNM em relagéo a
metadona isolada. Entretanto, Sampaio et al. (2020) mostraram que aaplicacao por via
epidural caudal de dexmedetomidina associada a bupvacaina em éguas promoveu o
dobro de acdo analgésica comparado ao uso isolado da bupvacaina. Estudos
utilizando a dexmedetomidina associada a opioides pela via epidural em equinos até
o momento ndo foram realizados, sendo necessarios mais estudos. Outros agonistas
a-2 adrenérgicos, como a xilazina e detomidina, quando associados a morfina e
aplicados por via epidural mostraram eficacia analgésica em condi¢des dolorosas pos-

operatoria ortopédica em equinos (Goodrich et al., 2002; Fischer et al., 2009).

O tratamento METDEX promoveu sedacdo durante uma hora, tendo inicio aos 30
minutos e retorno a normalidade aos 90 minutos, com reducéo significativa da Acab e
sedagcdo moderada aos 60 minutos. Hamed et al. (2017), ao utilizaram
dexmedetomidina por via epidural em jumentos obtiveram inicio da sedacdo em 10
minutos e duracdo de trés horas. Rezende et al. (2015) relatam que a aplicacéo
intravenosa de dexmedetomidina em equinos provoca sedagcdo mais intensa durante
os primeiros 20 a 30 minutos, com duracao de 60 minutos. Esse efeito adverso ja era
esperado em nosso estudo. Tal fato pode ser justificado pois o agonista a-2
adrenérgico promove depressao do SNC ao impedir a liberacao central e periférica do
neurotransmissor noradrenalina na membrana neuronal e por aumentar da atividade
do neurotransmissor inibitdrio GABA (Nacif-Coelho et al., 1994; Alves et al., 2020).

Outro efeito adverso observado do tratamento METDEX foi a hipomotilidade intestinal,
com reducdo das ondas peristalticas dos 30 aos 120 minutos. Tal fato ocorre pois a

7

dexmedetomidina possui alta lipossolubilidade e €& absorvida sistemicamente,
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promovendo hipomotilidade (Sabbe et al., 1994). Segundo Rezende et al. (2002), a
dexmedetomidina tem efeito antiperistaltico decorrente da inibicAo das vias
colinérgicas excitatérias no sistema nervoso entérico. Em jumentos, a
dexmedetomidina por via intravenosa promove efeito inibitorio dose-dependente na
motilidade intestinal do ceco e colén maior esquerdo dos 15 aos 90 minutos apods a
aplicacdo (Abass et al., 2022). Em equinos, a administracdo de 5 ug de
dexmedetomidina intravenosa, causou diminuigdo significativa nos borborigmos
intestinais nos primeiros 60 minutos (Rezende et al., 2015). Os resultados do presente
estudo mostraram que o uso associado da dexmedetomidina por via epidural sobre a
diminuicdo do peristaltismo intestinal tem duracdo semelhante a aplicacdo sistémica,

porém com inicio tardio.

No presente estudo, ndo foram observadas alteracdes nos parametros vitais avaliados
em nenhum dos tratamentos durante o periodo experimental, 0 que corrobora com o
estudo de Rgnnow Kjeerulff et al. (2020). Conforme mencionado por Virtanen et al.
(1988), a dexmedetomidina possui maior seletividade a-2 adrenérgica em comparacao
com outros farmacos da mesma classe, apresentando uma proporgao de ligagcédo a-2:
a-1de 1.620:1. Isso resulta em menores efeitos depressivos no sistema cardiovascular

e respiratério (Virtanen et al.,1988).

Esta pesquisa possui limitacdes devido o pequeno nimero de animais utilizados.
Porém, visando a aplicabilidade clinica de acordo com os resultados encontrados, a
dexmedetomidina ndo propiciou beneficios analgésicos ao ser associada a metadona
pela via epidural e promoveu efeitos adversos como hipomotilidade intestinal e
sedacdo, podendo predispor os equinos a distirbios gastrointestinais. E valido
ressaltar que os dados referentes ao seu uso epidural em equinos ainda séo escassos,

necessitando mais estudos (Sampaio et al., 2020).

A metadona, além de ndo promover efeitos adversos, gerou analgesia em membros
toracicos e pélvicos, com rapido inicio em regiao lamelar do casco, podendo ser uma

alternativa nos protocolos analgésicos.

A analgesia epidural traz beneficios significativos a hipiatria por ser considerada um
método eficiente no controle da dor e por promover alteracdes fisiolégicas mais

brandas, quando comparadas as vias sistémicas (Natalini, 2010). E possivel realizar
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estratégias analgésicas multimodais através da escolha de farmacos, adaptando a

terapia as condi¢fes especificas e individuais que o cavalo se encontra.

8. CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos, conclui-se que a metadona administrada por via
epidural € uma opgdo viavel para a analgesia das regides distais dos membros
toracicos e pélvicos em equinos, apesar da sua curta duracédo de acdo. No entanto, o
uso da dexmedetomidina como adjuvante ndo demonstrou diferenca significativa na
analgesia e causou efeitos adversos, como sedagido moderada e hipomotilidade. E
importante destacar que o0s estudos que investiguem a associacdo da
dexmedetomidina com opioides pela via epidural em equinos ainda séo limitados,

sendo necessaria a realizacdo de mais pesquisas nessa area do conhecimento.
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