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RESUMO

Dissertacao de Mestrado
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ANALGESIA EPIDURAL COM MORFINA OU BUPRENORFINA EM
PONEIS SUBMETIDOS A SINOVITE CARPAL COM
LIPOPOLISSACARIDEO
AUTOR: GABRIELLE COELHO FREITAS
ORIENTADOR: ADRIANO BONFIM CARREGARO
Data e Local de defesa: Santa Maria, 06 de mar@90@.

O controle da dor da sinovite é importante na ding@o das respostas ao estresse, do
sofrimento e da ocorréncia de laminite no membirtredateral. O uso de opidides pela via epidural
destaca-se pela qualidade analgésica, reducdosdadds farmacos empregados e reducdo de efeitos
colaterais e prolongado periodo de acdo. O estugetivmu avaliar os efeitos fisiologicos e
analgésicos da administracéo epidural de 0,1 nagkgporfina ou 5 pg/kg de buprenorfina em pbéneis
submetidos a sinovite induzida com lipopolissa@rifLPS) deE. coli na articulacdo radiocarpiana.
Foram utilizados 6 péneis higidos, divididos emr@pgs autocontrole e dispostos em um Quadrado
Latino. O controle (GC) recebeu 0,15 mL/kg de sétuge NaCl 0,9%, o grupo morfina (GM) recebeu
0,1 mg/kg de morfina e o grupo buprenorfina (GB)gdkg de buprenorfina, ambos pela via epidural e
diluidos em solucdo de NaCl 0,9%, padronizandorsevalume final de 0,15 mL/kg e tempo de
administracdo de 10 segundos/mL. Apés avaliacdopdodmetros fisiologicos basais, os animais
foram sedados e submetidos ao modelo de indu¢c&indeite, administrando-se 0,5 ng de LPS na
articulacao radiocarpiana. Ato continuo foi intraidio um cateter epidural no referido espaco, até a
regido toraco-lombar. 6 horas ap6s a administrdgaloPS, os animais foram submetidos a um novo
exame clinico geral e especifico (tempo 0) e aditmados um dos tratamentos. Os exames clinicos
geral (FC, f, PAS, TPC, coloracdo das mucosas, d9@otilidade intestinal) e especifico (dor a
palpacdo, angulo de flexdo maxima do carpo, dole¥dd méxima, grau de movimentacdo da
articulagéo, comprimento do passo e grau de clagda) foram realizados aos 30 minutos e 1, 2, 4, 6,
8, 10, 12, 16, 20 e 24 horas apés a administrag@loiral, por um observador cego aos tratamentos.
Para as variaveis paramétricas utilizou-se andiseariancia para amostras pareadas, com posterior
teste de Dunnett. Para comparacdes entre os gmgadigpu-se analise de variancia, seguido de teste
de Tukey. Para as variaveis ndo-paramétricasauiée o teste de Wilcoxon para amostras pareadas.
As diferencas foram consideradas significantes dmah<0,05. O modelo de inducdo da sinovite
produziu altera¢des no grau de claudicagéo, dafpapdo e angulo de flexdo, mantendo presentes dor
a flexdo maxima e reduzido grau de movimentagdartieulacdo, mas ndo causou alteragées nos
parametros fisiolégicos. O GC apresentou diferengaanalise da claudicacdo em relacdo aos
parametros basais até 12 horas. GM e GB apresentaducao de claudicacdo entre 30 minutos e 12
horas, e 6 e 12 horas, respectivamente. Dentrarésmptros fisiologicos, observaram-se alteragfes na
motilidade intestinal, ocorrendo hipomotilidade 88sminutos no GM e entre 30 minutos e 1 hora no
GB; e na temperatura corporal, que se manteve ddeat® 10 horas em GM e GB. O modelo de
inducdo da sinovite foi eficiente por 12 horas. Arfima proporcionou analgesia entre 30 minutos e
12 horas ap0s a sua administracdo, enquanto quer@norfina apresentou esse efeito somente apés 6
horas, permanecendo por mais 6 horas.

Palavras-chave: analgesia epidural; morfina; bupfera; poneis; artrite
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Pain control of synovitis is important in the retlos of stress responses, suffering and
occurrence of laminitis on the contralateral limithe use of epidural opioids stands out for its
analgesic quality, reduction of doses of the duggd, reduction of their side effects and prolonged
period of action. The study aimed to evaluate thgslogical and the analgesic effects of epidural
administration of 0.1 mg/kg of morphine or 5 pgtkdouprenorphine in ponies submitted to svnovitis
induced withE. coli lipopolysacharide (LPS) in the radiocarpal arttign. Six healthy
weighing 131.3 kg and age between 3.5 to 9 yeare weed and divided randomly in 3 gro id
arranged in a Latin Square. The control group (@eived 0.15 mL/kg of 0.9% NaCl solution,
morphine group (GM) received 0.1 mg/kg of morpharel buprenorphine group (GB) 5 pg/kg of
buprenorphine via epidural and dilluted in 0.9% Na@ution, using a stardard total volume of 0.15
mL/kg and time of administration of 10 seconds/mAlter general and specific clinical examination,
they were sedated and the carpal synovitis wascelwith 0.5 ng of LPS administered to the
radiocarpal articulation. Subsequently, an epidaoedheter was introduced in the epidural space, so
that the treatments would be placed in the thotawbhar region. 6 hours after LPS, the animals were
submitted to a new general and specific clinicanextime 0) and assigned to one of the treatments.
The general physical examination (HR, RR, SAP, CRdlpr of mucous membranes, T°C and
intestinal motility) and specific (pain on palpatjomaximum angle of carpal flexion, pain on
maximum flexion, grade of articulation movementjdst lenght and lameness degree) were carried
out 30 minutes and 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 16, 2® 24 hours after epidural administration of the
assigned treatment by a blind examinator. Paratnedriables were analyzed with ANOVA, followed
by Dunnett test for intra group and Tukey test leetw groups. For the non-parametric variable
Wilcoxon test was used. Differences was considsiguificant when P<0.05. The synovitis induction
model produced changes in the lameness degreeppagalpation and angle of flexion, maintaining
present pain on maximum flexion and reduced grddarteculation movement, but it did not cause
changes in the physiological parameters. The cbgtoup showed changes in lameness in relation to
physiological parameters up to 12 hours. Lamenegeeé was reduced in GM and GB for 30 minutes
up to 12 hours and 6 up to 12 hours, respectiiebgarding physiological parameters, alterations
were observed in the intestinal motility, where dwymwtility occurred at 1 hour in GM and for 30
minutes up to 1 hour in GB; and body temperatutechvwas maintained higher in GM and GB up to
10 hours. The intra-articular synovitis inductiondel with the use of LPS was efficient for 12 hours
Morphine provided analgesia starting at 30 minated lasting for 12 hours after its administration,
whereas buprenorphine was effective only after @$dasting for another 6 hours.

Key Words: epidural analgesia; morphine; buprenioigahponies; arthritis



LISTA DE FIGURAS

FIGURA 1- Puncéo da articulacéo radiocarpiana com agulh@ p&xa coleta de 1 mL
de liquido sinovial e posterior administracao derly de LPS em pbneis submetidos ao
modelo de sinovite experimental e tratados com¢dolule NaCl 0,9% (GC), 0,1 mg/kg
de morfina (GM) ou 5 pg/kg de buprenorfina (GB) piarepidural..............cccovvvvvveennnnns 31
FIGURA 2- Bandagem oclusiva para protecédo do cateter imsandespaco epidural de
poneis submetidos ao modelo de sinovite experirhenti@tados com solucdo de NaCl
0,9% (GC), 0,1 mg/kg de morfina (GM) ou 5 pg/kg lgorenorfina (GB) por via

(=] o] [0 [ = PP 32
FIGURA 3 - Grau de claudicacdo de pobneis submetidos ao madielsinovite
experimental e tratados com solucdo de NaCl 0,999,(G1 mg/kg de morfina (GM) ou

5 pg/kg de buprenorfina (GB) por via epidural.............coooiiieiiiiiiiiiiiiieees 39
FIGURA 4 - Representacdo esquematica da dor a palpacédo eés gubmetidos ao
modelo de sinovite experimental e tratados comcéolule NaCl 0,9% (GC), 0,1 mg/kg
de morfina (GM) ou 5 pg/kg de buprenorfina (GB) piarepidural..............ccoovvvvveeennnnnn 42
FIGURA 5- Comprimento do passo (cm) de pbneis submetidoaaelo de sinovite
experimental e tratados com solucdo de NaCl 0,929,(G1 mg/kg de morfina (GM) ou

5 ng/kg de buprenorfina (GB) por via epidural.............cccceeviiieieeeiiiiiiieeeeieieees 44
FIGURA 6 - Angulo de flexdo (graus) da articulacio de pdsatsmetidos ao modelo
de sinovite experimental e tratados com solucadNa€l 0,9% (GC), 0,1 mg/kg de
morfina (GM) ou 5 pg/kg de buprenorfina (GB) paa epidural...............ccooviiiiieniinnnnnnn: 46
FIGURA 7- Frequéncia cardiaca (bat/min) de péneis submetidanodelo de sinovite
experimental e tratados com solucdo de NaCl 0,929,(G1 mg/kg de morfina (GM) ou

5 pg/kg de buprenorfina (GB) por via epidural.............ccooovviiiiieiiiiiiiiiees 48



FIGURA 8 - Pressao arterial sistdlica (mmHg) de poneis sudostao modelo de
sinovite experimental e tratados com solucao del 8% (GC), 0,1 mg/kg de morfina
(GM) ou 5 pg/kg de buprenorfina (GB) por via epaur..............ccoveieieiiiiiiiieeeeeeiieee. 50
FIGURA 9 - Frequéncia respiratoria (mov/min) de pbneis sulslogtao modelo de
sinovite experimental e tratados com solucao del 8% (GC), 0,1 mg/kg de morfina
(GM) ou 5 pg/kg de buprenorfina (GB) por via epaur.............cccveieeeiiiiiiiieeeeeeiieee. 52
FIGURA 10 - Motilidade intestinal de poOneis submetidos ao rfodée sinovite
experimental e tratados com solucdo de NaCl 0,929,(G1 mg/kg de morfina (GM) ou

5 ng/kg de buprenorfina (GB) por via epidural............cccceeeiiiiieeeiiieiiieeeeiieees 55
FIGURA 11- Temperatura corporal (°C) de pbneis submetidosiagdelo de sinovite
experimental e tratados com solucdo de NaCl 0,929,(G1 mg/kg de morfina (GM) ou

5 ng/kg de buprenorfina (GB) por via epidural.............cccceevviieieeiiiieiiieeeeiieees 57



LISTA DE TABELAS

TABELA 1 - Grau de claudicacdo de pobneis submetidos ao matielsinovite
experimental e tratados com solugdo de NaCl 0,9¢,(G,1 mg/kg de morfina (GM)
ou 5 pg/kg de buprenorfina (GB) por via epidurale..........ccooeviiiiiiiiiiiiiiiie e, 40
TABELA 2 - Dor a palpacao de poneis submetidos ao modelindeite experimental

e tratados com solucdo de NaCl 0,9% (GC), 0,1 mdé&agorfina (GM) ou 5 pg/kg de
buprenorfina (GB) por Via €PIidUIAL...........commmeeeerrnnnnieiieeeeeeeeeeerreeeeereeesnnenneeerrenn.- 43
TABELA 3 - Comprimento do passo (cm) de poneis submetidosa®zlo de sinovite
experimental e tratados com solucdo de NaCl 0,9¢,(G,1 mg/kg de morfina (GM)
ou 5 pg/kg de buprenorfina (GB) por via epiduralo..........ccoovvvvveiiiiiiiiiiiiee e, 45
TABELA 4 - Angulo de flexdo (graus) da articulacdo de poseismetidos ao modelo
de sinovite experimental e tratados com solucadNaé€l 0,9% (GC), 0,1 mg/kg de
morfina (GM) ou 5 pg/kg de buprenorfina (GB) paa epidural...............cooveeieierinnnnnnnn. 47
TABELA 5 - Frequéncia cardiaca (bat/min) de pdneis submetidasodelo de sinovite
experimental e tratados com solugdo de NaCl 0,9¢,(G,1 mg/kg de morfina (GM)
ou 5 pg/kg de buprenorfina (GB) por via epidurale..........ccoooviiiiiiiiiiiiiiii e, 49
TABELA 6 - Presséo arterial sistdlica (mmHg) de poneis subloetao modelo de
sinovite experimental e tratados com solucéao del R (GC), 0,1 mg/kg de morfina
(GM) ou 5 pg/kg de buprenorfina (GB) por via €PaIUL............eceieeriieeeeeeeeeeeeeeiiiiiiennns 51
TABELA 7 - Frequéncia respiratéria (mov/min) de poneis sultogtao modelo de
sinovite experimental e tratados com solucao del Bg@C (GC), 0,1 mg/kg de morfina
(GM) ou 5 pg/kg de buprenorfina (GB) por via €PaIUL............ueeeeiieeeeeeeeeeeeeeeiiiiiiennns 53
TABELA 8 - Motilidade intestinal de poneis submetidos ao rnd#e sinovite
experimental e tratados com solucdo de NaCl 0,9¢,(G,1 mg/kg de morfina (GM)
ou 5 pg/kg de buprenorfina (GB) por via epidurale..........ccoooviiiiiiiiiiiiiiiiie e, 56



TABELA 9 - Temperatura corporal (°C) de pbneis submetidosagelo de sinovite
experimental e tratados com solucdo de NaCl 0,9),(G,1 mg/kg de morfina (GM)
ou 5 pg/kg de buprenorfina (GB) por via epidurale..........coooovviiiiiiiiiiiiiiie e 58



SUMARIO

L INTRODUGAO ...ovii i e e e e e, 13
2 REVISAO DE LITERATURA ..ot 16
3 MATERIAL E METODOS ....oiiiiiiiie e e e, 26
3.1 Delineamento eXPerimente ........uuuveeieiiiiiiieeeeeeiie e 26
3.2INAUGA0 da SINOVITE.....eeiiiiiiiiiie e 27
3.3 Introducao do cateter epidural.............ooovviiiiiiiiiiiiiii e 28
3.4 AvaliaCa0 ANalgESICi.........cevverriiiiiiii e e et e e e 29
3.4.1 Exame cliniCo €SPECITICO ........ccees it 30
3.1.2 Exame cliniCo geral .........coooiiiiiieeeeeeeeeeee e 32
3.5 ANALISE ESTALISTICE ... .uiieee e e e e 34
ARESULTADOS ..ottt e e e e et rraa e e e e e e e 35
4.1 ANAIQESIEIESALE. ... it 36
4.2 Grau de ClaUdICAGAC. ........uuuururiiiiiee e eee ettt e e e 36
4.3 Alteragcoes no membro acometid...........ouuiiiiiiiiiiiineci e 39
4.4 Parametros fiSIOIOQICOL. ... ccovieieeeeeieeeeiiiiiiiess e e e e ee e e 46
4.3.1 FreqUENCIa CardiaCa .................coummmms v evveeevnnenesereeeeeeeeeeeeeeeeeeeeennes 46
4.3.2 Pressao arterial SiStOliCa .........cuuvvvvuiiiiiiiiieeeeieeeeeece e 48
4.3.3 FreqUENCIa reSPIratOrial ..........uueeueeaeeeeseeeaesassinnnneeenennnneeenseneees 50
4.3.4 Motilidade INtestinal ..o 52
4.3.5 Temperatura COrPOral .........uuuiii it ccceeeeiiie e 55

4.3.6 Tempo de preenchimento capilar e coloracdowmsas ................... 57



4.5 OULras ODSEIVAGOE. .......ccooeiiiiiiiieiiiiree e 57
BDISCUSSAC ...ttt ettt eeae et s st e et st e ste e steareeaeereanen, 58
B CONCLUSOES ..ottt ettt ettt neete e ane s 68
7 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ....ovoveeceiiecee e, 69



13

1 INTRODUCAO

A natureza de trabalho, anatomia, peso, tamanetoeidade dos equinos propiciam a
inUmeras patologias articulares que, dependendcsitl@cdo, podem incapacita-los a
atividade requerida (RAEKALLIO et al., 1997; HELLREKERS, 2002). Dentro destes
disturbios destacam-se as sinovites primarias|itackas comumente na articulacdo carpica e
metacarpo/metatarso falangeana de cavalos jovemsieémde treinamento (McILWRAITH,
1987).

A sinovite caracteriza-se pelos sinais clinicoddea palpacéo, claudicacéo, efusédo
articular e reducdo da flexdo da articulagdo. Altia€do de células inflamatérias na
articulacdo pode ocasionar danos estruturais eidin@is a mesma, afetando assim a
funcionalidade dos animais (OWENS et al., 1996; MER et al., 1996). Se nao tratada, a
producdo prolongada dos mediadores da inflamagéa-8&8 um processo cronico e pode
resultar em alteracfes irreversiveis na membramavisl e cartilagem articular, com o
desenvolvimento de osteoartrite permanente (DANBERI., 1976; PALMER; BERTONE,
1994b).

O controle da dor torna-se fundamental no tratéoneestas patologias por reduzir os
efeitos deletérios associados a inflamacédo e aostsmeuroenddcrina da dor, além do
desconforto apresentado pelos animais. Entretanti@rapia antalgica em equinos ainda
permanece restrita ao uso dos anti-inflamatdrios eéteroidais e aos agonistag
adrenérgicos, que possuem curto periodo de acdoneopem alteragcbes hemodinamicas,
limitando o seu uso em algumas patologias (LOWHERAHFER, 1986; QUEIROZ-NETO et
al., 1998; QUEIROZ-NETO et al., 2000; MALONE; GRAINA 2002; MOSES; BERTONE,
2002).

Os opidides destacam-se principalmente por propoacem analgesia de qualidade
adequada, mas ainda existe relutancia em relacdosaodesses farmacos em equinos,
principalmente pela ocorréncia de excitacdo do 8Nfe alteracdes na motilidade intestinal,
podendo levar os animais a um quadro de descon&tddominal (KALPRAVIDH et al.,
1984; KARMELING et al., 1985; BENNETT; STEFEY, 2Q0#IRCICA et al., 2003;
BOSCAN et al., 2006; CARREGARO et al., 2007). Quaadministrados pela via epidural,
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apresentam vantagens em relacdo ao seu uso sité@eimmonstrando prolongamento do
periodo de acdo com o uso de doses reduzidas ¢iredos efeitos colaterais, associados a
potente analgesia (COUSINS; MATHER, 1984; MORGAMNS89; SYSEL et al., 1997;
GOODRICH et al., 2002; NATALINI; ROBINSON, 2003; $CHER et al., 2009).

Varios estudos ja& comprovaram a eficiéncia anatgéda morfina administrada pela
via epidural em equinos submetidos a procedimedtdsrosos na regido dos membros
pélvicos (SYSEL et al., 1997; GOODRICH et al., 200 ATALINI; ROBINSON, 2000;
FISCHER et al., 2009). Entretanto, ha relatos qdi@maco, quando administrado por essa
via, ndo é capaz de proporcionar analgesia nos nosniiracicos de equinos (DOHERTY et
al., 1997; NATALINI et al., 2007), apesar dessatefser mediado pelos receptores opioides
presentes na medula espinhal. Ainda, em pequenmgiana morfina produz analgesia nos
membros torécicos, sendo comprovada pela reducammzentracdo alveolar minima dos
anestésicos inalatorios (VALVERDE et al., 1989; R@KIS et al., 1993).

A buprenorfina € um opidide semi-sintético agonigarcial, possuindo acéo
analgésica 25 a 50 vezes mais potente que a moplialbbngado periodo de acéo e baixo
custo em relacdo aos outros opidides, contribupata sua ampla utilizagdo em animais de
laboratorio e de companhia (REISINE; PASTERNAK, G9ZOWAN et al.,, 1977). A
literatura disponivel é restrita quanto aos efdislogicos da administracdo da buprenorfina
pela via epidural em equinos. Em humanos e em c@#®-se que este opidide produz
analgesia similar a morfina em qualidade e peridelaacdo (LANZ et al., 1984; SMITH,;
KWANG-NA YU, 2001).

A terapia antalgica através da administracdo defimaoe buprenorfina pela via
epidural em equinos acometidos por patologias rembmos toracicos pode ser uma técnica
vantajosa nessa espécie, principalmente por prioparem analgesia de qualidade adequada

por um prolongado periodo de acao, associada aidedimcidéncia de efeitos colaterais.

A inducédo de sinovite em equinos com o uso de bpsgacarideo dE. coli (LPS) &
um dos modelos disponiveis para a avaliacdo anedgessta espécie. O LPS é uma estrutura
lipidica complexa que contém em sua férmula mokecpblissacarideos e &cidos graxos,
sendo constituinte da parede celular de muitasébast gram negativas, contt coli e
Salmonela sp. E considerado um antigeno altamente imunogénmm tabilidade de

aumentar a resposta imune a antigenos solUveis.prAteases liberadas através da
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administracdo da endotoxina sdo responsaveis @lo grovocado a cartilagem articular
(SAKLATVALA, 1986). A secrecdo destas proteasesnéluzida por varias citocinas
produzidas localmente pelos macréfagos e sinow®citas quais sdo especialmente
importantes como mediadores da resposta inflanaat@rinterleucina-1 e o fator de necrose
tumoral (TNF) contribuem na degradacao articular através dacéal de proteases e pela
producdo de prostaglandina PGE) pelas células sinoviais e condrdcitos (DAYER let a
1985), além de estarem associadas com a sinoditgida em equinos. Durante a fase inicial
da sinovite induzida pela administracdo desta exdw, o0 TN € uma das primeiras

citocinas secretadas para o fluido articular (HAWRIet al., 1993).

O estudo objetivou avaliar os efeitos fisiolégiomsanalgésicos da administracao
epidural de 0,1 mg/kg de morfina ou 5 pg/kg de énprfina em poéneis submetidos a
sinovite experimentalmente induzida com lipopolissleo de Escherichia coli na

articulagcao radiocarpiana.
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2 REVISAO DE LITERATURA

A Associacao Internacional para o Estudo da DoSRAdefine a dor como “uma
experiéncia emocional e sensorial desagradaveiciasta com uma leséo tecidual atual ou
potencial”. A dor € sempre subjetiva e é o refleloexperiéncia individual (MERSKEY,
1991).

A transmissdo de impulsos sensoriais periféricéatistema nervoso central (SNC)
ocorre através da ativacdo de fibras aferentesapam Essas fibras sdo classificadas em
fiboras AB, que transmitem sensacdes tateis ndo-nocivagsfibs, que transmitem uma
sensacédo de dor rapida, sensiveis a estimulos imes&ntérmicos; e as fibras C polimodais,
gue conduzem informacgdes lentamente, também sensiwestimulos mecanicos, térmicos e
quimicos (JULIUS; BASBAUM, 2001).

Os componentes quimicos que ativam as fibras aérgurimarias sdo diversos e
incluem mediadores inflamatdrios como prostaglasmlin leucotrienos, bradicinina,
serotonina, substancia P e histamina (CLARK; CLARK99). Dentre eles, a substancia P
esta localizada nas fibras aferentes de pequenuettia (A) que terminam na area da
substancia gelatinosa (HOKFELT et al., 1975; TUCHERER; SEYLBOLD, 1985).
Aminoacidos excitatorios como o glutamato e aspati@mbém participam na transmissao
nociceptiva (AANONSEN; WILCOX, 1988).

Os neurotransmissores nociceptivos liberados @aasfi’d e C ativam neurdnios de
segunda ordem no corno dorsal da medula espinfaITZB 1992). A ativacdo desses
neurdnios resulta em resposta reflexa espinhalvacab do trato ascendente, que transmite
informacg&o nociceptiva ao cortex cerebral e outsdruturas supra-espinhais, completando a
via nociceptiva (AIMONE, 1992; BEITZ, 1992). As a@mtonexdes de regides como a
substancia periaquedutal cinzenta (PAIBIus ceruleus e regides subventriculares com o
sistema limbico, talamo e hipotalamo fazem a iatgfp dos aspectos autondémicos,
neuroenddcrinos, emocionais e comportamentais dperiénacia dolorosa (CRAIG;
DOSTROVSKY, 1999). As vias de conducdo do estirmdoiceptivo incluem ainda uma

rede de terminagcdes nervosas e conexdes com oetodnios e vias descendentes inibitorias
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com seus neurdnios préprios partindo do mesencgteonodulam a transmisséo aferente do
estimulo doloroso (AIMONE, 1992).

Pelo fato dos animais ndo comunicarem verbalmentersacdo de dor, a que
reconhecé-la por alteracbes comportamentais ddiggoas. Os sinais podem incluir postura
anormal, vocalizagcdo, alteracdo mental, deambulagléerada, taquicardia, taquipnéia,
hipertenséo, hipertermia, desuso de um membragneia em movimentar-se (THURMON

et al., 1999), ou mesmo ansiedade, medo, apreeradarexia (HANSEN, 1996).

A resposta neuroenddcrina a dor envolve o aumeat@rdducdo e liberagdo de
horménios como as catecolaminas, cortisol, horm@mb-diurético, renina, angiotensina,
aldosterona, aumento do catabolismo protéico, diigéio da secrecédo de insulina, levando a
hiperglicemia, retencdo renal de agua e sodio eéseimo na filtracdo glomerular. Essa
fisiologia bésica da dor € comum aos animais e @aoelm, mas a interpretacdo cognitiva

varia bastante entre individuos e entre espéciaslGEN, 1996).

A administracdo de farmacos analgésicos para aaterda dor deve iniciar, sempre
gue possivel, antes do inicio do estimulo doloroamcterizando a analgesia preventiva. Essa
manobra é possivel somente com a realizacdo dedinoentos eletivos, o que controla e
minimiza os mecanismos fisiopatoldgicos associadascicepgdo, transmissdo e resposta a
dor. Se a dor ja esta presente ou é cronica, &séi@ 0 uso de analgésicos que ndo somente
aliviem a dor, mas também tenham impacto nos esdigimpatoldégicos que exacerbam a
sensibilizacdo central durante a nocicepcéo. Dfestaa, o controle da dor se torna dificil e
incompleto, necessitando elevadas e repetidas desmsalgésicos (VALVERDE; GUNKEL,
2005).

Os equinos sado utilizados em situagbes que osspi@Ein a patologias as quais
envolvem o desgaste e a inflamacao de articula¢@edinites e micro-fraturas, levando ao
desenvolvimento de quadros agudos e cronicos depddendo incapacita-los a atividade
requerida (SHORT, 1995; RAEKALLIO et al., 1997; HHHBREKERS, 2002). As lesdes
que envolvem as articulacbes dos membros de eqadms maior causa da queda no seu
desempenho (PALMER; BERTONE, 1994a). Dentro destissirbios destacam-se as
sinovites  primarias, normalmente localizadas na icudcdo  cérpica e
metacarpo/metatarsofalangeana de cavalos jovensieimde treinamento (McILWRAITH,
1987).



18

A sinovite esta presente na maioria das doencakulares em equinos
(McILWRAITH, 1987). Trata-se da inflamacéo dos ¢tk moles que compdem 0 espaco
articular na auséncia de lesdes Osseas (RUMBAUGH.et2004). A sinovite aguda
caracteriza-se por infiltracdo de células inflamagd na cavidade articular,
neovascularizagdo, edema e aumento do numero dei&itos (TODHUNTER; LUST,
1990; PALMER; BERTONE, 1994a). H4 aumento da pehifidade da membrana sinovial,
acumulo de proteinas na articulacdo e consequanterdo da pressao osmatica do fluido, o
que resulta em efusdo do liquido sinovial, levaads sinais de dor e claudicacdo (VAN
PELT, 1974). Os mediadores inflamatérios liberagmda destruicAo dos tecidos da
articulacéo ativam nociceptores e reduzem o liméaativacdo dos mesmos (LEVINE et al.,
1987).

Os sinais clinicos da inflamacéo sinovial agud&usm efusdo sinovial com distenséo
da capsula articular, aumento da temperatura da gabre a articulacdo, hipertrofia e
hiperplasia da sindvia, resultando em espessandantoembrana, dor a palpacéo, reducéo da
movimentacdo da articulacdo e claudicacdo do meraletado (OWENS et al., 1996;
PALMER et al., 1996). A andlise do liquido sinovyiglde indicar a natureza e a extensdo das
lesbBes intra-articulares e contribuir com outrasnitas auxiliares na determinagdo do
diagndstico de sinovites sépticas, na definicadrammento (TEW; HOTCHKISS, 1981) e
no seu acompanhamento (MOYER, 1983), possibilitamdoestabelecimento de um
prognostico (TEW; HOTCHKISS, 1981). A inflamacaoti@rar resulta da producéo
prolongada de mediadores responsaveis pela infEomagnzimas potencialmente deletérias
a matriz articular (PALMER; BERTONE, 1994b). Se rnéamtada adequadamente, torna-se
um processo cronico, podendo resultar em alteraigf@gersiveis nha membrana sinovial e
cartilagem articular, levando a osteoartrite pemnéa, claudicacdo (DANIEL et al., 1976), e
laminite de apoio no membro contralateral (GOODRIKHI., 2002).

A complexidade da percepcdo e da resposta a dassier de um tratamento
analgésico multimodal, destacando-se, além dosrdiaimatérios ndo-esteroidais (AINES),
0S anestésicos locais, 0os antagonistas dos reespbbiMetil-D-Aspartato (NMDA), os
agonistasu,-adrenérgicos e os opidides (McMURPHY, 1998). Demis AINES utilizados
para o tratamento de desordens musculoesquelétiessacam-se a fenilbutazona e o
flunixim meglumine, os quais atuam principalmente bloqueio inespecifico da enzima

cicloxigenase (MOSES; BERTONE, 2002). Entretantoso crénico ou de altas doses desses
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farmacos estdo associados a efeitos deletériosnglieem anorexia, letargia, ulceracdo e
hemorragia gastrintestinal, nefropatias e coagtimpgSNOW et al., 1980; KALLINGS,
1993; MacALLISTER, 1993). Aléem disso, apresentardupda caracteristica analgésica
quando comparados aos opidides (JOHNSON et al.3;1BRAEKALLIO et al., 1997;
MOSES; BERTONE, 2002).

Os corticéides sao potentes anti-inflamatérios parératamento de inflamacdes
articulares em equinos (FUBINI et al., 1993; GRAXQTTLEIB, 1993). Nos animais atletas,
os corticdides administrados pela via intra-ardciganharam popularidade devido ao rapido
retorno da funcdo e a auséncia dos efeitos colstebservados com o seu uso sistémico
(CHATHAM et al., 1989; GRAY; GOTTLEIB, 1993). Emimo uso destes farmacos pela via
intra-articular demonstre efeitos benéficos em ralgsl condi¢cdes, podem ocorrer alteracdes
na integridade articular, como necrose dos con®cireducdo do conteudo de
proteoglicanos, reducdo da sintese de colagenoerdando conteddo de agua e atraso no
restabelecimento de defeitos osteocondrais. Essaacies levam a degeneracdo articular
(MURRAY et al, 1998; TODHUNTER et al., 1998) e tam o tecido mais susceptivel a
injarias mecanicas (MEAGHER, 1979).

Bloqueios com anestésicos locais sdo muito efiegemta prevencado de reacdes
comportamentais associadas a dor, podendo tamb®m s@mo adjuntos a outras técnicas
anestésicas. O uso de anestésicos locais paraagdid perineural ou bloqueio articular
fornece excelente analgesia (VALVERDE; GUNKEL, 2D05

Os agonistas,-adrenérgicos destacam-se por produzirem moderadgesia visceral
e proporcionarem intensa sedacéo, facilitando aus&a dos animais (CLARKE; TAYLOR,
1986; BRYANT et al., 1991; ENGLAND et al., 1992)oMBrasil, o farmaco mais utilizado
desse grupo é a xilazina. Entretanto, o seu redyzédiodo de acdo, em torno de 20 a 30
minutos, inviabiliza-a para o uso como analgésitndga duracdo, além de causar alteracdes
hemodinamicas e gastrintestinais (LOWE; HILFIGEB8E;, QUEIROZ-NETO et al., 1998;
QUEIROZ-NETO et al., 2000; MALONE; GRAHAM, 2002).

Dentre os antagonistas dos receptores NMDA, destda uso da cetamina em
equinos. Seus efeitos analgésicos ocorrem em sebduosestésicas, mas sua eficacia em
infusdo continua é limitada nesta espécie (MATTHE®RYSI., 2004). Segura et al. (1998)

observaram que a administracéo epidural de cetgonothuziu analgesia sem a ocorréncia de
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alteracdes cardiopulmonares. Ainda, Rédua et @2Robservaram que o farmaco produziu

adequada analgesia e preveniu a ocorréncia dealypsia.

Os opiodides sao os analgésicos mais eficientesedestfarmacos disponiveis. Eles
produzem seus efeitos pela interagdo com os reespdpidides OP1 (delta), OP2 (kappa) e
OP3 (mi), localizados no SNC e em tecidos periééri€y AKSH, 1997). A estimulacdo dos
receptores opidides OP3 € responsavel por analgesidacdo, constipacdo, bradicardia e
depressao respiratOria; enquanto os agonistas @isam alguns efeitos analgésicos com
menor interferéncia na motilidade intestinal e @i&ucia respiratdria e os agonistas OP1
causam efeitos alucinégenos (KARMELING et al., 19B®GER et al., 1994; YAKSH,
1997; FIELD et al., 1999). A analgesia € mediadeng@ramente via receptores OP3 e OP2.
Agonistas destes receptores inibem a transmissdordau modulam essa sensacéo através da

inibicdo da liberacdo de neurotransmissores (HOSGAO90).

Os opidides sdo amplamente utilizados em pequeamnosas como parte do manejo
pré, trans e pos-operatério, por minimizarem ouligdmo a dor, participando da anestesia
balanceada. Desta maneira, a analgesia promovidaspes farmacos reduz o requerimento
de agentes anestésicos, como os inalatorios, nzimmo a ocorréncia de efeitos indesejaveis
(BENNET; STEFFEY, 2002).

Em equinos, os opidides ainda sdo pouco utilizatksédo a ocorréncia de efeitos
colaterais. A administracéo sistémica de opididesequinos produz excitagdo do SNC, em
contraste a sedacdo que ocorre em caes e huma®d4B(E et al., 1979). Estimulacao
simpatica e excitacdo do SNC foram relatadas coasoade diferentes opidides, dentre eles a
morfina e a buprenorfina. Este efeito esta relaiona ativagdo central dopaminérgica e
parece ser minimizado ou ndo observado em equines apresentem sinais clinicos
associados a dor (KALPRAVIDH et al., 1984; KARMEL®\et al., 1985; MIRCICA et al.,
2003; CARREGARO et al., 2007).

Também existem relatos de hipomotilidade como apréecia da administracao
destes farmacos pela via parenteral. A morfinamiima motilidade intestinal e a secrecao de
agua fecal, podendo levar a impactacgéo e ileo mitodem equinos (BOSCAN et al., 2006).
Carregaro et al. (2006) relataram hipomotilidade $dioras com o uso da buprenorfina
porém, sem maiores complicagdes. Outros autordsérmnobservaram hipomotilidade como

um dos principais efeitos deletérios nessa espgotendo desencadear patologias intestinais
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como impactacao (SJOKA et al.,, 1988; MERRITT et 4B89; BENNETT; STEFFEY,
2002).

A morfina possui alta afinidade pelos receptores3,Ofhde atua como agonista,
resultando em analgesia (HALL et al., 2001). Quandada em equinos sob efeito de
estimulos dolorosos, exerce efeito sedativo (DAWEJGHT, 1977), além de potencializar
os efeitos sedativos e analgésicos de outros fa@sndepressores da funcéo nervosa central
(BRUNSON; MAJORS, 1987). O risco de efeitos adverapos a administracdo de morfina
em equinos é inversamente proporcional a intensidiaddor (MUIR, 1981). Em pdneis, a
morfina produziu boa analgesia para estimulos dsty superficiais, mas seu efeito foi
discreto para analgesia visceral (KALPRAVIDH, 1984Muir et al. (1978) observaram
ativacdo hemodinamica dose-dependente com a adia@dis intravenosa de morfina em
equinos. Entretanto, Nolan et al. (1991) n&o olssam alteracbes cardiopulmonares

significativas com o uso pré-operatério nessa @spéc

A buprenorfina € um opidide semi-sintético altaradipofilico, agonista parcial dos
receptores opidides OP3, de acdo analgésica 25vaZ&3® superior & morfina. Também é
definida como agonista-antagonista opidide, por agagonista dos receptores OP2 em
algumas espécies (RESINE; PASTERNAK, 1996). Dedsl®suas caracteristicas lipofilicas,
possui curto periodo de laténcia, através da rdmdado aos receptores opidides do SNC
(COWAN, 1977). Seu efeito agonista parcial defirmmo um opidide o qual tem efeito teto
abaixo do méximo possivel, conseguido com opidatgmistas puros (KENAKIN, 1990).
Portanto, apds alcancar seu efeito maximo, que adoremte € menor do que 0s agonistas
OP3 puros, a administracdo adicional do farmacoepptbduzir efeitos indesejaveis
(JABLONSKI et al., 2001) ou nédo produzir analgeamicional, embora a sua duracao
permaneca prolongada (FLECKNELL; LILES, 1990).

Em humanos e em Medicina Veterinaria, a buprermtfimnece analgesia similar, e
em alguns casos superior, em tempo e qualidadelgesia da morfina (LANZ et al., 1984;
BRODBELT et al.,, 1997; STANWAY et al.,, 2002). Dewich sua elevada ligacdo aos
receptores opidides, causa efeitos prolongadosando-se uma alternativa ao uso de
agonistas de receptores opibides classicos parataniento de equinos com dor aguda ou
cronica (COWAN et al., 1977). A administracao imaosa de 10pg/kg de buprenorfina em
cavalos resultou em analgesia de até 11 horastamin, induziu ao aumento da atividade

locomotora (CARREGARO et al., 2007), estimulacdompsitica, com ativacéo
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hemodindmica, pulmonar e diminuicdo da motilidadestinal por 4 horas porém, sem
desconforto abdominal (CARREGARO et al., 2006).

Nos ultimos anos tém ocorrido muitos avancos nasidas de analgesia epidural e
subaracnodidea em equinos, identificando farmaamsrdinacdes farmacoldgicas com efeitos
sensoriais sem paralisia motora, promovendo assgontrole da dor sem a ocorréncia de
decubito. Os opidides, os agonistasadrenérgicos e os antagonistas de receptores NMDA
tém sido estudados com afinco. Muitos destes farmague promovem efeitos colaterais
deletérios quando administrados sistemicamentegein@s, demonstram efeitos analgésicos
consideraveis quando administrados pela via esp{(@EGURA et al., 1998; NATALINI,
ROBINSON, 2000; GOODRICH et al.,, 2002; REDUA et, aR002; NATALINI;
ROBINSON., 2003; FISCHER et al., 2009). Enquanto amestésicos locais produzem
anestesia bloqueando a funcdo simpética sensonmdtera dos nervos espinhais locais, 0s
agonistasoy-adrenérgicos, 0s antagonistas de receptores NMD& epidides produzem
analgesia espinhal altamente seletiva (SEGURA.et1888), com excecdo da meperidina,

gue em doses elevadas produz bloqueio nervos@pesiif COUSINS; MATHER, 1984).

O corno dorsal da medula espinhal é o principakllode acdo dos opidides
administrados pela via espinhal (MOORE et al., )J@&tavés da inibicdo pré e pos-sinaptica
da transmissao aferente (COUSINS; MATHER, 1984)oféides se ligam a receptores pré-
singpticos nos terminais espinhais de neurbniosermes, inibindo a liberagdo de
neurotransmissores excitatorios como glutamato bstdncia P. Também antagonizam os
efeitos de neurotransmissores excitatorios atrdaésibicdo da transmisséao de impulsos poés-
sinapticos no trato ascendente e através do aundmtatividade das vias inibitérias
descendentes que atuam no processamento da dor edalamespinhal (REISINE;
PASTERNAK, 1996; YAKSH, 1981).

Baseando-se no fato de que existem receptoresdepidia substancia gelatinosa da
medula espinhal, os opidides produzem analgesiavafe prolongada quando administrados
pela via epidural (COUSINS; MATHER, 1984; MORGAN98B). A analgesia reflete a
difusdo dos farmacos nas meninges para ganhamagess/ar 0s receptores opidides nesse
sitio. Os opidides administrados pela via epidgéd capazes de promover alivio da dor
visceral e somatica (COUSINS; MATHER, 1984). Estudtetrofisioldgicos indicam que os
impulsos nociceptivos das fibras C & 8o bloqueados em grande escala através da mibica
pré-sinaptica da liberacéo de substancia P (RAWBMOSTRAND, 1986).
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Apdés a administracdo no espaco epidural, os opbidedem ser absorvidos
sistemicamente através dos vasos existentes ngogsparem sequestrados pelo tecido
lipidico epidural ou serem absorvidos no fluido etéo-espinhal e medula espinhal,
dependendo das propriedades fisico-quimicas de féaeco (GOURLAY et al., 1987).
Apesar das evidéncias de que a analgesia resultenddeito regional, a absor¢cédo sistémica
ocorre e pode ser responsavel por alguns dos efitalgésicos dos opidides administrados
via epidural (MORGAN, 1989).

A absorcdo sistémica da morfina epidural € minibeseando-se em sua natureza
hidrossoluvel (VALVERDE et al., 1989). Além dissestudos farmacocinéticos néao
demonstraram correlacdo entre analgesia e concaatmlasmatica de opioides, estando
presente a analgesia sem a deteccdo de morfindasma (WEDDEL; RITTER, 1981).
Ademais, estudos demonstram que apdés a adminstrdedmorfina epidural ndo foi
observado efeito sedativo em cées (VALVERDE et1889; DAY et al., 1995), humanos
(BROMAGE et al., 1980) e equinos (VALVERDE et d@990; NATALINI; ROBINSON,
2000; GOODRICH et al.,, 2002; FISCHER et al.,, 200Bntretanto, ha dois relatos
envolvendo a ocorréncia de sedacdo apos a adragéistrepidural do opidéide em equinos
(ROBINSON et al., 1994; NATALINI; ROBINSON, 2003)Apesar disso, os relatos
sustentam a probabilidade de que os efeitos ameadgésia morfina epidural estédo
relacionados principalmente aos seus efeitos naulaegspinhal, e ndo pela absorcéo
sistémica (GOODRICH et al., 2002).

Geralmente a lipossolubilidade dos farmacos aumentabsorcdo sistémica, o
sequestro pelo tecido lipidico epidural e o movitoatos farmacos entre os espacos epidural
e intra-tecal. Por isso, os efeitos sistémicos rsfidamente observados devido a rapida
absorcao vascular, limitando a migracao rostralagmdides no espaco intra-tecal. Pelo fato
dos efeitos dos opidides lipossoluveis estaremcimiados a sua absorcdo sistémica,
utilizam-se as mesmas doses comumente empregadasa parenteral (YAKSH et al., 1990;
SABBE et al.,, 1994; BERNARDS et al., 2003), ndo drao vantagem na administracao
epidural destes farmacos (COUSINS; MATHER, 1984;,D@8Cet al., 1999). Inagaki et al.
(1996) sugerem que os efeitos da buprenorfinapalapidural sédo de origem supra-espinhal
devido a sua elevada lipossolubilidade e consequedrgorcédo nas veias do espaco epidural.
Entretanto, Fischer et al. (2009) ndo atribuem fistos analgésicos da buprenorfina
administrada por via epidural a sua absor¢cao sistépelo fato de ndo ocorrer aumento na
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atividade locomotora dos animais avaliados, comobgervado com o0 uso parenteral deste
opidide (CARREGARO et al., 2007).

Pelo fato dos receptores opidides estarem presaatesedula espinhal, a principal
vantagem da administracdo epidural esta relacioaguaximidade do farmaco administrado
ao seu local de acao (VALVERDE et al., 1990), projmmando potente analgesia, de longa
duracdo e diminuta incidéncia de efeitos colaterAiem disso, no caso dos opidides
hidrofilicos, as doses utilizadas por essa via Sgaoificativamente menores do que as
necessarias por via sistémica (THURMON et al., 1998NES, 2001).

Acredita-se que a morfina seja absorvida no fluadwebroespinhal e atue nos
receptores da substancia gelatinosa do corno dtasakedula espinhal, onde inibe a liberacao
de substancia P das fibrag & C da medula espinhal. A substancia P, bem camroo
neuropeptideos e neurotransmissores, estd localinad PAG, que é uma regido do
mesencéfalo onde ocorre a inibicdo descendente NPEWR 1983; JENSEN; YAKSH,
1986). A morfina epidural produz analgesia intesahora o prolongado periodo de laténcia
impeca seu uso isolado em casos agudos. Por ess&sge farmaco tem demonstrado
promover analgesia dentro de 20 a 40 minutos agiénéstracdo em cavalos (VALVERDE
et al., 1990), proporcionando analgesia por 8 ahafas (VALVERDE et al., 1990;
ROBINSON et al., 1994; GOODRICH et al., 2002).

Estudos sobre analgesia espinhal em equinos térordérado que ela é produzida até
a regido toracica com o uso de morfina epiduraljdsa duracédo analgésica da morfina maior
nos dermatomos mais proximos ao local de admigétre menor nos dermatomos toracicos
(NATALINI; ROBINSON, 2000). Robinson et al. (1994¢lataram que a administracao

epidural de morfina produziu completa analgesibbdga duragcdo em equinos.

Em cavalos submetidos a artroscopia no membro qoéha administracdo preé-
operatdria de 0,2mg/kg de morfina associada a RQudg detomidina pela via epidural foi
atil na diminuicéo da dor pds-operatoria, reduzindgrau de claudicacdo dos animais por 16
horas (GOODRICH et al., 2002). Este mesmo protocegaltou em analgesia por 6 horas em

cavalos com sinovite induzida experimentalmentenembro pélvico (SYSEL et al., 1997).

Em poéneis, 0,1mg/kg de morfina epidural diluida @+5mL/kg de solucéo salina,

reduziu a concentracao alveolar minima (CAM) dataalo em estimulos elétricos aplicados
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nos membros pélvicos, mas néo produziu alteraq@@sdyp os estimulos foram aplicados nos
membros toracicos. Os autores sugerem que a migcagéial do farmaco nédo foi suficiente

para produzir analgesia no membro toracico (DOHERTAI., 1997).

Natalini et al. (2007) avaliaram a analgesia dendg/kg de morfina por via epidural
em poneis submetidos a procedimentos cirdrgicos mesbros pélvicos e toracicos. A
estimulacdo cirargica no membro pélvico ndo pradualteracbes cardiovasculares
significativas no grupo morfina, demonstrando oitefanalgésico da morfina epidural.
Entretanto, os parametros cardiopulmonares elevaeasignificativamente apos o inicio das
cirurgias no membro toracico, demonstrando claréaralta de analgesia nesta regido. Os
autores também atribuem a auséncia de analgesianao¥ros toracicos a insuficiente
migracdo cranial da morfina epidural, ndo produziradivacdo suficiente dos receptores

opidides OP3 cervicais e toracicos da medula eapinh

Em cées, a morfina epidural reduziu a CAM do halotéanto em estimulos nos
membros pélvicos, quanto nos membros toracicos WEBRDE et al., 1989). Na comparacéo
analgésica da morfina administrada pela via epiduraintravenosa em caes submetidos a
toracotomia, foi observada analgesia efetiva e elon qualidade por 24 horas com o uso do
farmaco pela via epidural (POPILSKIS et al., 1998)lverde e Gunkel (2005) argumentaram
que é possivel que em grandes animais o diametcartkd epidural e a distancia do local de
injecdo as areas rostrais afetem a absorgéo dridulizio cefélica da morfina pelo fluido
cerebroespinhal. Os autores indicam que seu usicckm grandes animais deve ser restrito

para estimulos dolorosos de origem nos membrogpsgle areas abdominais.

De acordo com DOHERTY et al. (1997), o volume adstiado no espaco epidural
também interfere na qualidade analgésica. No cassufentanil, o efeito analgésico foi
melhorado quando o farmaco foi diluido em volumesones (SNIJDELAAR et al., 1994).
Em cabras, ha relacdo positiva entre o volume adirado e a sua migracao cranial
(JOHNSON et al., 1996), assim como em gatos (LE&.e2004). Pelo fato de em equinos
puncionar-se comumente 0 espago sacrococcigeo tercaocigeo para a administracdo
epidural de farmacos, deve-se empregar elevadasnes| para estimulos nociceptivos na
regiao toraco-lombar, objetivando-se acelerar @ande acao do farmaco (BROMAGE et al.,
1982). Outros fatores que influenciam a area afepat administracdo de farmacos pela via
epidural incluem a localizagdo da puncédo epidwmtulacdo do fluido cerebroespinhal,
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pulsacdo arterial, absor¢cdo vascular e linfaticaliminacdo farmacologica (SKARDA;
MUIR, 1994).

O uso da buprenorfina € uma alternativa ao usoatéima epidural. A buprenorfina é
altamente lipossoluvel (AVDEEF, 1996), sugerind@ guossa atravessar mais facilmente o
espaco subaracndide e se ligar aos receptoresiepitib corno dorsal da medula espinhal.
Além disso, sua alta lipossolubilidade pode ocasioapida absorcéo pelas veias do espaco
epidural, permitindo atividade supra-espinhal. Aa abfinidade da buprenorfina pelos
receptores OP3 e a consequente baixa cinéticasdeciicdo, resulta em analgesia de longa
duracédo (INAGAKI et al., 1996).

Fischer et al. (2009) concluiram que a buprenorépalural promoveu analgesia
similar em intensidade e duracéo a morfina, emnegusubmetidos a artroscopia no membro
pélvico, assim como observado por Smith e KwangYAan(2001), em cédes submetidos a
cirurgia no membro pélvico. Entretanto, com o aaxile um modelo experimental de
estimulacao elétrica em cavalos, a formulacdo bgyera de buprenorfina administrada no
espaco subaracnoide produziu analgesia inferioe elidtacdo mais curta que a morfina
(NATALINI et al., 2006).
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3 MATERIAL E METODOS

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Bissgda Universidade Federal de
Santa Maria, em conformidade com as normas intemmais para o0 uso de animais de

experimentacdo, sob o numero de processo 26-2009.

Foram utilizados seis pbneis, quatro machos e flfuasas, com idades entre 3,5 e 9
anos e peso médio de 131,3 + 17,8 kg, considerdohisamente sadios por meio de exame

clinico e laboratorial (hemograma e bioquimicacsgri

3.1 Delineamento experimental

O estudo constou de trés grupos experimentais, aftws) por todos 0s animais
(autocontrole), eliminando assim a variacéo indigld Cada animal foi submetido ao modelo
de sinovite carpal por trés vezes, sendo dois emarticulagdo (direita ou esquerda) e um na
contralateral. Para que todos os tratamentos fossalizados no mesmo numero de
articulacbes e na mesma sequéncia, 0s animais flisgrostos em um modelo de Quadrado
Latino. Assim, cada tratamento foi realizado tréses na articulacdo esquerda e trés vezes na
direita. Os animais foram submetidos aos tratansesmo um intervalo ndo inferior a 7 dias,
destacando-se que, para a segunda puncéo arfparara inducdo da sinovite, o tempo

minimo foi de 15 dias.

Os tratamentos foram constituidos em grupo cont(G€), no qual os animais
receberam 0,15 mL/kg de solucdo de NaCl 8,9% via epidural; grupo morfina (GM), os
quais receberam 0,1 mg/kg de morfina grupo buprenorfingGB), com 5 pg/kg de
buprenorfind, ambos pela via epidural e diluidos em solucabl@@l 0,9%, padronizando-se

um volume final de 0,15 mL/kg e tempo de adming#oade 10 segundos para cada mL

! Solucao de Cloreto de Sédio 0,9% - IndUstria Faéutica Texon Ltda, Viamao-RS, Brasil.
2 Dimorf, Cristalia Prod. Farm. Ltda, Itapira-SP aBit.
% Temgesic® - Schering-Plough, Rio de Janeiro-Rdsikr
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administrado. Os volumes finais administrados forpadronizados conforme literatura
(DOHERTY et al., 1997) e ademais, para que o obslrvnao tivesse conhecimento dos

tratamentos empregados.

3.2 Inducao da sinovite

Para a inducdo da sinovite, foi administrado de emanasséptica 0,5 ng de
Lipopolissacarideo (LP$Ya cepa 055:B5 dEscherichia coli na articulacdo radiocarpiana
direita ou esquerda, de acordo com o delineamequerinental. O LPS foi diluido em uma
solucdo salina tamponada com fosfato (PB® 7,4), obtendo-se um volume final de 1 mL

para cada administracao.

Apés a realizacdo de exame clinico geral e espegifara avaliacdo dos parametros
fisioldgicos de cada animal, os mesmos foram sedadon 1 mg/kg IV de xilazifa
administrada por puncao jugular, permitindo assimdministracao intra-articular do LPS
para a realizacdo do modelo experimental de dacatogacao de cateter epidural no referido
espaco.

Constatada a sedacéo, realizou-se tricotomia eoggaanti-sepsia com alcool e iodo
na regido da articulacdo. Os animais foram posaclosa em estacdo e 0 membro toracico
flexionado. A artrocentese foi realizada com umalleay 25x6, conforme mostrado na Figura
1, destacando-se que no momento da puncéao artiénilanolhido 1 mL de liquido sinovial

para analise laboratorial, sendo posteriormentdrasimado o LPS.

“ E. coli 055:B5 — Sigma Chemical CO., St Louis, USA.
® Sigla em inglés para Phosphate Buffered Saline.
® Anasedan - Agribrands Purina do Brasil Ltda, Pé@d8P, Brasil.
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Figura 1 — Puncéo da articulacdo radiocarpiana aguatha 25x6 para coleta de 1 mL de liquido sinogial
posterior administracédo de 0,5 ng de LPS em p&ubimetidos ao modelo de sinovite experimental e
tratados com solugcdo de NaCl 0,9% (GC), 0,1 mgé&kgndrfina (GM) ou 5 pug/kg de buprenorfina
(GB) por via epidural.

3.3 Introducao do cateter epidural

Logo apds a puncéao articular, foi introduzido urtetex epidural no espaco epidural.
Para isso, foi realizado tricotomia e rigorosa-aapisia, com posterior bloqueio anestésico
com 2 mL de lidocaina 2%na regido lombossacra (L6-S1). Ap6s 5 minutosrimoduzida
uma agulha de Tuohy 14G, num angulo de 90° a fgualirecionada cranialmente. Seu
posicionamento no espaco epidural foi confirmadoorpeio da técnica da aspiracdo da gota

pendente e perda de resisténcia. Posteriormentetfoduzido um cateter epidural 160

" Xilestesin 2% - Cristalia Prod. Quim. Farm Ltdapira-SP, Brasil.
8 Perifix®-Katheter — B. Braun, S&o Gongcalo-RJ, Bras



30

interior da agulha até o espacgo téraco-lombar,espondendo a introducdo de 21 cm do
cateter. A agulha foi removida e o cateter fixado pele por meio de sutura com fio
inabsorvivel, sendo preenchido com 0,5 mL de soldisdologica e mantido protegido por

bandagem, conforme mostrado na Figura 2, até an&tracdo de um dos trés tratamentos

propostos.

Figura 2 — Bandagem oclusiva para prote¢éo doeraiteterido no espago epidural de pbneis submetidos
modelo de sinovite experimental e tratados com¢doiude NaCl 0,9% (GC), 0,1 mg/kg de morfina
(GM) ou 5 pg/kg de buprenorfina (GB) por via epalur

3.4 Avaliagdo analgésica

Apés seis horas da indugdo da sinovite, colheu-salLlde liquido sinovial da
articulacdo em estudo para a constatacado da reaif@matoria, avaliando-se os aspectos
fisicos, contagem celular total e diferenciada terd@nacdo de proteinas. ApOs isso, 0s

animais foram novamente submetidos a exame cligg@l e especifico (tempo 0) e
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submetidos a um dos trés tratamentos propostose§uénte a administracdo de um dos
tratamentos, o cateter foi preenchido com 0,5 mLsdecéo fisiologica, assegurando-se
assim que parte do tratamento administrado naogreroesse retido no interior do mesmo.

Posteriormente, o cateter foi removido.

Os exames clinicos geral e especifico foram reddgaos 30 minutos, 1, 2, 4, 6, 8,
10, 12, 16, 20 e 24 horas apos a administracaagbicdendo realizados por um observador
cego aos tratamentos empregados. Também foramvatesrapetite e consumo de agua,
micgao, defecagao e alteracdes comportamentais. &gism animal apresentasse alteragoes
comportamentais e fisiologicas severas indicatileador intensa, era administrada analgesia-
resgate, com 0,1 mg/kg IV de morfina e 1 mg/kg B/ftlinixim meglumind Em todos os
animais e apos qualquer dos tratamentos, os memuneberam 1 mg/kg IV de flunixim

meglumine uma vez ao dia, durante 3 dias.

3.4.1 Exame Clinico Especifico

3.4.1.1 Grau de claudicacéo

Para esta avaliacdo, os poneis foram filmados sendduzidos ao passo e ao trote, em
superficie plana e dura. As imagens foram analssatistoriamente por um observador com
experiéncia e totalmente cego aos tratamentostenajo relativo a cada mensuracao. Para
isso, qualificou-se a claudicacdo em 0 - auséneiacldudicacdo visivel, 1 - discreta

assimetria, por vezes inconsistente, 2 - claudaaggivel, raramente inconsistente, 3 -

claudicacéo visivel sob qualquer circunstancia-eclaudicacdo grave, quase ndo apodia ou
nao apdia o membro, conforme Swanson (1984). Reastatisticos, foram consideradas as
maiores pontuacdes de cada momento, baseando-ssEvacdes da movimentagdo dos

animais ao passo e ao trote.

° Desflan — Ouro Fino, Cravinhos-SP, Brasil.
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3.4.1.2 Dor a palpacao

Foi avaliada através da palpacdo da articulaciioaaghiana acometida. A medida
gue o animal reagia a palpacao da articulacdo amaneram anotados valores, classificados
em O - ndo reage; 1 - reage a pressao profunddicidacao; 2 - reage a pressdo moderada da

articulacéo; 3 - reage a pressao leve da articojacareage ao toque da articulacao.

3.4.1.3 Dor a flexdo méxima

A dor a flexdo méaxima foi avaliada subjetivamenten@dida que se flexionava a
articulacéo radiocarpiana acometida ao maximo atéagdo de dor por parte do animal,
confirmada quando o mesmo colocava seu peso sehrembros pélvicos. Foi classificada

em presente ou ausente.

3.4.1.4 Grau de movimentagé&o da articulagéo

Foi avaliado subjetivamente, a medida que se flexia a articulacdo radiocarpiana
acometida ao maximo até a reacao de dor por pargaithal, confirmada quando o mesmo
colocava seu peso sobre os membros pélvicos. Odgranovimentacdo da articulacéo foi

classificado em normal ou reduzido.

3.4.1.5 Comprimento do passo
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Para a mensuracdo do comprimento do passo, acaasdo do membro acometido
foi marcada com tinta preta a base de agua. Pastemte, o animal era conduzido a
caminhar sobre uma superficie plana. A distancieeeas impressdes do casco do membro
afetado foram medidas com auxilio de fita métraza,cm, (TOUTAIN et al., 1994). Foram

consideradas as medidas do 2°, 3° e 4° passosmndib-se a média dos trés valores obtidos.

3.4.1.6 Angulo de flexdo méxima do carpo

O angulo de flexdo maxima do carpo foi mensuradorpeio de um gonidometro,
conforme TOUTAIN et al. (1994). Deste modo, flexdorse a articulacdo radiocarpiana
acometida ao méximo até a reacdo de dor por part@nonal, confirmada e padronizada
guando o mesmo colocava seu peso sobre os memélrdosop, obtendo-se o angulo da

articulacdo neste momento.

3.4.2 Exame Clinico Geral

3.4.2.1 Parametros fisioldgicos

A frequéncia cardiaca (FC) foi avaliada por meiced&toscopia, na regido do torax,
entre o 3° e 0 6° espaco intercostal, mensuradaagmentos por minuto (bpm). A pressao
arterial sistolica (PAS) foi mensurada por método-mvasivo, em mmHg, com o auxilio do

doppler ultrassonid8com o transdutor posicionado sobre a artéria geecilocalizada na

19 pocket Doppler — model 841 — A, Parks Medical &tetcs.
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base da cauda. Para as mensurac¢des, um manguaasitonado cranialmente ao transdutor,
sendo a sua largura a medida de 50% do diametautta.

A frequéncia respiratériaf)( foi mensurada por visualizacdo do gradil costsh
movimentos por minuto (mpm); a coloragdo das menasxanucosas e tempo de perfuséo

capilar (TPC) foram avaliadas por meio de obsewagd membranas mucosas orais.

A avaliacao da motilidade intestinal foi obtida estetoscopia abdominal. Para isso, 0
flanco lateral direito foi dividido em duas por¢fasaliando-se a abertura da valvula ileo-
cecal, na fossa paralombar (porcdo dorsal) e smodatral direito, proximo ao rebordo das
tltimas trés costelas. O mesmo foi realizado do k&fjuerdo, avaliando-se a motilidade do
colon dorsal, na porcao caudal da fossa paralomtwacoldn ventral, na porcédo ventral do

abdome.

Cada quadrante foi auscultado por no minimo um tajraom um intervalo de poucos
segundos entre eles. Uma pontuacao subjetiva $ayaeda para cada quadrante: O - auséncia
de som; 1 - sons tipo crepitacdo, pouco audiveisagados, com frequiéncia de uma vez por
minuto; 2 - sons tipo crepitacédo, pouco audiveibafados, com frequéncia de duas vezes por
minuto; 3 - sons tipo borborigmos, bem audiveis) é@quéncia de uma vez por minuto e 4 -

sons tipo borborigmos, bem audiveis, com freqUiémeai®r que duas vezes por minuto.

Apos isso, as pontuacdes foram somadas, podendberegalores entre 0, ou seja,

parada completa dos movimentos intestinais, et&6taando motilidade normal.

A temperatura corporal (T) foi mensurada atravésirdetermdémetro digital de haste

flexivel'*

(°C).

inserido cerca de 3 cm pela via retal, sendo asoragao feita em graus Celsius

1 pro-Check - ONBO Eletronics, EUA.
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3.5 Anélise estatistica

A anélise estatistica foi realizada com auxiliopdograma GraphPad Prism?4Para
as variaveis paramétricas HCPAS, T, angulo de flexdo e comprimento de pasifinau-se
analise de variancia (ANOVA) para amostras pareadas posterior teste de Dunnett para
comparacdes de meédias dentro de cada grupo emacgelag tempo O minuto. Para
comparacdes entre os grupos, em cada momentgzoweale ANOVA, seguido de teste de
Tukey. Para as variaveis nao-paramétricas mot#idatéstinal, grau de claudicagéo e dor a

palpacdo utilizou-se teste de Wilcoxon para ams$taaeadas.

Todos os resultados paramétricos foram expressaséaia + desvio padrao para as
Tabelas e média + erro padrdo para as Figuras. dkdugcdes correspondentes aos
parametros ndo paramétricos foram expressas emamaedi intervalo interquartil. As

diferencas foram consideradas significantes quénd®,05.

2 GraphPad Instat, GraphPad Software Inc, San Di2gplUSA.
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4 RESULTADOS

4.1 Analgesia-resgate

Por apresentar severas alteracbfes comportamendais garametros fisiologicos, um
animal do GC recebeu analgesia resgate as 4 hemsatacédo. As alteragbes foram graduais
e incluiram falta de apoio do membro acometido, posterior decubito, perda do apetite e
da ingestdo de agua e vocalizacdo ao toque dalagio puncionada. As suas avaliacdes

posteriores a este momento foram desconsideradasipmestatisticos.

4.2 Grau de claudicacao

Os resultados obtidos com a avaliacdo do gradadelicacdo podem ser observados
na Figura 3 e Tabela 1. Apos 6 horas de inducasirdavite (tempo 0), todos os animais
apresentaram claudicacdo em todos os grupos, cahasréntre 2,8 a 4. Na analise do GC,
houve diferenca significativa com a pontuacdo daliagdo dos parametros basais (tempo
-0,6) até 12 horas de avaliacdo. Apos isso, houvelecréscimo significativo na pontuacao
deste parametro até a Ultima avaliacdo, ndo oawrdifierenca em relagdo a avaliagédo basal.
Em GM houve diferenca em relacdo aos parametraasbastre o tempo 0 e 30 minutos de
avaliacdo, enquanto que em GB houve diferenca npde0 e entre 1 e 4 horas.
Comparando-se com o controle, GM e GB diferiramaaipde 30 minutos e 6 horas,
respectivamente, até 12 horas de avaliagéo.
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Figura 3 — Grau de claudicagdo de poneis submetidosiodelo de sinovite experimental e tratados com

solucdo de NaCl 0,9% (GC), 0,1 mg/kg de morfina @M 5 pg/kg de buprenorfina (GB) por via

epidural. Valores dispostos em mediana * interirierquartil. *Diferenca entre 0 momento e o

seu tempo basatDiferenca entre o controle no mesmo momento.
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Tabela 1 — Grau de claudicacdo de pbneis submetmozodelo de sinovite experimental e tratados soiocdo de NaCl 0,9% (GC), 0,1 mg/kg de morfina j@GM 5 pg/kg

de buprenorfina (GB) por via epidural. Valores dips em mediana * intervalo interquartil.

Momentos (horas)

Grupos
Basal 0 0,5 1 2 4 6 8 10 12 16 20 24
GC 00 4,0+05  4+04 4,005 3,0¢0,8 3,008 4,005 3,004 3,0:04 3,0+04 1,004  1,5+0,8 1,005
GM 0,3+0,8 3,204 2,605t 2,305 2,2#04 22+0,7 18+04 2,0+0,6 1,8:0,7 1,3+1,Z 0,8%0,9  12+1,1  1,2+12
1,6+0,8 1,3¥1,3  1,3#1,0  1,0£1,0

GB 0,5+t0,8 2,8+1,2 3,0+1,0 2,8t12 2,5+1,6

27+1,0 22+1. % 15+#1,5 1,3+1,0

"Diferenca entre 0 momento e o seu tempo basal.
tDiferenca entre o grupo controle no mesmo momento.
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4.3 Alteragdes no membro acometido

A Figura 4 e a Tabela 2 demonstram os resultadiddostcom a andlise da dor a
palpacdo. ApGs 6 horas de inducdo da sinovite,ngBads apresentaram pontuacdo
média variando de 3,5 a 4. Neste momento, os amitaaibém apresentaram dor a
flexdo maxima da articulacdo e reducdo da movingéotala mesma. Além disso,
constatou-se presenca de efusdo articular, apesarda ter sido feita mensuracao

especifica para este parametro.

ApoOs a administracdo dos tratamentos, na analisdodaa palpacédo, o GC
apresentou alteracdes significativas em relac&méupcdo dos parametros basais atée 2
horas e as 20 horas de avaliagdo. O GM apreseiievarta na avaliagdo basal entre o
tempo O e 1 hora e entre 4 e 8 horas de avaliagi@asso que o GB apresentou
diferenca entre o tempo 0 e 1 hora, as 4 e asa lderavaliacdo. Aos 30 minutos e as 2
horas de avaliacdo, GM e GC diferiram entre si, grapo tratado com opidide
apresentou valores reduzidos. Nestes momentos GEstatisticamente igual aos
demais. Na primeira hora de avaliacdo o GC foitisittamente igual ao GB, e 0 GM
apresentou pontuacao reduzida em relacéo aos dgrops. As 20 horas de avaliagéo,
o0 GB apresentou valores reduzidos em relacdo ae@®@M foi estatisticamente igual

aos demais.

A dor a flexdo maxima da articulagdo manteve-seguie em todos 0s animais
até as 12 horas poOs-tratamento. Durante este masmoalo o grau de movimentacao da

articulagao permaneceu reduzido em todos os anawalmdos.
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Figura 4 — Representacdo esquematica da dor acfalme pdneis submetidos ao modelo de sinovite
experimental e tratados com solugdo de NaCl 0,9%),(G,1 mg/kg de morfina (GM) ou 5
pa/kg de buprenorfina (GB) por via epidural. Vakrdispostos em mediana * intervalo
interquartil. *Diferenga entre 0 momento e o semge basal. Intervalos seguidos por letras
iguais ndo diferem entre si.
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Tabela 2 — Dor a palpacao de pdneis submetidosoaielmde sinovite experimental e tratados com salule NaCl 0,9% (GC), 0,1 mg/kg de morfina (GM)5oug/kg de

buprenorfina (GB) por via epidural. Valores disjpestm mediana * intervalo interquartil.

Momentos (horas)

Grupos
Basal 0 0,5 1 2 4 6 8 10 12 16 20 24

GC 0+0 4,0+0,4 4,0+0,4% 4,0+0,5° 3,0+0,5% 3,0+1,0 3,0+0,8 3,0+1,0 3,0+0,73,0+0,8 3,0+0,8 4,0+0,5% 3,0+0,4

GM  0+0 3,5+0,9 3,0:05° 20+0,7° 2,0+0,7 25+08 25+1.0 2,0+0,7 25+1,0 2,0+1,3 3,0+1,6 2,0+1,6° 3,0+1,4

GB 0+0 3,5+0,5 3,5+0,8°° 3,0+0,72 3,0+1,3° 3,0+0,9 3,0+09 3,0+1,0 2,5+1,0 2,5+1,2 2,5+1,0 2,5+0,8 25+1,0

"Diferenca entre 0 momento e o seu tempo basal.
Médias seguidas de letras iguais ndo diferem entre
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Na avaliagdo do comprimento do passo, conforme dstramlo na Figura 5 e na
Tabela 3, apds 6 horas de indugéo da sinovite haltmecdo apenas no grupo controle,
que obteve valores reduzidos na comparacdo com atmes basais. Apdés a
administracdo dos tratamentos, 0s grupos nao apaesm alteracbes tanto na
comparagao com os valores basais quanto com o gamomle, com excecao do GB,
que apresentou redugcdo deste parametro as 2 ehésad de avaliacdo, quando

comparado ao seu momento basal.

£ 504
40-
30+
50 = GC
- GM
107 - GB
0 ] ] ] ] ]

L) L) L) L) L) L)
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Tempo (horas)

Figura 5 — Comprimento do passo (cm) de péneis stidlos ao modelo de sinovite experimental e
tratados com solucdo de NaCl 0,9% (GC), 0,1 mgfgnbrfina (GM) ou 5 pg/kg de
buprenorfina (GB) por via epidural. Valores dispgsem média + erro padrdo. *Diferenca
entre 0 momento e o seu tempo basal.
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Tabela 3 — Comprimento do passo (cm) de pdneis stitbns ao modelo de sinovite experimental e tratadon solucdo de NaCl 0,9% (GC), 0,1 mg/kg de marfGM) ou

5 ug/kg de buprenorfina (GB) por via epidural. \fakdispostos em média + desvio padrao.

Momentos (horas)

Grupos
Basal 0 0,5 1 2 4 6 8 10 12 16 20 24
GC 90+8,1 67+17,1 65+19,3 71+20,3 70+20,6 74+11,7 73+8,8 73+8,5 80+12,39+8,1 86+12,1 83+15,9 90+8,3
GM 89+9,0 87+6,8 85+7,3 82+6,4 83+9,2 78+8,9 85+3,59+6,3 79+3,4 84+4,9 82+8,1 90+14,0 85+7,2
GB 94+7,8 77+20,5 82+15,775+16,0 72+14,1 73+16,1 79+11,1 81+11,1 84+8,9 85+9,2 87+53 88+10,7 89+10,1

"Diferenca entre 0 momento e o seu tempo basal.
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A Figura 6 e a Tabela 4 demonstram os resultadtisosbna avaliacdo do
angulo de flexdo da articulacdo. Em relagcéo a gmt@metro, GC e GB apresentaram
aumento significativo na comparacao com os valbassis apos 6 horas de inducéo da
sinovite. Subsequente a administracdo dos trat@sequando comparados aos seus
momentos basais, GC e GB mantiveram elevacdo dalcdraié as 24 horas de
avaliacdo, com excecdo do GC as 10 horas. GM apoeselevacdo do angulo de

flexdo quando comparado ao seu momento basal4rt& horas.

100+

graus

20 - GC

- GM
107 - GB
0 L] L] L] L] L] L]

L) L) L) L) L) L)
0O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Tempo (horas)

Figura 6 — Angulo de flexdo (graus) da articulagho poneis submetidos ao modelo de sinovite
experimental e tratados com solugédo de NaCl 0,9%),(G,1 mg/kg de morfina (GM) ou 5
png/kg de buprenorfina (GB) por via epidural. Vakidispostos em média + erro padréo.

*Diferenca entre 0 momento e o seu tempo basal.
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Tabela 4 — Angulo de flexdo (graus) da articulagdgdneis submetidos ao modelo de sinovite expatahe tratados com solucdo de NaCl 0,9% (GC)nigikg de

morfina (GM) ou 5 pg/kg de buprenorfina (GB) paa epidural. Valores dispostos em média + desviogmad

Momentos (horas)

Grupos
Basal 0 0,5 1 2 4 6 8 10 12 16 20 24

GC 22,8+43,3 70,8+19.8 73,4+18,3 67,2+30,5 60+24,3 75,5+16,0 80+9,7 78,5+17,6 73,5+18,8 64,5+12,661,5+21,0 694255 63+19,0

GM 32,246,4 64+12,8 55,8+18,8 69+25,7 63,6424,3 7831874,4+250 78,8+26,9 75+24,5 72,6+19,4 724215 724246 63,6+27,1

GB 30+10,1 63,6+17,8 65,6+18,4 66,8+21,2 64+12,6 74,6%21,3 79,2+20,7 76+20,4 74,8252 70,8+16,3 70,4+17,6 69,6+18,4 59,6+18,9

"Diferenca entre 0 momento e o seu tempo basal.
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4.4 Parametros fisiolégicos

4.3.1 Frequéncia cardiaca

Conforme demonstrado na Figura 7 e na Tabela 5reéagdo aos resultados
obtidos na avaliacdo da frequéncia cardiaca, néoevam alteracbfes na comparacao
com os valores basais em nenhum momento de avalégagEs 6 horas de inducdo da
sinovite. Na comparagdo com o GC nos mesmos mosjespenas o GB apresentou
alteracOes significativas, mantendo valores elevadm tempo O e as 16 horas de

avaliacao.

=
£
©
o
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304 -+ GM
10-|- -- GB
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0O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 2
Tempo (horas)

Figura 7 — Frequéncia cardiaca (bat/min) de pOseisnetidos ao modelo de sinovite experimental e
tratados com solucdo de NaCl 0,9% (GC), 0,1 mg/gnbrfina (GM) ou 5 pg/kg de

buprenorfina (GB) por via epidural. Valores dispssem média + erro padr&pDiferenca

entre o controle no mesmo momento.



47

Tabela 5 — Frequéncia cardiaca (bat/min) de p&utimetidos ao modelo de sinovite experimentaltades com solucdo de NaCl 0,9% (GC), 0,1 mg/kg ddina (GM)

ou 5 pg/kg de buprenorfina (GB) por via epiduradldres dispostos em média + desvio padréo.

Momentos (horas)

Grupos
2 4 6 8 10 12 16 20 24

Basal 0 0,5

GC 47+12  53+¥16  55+17  55+18  54+17  57+23 50+6 51+8 +849 46%9 42+8 47+7 46+7

53+12  53%15  52+11  51+1151+12  47+11 44+8 47+12 51+9

GM 44+11 4610  50+13  50+13

52+8 57+8 5515 59+12  59+10  55+1153+12 51412 4949

GB 42+12 57+14 5216 5145

tDiferenca entre o controle no mesmo momento.
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4.3.2 Pressao arterial sistélica

De acordo com os resultados obtidos na avaliacgureksao arterial sistolica,
como mostrado na Figura 8 e Tabela 6, ndo ocorrate@racdes nos grupos avaliados
em relacdo aos seus momentos basais 6 horas apdsig@io da sinovite. Apos a
administracdo dos tratamentos, foram observad&sagiies apenas com 0 grupo
controle, ao qual apresentou alteracdo signifiaatia comparacdo com o0 momento

basal, observando-se elevacao da PAS as 4 horas.

250+

200+
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50-- - GM
ZOT - GB
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 2
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Figura 8 — Pressdo arterial sistélica (mmHg) deesubmetidos ao modelo de sinovite experimental e
tratados com solucdo de NaCl 0,9% (GC), 0,1 mg/gnbrfina (GM) ou 5 pg/kg de
buprenorfina (GB) por via epidural. Valores dispgsem erro + desvio padrado. *Diferenca

entre 0 momento e o0 seu tempo basal.
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Tabela 6 — Presséo arterial sistdlica (mmHg) deeigdsubmetidos ao modelo de sinovite experimentadtados com solugdo de NaCl 0,9% (GC), 0,1 mg&gnorfina

(GM) ou 5 pg/kg de buprenorfina (GB) por via epalulalores dispostos em média + desvio padrao.

Momentos (horas)

Grupos
Basal 0 0,5 1 2 4 6 8 10 12 16 20 24

GC 103424 134+15 150416 14422 144+27 15847432417 141+45 13121 124420 123426 121+16 121412

GM 103+7 158+81 128+27 138+28 131+26 127+15 115+838+26 113+23 116+16 103+29 110+33 124445

GB 114+10 154+38 128+10 128+14 130+16 141+38 143+858+71 169+75 154482 129+26 142+79 113+26

"Diferenca entre 0 momento e o seu tempo basal.
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4.3.3 Frequéncia respiratoria

Os resultados obtidos na avaliacdo da frequéncspiredoria podem ser
observados na Figura 9 e Tabela 7. Apos 6 horasddedo da sinovite, 0s grupos nao
apresentaram alteracdo deste parametro ha compa@paos momentos basais. Além
disso, ndo foram observadas alteracdes em nenhsigraloos apds a administracdo dos

tratamentos.

£
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Figura 9 — Frequéncia respiratdria (mov/min) degi®submetidos ao modelo de sinovite experimental e
tratados com solucdo de NaCl 0,9% (GC), 0,1 mglegnwrfina GM) ou 5 ug/kg de

buprenorfina (GB) por via epidural. Valores dispestm média + erro padréo.
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Tabela 7 — Frequéncia respirat6ria (mov/min) deedraubmetidos ao modelo de sinovite experimentatados com solucdo de NaCl 0,9% (GC), 0,1 mdignorfina

(GM) ou 5 pg/kg de buprenorfina (GB) por via epaluialores dispostos em média + desvio padrao.

Momentos (horas)

Grupos
Basal 0 0,5 1 2 4 6 8 10 12 16 20 24

GC 34+14 54423  55+27 6522  61+31 61+29  59+22  55+241+23  42+23  36+18 44418  48+24

GM 33+17  49+27 51428 50428  52+22  51+18 54424  51+2438+16  33*14 31+9 36+13 3518

GB 39+7 54+31  61+37 6136 67/+42  65+46  53+37 59437 2+3  53+28 43+22  51+16  65+20
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4.3.4 Motilidade intestinal

Em relacédo aos valores obtidos na avaliacdo ddidaate intestinal, conforme
demonstrado na Figura 10 e Tabela 8, os grupos apiesentaram alteracoes
significativas ap0s 6 horas de indugcdo da sinowjigando comparados aos seus
momentos basais. Ap0s a administracdo dos tratasiert GC manteve-se
estatisticamente igual, permanecendo sem alteragéemotilidade durante todo o
periodo de avaliagdo. Entretanto, os grupos tratactom opidides apresentaram
hipomotilidade apds a administracdo dos mesmos.MDa@resentou hipomotilidade
apenas a 1 hora de avaliacdo, onde os animaiseapaem hipomotilidade tanto em
relacdo ao GC quanto em relacdo ao tempo bas@BJapresentou hipomotilidade
entre 30 minutos e 1 hora de avaliacdo, diferindmléaneamente do GC e do tempo
basal nestes momentos. Nenhum animal apresentais gilinicos compativeis com

desconforto abdominal durante a realizacao dasagédals.
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pontuacio
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Figura 10 - Motilidade intestinal de pbneis subd®dia o modelo de sinovite experimental e tratados
solucao de NaCl 0,9% (GC), 0,1 mg/kg de morfina jG&M 5 pug/kg de buprenorfina (GB) por
via epidural. Valores dispostos em mediana = irtierinterquartil. *Diferenca entre 0 momento

e 0 seu tempo basdiDiferenca entre 0 momento e o seu controle.
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Tabela 8 — Motilidade intestinal de pdneis subnestilo modelo de sinovite experimental e tratados solucdo de NaCl 0,9% (GC), 0,1 mg/kg de morfiéd) ou 5

ng/kg de buprenorfina (GB) por via epidural. Vakdispostos em mediana + intervalo interquartil.

Momentos (horas)

Grupos
Basal 0 0,5 1 2 4 6 8 10 12 16 20 24
GC  15#1,6 13+2,3 14#2,1 1514 12+24 13#1,6 15#0,76+1,7 16x1,3 16x1,3 16+2,2 15#0,7 16+0,9
GM  15#1,1 13+2,3 1144 8+4,Jt 14#35 14+#29 14+#12 1412 1622,0 14+1,8 13+2,2 +118 14+12
GB  15+#1,9 13+4,0 9+24t 9+2 9t 10+2,8 11+43 15+#2,6 14426 14429 16+1,9 15+2,7 215 15+1,0

"Diferenca entre 0 momento e o seu tempo basal.
tDiferenca entre 0 momento e o seu controle.
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4.3.5 Temperatura corporal

Os valores obtidos com a avaliagdo da temperatorpoal podem ser
observados na Figura 11 e Tabela 9. Ap6s 6 horasdigdo da sinovite, nenhum
grupo apresentou alteragbes na comparagcdo com ©OS B®mMentos basais.
Posteriormente a administracdo dos tratamentospaapes grupos tratados com
opidides apresentaram elevacdo desse parametrodaqueomparados aos Sseus
momentos basais. GM apresentou elevacdo de temzeeattre 30 minutos e 10 horas,
ao passo que GB apresentou elevagao deste pardnétol e 10 horas. Entretanto,

nao foram observadas alteragdes entre os grupogmmm momento.

= GC
36+ - GM
34'|' - GB
0

L) L) L) L) L) L) L) L) L)
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Tempo (horas)
Figura 11 — Temperatura corporal (°C) de pbneisnstidlos ao modelo de sinovite experimental e
tratados com solucdo de NaCl 0,9% (GC), 0,1 mg/gmbrfina (GM) ou 5 pg/kg de

buprenorfina (GB) por via epidural. Valores dispssem média + erro padrdo. *Diferenca

entre 0 momento e o seu tempo basal.
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Tabela 9 — Temperatura corporal (°C) de podneis stilos ao modelo de sinovite experimental e tratadon solucdo de NaCl 0,9% (GC), 0,1 mg/kg de marfGM) ou 5
ng/kg de buprenorfina (GB) por via epidural. Vakdispostos em média + desvio padréo.

Momentos (horas)
Grupos

Basal 0 0,5 1 2 4 6 8 10 12 16 20 24

GC 38+0,4 38+0,9 38+0,9 38%0,8 39+1 39+0,8 38+0,58+®B3 38+0,2 38+0,4 38+0,4 37+0,2 37+0,5

GM  37+0,9 38+0,7 38+0)5 38+0,5 39+0,5 39+05 39+04 38+0,6 38+0,5 38+0,5 38+0,8 37+0,8 37404

GB  37+0,6 38+05 38+0,6 38+0,538+0,6 39+05 39+0,5 38+0,4 38+0,5 38+0,5 38+0,5 38+0,4 38+0,7

"Diferenca entre 0 momento e o seu tempo basal.
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4.3.6 Tempo de preenchimento capilar e coloracdouwmsas

O tempo de preenchimento capilar e as coloracoesutmsas nao apresentaram
alteracdes tanto ap0s a inducdo da sinovite quemie a administracdo dos tratamentos. O
TPC permaneceu em 1,5 segundos e as mucosas peenz@nagosadas em todos os animais

avaliados.

4.5 Outras observacoes

No momento da administracdo dos farmacos pela wymueal, os animais
apresentaram-se inquietos, olharam para a regidboacra e trocaram o apoio dos
membros pélvicos. Um dos animais apresentou apepseeriormente a administracéo total do
tratamento, retornando a posi¢cdo normal em poucwstos. Nao foram observados sinais de

desconforto no decorrer das avaliagdes.

Durante o periodo de avaliacdo, ndo foram obsesvaltieracdes de apetite, consumo
de agua e comportamento, com excecao de um animarupo controle, ao qual foi
administrada analgesia-resgate. Também ndo hoteecé® urinaria nem fecal, sendo que
todos os animais defecaram e urinaram durante agogprimeiras horas posteriores a

administracdo dos tratamentos.
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5 DISCUSSAO

O modelo experimental de sinovite articular utiaaneste estudo foi escolhido por ja
ser consagrado pela literatura (PALMER; BERTONE94E) TODHUNTER et al., 1998;
ISHIHARA et al., 2005; MORTON et al., 2005; SANT@$ al., 2007), constatando-se sua
eficiéncia com 0,5 ng de LPS para inducao de sie@aguda de grau leve a moderado. Ainda,
0 uso dessa dose de LPS a cada 48 horas em pamegste dias ndo causa alteracdes
histol6gicas compativeis com osteoartrite (TODHUIRTE& al., 1998). Todavia, a literatura
também descreve a inducao de sinovite articulaegummos com o uso de doses superiores as
utilizadas neste estudo, mas com a ocorréncia pertbrmia (CAMPEBELL et al., 2004),
endotoxemia (FIRTH et al., 1987) e alteracOes ndatugia articular (TODHUNTER et al.,
1996), limitando seu uso como modelo de sinovitedag aléem de submeter o paciente ao

risco de lesdo permanente ou até mesmo oObito.

Com o uso de 0,5 ng de LPS por articulagdo saosséias pelo menos seis horas
para o desenvolvimento de inflamacao associada artioular, ocorrendo marcada resposta
inflamatoria apds esse momento (MORTON et al., 283NTOS, 2007). De acordo com 0s
resultados obtidos seis horas apos a administdgd®S na articulacao radiocarpiana, pode-
se afirmar que o modelo de sinovite articular zdilio neste estudo foi eficiente por induzir
um quadro clinico compativel ao de sinovite ag@aanimais apresentaram elevado grau de
claudicacéo, presenca de dor a palpacéo e a freadiona do membro e reducédo do grau de
movimentacgdo da articulacéo. Além disso, o angelfiexdo da articulagéo foi maior nos trés
grupos avaliados, ocorrendo aumento significatioe grupos controle e buprenorfina. Com
excecdo do aumento da temperatura, ndo ocorretarag@es nos parametros fisiolégicos. O
uso de um modelo experimental envolvendo pequersesdde LPS dE. coli administradas
assepticamente na articulagdo carpal induz sinastegrau leve a moderado, com sinais
clinicos representativos dos casos clinicos rotngnte observados. Devido a essa
similaridade, a administracédo do LPS permite estut#opossiveis agentes terapéuticos para o
tratamento da sinovite equina (PALMER; BERTONE, 489

Apés seis horas da inducdo da sinovite, os anirdagenvolveram claudicacao
acentuada. Entretanto, 0 modelo experimental dwisenfoi eficiente apenas até as 12 horas

de avaliacdo. Isso justifica-se pelo fato do grogatrole ndo diferir da sua pontuacao basal a
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partir das 16 horas, quando apresentou claudicdediotensidade inferior. Além disso, a
partir de 16 horas os grupos ndo diferiram entr€smo apds as 16 horas a intensidade do
estimulo doloroso foi menor, houve comprometimamoavaliacdo dos resultados apos 12
horas de tratamento, ndo sendo possivel precisafic&ncia analgésica dos farmacos

empregados.

Ha relatos que com a mesma dose de LPS utilizasi® ®studo os sinais de dor,
claudicacdo e efusdo declinam entre 36 e 48 hgéas a administracdo do LPS e séo
completamente resolvidos em 48 horas (PALMER e BERE, 1994a; SANTOS, 2007),
ocorrendo 0 mesmo com o0 uso de doses superioreglIRERELL et al., 2004). Entretanto,
Morton et al. (2005) relataram que os sinais deditacdo se resolveram em 24 horas e
Ishihara et al. (2005) observaram que a o picdaladicacao ocorreu 12 horas apos a inducao
da sinovite, obtendo valores reduzidos posteriotenaresse momento. Acredita-se que essas
diferencas possam ocorrer pelo uso de diferentpascdeE. coli, pelas diferencas nos
métodos de diluicAo e armazenamento, ou aindas piflerencas individuais dos animais,

pois os modelos descritos acima foram aplicadosaamalos.

Apés analise do grau de claudicacao obtido nosaisido GM, atesta-se a eficiéncia
analgésica da morfina pela via epidural a partir3@eminutos da sua administracdo, por
reduzir significativamente de seu momento contrgdeymanecendo com pontuacdes
constantes a partir de 1 hora de avaliagdo. Atestpertanto, que o farmaco foi eficaz por no
minimo 12 horas. Em relagdo a analise da claudicalg§ervada nos animais do GB, pode-se
afirmar que acdo analgésica da buprenorfina inisimmente apdés 6 horas, quando houve
reducao significativa em relacdo ao seu controbmtendo o efeito por no minimo outras 6

horas.

Estudos com a associacao de detomidina e morfM8KS et al., 1996; GOODRICH

et al., 2002) e detomidina e morfina ou buprenar{flAISCHER et al., 2009) pela via epidural
em equinos ja demonstraram a eficiéncia analgésisddrmacos, proporcionando reducao da
claudicacdo de animais com estimulos dolorosos eemhbros pélvicos. Entretanto, a
metodologia desses estudos ndo permite o conhdcirderperiodo de laténcia dos opidides
empregados e nem a extensdo da analgesia prochedmkafarmacos, ja que a detomidina
administrada pela via epidural em equinos fornetalgesia dentro de 5 minutos, com
duracéo de 2,5 horas (SKARDA; MUIR, 1994).
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Concordando com os dados obtidos neste estudogltado por Valverde et al.
(1990) que a morfina tem um periodo de laténcia p& epidural que varia de 30 a 40
minutos. Entretanto, Robinson et al. (1994) retataum periodo de laténcia de 8 horas em
equinos. Ainda, Natalini e Robinson (2000) obsemaiperiodo de laténcia de 4 a 8 horas

para as regides sacral e toracica, respectivamente.

A variacdo na migracdo cranial dos farmacos adimaiess no espaco epidural
depende das diferencas farmacocinéticas de cadapamicularmente lipossolubilidade e
duracdo de acdo (KRUSE-ELLIOTT, 2002). Alguns aegacreditam que opiodides altamente
lipofilicos, como o fentanil e seus derivados, pem analgesia primariamente devido a
absorcéo sistémica, ndo havendo vantagem na sumistdagdo epidural (COUSINS;
MATHER, 1984, CODA et al., 1999). Farmacos lipogseis produzem efeitos sistémicos
devido a rdpida absorcdo vascular no espac¢o epidugae limita a quantidade do farmaco
para migragcao rostral no espaco intratecal. Destad, as doses para administracao epidural
de opidides lipofilicos sdo similares as suas des#8micas e a analgesia é relacionada aos
efeitos supra-espinhais (YAKSH et al., 1990; SAB&HI., 1994; BERNARDS et al., 2003).
No entanto, particularidades como o tamanho dacula¢a férmula espacial e a afinidade
pelos receptores podem diferenciar esse efeitop @morre no caso da buprenorfina, a qual é
altamente lipofilica, mas penetra lentamente asingen, apresentando um periodo de
laténcia maior e mantendo sua acdo analgésicaepgpot mais prolongado (SINATRA,
1993). Para os opiodides hidrofilicos, como a maxfas doses epidurais sdo fracdes das doses
sistémicas e os seus efeitos ap0s a administrgjdara sdo o resultado da interacéo na
medula espinhal (GOURLAY et al., 1987).

Inagaki et al. (1996) concluiram que o efeito adsilgp da buprenorfina administrada
pela via epidural em humanos se dé inicialmenta peh rapida absorcdo para a circulacéo
sistémica, produzindo analgesia supra-espinhalteRasnente, devido a sua absor¢cao nos
tecidos adiposos e consequente lenta liberacadupranalgesia espinhal segmentéaria de
maneira dose-dependente, que se desenvolve em riod@entre 2 a 6 horas apés a
administracdo. No presente estudo, uma das higopesa o elevado periodo de laténcia da
buprenorfina é a de que os efeitos foram oriung@hnas da acdo local nos receptores da
medula espinhal, que ocorrem tardiamente. Em huspamdéarmaco proporciona analgesia
com inicio de acdo de 28 minutos e duracdo apralande 14 horas pela via epidural
(INAGAKI et al., 1996). Entretanto, no presenteudst ndo foi observado efeito analgésico
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antes de 6 horas, que deveria ocorrer pela abseigi@mica do opidide no espaco epidural.
Isso pode ter ocorrido devido a dose utilizadastad®, que de acordo com Carregaro et al.
(2007) € insuficiente para produzir analgesia qoaadministrada sistemicamente em

equinos.

Outra hipétese para a ocorréncia do elevado pededaténcia observado com o uso
da buprenorfina esta relacionada a reducéao grattuastimulo doloroso ocasionado pelo
LPS, ja que houve reducdo dos graus de claudicagdGC a partir de 8 horas. Desta
maneira, pode-se imputar que a buprenorfina naengweu efeito analgésico algum.
Ademais, existe limitacdo da migracdo rostral comso de opidides lipofilicos no espaco
epidural. Seria necessaria a utilizacdo de dosesetevadas de LPS em relacdo as utilizadas
no presente estudo, que acredita-se que poderiasioaar estimulo doloroso de intensidade
superior e por um periodo mais prolongado. Enttetadevido aos riscos de lesbes
permanentes articulares e endotoxemia, deve-sesanal possibilidade de outro modelo de

dor envolvendo a regido dos membros toracicos dees;

Em relacdo a duragdo da analgesia em decorrénciadiiénistracdo da morfina
epidural, estudos citam variacdo de 8 a 19 hordd YNERDE et al., 1990; ROBINSON et
al., 1994; GOODRICH et al.,, 2002). Fisher et al00®) relatam que a morfina e a
buprenorfina proporcionaram analgesia similar empte e intensidade durante as 24 horas de
avaliacdo. O presente estudo comprova a eficaelgésica da morfina por até 12 horas apos
a sua administragcédo e da buprenorfina por um peided horas, com periodo de laténcia de
6 horas, quando administradas pela via epidurgb@meis submetidos a estimulo doloroso na
regido do membro toracico, apesar de estudos gréMOHERTY et al., 1997; NATALINI
et al., 2007) demonstrarem que a morfina epiduial reduz a CAM do halotano em pbéneis
guando sao aplicados estimulos dolorosos na reggimmembros toracicos.

Doherty et al. (1997) testaram o uso da morfinawal em poneis, relatando que o
farmaco promove analgesia apenas na regido dos mempélvicos, por ndo reduzir a CAM
do halotano quando estimulos elétricos foram adisana regido dos membros toracicos. Os
autores sugerem que a migracao cranial do farmaedan suficiente para produzir analgesia
no membro toracico. Natalini et al. (2007) tambémsavvaram efeito analgésico da morfina
pela via epidural em pdneis somente quando eralizadas procedimentos cirlrgicos nos
membros pélvicos, justificando o insuficiente efednalgésico na regido anterior em
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decorréncia da migracdo cranial da morfina, que pémuziu ativacdo suficiente dos
receptores opidides OP3 nas regides cervical eitarda medula espinhal.

Acredita-se que o elevado volume de administrac@op®sicionamento do cateter
epidural na regido téraco-lombar tenham contribujgira a eficacia dos opidides
administrados neste estudo. Doherty et al. (19%ificipnaram a via epidural no espacgo
intervertebral sacro-coccigeo e introduziram 10dorcateter no espacgo epidural, enquanto
gue no presente estudo a cateterizacdo ocorrespagae lombo-sacro, avancando-se 21 cm
do cateter, até a regido téraco-lombar. Natalinalet(2007), realizaram a administracéo
epidural através da puncdo no primeiro espacocimteigeo com uma agulha de Tuohy e

administraram um volume final de 5 mL no espacdwil.

DOHERTY et al. (1997) relatam que o volume admiagh no espaco epidural
também interfere na qualidade analgésica. O e&itdgésico do sufentanil foi melhorado
quando o farmaco foi diluido em volumes maioreslJBRELAAR et al., 1994). Em cabras,
também ha relacéo positiva entre o volume admadste a sua migracéo cranial (JOHNSON
et al., 1996), assim como em gatos (LEE et al. 42BBROMAGE et al. (1982) salientaram
que em equinos punciona-se geralmente o espacocesacigeo ou intercoccigeo para a
administracéo epidural de farmacos, devendo-se egyaprelevados volumes para que estes

sejam efetivos em estimulos nociceptivos na retigao-lombar.

Alguns autores recomendam a administracdo de unmeotle 10 a 15 mL de solugéo
pela via epidural em cavalos, independente do féona da combinacdo farmacoldgica
utilizada (SKARDA; MUIR, 1983; SCHELLING; KLEIN, 185; SKARDA, 1996). Natalini e
Robinson (2000) obtiveram analgesia de dermatoorésitos com o uso de morfina epidural
diluida em 20 mL de agua. Entretanto, o inicio m@gesia na regido toracica ocorreu apoés 4
horas do inicio da analgesia da regido sacral. ragdio da analgesia também foi variavel,
sendo observado periodo analgésico superior naor@gdxima a puncao epidural em relacao
a regido toracica. Os autores justificaram a vadagm decorréncia da distancia do local de
administracdo e um possivel efeito dilucional domico no liquido cérebro-espinhal,
contribuindo para um pequeno numero de moléculasaténa disponiveis para ligagdo com

0s receptores opidides na medula espinhal lomtméeica.

Na administracdo de 20 a 40 mL de tintura de aeumeétileno no espaco epidural

através de puncao no primeiro espaco intercocalgearavalos, a solugdo migrou 12 espacos
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vertebrais. Naquele estudo, dos quatro animaisadest um apresentou ataxia e outro
apresentou decubito esternal imediatamente apdsmiatracdo da tintura. O mesmo estudo
indicou que a administracdo de 9,3 mL da solucassawa a migracdo cranial em seis
vértebras (HENDRICKSON et al., 1998). Em outro dst(NATALINI; ROBINSON, 2000),

com a administracdo de um volume final de 20 mlaskociacdo de diferentes opidides, os
cavalos apenas olharam para o local de injecaar@geram no tronco. Os autores concluem
gque a administracdo de 20 mL de solucao no esgmgoral caudal de cavalos, na velocidade
de 1 mL a cada 10 segundos, causa dor no momertdndaistracao, possivelmente devido
a compressdo dos nervos espinhais sacrais e losnlasses dados coincidem com o0s
observados no momento da administracdo dos tratemem presente estudo, e podem

justificar o desconforto que os poneis apresentaram

A introducd@o de um cateter epidural nessa via étégraca que permite a manutengao
de tratamentos analgésicos de longa duracdo (S¥EBL, 1996). J& foi demonstrado que a
técnica de cateterizacao pelo espaco epiduralmpgrariodo de 14 dias ndo causou alteracdes
teciduais e fisiologicas em equinos, ocorrendo ionatmente inflamacao, fibrose ou
hemorragia, indicando-se assim a aplicacdo roéineiessa técnica para o tratamento
analgésico prolongado nessa espécie (SYSEL @i98l7). Em estudo retrospectivo, Martin et
al. (2003) relataram que a incidéncia de inflamaeade infeccdo proximo ao local de
insercdo dos cateteres pela via epidural € muitabeEm equinos, e que a administracdo de
repetidas doses de analgésicos e anestésicos eorilio de cateteres na via epidural pode
ser utilizada com seguranga em equinos. Entreta@dase piloto do presente estudo, 0s
cateteres epidurais foram mantidos por uma senaésarvando-se a ocorréncia de obstrucéo
dos mesmos, mesmo com a administracao a cada 42 t®mum volume de solucdo de NaCl
0,9% suficiente para o preenchimento dos cate(@rgsnL). Ainda, os animais apresentavam
dor no momento da administragdo dessa solucdo. dranfbi observada a presenca de
descamacéao da pele ao redor do local de puncaorapitleste local, também foi observada

a ocorréncia de hipersensibilidade ao toque apésacio dos cateteres

Na avaliacdo de dor a palpagdo do membro acometidanimais do grupo controle,
como ja esperado, ndo apresentaram reducao deéseep®. Entretanto, os animais tratados
com buprenorfina também n&o apresentaram reduc@smm apds 6 horas da sua
administragdo, momento em que foram observadasupgids inferiores na andlise da

claudicagcdo. Esses dados ratificam a hipotese dedntensidade do estimulo doloroso foi
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reduzida apés 12 horas da administracdo do LPSveHmaucdo das pontuacdes relacionadas
a dor a palpacéo nos animais tratados com moifidagando superioridade analgésica deste
opidide. Apesar dessa superioridade, a pontuagédnapeceu entre 2 e 3, indicando que 0s
animais reagiram a pressao leve e a pressdo madedeadrticulacdo. Acredita-se que pelo
fato da morfina ndo atuar nos mediadores envolvitdmsprocesso inflamatério que séo
liberados devido a presenca do LPS, o estimulorako persistiu, mas com menor
intensidade. Por esse motivo 0os animais tambémiveaain-se com elevacdo do angulo de
flexdo da articulacdo, que permaneceu elevado wadacdo bastante semelhante nos trés
grupos até as 12 horas de avaliacdo, ndo ocormrdifetenca apds os tratamentos com 0s
opidides. Ademais, pelo mesmo motivo todos 0s asirapresentaram presenca de dor a
flexdo maxima e reducéo do grau de movimentacatdallacdo desde o tempo 0 até o fim

das avaliacOes.

A administragéo intra-articular de LPS induz osnas a um quadro de sinovite
aguda, que se caracteriza por infiltracdo de c®luddlamatdrias na cavidade articular,
neovascularizacdo, edema e aumento do numero deiGgitos (TODHUNTER; LUST,
1990; PALMER; BERTONE, 1994a). Os animais apresensinais de dor, claudicacéo
(VAN PELT, 1974) e reducao da flexdo da articula@d€ILWRAITH E TROTTER, 1996).
Sabe-se que os AINES séo os farmacos ideais paatamento desta patologia por atuarem
nos mediadores do processo inflamatério. De acomo Moses e Bertone (2002), esses
farmacos causam o alivio dos sinais de dor e dagéo associados a inflamacéo articular
através da inibicdo da enzima cicloxigenase (C@Xg limita a producdo dos prostandides
do acido aracdonico durante a resposta inflamatdodendo ser seletivos aos subtipos COX-
1 e COX-2 desta enzima. Por este motivo, no presestudo seria necessario o emprego de
AINES associados aos opidides, proporcionando asi@gnultimodal. Entretanto, o estudo
objetivou a avaliacdo do efeito analgésico centl@l dois opidides com caracteristicas
diferentes, buscando-se novas possibilidades paedamento da dor em membros toracicos
de equinos, e a associacdo com AINES poderia émtierio modelo de dor utilizado,

inviabilizando a observacédo dos efeitos analgésitdsuidos aos opiodides.

ApoOs analise das observacoes relacionadas ao coerndd do passo pode-se afirmar
gue o modelo de inducdo da sinovite ndo causoragiies deste parametro, pois apenas um
grupo (GC) apresentou mensuracdes reduzidas nootednpAlém disso, ndo foram
observados aumentos do comprimento do passo apéatmento com opidides. Morton et
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al. (2005) também n&o observaram altera¢des noraoento do passo com o uso da mesma
dose de LPS intra-articular. Acredita-se que esé¢odo teste tenha sido ineficiente para
provar a presenca de inflamacdo na articulacdo etodan pois ocorreram alteracoes em
apenas um grupo apos 6 horas de inducdo da sinowidenento em que a resposta
inflamatodria € marcadamente elevada. O método dkagéio pode ter sido impreciso pelo
fato dos animais serem conduzidos para posteriocagao das impressdes da sola do casco,
e neste momento, existia relutancia em caminhapgaxe de alguns. Além disso, a maneira e
a velocidade de como cada animal foi conduzido pisdeinterferido na avaliagdo do

comprimento do passo, apesar da padronizacédo desvablores.

A frequéncia cardiaca, pressao arterial sistolideeguéncia respiratoria nao foram
alteradas em consequéncia do modelo de dor artiaptzss 6 horas de indugcéao da sinovite.
Ainda, mesmo apds a administracdo epidural dosidgsp ndo ocorreram alteracbes
significativas nesses parametros. Outros estudos @aso da mesma dose de LPS e até
mesmo doses superiores também néo observaram réragarde alteracbes nos parametros
cardiopulmonares (HAWKINS et al., 1993; PALMER; BEBNE, 1994; CAMPEBELL et
al., 2004; MORTON et al., 2005).

Apesar da administracao intravenosa da morfina @upaenorfina resultarem em
elevacdo dose-dependente dos parametros hemodasaemnt cavalos (MUIR et al., 1978;
CARREGARO et al., 2006), o uso epidural ndo cassasalteracbes (VALVERDE et al.,
1990; ROBINSON et al., 1994; ROBINSON; NATALINI, @8; FISCHER et al., 2009).
Estudos anteriores relatam taquipnéia relacionaslauso da buprenorfina pelas vias
intravenosa (SZOKE et al., 1998; CARREGARO et 2006) e epidural (FISCHER et al.,
2009). Szoke et al. (1998) atribuem essa alteregam consequéncia da excitagcao observada
e Fischer et al. (2009) como caracteristica inddasdo farmaco. Acredita-se que devido a
nao terem sido observadas alteracbes comportamem@amo sedacdo ou aumento da
atividade locomotora, os parametros cardiopulma@naé® sofreram alteracbes no presente

estudo.

Em relacdo a motilidade intestinal, pelo fato daipgr controle ndo apresentar
alteracOes, a hipomotilidade observada nos grudadbs com opidides ocorreu devido a
administragdo dos mesmos. Em ambos 0s grupos dsatadm opidides ocorreu
hipomotilidade, mas por curtos periodos de tempelo Fato dos animais ndo terem

apresentado retencao fecal nem sinais de descmrdbdominal, atesta-se a seguranca da
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administracdo epidural de morfina e buprenorfinarelacédo ao sistema digestorio, visto que
ainda existe relutancia quanto ao uso da terap@gica em equinos pela ocorréncia de

hipomotilidade com o uso de opidides pelas viasrngarais.

Devido aos receptores opidides estarem localizéalobém no trato gastrintestinal
(GINTZLER; HYDE, 1984), sabe-se que a morfina cawtardo no esvaziamento gastrico e
diminui a atividade peristaltica através da inibigda liberacdo de peptideos intestinais
vasoativos e acetilcolina do plexo mioentéricomalie aumentar os niveis de serotonina e
catecolaminas, que sdo moduladores da motilidadia secrecdo de agua (DE LUCA,
COUPAR, 1996; BAILEY; CONNOR, 2005). A administrac&de morfina pela via
intravenosa causa aumento no tempo de esvaziamerntansito intestinal e diminuicao de
secrecdo de agua nas fezes por 4 a 6 horas, sbsdovado um quadro de desconforto
abdominal (BOSCAN et al.,, 2006). Em estudo reabzadr Carregaro et al. (2006), a
buprenorfina causou hipomotilidade por um periodo4dhoras. Apesar da ocorréncia de
alteracbes com o0 uso de opidides pela via intrasgnguando esses farmacos foram
administrados pela via epidural, ndo foram obsawvatlteracdes de motilidade intestinal e
nem desconforto abdominal durante 24 horas (FISCeIER, 2009).

A elevacdo da temperatura observada em dois grwposu de 38 a 39°C.
Considerando-se que a temperatura fisiolégica denes € de 37,9 £ 0,2 °C (STEFFEY et
al., 1987), o GM e GB apresentaram hipertermia @apentre 2 e 6 horas e entre 4 e 6 horas,
respectivamente. Ainda, os trés grupos testadosliféiaram entre si, e o TPC e a coloragéo
das mucosas nao sofreram alteracbes, excluindo-pessibilidade de septicemia em
decorréncia do uso do LPS. Sabe-se que apenas dcdses das utilizadas neste estudo
causam hipertermia. O uso de 1,5ng de LPS poukti&o causou alteracdes na temperatura
corporal, que permaneceu elevada entre 6 e 12 pésamducao da sinovite (CAMPEBELL
et al., 2004). De acordo com Fessler et al. (198%)ipertermia pode ocorrer devido a acéo
direta do LPS no centro termorregulador e pelasée secrecdo de pirégenos enddégenos dos
neutrofilos e fagdcitos mononucleares que séo dims em decorréncia da inflamacédo

articular.

Os animais permaneceram com a alimentacéo e aaogds agua sem alteracdes apos
a inducdo da sinovite e durante o periodo de a&iaexceto um animal do grupo controle,
que apresentou alteracbes comportamentais sewelieativas de dor intensa e necessitou de

analgesia-resgate. Acredita-se que esta alterac@&orfsequéncia da variacao individual, pois
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estudos com a utilizacdo desta dose de LPS relgteamo mesmo nao induz alteragbes
sistémicas, e 0s animais permanecem com 0 compantame o apetite normal, assim como
com o apoio do membro acometido (PALMER; BERTON®4a; MORTON et al., 2005;
SANTOS, 2007). Ademais, destaca-se que o referidma ndo apresentou alteracdes
comportamentais e fisiolégicas que necessitasseamalgesia resgate quando submetido aos

tratamentos com os opidides.

N&o foram observadas alteragcbes comportamentassaapdministracdo dos opioides
durante o periodo de avaliacdo dos poéneis. NatalilRobinson (2003) ndo observaram
excitacdo do SNC com o uso epidural de diferenpéSides, apesar desta alteracdo ocorrer
com frequéncia com o0 uso parenteral dos mesmosauBimes atribuem a auséncia de
excitacao devido as baixas concentracdes de opiam&NC. A transferéncia dos agentes do
espaco epidural é lenta até o SNC, enquanto qaemanistracdo intravenosa ha uma rapida
ocupacdo dos receptores opidides cerebrais. Aiomia, a administracdo de opidides no
espaco epidural, pode ocorrer um efeito diluciodal solucdo administrada no liquido
cérebro-espinhal. Fischer et al. (2009) também pBservaram quaisquer alteracdes
comportamentais com o0 uso epidural de morfina gudnorfina. Outra alteracéo relacionada
a administragcdo de morfina pela via epidural é esgmca de prurido apdés uma Unica
administracdo (BURFORD; CORLEY, 2006) e apos rejpstiadministracdes do farmaco em
equinos (HAITJEMA; GIBSON, 2001).
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6 CONCLUSOES

De acordo com a metodologia utilizada, concluiise: q

1. O modelo de inducdo de sinovite carpal foi efetha producdo de estimulos
dolorosos por apenas 12 horas apés a estabilizic&o quadro clinico caracteristico dessa

patologia em poneis.

2. A morfina e a buprenorfina sdo consideradasrasgyuando administradas pela via
epidural, por ndo causarem alteracdes significativens parametros fisiologicos e

comportamentais de poneis com sinovite carpal idduzxperimentalmente.

3. A administracao de morfina pela via epidurahéme analgesia eficaz para poneis,

apresentando periodo de laténcia de 30 minutod@dpeminimo de acédo de 12 horas.

4. A administracdo epidural de buprenorfina fornaealgesia com periodo de laténcia
de 6 horas e periodo minimo de acdo de 6 horas.
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