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RESUMO

A morfina tem efeitos clinicos e analgésicos acentuados em equinos, entretanto
esclarecimentos sobre seus efeitos adversos demandam pesquisas, especialmente em relacdo os
efeitos clinicos como: depressdo gastrointestinal, distensdo gastrica, hiperfagia e cllica de origem
intestinal. A ultrassonografia ¢ uma ferramenta ndo invasiva que permite avaliar e caracterizar
processos fisiologicos e patoldgicos que podem envolver érgdos da cavidade abdominal. Sendo
uma ferramenta importante no diagndstico em equinos com abdome agudo, fornecendo
informacdes valiosas e auxiliando na escolha de terapias adequadas.

Com intuito de graduar a dor, 0 uso do sistema EQUUS-FAP vem sendo proposto. Sendo
amplamente utilizada na avaliacdo de animais com coélicas agudas e para monitoramento objetivo
da dor através das express@es faciais. Entretanto, estudos avaliando os efeitos clinicos da morfina
na distensdo gastrica e na motilidade intestinal em cavalos com estimulo doloroso ainda ndo haviam
sido realizados.

Assim, o objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos colaterais e analgésicos da
administracdo sistémica da morfina em uma Unica dose, por meio de parametros clinicos e
ultrassonograficos e uso da escala EQUUS- FAP em equinos submetidos a cirurgia eletiva de
orquiectomia pela técnica aberta.

Foram utilizados 29 cavalos machos ndo castrados higidos, de racas diversas, com idade
variando entre trés a nove anos de idade, distribuidos igualmente em trés grupos, o grupo controle
(G1), grupo morfina com cirurgia (G2) e grupo morfina sem cirurgia (G3). O protocolo anestésico
incluiu tranquilizacdo com acepromazina 1% (0.05mg/kg via intravenosa/l V) e ap6s cinco minutos,
sedacdo com detomidina 1% (10ug/kg via 1V). Transcorridos cinco minutos da sedacdo, foi
realizada a administracdo de sulfato de morfina 20mg/ml (0.05 mg/kg IV lenta) nos animais do G2
ou 0 mesmo volume de solucéo salina para um estudo cego no G1. Adicionalmente, 10 a 15 ml de
lidocaina 2% sem vasoconstrictor foram administrados via intratesticular, em cada testiculo, e 5ml
foram depositados ao longo da linha de inciséo, paralelas a rafe. A escala EQUUS-FAP foi utilizada
para avaliar a dor. As avaliaces foram realizadas nos seguintes momentos: M1 - dia anterior, M2
- imediatamente antes do procedimento cirdrgico, M3 - uma hora, M4 - duas horas, M5 - quatro
horas, M6 - seis horas e M7 - oito horas apds administracdo da solucao salina ou morfina.

Resultados O namero de contragdes do duodeno, ceco, colon ventral esquerdo e direito

diminuiu nos momentos apo6s a administragdo de morfina. O tamanho do estdmago aumentou



significativamente no grupo 3 (G3) em comparagdo com 0s outros dois grupos (G1-G2). O grupo
2 (G2) apresentou valores maiores uma hora apés a administracdo da morfina.

Conclusdes: A administracdo de morfina em dose clinica Unica em equinos submetidos a
cirurgia de orquiectomica eletiva produziu melhores efeitos sedativos, sem grandes efeitos
adversos, diminui¢do minima da motilidade intestinal e sem produzir dilatagdo gastrica. O uso da
morfina associada a detomidina resultou em cavalos calmos com controle efetivo da dor durante o

periodo avaliado sem alteracGes nos parametros cardiorrespiratorios.

Palavras-chave: motilidade intestinal; escala de dor; analgesia; ultrassonografia.



ABSTRACT

Morphine has marked clinical and analgesic effects in horses, however
clarifications about its adverse effects require research, especially in relation to clinical
effects such as: gastrointestinal depression, gastric distension, hyperphagia and intestinal
colic. Ultrasonography is a non-invasive tool that allows the evaluation and
characterization of physiological and pathological processes that may involve organs of
the abdominal cavity. Being an important tool in the diagnosis of horses with acute
abdomen, providing valuable information and helping to choose appropriate therapies.

In order to grade pain, the use of the EQUUS-FAP system has been proposed. It is
widely used in the evaluation of animals with acute colic and for objective monitoring of
pain through facial expressions. However, studies evaluating the clinical effects of
morphine on gastric distension and intestinal motility in horses with painful stimuli had not
yet been performed.

Thus, the objective of this study was to evaluate the side effects and analgesics of
the systematic administration of morphine in a single dose, using clinical and
ultrasonographic parameters and the use of the EQUUS-FAP scale in horses undergoing
elective orchiectomy surgery using the open technique.

Twenty-nine healthy, non-castrated male horses of different breeds, aged between
three and nine years old, were equally distributed into three groups: the control group
(G1), the morphine group with surgery (G2) and the morphine group without surgery ( G3).
The anesthetic protocol included tranquilization with 1% acepromazine (0.05mg/kg
intravenously/I1V) and after five minutes, sedation with 1% detomidine (10pg/kg 1V). Five
minutes after sedation, morphine sulfate 20mg/ml (0.05 mg/kg slow IV) was administered
to animals in G2 or the same volume of saline solution for a blind study in G1. Additionally,
10 to 15 ml of 2% lidocaine without vasoconstrictor were administered intratesticularly, in
each testicle, and 5 ml were deposited along the incision line, parallel to the raphe. The
EQUUS-FAP scale was used to assess pain. The evaluations were performed at the
following times: M1 - day before, M2 - immediately before the surgical procedure, M3 -
one hour, M4 - two hours, M5 - four hours, M6 - six hours and M7 - eight hours after

administration of saline solution or morphine.



Results The number of contractions of the duodenum, cecum, left and right ventral
colon decreased in the moments after morphine administration. Stomach size increased
significantly in group 3 (G3) compared to the other two groups (G1-G2). Group 2 (G2)
showed higher values one hour after morphine administration.

Conclusions: The administration of morphine in a single clinical dose in horses
undergoing elective orchiectomy surgery produced better sedative effects, without major
adverse effects, minimal decrease in intestinal motility and without producing gastric
dilatation. The use of morphine associated with detomidine resulted in calm cavities with
effective pain control during the period evaluated without alterations in cardiorespiratory

parameters.

Keywords: intestinal motility; pain scale; analgesia; ultrasound.
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1 INTRODUGCAO

A evolucdo da analgesia veterinaria comegcou com 0 uso de opioides para controle da dor
em meados da década de 1990, quando surgiu entdo, a necessidade de desenvolver estudos
utilizando este tipo de fa&rmacos, o que resultou na utilizacdo de analgésicos na rotina veterinéria e
na implementacdo de novos conceitos sobre analgesia e controle da dor. O uso de analgésicos
opioides tem sido efetivo no manejo da dor e vem acompanhado de diversos efeitos colaterais,
entre 0s quais 0s gastrointestinais sdo os mais relevantes. Esses efeitos podem variar entre as
espécies e até depender do segmento gastrointestinal (De Luca e Coupar, 1996).

Atualmente, tem sido esclarecido os efeitos deletérios desencadeados pela dor. Portanto a
importancia de pesquisas usando ferramentas, técnicas e medicamentos para o controle da dor
aguda ou cronica tém adquirido consideravel importancia, o que faz com que sejam cada vez mais
estudados.

Atualmente é comum o uso de analgésicos opidides na rotina clinica e cirurgica da espécie
equina, pois sdo capazes de aliviar a dor e favorecer a recuperacdo do paciente. Entretanto efeitos
como diminuicdo da motilidade intestinal podem levar a apresentacdo de sindrome abdominal
aguda (SAA). Colica por compactacdo gastrica € um dos possiveis tipos de colica que pode
necessitar 0 uso de sulfato de morfina, que em altas doses (maiores de 0,05 -0,1 mg/kg) pode ser
também uma causa para o desenvolvimento de SAA em cavalos (Cluttone et al., 2003; Boscan et
al., 2006; Figueiredo et al., 2012). Foi observado que efeitos excitatorios do sistema nervoso central
(SNC) foram causados por opidides em equinos sem manifestacGes de dor clinica (Szoke et al.,
1998; Senior et al., 2004; Boscan et al., 2006; Carregaro et al., 2006; Carregaro et al., 2007;
Sanchez et al., 2007)

A morfina é um opidide agonista puro que tem poderoso efeito analgésico em cavalos,
embora pouco se saiba sobre seus efeitos adversos (Muir e Hubbell, 2009), o que torna necessaria
a geracdo de dados em relagdo a esses efeitos (diminuicdo da laxagdo, constipacdo e colica
associada) e, dessa forma, ajudar no manejo clinico de pacientes que requerem terapia com este
tipo de opiaceo (Knych et al., 2014).

Considerando que ainda ha controveérsias quanto aos efeitos colaterais gastrointestinais da
administragdo sistematica da morfina em equinos, faz-se necessario o desenvolvimento de estudos

nos quais sejam utilizados métodos objetivos para mensurar esses possiveis efeitos, como a
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ultrassonografia abdominal. Na avaliacdo analgésica desse tipo de estudos é importante o
envolvimento de cavalos com manifestagéo clinica de dor, como tambem o uso de escalas de dor
fornecendo informacéo da dor associadas a célica (Figueiredo et al., 2012).

A importancia clinica do desenvolvimento deste tipo de experimento pode ajudar a
esclarecer, se as doses clinicas da morfina sdo um fator de risco para o desenvolvimento de
sindrome abdominal aguda em cavalos e permitir ao médico veterinério realizar um manejo

adequado dos pacientes com dor.

O objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos do sulfato de morfina em pacientes

submetidos a orquiectdmica eletiva com técnica aberta.
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2 REVISAO DA LITERATURA

A valorizacdo dos mecanismos responsaveis pela dor patolégica combinada com métodos
e técnicas que focam no reconhecimento, avaliacdo e tratamento da dor em cavalos estdo em
constante evolugdo (Muir e Woolf, 2001). A dor pode produzir efeitos deletérios comportamentais,
fisioldgicos, neuro-humorais, metabolicos e imunologicos em cavalos. Nao existe um parametro
unico que seja considerado patognoménico da dor, é por isso que as consequéncias
comportamentais e fisiol6gicas devem ser avaliadas e utilizadas coletivamente (Anil et al., 2002).

Ferramentas de avaliacdo de dor especificas para equinos foram desenvolvidas, testadas e
usadas. Atualmente existe uma variedade de sistemas de escalas analogicas descritivas, categoricas,
numéricas e visuais, todas com o objetivo de quantificar a dor (Kamerling, 1989; Vinuela-
Fernandez et al., 2007). A maioria dessas escalas requer validacdo e enfatiza a importancia do
treinamento do observador para obter resultados com maior margem de confianca.

As escalas de classificagdo numérica funcionam listando os parametros em categorias com
valores de pontos associados a cada critério (Price et al., 2003; Bussiéres et al., 2008). As
pontuagdes sdo somadas fornecendo um total relativo a dor, com pontuagOes altas geralmente
indicativas de dor intensa e necessidade de terapia analgésica.

A analgesia preventiva e multimodal sdo conceitos terapéuticos que evoluiram lado a lado
com estudos que permitem avaliar a eficacia das terapias analgésicas (Karanikolas e Swarm, 2000;
Kissin, 2005). Anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES), agonistas dos receptores a2-
adrenérgicos, opidides e anestésicos locais sdo farmacos que tém demonstrado eficacia no
tratamento da dor em equinos (Muir e Hubbell, 2009).

Os AINEs sdo analgésicos relativamente fracos, porém sdo eficazes em diminuir a
transducéo de estimulos nocivos, auxiliando na prevencdo da sensibilizacdo periférica, devido ao
seu efeito anti-inflamatdrio. Existem duas isoenzimas COX importantes (COX-1 e COX-2), a
inibicdo dessas isoenzimas tem sido relacionada a efeitos analgésicos, especialmente COX2
(Raekallio et al., 1997). A maioria dos AINEs inibe COX-1 e COX-2, embora os efeitos inibitorios
individuais de COX-1:COX-2 de cada AINE variem consideravelmente (Lees et al., 2004).

O meloxicam possui maior afinidade pela COX-2 quando comparado a outros AINEs, o
que traz beneficios em relacdo a menor probabilidade de retardar a fungédo da barreira intestinal e

produzir ulceracdo gastrica (Tomlinson et al., 2004; Goodrich e Nixon, 2006).
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A utilizacdo de analgésicos em equinos é um ponto importante no campo clinico e cirurgico,
pois esses medicamentos tém a capacidade de aliviar e controlar a dor decorrente de lesdes ou
intervencdes cirdrgicas.

Ha uma variedade de procedimentos que podem ser realizados em cavalos em pé, usando
farmacos sedativos, analgésicos, bem como anestesia local e contencdo fisica. A associa¢do desses
diferentes farmacos traz beneficios como o uso de doses reduzidas de cada um deles, o que, por
sua vez, resulta em menor manifestacdo de efeitos adversos. A neuroleptoanalgesia é entdo uma
associacdo de farmacos que no final permitira evitar a administracdo de altas doses de uma Unica
droga; Essas associacOes permitem ter um paciente com sedagdo e analgesia adequadas, fator
determinante para o sucesso da anestesia em equinos (Muir e Hubbell, 2009).

Acepromazina e agonistas dos receptores a2 adrenérgicos sao excelentes ansioliticos e
relaxantes musculares em cavalos; Além disso, e diferente da acepromazina, 0s agonistas a2
adrenérgicos sdo capazes de produzir analgesia.

Os tranquilizantes fenotiazinicos sdo reconhecidos por sua capacidade de alterar o
comportamento dos cavalos, produzindo um paciente relaxado e calmo; O efeito analgésico deste
tipo de drogas ndo ¢ clinicamente relevante, embora quando associado a agonistas a2-adrenérgicos
e/ou opioides, potencialize os efeitos analgésicos e depressores do SNC (Mysinger et al., 1985).
As fenotiazinas, como a acepromazina, produzem seus efeitos deprimindo os ganglios da base e o
sistema limbico, modulando a atividade do sistema nervoso no sistema de ativacao reticular. O
principal mecanismo de acdo é que ele interfere nas a¢fes da dopamina como um neurotransmissor
sinaptico nos ganglios da base e nas porcdes limbicas do cérebro (Baldessarini e Tarazi, 2006).

O bloqueio da liberagdo de dopamina induzida por opioides pode ser inibido por
fenotiazinas, o que favorece a prética de coadministrar esse tipo de tranquilizante juntamente com
analgeésicos opioides, produzindo neuroleptoanalgesia e, como resultado final, cavalos tranquilos
com alivio da dor (Baldessarini e Tarazi, 2006). Por outro lado, as fenotiazinas sdo capazes de
causar alteracdes no sistema gastrointestinal quanto aos ténus e peristaltismo, que resultam em
cavalos com tempo de transito intestinal prolongado (Booth, 1988).

Além dos possiveis efeitos gastrointestinais das fenotiazinas, a acepromazina pode causar
priapismo e paralisia do musculo retrator do pénis, o que tem sido atribuido ao bloqueio dos
receptores adrenérgicos e dopaminérgicos centrais e periféricos (Nie e Pope, 1997). Doses de (0,02

mg/kg - 0,1 mg/kg) de acepromazina intravenosa (IV) para cavalos adultos produzem
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tranquilizacdo, indiferenca ao ambiente, relutancia em se mover e graus leves de ataxia. Atingindo
seu efeito méximo em 10 minutos apds a administracdo IV e seus efeitos sedativos podem durar
mais de 6 horas (Muir e Hubbell., 2009).

A ativacdo dos receptores alfa 1 e alfa 2 por agonistas a2 adrenérgicos potencializa os
efeitos de outros tipos de drogas, como sedativos-hipnoticos e anestésicos (Doze, 1989). Esses
farmacos produzem sedacéo e analgesia, além de uma reducéo acentuada na atividade mioelétrica
e motilidade intestinal propulsiva (Roger e Ruckebusch, 1987; Sutton et al., 2002; Nunez et
al.,2004). Esses efeitos podem durar mais de trés horas nos casos em que 0 a2-agonista
administrado € a detomidina (Stick et al., 1987; Grubb et al., 1997). Todos os agonistas a2-
adrenérgicos sdo capazes de mascarar os sinais de célica, embora esse efeito também seja mais
prolongado e pronunciado com o uso de detomidina.

O efeito maximo da detomidina é alcancado 3 a 5 minutos ap06s a administracdo IV e a
meia-vida plasmatica em cavalos € superior a trés horas, mantendo os efeitos sedativos e
analgeésicos (Garcia-Villar et al., 1981; Bettschart-Wolfensberger et al., 2005).

A administracao de analgésicos opidides melhora a ansiolise e a analgesia de a2-agonistas
(Kerret al., 1972; Muir et al., 1979; Robertson e Muir, 1983). A morfina é o prototipo do agonista
opioide e é reconhecida por seu efeito analgésico potente, mas de curta duragdo, em cavalos, com
meia-vida de 40 a 60 minutos, embora os metabdlitos permanecam detectaveis no plasma e na urina
por 5 a 6 horas em alguns cavalos (Ramseyer et al., 1998).

Acredita-se que os efeitos analgésicos dos opioides derivam de sua capacidade de inibir a
transmissdo ascendente de estimulos nociceptivos (Gutstein e Huda, 2006). Em comparacdo com
outras espécies, os cavalos tém uma densidade Unica de receptores opioides, 0 que se traduz em
maior sensibilidade aos efeitos locomotores e estimulatérios do SNC (Muir e Hubbell, 2009).

Os efeitos farmacoldgicos produzidos pelos agonistas opioides mais relevantes sdo
direcionados ao SNC e ao trato gastrointestinal, produzindo analgesia, sedacdo, excitacéo,
depressdo cardiovascular, diminui¢do da motilidade propulsiva gastrointestinal e ligeiros aumentos
de temperatura (DeLuca e Coupar, 1996; Bennett e Steffey, 2002; Boscan et al., 2006).

Os efeitos dos agonistas opioides na motilidade intestinal em equinos ainda é um topico
muito debatido na atualidade. Os opioides inibem a liberacdo de acetilcolina do plexo mesentérico,

aumentando o ténus muscular gastrointestinal e reduzindo as contracfes propulsivas (Taguchi et
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al., 2001). Eles também podem aumentar o ténus do esfincter do musculo liso, o que predispde a
desconforto abdominal e constipacgdo (Taguchi et al., 2001; Boscan et al., 2006).

Um recente experimento in vivo avaliou os efeitos colaterais gastrointestinais da morfina
administrada sistemicamente em cavalos saudaveis, por meio de avaliaces clinicas e de ultrassom,
onde observaram uma diminuicdo significativa no numero de contragdes no duodeno, ceco, célon
ventral esquerdo e direito, além do aumento no tamanho do estdmago e no aumento do consumo
de feno e agua. Concluiu-se que a administracédo sistémica de morfina causa distensao gastrica e
hiperfagia em equinos saudaveis (Tessier et al., 2019).

Estudos em que a funcdo gastrointestinal de cavalos na dose de 0,5 mg/kg 1V foi avaliada
por meio de ausculta abdominal e a frequéncia de defecacdo concluiram que altas doses de morfina
contribuem para a apresentacdo de ileo e constipacdo (Boscan et al., 2006). Tendo em vista que a
diminuicdo dos borborigmos intestinais avaliados na ausculta abdominal de equinos é um sinal
clinico de diminuicdo do tempo de transito intestinal, esse tipo de avaliacdo clinica tem a limitacdo
de ndo permitir a discriminagcdo dos segmentos intestinais que possam estar presentes, que por
outro lado € uma das vantagens oferecidas pela avaliacdo abdominal por ultrassom (Tessier et al.,
2019).

Em cavalos saudaveis administrados com baixas doses de morfina (0,05 e 0,1 mg/kg IV ou
IM), foram relatados efeitos cardiorrespiratérios, gastrointestinais e comportamentais minimos de
pouca relevancia clinica (Figueiredo et al., 2012).

Existem estudos que relacionam o uso de morfina em cirurgias ortopédicas com risco 4
vezes maior de célica em equinos, embora seja importante destacar que existem outras possiveis
causas que podem estar envolvidas no desenvolvimento desta patologia, como alteracdes no
manejo, transporte, mudancas na dieta e exercicios a que os cavalos hospitalizados sdo submetidos
(Senior et al., 2004).

A ultrassonografia abdominal tem sido utilizada em pesquisas e estudos clinicos para
documentar a topografia, motilidade e aparéncia dos 6rgéos digestivos em cavalos (Figueiredo et
al., 2012; Boscan et al., 2006). Acredita-se que a ultrassonografia abdominal seja de grande valia
para o diagnostico de distarbios gastrointestinais gerados pela administracdo sistémica de morfina,
detectando altera¢Ges na motilidade e no tamanho das visceras.

Além de a ultrassonografia abdominal ser uma ferramenta valiosa para o diagnostico de

abdome agudo, escalas de dor tém sido desenvolvidas nas Ultimas décadas para a avaliacdo de
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equinos com cdlicas agudas, as quais tém demonstrado alta confiabilidade, além de permitir o
monitoramento objetivo da dor do paciente. Escalas como EQUUS-COMPASS (The Equine
Utrecht University Scale for Composite Pain Assessment) e EQUUS-FAP (The Equine Utrecht
University Scale for Facial Assessment of Pain) sdo exemplos desse tipo de escala, que se baseia
inclusive na expresséo facial dos pacientes para identificacdo da dor (van Loon e Van Dierendonck,
2015) (Fig. 1). O uso de escalas comportamentais e de expressdes faciais de dor em cavalos esta
se tornando cada vez mais importante na pratica veterinaria, sendo uma ferramenta valiosa para o

médico veterinario (Gleerup et al., 2014; Dalla Costa et al., 2014).
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Figura 1. (a) Expresséo facial de um cavalo sem dor, relaxado e atento. (b) Expressdo facial de um cavalo
com dor, compreendendo todas as caracteristicas da face com dor, incluindo orelhas assimétricas. (c)
Expressdo facial de um cavalo com dor, compreendendo todas as caracteristicas da face com dor, incluindo
orelhas baixas; (Gleerup, 2015).
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3 HIPOTESE

Morfina em doses clinicas de 0,05 mg/kg IV combinada com detomidina resultara em
sedacdo ideal e controle da dor em cavalos submetidos a cirurgia de orquiectomia eletiva com

manifestagdes clinicas minimas de efeitos adversos.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Avaliar os efeitos do sulfato de morfina em pacientes submetidos a orquiectomia eletiva

com técnica aberta.

4.2 Objetivos Especificos

o Avaliar o comportamento e as expressoes faciais de cavalos que receberam sulfato
de morfina no periodo transoperatorio.

o Avaliar os parametros: frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratéria (FR),
temperatura retal (TR), avaliacdo das mucosas (M), tempo de preenchimento capilar (TPC).

o Avaliar o efeito do sulfato de morfina na motilidade intestinal e dilatacdo gastrica

de cavalos através da ultrassonografia abdominal.
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5 MATERIAIS E METODOS
5.1 Animais

O experimento foi conduzido atendendo todos os requisitos do comité de ética em
experimentacdo animal (CEUA) da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), sendo
aprovado sob o protocolo numero 174/2022.

Foram utilizados 29 equinos, machos ndo castrados (inteiros), de ragas diversas com idade
entre 3 a 9 anos, e pesando entre 300-430 kg.

Todos os animais foram oriundos da regido metropolitana de Belo Horizonte,
encaminhados ao Hospital Veterinario da Escola veterindria da UFMG para cirurgia de
orquiectémica; considerados higidos mediante exame fisico, hemograma, bioquimico, e negativos
para anemia infecciosa equina e sem histérico de anormalidades ou disturbios gastrointestinais.

Durante o periodo de experimento, 0 manejo alimentar foi a base de agua e feno ad libitum,
permanecendo em baia do Hospital Veterinario Escola de Veterinaria da UFMG.

Os animais foram alocados em 3 grupos (10 animais) alocados de maneira aleatoria, grupo
1 (G1) cavalos submetidos a orquiectdbmica com técnica aberta sem morfina, grupo 2 (G2) cavalos
submetidos a orquiectomica com técnica aberta e administracdo de morfina aos 5 minutos apés da
sedacdo; e grupo 3 (G3) cavalos ndo submetidos a cirurgia de castracdo, mas que receberdo morfina
(0,05 mg/kg 1V lenta).

5.2 Preparo cirurgico

Os animais que participaram do estudo passaram por uma avaliacao fisica geral, realizando
a avaliacdo da bolsa escrotal e inspecdo para hérnia inguinal, tamanho do anel inguinal e presenca
de ambos testiculos. Pacientes que apresentaram algum tipo de anormalidade que puder afeitar o
tipo de abordagem cirurgica foram excluidos do experimento.

Os animais foram submetidos a jejum alimentar prévio de 12 horas. Naqueles submetidos
ao procedimento de orquiectémica foi administrado o soro antitetanico (Vencosat, vencofarma)
5000U1 dose Unica IM, penicilina potassica (Agrosil, Vansil) 30.000Ul/kg SID IM e meloxicam
(0,6mg/kg intravenosa/lV) no dia do procedimento.
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5.3 Anestesia

O protocolo anestésico incluiu tranquilizacdo com acepromazina 1% (Apromazin, Syntec
1%) 0,05mg/Kkg IV e apds cinco minutos, sedacdo com detomidina 1% (Detomidin, Syntec 1%) 10
ug/kg 1V. Passados cinco minutos da sedacdo, foi realizada a administracdo de sulfato de morfina
(DIMorf cristalia 10 mg/ml) 0,05 mg/kg IV lenta nos animais do G2, ou 0 mesmo volume de
solucéo salina para um estudo cego no G1. Adicionalmente, cada testiculo foi anestesiado com 10
a 15 ml de lidocaina 2% sem vasoconstrictor intratesticular e 5ml depositados na bolsa escrotal ao
longo da linha de incisdo paralelas a rafe desde o polo cranial até o polo caudal do testiculo (apenas
nos grupos 1 e 2) (Figura 2).

- -

Figura 2. (A) cavalo submetido a procedimento de orquiectdmica com neuroleptoanalgesia. (B)
blogueio intrastesticular. (Fonte: arquivo pessoal).

5.4 Procedimento cirdrgico

O procedimento cirargico foi realizado em posi¢do quadrupedal com contencdo fisica (uso
do tronco) e quimica (ja descrita anteriormente). O procedimento de orquiectémica foi realizada
pela técnica aberta — onde se mantem a tunica vaginal e a pele aberta para cicatrizar por segunda
intencdo. Posterior a antissepsia a base de clorexidina da regido cirdrgica, uma incisdo de

aproximadamente seis a oito centimetros paralela a rafe testicular foi realizada com auxilio do
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bisturi. A tunica vaginal ligada ao epididimo é seccionada e tracionada para cima. O plexo

pampiniforme é transfixado com fio monofilamentar organico absorvivel cromado (catgut

cromado N.°4) e em seguida, seccionado para remocdo do testiculo (Auer, 2012) (Figura 3).

s

Figura 3. Cavalo submetido a cirurgia de orquiectomia eletiva com técnica aberta (A). Transfixao
do plexo pampiniforme com fio absorvivel (B). (Fonte: arquivo pessoal).

5.5 Avaliac0es realizadas

A avaliacdo clinica dos pacientes incluiu: frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratdria
(FR), temperatura retal (TR), avaliacdo das membranas mucosas (M), tempo de preenchimento
capilar (TPC) e atitude do paciente (At) no dia anterior (M1), imediatamente antes do procedimento
cirurgico (M2), passado uma hora da administracdo da morfina ou solucéo fisioldgica (M3), duas
horas apds o procedimento (M4), quatro horas ap6s (M5), seis horas apos (M6) e oito horas apos

(M7) nos animais dos trés grupos.

5.6 Avaliagédo da motilidade intestinal
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A avaliagdo da motilidade intestinal foi realizada de duas formas: auscultagdo e
ultrassonografia.

Auscultacao

A avaliacdo da motilidade intestinal por auscultacéo foi realizada seguindo a metodologia
de Rusiecki et al. (2008). Escore de borborigmos foi calculado por auscultagédo dos quadrantes
abdominal (regiéo dorsal e ventral do flanco esquerdo e direito) por 1 minuto no dia anterior (M1),
imediatamente antes do procedimento cirdrgico (M2), passado uma hora da administracdo da
morfina ou solucéo fisiologica (M3), duas horas apos o procedimento (M4), quatro horas apos
(M5), seis horas apds (M6) e oito horas ap6s (M7) nos animais dos trés grupos, Os sons intestinais
foram classificados da seguinte forma: O — auséncia de sons intestinais; 1 — sons crepitantes de
baixa frequéncia com uma frequéncia de <1/minuto; 2 — sons crepitantes de baixa frequéncia de
>1/minuto; 3 — sons longos e alto de borborigmo com uma frequéncia de 1/minuto; 4 — sons longos
e alto borborigmos com uma frequéncia de 2 a 4/minuto; 5 — sons longos e alto de borborigmo com

uma frequéncia de >4/minuto.

Avaliacdo ultrassonogréafica

A avaliacdo ultrassonografica da motilidade intestinal e do tamanho do estomago foi
realizada seguindo a metodologia de (Gomaa et al., 2010; Tessier et al., 2019). Uma contagem das
contragOes intestinais de diferentes regides (duodeno descendente, corpo do ceco, colon ventral
esquerdo e colon ventral direito) por aproximadamente trés minutos em cada janela ou segmento.
O tamanho do estdbmago foi avaliado identificando o espaco intercostal mais caudal em que o
aspecto dorsal da curvatura maior € visivel (Figura 6), no dia anterior (M1), imediatamente antes
do procedimento cirtrgico (M2), passado uma hora da administracdo da morfina ou solucéo
fisiologica (M3), duas horas ap6s o procedimento (M4), quatro horas apds (M5), seis horas ap6s
(M®6) e oito horas apds (M7) nos animais dos trés grupos.

O duodeno descendente foi localizado na regido toracica direita, na area compreendida entre
a 8% e a 182 costela ao longo da linha do olecrano e tuberosidade coxal. O corpo cecal foi
identificado na regido da porcao superior da fossa paralombar direita. Enquanto que o colon ventral
esquerdo e direito foram identificados na regido ventral da fossa paralombar esquerda ou direita ao
nivel do joelho (Figura 7). O local foi limpo com alcool e depois foi colocado gel transdutor para

melhorar o contato com a sonda.
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O exame ultrassonografico abdominal foi realizado com transdutor macroconvexo de
5MHz com o aparelho ultrassonografico Mindray® modelo M5. O transdutor foi orientado em uma
direcdo longitudinal para melhor visualizacdo das sacula¢des do ceco, colon ventral esquerdo e
colon ventral direito. Para 0 exame do duodeno descendente, o transdutor sera posicionado em

direcdo transversal (Figura 4).

Figura 4. Avaliagdo ultrassonografica da motilidade intestinal. (Fonte: arquivo pessoal).

No duodeno descendente, 0 nimero de distensbes ou contracdes circulares foram contadas
(Figura 5). As contracdes do corpo do ceco foram associadas com desvio da parede cecal do
transdutor maior que 2 cm. As contracfes do colon ventral esquerdo e colén ventral direito foram

avaliadas por mudangas nas saculagoes.



30

Figura 5. Imagens do ultrassom na janela do duodeno, ilustrando as contra¢des do duodeno (Fonte:
arquivo pessoal).

Figura 6. Ultrassonografia abdominal para avaliacdo de motilidade intestinal e distensdo gastrica.
(A) Janela gastrosplénica. (B) Colon ventral esquerdo (Fonte: arquivo pessoal).
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o

Figura 7. Ultrassonografia abdominal para avaliacdo de motilidade intestinal. (A) Ceco. (B) Colo6n
ventral direito. (C) Duodeno e Colon dorsal direito (Fonte: arquivo pessoal).

Todas as medidas ultrassonogréficas foram realizadas pela mesma pessoa, para um estudo

duplo cego.

Consumo de &gua e alimento
O consumo de &gua durante os dois dias de estudo foi ad libitum e foi fornecido 2
quilogramas de feno para os cavalos 3 horas ap6s da administracdo da morfina ou do inicio da

cirurgia para o G1.

Avaliacéo de dor

Para avaliacédo de dor foi usada a Escala de dor facial (Equine Utrecht University for Facial
Assessment of Pain/EQUUS-FAP) (Tabela 1). Nessa avalia¢do, os cavalos foram gravados por 30
a 60 segundos nos periodos imediatamente anteriores as avaliagdes fisicas e de imagem. Os videos
foram avaliados por trés médicos veterinarios especialistas em equinos com pontuacao de 0 a 2 por

categoria de acordo com as expressdes faciais as cegas.
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Os valores e métricas do dia anterior ao procedimento ou administracdo de morfina foram

considerados como valores basais (M1) para os cavalos dos 3 grupos.
Tabela 1- Escore para avaliacdo facial de dor EQUUS-FAP (2017) modificada.

PONTUACAO

Cabeca

Movimentagdo normal da cabega ou apresenta interesse

0

Reducdo do movimento ou interesse

Sem movimentagao

Palpebras

Palpebras abertas e a esclera podem ser vista apenas quando 0s

olhos se movimentam

1
2
0

Olhos mais abertos ou palpebras um pouco mais contraidas, apenas

50% da esclera visivel

Olhos muito abertos ou péalpebras contraidas com menos de 50%

da esclera visivel

Foco

Focado no meio ambiente

Menos focado no meio ambiente

Nao focado no meio ambiente

Narinas

Relaxado

Um mais aberto

Obviamente, mais aberto, narinas dilatadas e, possivelmente,

pouco

N | O N | O

respiragdo audivel

Cantos da boca/labios

Relaxado

Levantado ligeramente

Obviamente levantado

Tébnus musculares da

cabeca

Sem fasciculacgdes fasciculagdes

Leve fasciculacdes

FasciculagcGes Obvias

Flehming e/ou bocejando

Nao observado

Observado

Ranger dos dentes e/ou

gemendo

Nao observado

Observado

Posicao das orelhas

Orientacdo em direcdo ao som/resposta clara com ambos os

ouvidos ou o0 ouvido mais proximo da fonte

Resposta retardada/reduzida aos sons

Nl P O N O N O N k| O N —| O

Para tras/sem resposta aos sons

TOTAL

0al8
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5.7 Analise Estatistica

Os resultados sdo apresentados como media e desvio-padrdo ou mediana e intervalo
interquartil. Para as variaveis FC, FR e RT, foi realizada analise de variancia a partir do ajuste de
um modelo linear misto que considerou os efeitos fixos de TRAT, TEMPO e a interacdo entre esses
fatores, além do efeito aleatdrio de animal a fim de contabilizar as medidas repetidas ao longo do
tempo. A homogeneidade de variancia e normalidade residual foram avaliadas por meio de analises
gréficas dos residuos. Para as outras variaveis que ndo cumpriam as premissas da analise de
variancia foi realizado o teste de Kruskal-Wallis seguido pelo teste de Dunn para avaliacdo do
efeito de tratamentos dentro de cada tempo e o teste de Durbin para avaliacdo do efeito de tempos
dentro de cada tratamento. Foi realizado o teste exato de Fisher para estudar as diferenca de
proporcOes das classes de atitude entre tratamentos dentro de cada tempo. O nivel de significancia

considerado foi de 5%. Todas as anélises foram realizadas por meio do software R 4.2.2 (2022).

6 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram utilizados 30 equinos considerados higidos mediante exame fisico, hemograma e
negativos para anemia infecciosa equina; entre 3 a 12 anos de idade e de ragas diversas, sem
histérico de anormalidades ou distarbios gastrointestinais. 3 dos cavalos utilizados no grupo 2
apresentaram hemorragia pés-cirdrgica e edema da tunica, embora essas complicag¢6es tenham sido
resolvidas satisfatoriamente. Apenas um dos cavalos foi excluido do experimento devido a
problemas de processamento de dados.

A frequéncia cardiaca (p: 0,07) e frequéncia respiratoria (0,09) ndo variaram
significativamente entre os 3 grupos. As frequéncias cardiacas mantiveram-se dentro dos
parametros de normalidade e em os diferentes momentos, com exce¢do do G2, que no momento 6
apresentou valores superiores com média de 47,90 bpm. Os 3 grupos apresentaram 0S menores
valores no momento 3. A FR nos momentos M4, M5 e M6 foi diferente entre os 3 grupos,
apresentando frequéncias maiores no grupo 3 dos animais aos quais foi administrado morfina (0,05
mg/kg) sem estimulo doloroso; nos grupos 1 e 2 submetidos a cirurgia, evidenciou-se que o grupo
tratado com morfina apresentou valores maiores quando comparado ao grupo 1, embora essa

diferenca ndo tenha sido clinicamente relevante. TR (P:0,27) ndo apresentou diferenca
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estatisticamente significativa entre os 3 grupos; nos momentos M4 e M5 a temperatura retal
diminuiu em relacdo aos demais momentos e retornaram aos valores normais nos momentos M6 e
M7. Ao comparar as médias dos 3 grupos, G1 e G2 apresentaram temperaturas abaixo dos
parametros normais, a diminuicdo da temperatura pode estar associada ao uso de acepromazina que
foi utilizada nos dois protocolos para os grupos de cirurgia. TPC: ndo apresentou diferenca
estatisticamente significativa entre os 3 grupos, todos 0s animais apresentaram mucosa rosada e
umida e os tempos de preenchimento capilar foram inferiores a 2 segundos (Tabela 2).

Levando em consideracao que nao existe um unico parametro considerado patognomaonico
da dor, a associacdo e comparacdo de parametros fisiologicos como FC e FR em conjunto com 0s
escores da escala facial de dor EQUUS-FAP demonstraram que o0s cavalos utilizados neste
experimento foi efetiva a terapia analgésica nos grupos submetidos a cirurgia de orquiectomia (G1
e G2) e ndo apresentaram niveis representativos de dor aguda, em consequéncia nao foi necessario
0 uso de outro tipo de analgésico (Anil SS, Anil L, Deen J:2002). Em um estudo foi administrado
as mesmas doses de morfina deste experimento (0,05 mg/kg), os efeitos cardiorrespiratorios
apresentaram alteracfes, embora sua relevancia clinica fosse minima (Figueiredo et al., 2012).
Nenhum dos parametros clinicos avaliados neste experimento variou com a administracdo de
morfina, o0 que apoia a ideia de que a morfina administrada em doses clinicas ndo causou excitacao,
dor intensa ou sinais de colica em cavalos higidos (Tessier et al., 2019). Os cavalos do grupo 2
que foram submetidos a cirurgia e administracdo de morfina dentro do protocolo anestésico

também ndo apresentaram esse tipo de efeito.
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M1 M2

M3 M4 M5 M6 M7

42 (15.08) 8 40 (12.10)®8¢ 34 (6.40)C  35(8,07)C 36 (7.48)8C 42 (851 42 (8.47)48
41 (11.37) 8 37(10.98)C  33(8.08)°C 35 (6.39) :C 41 (11.86)"8C 48 (9.80)*" 45 (7.14)*®
40 (6.57) %A 37(9.43)®  36(6.60)®® 36 (6.00a) 38(8.16)"® 39 (6.83) 39 (4.66)*
21 (4.41) 17 (10.40) & 9 (3.27) 8 (2.26) 12(6.36) “8 16 (8.56) B 15 (7.88) B
22 (6.46) * 22(854)*  11(7.04)%®  13(6.77)*®  18(5.83)%8  22(6.14)%  21(8.72)
21(9.25)8C 18 (7.73)%C  14(6.69)°C 22 (15.67) BC  25(17.37) B  28(16.28) A 22 (11.34) AEC
37.7(0.22) 8 37.4(0.47)%C 36.7(0.88)°C  36.7 (0.50)*C  37.2(0.45)BC  37.9(0.69) *® 38.3 (0.48) A
38.0(0.52) sas  37.2(0.84) 2P 36.7 (1.01)®  36.8 (1.05)®®  37.6(0.86) 8  38.3(0.40) B 38.4 (0.43) A
37.8(0.42) #BC  37.1(0.46)aD 37.3 (0.51) %P 37.5(0.68) ®© 37.9 (0.63) #ABC  38.0 (0.49) B  38.3 (0.48) A
2.00(0.00)4  2.00(0.00)* 2 (0.00)% 2 (0.00)* 2 (0.00) % 2 (0.33)% 2 (0.00)*

2 (0.00)* 2 (0.00)* 2 (0.00)* 2 (0.00)* 2 (0.00) 2 (0.00) 2 (0.00)*

2 (0.42)% 2 (0,42) 2 (0.31)* 2 (0.42) 2 (0.42) 2 (0.48)* 2 (0.42)

Tabela 2. Valores de Media (+ desvio padréo) para frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratéria (FR), temperatura retal (TR), tempo de
preenchimento capilar (TPC), em fun¢do do tempo e do grupo. As siglas (G1,G2,G3) representam os trés grupos, As siglas M (1,2,3,4,5,6,7)
representam os diferentes momento de avaliagdo: dia anterior (M1), imediatamente antes do procedimento cirurgico (M2), passado uma hora da
administracdo da morfina ou solucéo fisiologica (M3), duas horas apds o procedimento (M4), quatro horas ap6s (M5), seis horas apds (M6) e oito
horas apds (M7). Letras minUsculas distintas identificam diferencas entre os grupos e letras maiusculas distintas identificam diferengas entre tempos
(p<0,05).
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Na avaliacdo da motilidade intestinal por meio da ausculta dos quatro quadrantes
abdominais avaliados apresentaram escores menores nos momentos 3 e 4, porém retornaram aos
valores normais ap6s 0 momento 5. O quadrante dorsal esquerdo (AQDE) apresentou diferenca
estatistica entre os grupos 2 e 3 no momento 3, O grupo 2 apresentou valores menores (mediana
0.0) quando comparado ao grupo 1 e grupo 3, evidenciando acentuada diminui¢cdo da motilidade
intestinal uma hora ap6s a administracdo de morfina. Os valores de ausculta do grupo 2 retornaram
aos valores normais a partir do momento 6, mantendo a normalidade mesmo no momento 7. Foi
evidenciada diferenca estatistica na ausculta do quadrante ventral esquerdo (AQVE) entre 0s
grupos 2 e 3 no momento 6; Embora essa diferenca na comparacao das medianas ndo foi relevante.
A mediana dos 3 grupos apresentou escores menores nos momentos 3 e 4, retornando ao normal
apos o momento 5. No quadrante dorsal direito (AQDD) nédo houve diferenca estatistica entre os 3
grupos; Apresentando valores menores nos momentos 3 e 4, retornando aos valores normais apos
o momento 5. No quadrante ventral direito (AQVD) ndo houve diferenca estatistica entre os 3
grupos, os valores de cada grupo foram diferentes ao longo do tempo, apresentando 0s menores
escores nos tempos 3 e 4 e retornando aos valores normais ap6s 0 momento 5 (Tabela 3).

Em um estudo que avaliou a fungdo gastrointestinal através da ausculta abdominal, a
motilidade foi fortemente afetada pela administracdo de morfina IV e esses efeitos se mantiveram
durante 6 horas, concluindo que a administracdo desse farmaco pode afetar o transito
gastrointestinal e levar ao desenvolvimento de célicas (Boscan et al., 2006) destacando que as doses
administradas foram 10 vezes maiores que as utilizadas nos cavalos deste experimento e que nao
apresentaram alteracOes relevantes na avaliacdo da ausculta abdominal. Corroborando com Tessier

et al. (2019), nosso estudo mostrou que a morfina é capaz de reduzir os borborigmos intestinais.



AUSCULTACAO

M1
2 (2.0-2.0)
2 (2.0-2.0)
2 (2.0-2.0)
2 (2.0-2.0)
2 (2.0-2.0)
2 (2.0-2.0)
2 (2.0-2.0)
2 (2.0-2.0)
2 (2.0-2.0)
2 (0.00)

2 (0.00)

2 (0.42)

M2
2 (2.0-2.0) A
2 (2.0-2.0) 8

2 (2.0-2.0) 8

2 (2.0-2.0)*

2 (1.2-2.0) »8

2 (2.0-2.0)
2 (2.0-2.0)
2 (2.0-2.0)%
2 (2.0-2.0)
2 (0.00) A
2 (0.00) A
2 (0,42) A

M3
1(0.0-1.0) ©
0 (0.0-0.7)"
1(1.0-1.7) <
1(1.0-1.0) %
1(1.0-1.0) %
1(1.0-1.7) %
1(0.0-1.0) ®
1(1.0-1.0)®
1(1.0-1.7)%®
2 (0.00)*

2 (0.00)*
2 (0.31)%

Momento
M4
1(1.0-2.0) ®
1(0.0-1.7) @C
1 (1.0-2.0)%®

1 (1.0-2.0) ¢

1(1.0-1.7) %8¢

1.5 (1.0-2.0) ¢

1(1.0-2.0)*
1 (0.2-2.0)%®

2 (1.0-2.0) 8

2 (0.00)*
2 (0.00)*
2 (0.42)*

M5
2 (2.0-2.0)%
1.5 (1.0-2.0) 8¢
2 (1.2-2.0)%

2 (2.0-2.0) 8
2 (1.2-2.0) %

2 (2.0-2.0) 8

2 (1.0-2.0)
1.5 (1.0-2.0)*®
2 (2.0-2.0)%

2 (0.00)*

2 (0.00) %

2 (0.42)*

M6
2 (1.0-2.0) 8
2 (1.0-2.0) 8
2.0 (2.0-2.0) A
2.0 (2.0-2.0) A

2.0 (2.0-2.0) b8
2.0 (2.0-2.0) A

2.0 (2.0-2.0)
2.0 (1.0-2.0) e
2 (1.2-2.0) 8
2 (0.33)*

2 (0.00) A

2 (0.48)
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M7
2 (2.0-2.0) &
2 (1.0-2.0) 8
2 (2.0-2.0) A
2 (2.0-2.0) A
2 (2.0-2.0) &
2 (2.0-2.0)
2 (1.0-2.0)
2 (2.0-2.0) A
2 (2.0-2.0) A
2 (0.00)%

2 (0.00)*

2 (0.42)

Tabela 3. Valores de medianas (Q1-Q3) para motilidade intestinal por auscultacdo dos 4 quadrantes abdominais, quadrante dorsal esquerdo
(AQDE), quadrante ventral esquerdo (AQVE), quadrante dorsal direito (AQDD), quadrante ventral direito (AQVD), em fungédo do tempo e do grupo.
As siglas (G1,G2,G3) representa os trés grupos, As siglas M (1,2,3,4,5,6,7) representam os diferentes momento de avaliacdo: dia anterior (M1),
imediatamente antes do procedimento cirargico (M2), passado uma hora da administragdo da morfina ou solugdo fisioldgica (M3), duas horas apds
0 procedimento (M4), quatro horas apds (M5), seis horas ap6s (M6) e oito horas apos (M7). Letras mindsculas distintas identificam diferengas entre
0s grupos e letras maitsculas distintas identificam diferencas entre tempos (p<0,05).
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Na avaliagdo da motilidade por meio da ultrassonografia abdominal dos segmentos
intestinais, os 3 grupos apresentaram valores dentro dos parametros de normalidade para contragéo
do segmento por minuto. As contraces do colon ventral direito (CVD) ndo houve diferenca
estatistica nos 3 grupos. Ao comparar as medianas de CVD entre 0s grupos, o grupo 3 apresentou
valores menores no nimero de contragfes, assim como no momento 4 na avaliacdo do CVE, os
valores das medianas deste grupo (G3) foram os menores (0,5 contragdes/minuto) corroborando
com o estudo de Tessier et al., 2019 que a administracéo sistémica de morfina em equinos sem
estimulo doloroso utilizada neste experimento apresentou diminui¢do da motilidade intestinal dos
segmentos ventrais do colon direito e esquerdo. CVE apresentou diferenga entre os 3 grupos no
momento 7 (P: 0,02).

No Ceco os 3 grupos nao apresentaram diferenca estatistica, os valores minimos das
medianas apareceu no momento 3 nos 3 grupos (mediana 1,0 contragcdes/ minuto), voltando aos
valores normais a partir do momento 4 e se mantendo até o momento 7. Os agonistas o2-
adrenérgicos sdo capazes de reduzir a motilidade intestinal e esse efeito pode durar mais de trés
horas, o que poderia explicar a diminuicdo do nimero de contracdes intestinais nas diferentes
janelas para os trés grupos nas avaliacdes 1 e 2 horas apds a administracdo dos farmacos (Roger et
al., 1987; Sutton et al.; 2002 ; Nunez et al., 2004). Os agonistas opioides sdo capazes também de
reduzir as contracdes propulsivas (Taguchi et al., 2001), e estes efeitos poderiam ter a mesma
duracdo dos efeitos dos alfa 2 agonistas adrenérgicos (2 horas) como também foi evidenciado nos
cavalos deste experimento em que foi administrado morfina sistémica (0,05 mg/kg IV) em que os
valores foram retornando ao normal a partir de 4 horas apds a administracdo de morfina.

No ultrassom do duodeno houve diferenca estadisticas nas contragdes entre 0s 3 grupos no
momento 4, e quando comparamos as medianas dos 3 grupos, o grupo 2 retorna aos valores iniciais
(M1 e M2) duas horas ap6s a administracdo da morfina sistémica, apresentando valores normais
na motilidade intestinal deste segmento e mantendo até a Gltima avaliagcdo (M7), corroborando com
estudos, onde a administracdo de morfina em equinos com estimulo doloroso submetidos a cirurgia
de orquiectomia nao teve forte efeito na diminuicdo da motilidade intestinal do duodeno (Booth,
1988). Por outro lado, o uso de fenotiazinas como a acepromazina utilizada nos dois protocolos de
cirurgia de castracdo (G1-G2) neste experimento também poderia estar envolvido na causa da
diminuicdo da motilidade intestinal, que apresentou valores menores em horarios mais proximos

da administrac@o dos analgésicos, mas sempre se manteve dentro dos parametros normais para 0s
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cavalos, os valores normais deste experimento foram tomados como os valores das avaliagdes

iniciais M1 e M2, sendo cada cavalo seu préprio controle (Tabela 4).



Ultrassom

Duodeno

M1
2 (2.0-3.0) 2~
2 (1.2-2.7) A
1(1.0-2.0)2A
2 (2.0-2.0) 2~
2 (1.2-2.7)2A
1 (1.0-2.0)2A
2 (1.0-2.0)2A
2.5 (2.0-3.0)2A
2 (1.2-2.7)2A
3 (2.0-4.0)2A
3 (2.2-4.0)2A
3(2.0-3.02A

M2
1(1.0-3.0)2A

2 (1.0-3.0)2A
1.5 (1.0-2.0)2A
1(1.0-3.0)2A
15(1.0-2.7) A
1 (1.0-1.7)2A
2 (1.0-3.0°A

2 (2.0-3.0°A
1.5 (1.0-2.7)2A
3 (2.0-4.0)2A
3(3.0-3.0°A
2.5 (2.0-3.0)%

M3
2 (2.0-2.0)2A
1.5(0.2-2.7) 2A
1.5 (1.0-2.0) A
2 (1.0-2.0) 2A
1(1.0-1.7)2A
2 (1.0-2.0)2A
1(1.0-2.0°A

1 (0.0-1.0)%8
1(1.0-1.0)2A

3 (2.0-4.0)°A
2.5 (1.2-4.7)2A
2 (1.2-3.0)°A

Momento

M4
2 (1.0-2.0)2A
2 (2.0-3.0)2A
15(0.2-2.0) A
1 (1.0-2.0)2A
2 (1.2-3.0)2A
0.5 (0.0-2.0) 2A
2 (1.0-2.02A
2 (2.0-3.7)2A
2 (1.0-2.02A
2 (2.0-2.0°A
3 (3.0-4.7)°A
2 (1.2-2.0)°A

M5
2 (1.0-3.0) 2A
2 (2.0-2.7) A
1(1.0-2.0)2A
1(1.0-2.0)2A
1.5 (1.0-2.0)2A
1(0.2-2.0)2A
2 (2.0-2.0°A

2 (2.0-3.0)278
2 (1.0-2.0A

2 (2.0-3.0)°A
3(2.2-3.0)
3(2.0-3.0)%

M6
1(1.0-2.0)2A
1.5 (0.2-2.0) 2A
2 (1.0-2.0) 2A
2 (1.0-2.0)2A

2 (1.0-2.0) 2~
1(1.0-2.0)2A

3 (2.0-3.0)2A

2 (2.0-3.0)2A8
2 (2.0-2.0)2A
3(2.0-3.0

3 (2.0-3.7)
2.5 (2.0-3.0)%

M7
2 (1.0-2.0) 2A
1(1.0-1.7)2A
1.5 (1.0-2.0) A
2 (2.0-2.0) 2A
1 (1.0-1.0) A
2 (1.2-2.0) A
2 (2.0-3.0)°A

2 (1.2-2.0)278
2 (1.2-2.7)°A

2 (2.0-3.0
2. (2.0-3.0)%

2 (1.2-3.0)%
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Tabela 4. Valores das medianas (Q1-Q3) para numero de contragdes/min para as janelas do célon ventral direito (CVD), c6lon ventral
esquerdo (CVE), ceco e duoeno para a avaliacdo ultrassonogréfica da motilidade intestinal em fungdo do tempo e do grupo. As siglas (G1,G2,G3)
representa os trés grupos, As siglas M (1,2,3,4,5,6,7) representam os diferentes momento de avaliagdo: dia anterior (M1), imediatamente antes do
procedimento cirargico (M2), passado uma hora da administracdo da morfina ou solucéo fisiolégica (M3), duas horas apés o procedimento (M4),
quatro horas ap6s (M5), seis horas ap6s (M6) e oito horas apds (M7). Letras minusculas distintas identificam diferencas entre os grupos e letras
maiusculas distintas identificam diferencas entre tempos (p<0,05).
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Na avaliagdo do espaco intercostal atingido pela curvatura maior do estdmago, o grupo
3 apresentou aumento significativo nas dimensdes gastricas ao longo do tempo e quando
comparado aos outros dois grupos (G1, G2). Embora a mediana desse grupo ndo tenha
ultrapassado o 13° espaco intercostal, a distensdo gastrica de dois cavalos desse grupo atingiu
0 14° espaco intercostal. Corroborando com o estudo de Tessier et al, 2019 de que a
administracdo de morfina (0,05mg/kg) em cavalos saudaveis pode causar dilatacdo gastrica
(Tabela 5).

Neste estudo foi fornecida a mesma quantidade de comida e agua ad libitum a todos os
cavalos nos diferentes grupos, portanto, ndo foi possivel avaliar o efeito da hiperfagia devido a
administracdo de morfina relatado no experimento Tessier et al, 2019, embora o efeito sobre o
aumento do tamanho do estdmago foi observado no grupo de cavalos sem estimulo de dor (G3);

o0s cavalos submetidos a orquiectdmia pela técnica aberta e administracdo de morfina (G2) para

controle da dor ndo apresentaram um aumento gastrico.

Momento

M1

M2 M3 M4 M5 M6 M7

10 (10.0- 9(80- 9(80- 9(80-  10(9.0-  11(10.0- 10 (10.0-
11.0)°A  10.0)%®  10.0)2®  10.0)%®  11.0)2A8  13.0)°A  13.0)*A
10 (10.0- 9(80- 9(90- 9(82-  10(9.0-  10(10.0- 10 (10.0-
Estomago 11.0)*A  9.0)2C  90)2BC  10.0)3BC 10.0)2A8  10.0)°A  11.0)°A
11(10.2- 8(8.0- 9(82- 9(80-  11(10.0- 12(11.0- 13 (12.0-
120028 9.7)2C  90RC  97)2C  125)2B  130)°A  13.0)°A

Tabela 5.Valores de medianas (Q1-Q3) para o espaco intercostal onde foi observada a curvatura
maior do estbmago por ultrassonografia em funcdo do tempo e do grupo. As siglas (G1,G2,G3)
representa os treis grupos, As siglas M (1,2,3,4,5,6,7) representam os diferentes momento de avaliacao:
dia anterior (M1), imediatamente antes do procedimento cirirgico (M2), passado uma hora da
administracdo da morfina ou solucéo fisioldgica (M3), duas horas ap6s o procedimento (M4), quatro
horas apds (M5), seis horas ap6s (M6) e oito horas apds (M7). Letras minusculas distintas identificam
diferencas entre os grupos e letras maitsculas distintas identificam diferencgas entre tempos (p<0,05).

Com relacdo a avaliacdo das escalas de dor, houve diferenca estatistica entre os 3 grupos
nos tempos 3 e 4. Ao comparar as medianas do grupo 1 e 2 no momento 3, 0 grupo 2 apresentou
valores maiores na pontuacdo da escala FAP, embora esse valor ndo tenha se tornado maior 7,
sem necessidade de resgate analgésico (Tabela 6).

A pratica de associar diferentes farmacos traz beneficios sinérgicos na sedacdo e

analgesia para os pacientes, além de reduzir o risco de efeitos adversos (Muir e Hubbell, 2009).
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Os dois protocolos anestésicos utilizados neste experimento (G1-G2) mostraram-se eficazes na
avaliacdo dos parametros clinicos e avaliagdo da dor pela escala Equus-fap; permitindo uma
abordagem cirurgica tranquila, com controle adequado da dor por meio de neuroleptoanalgesia
e anestesia local.

A diferenca entre G1 e G2 nos parametros clinicos FC, FR associados aos escores das
escalas Equus-fap poderia estar alterada devido a estimulacdo pos-cirdrgica das complicacfes
apresentadas pelos cavalos do grupo 2 (hemorragia da tdnica), o que explicaria que os cavalos
do grupo 2 deste experimento aos quais foi administrada morfina para controle da dor
apresentou valores aumentados principalmente em M3, evidenciando que apds este momento

os cavalos apresentaram valores menores no escore de dor.

Momento

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7

0(0.00-  0(0.0- 3(1.0- 3(10- 1(10- 1(.0-  1(0.0-
0.00)°C  0.2)BC  4.0)A  4.02A  20)A8  20)BC  10)8C

0 (0.0- 0(0.0- 4(25-  1(1.0-  1(00- 05(0.0- 1(0.2-
0.7)2¢ 0.00C  50)0C  20)A8  17):8C  10)C  10)2BC
0 (0.0- 0(0.0- 1(10- 0 (00- 1(00- 05(0.0- 1(0.0-
1.0)2A 10)A  20pPA  L7)PA  10)PA  L0PA  10)A

Tabela 6. Valores de medianas (Q1-Q3) para avaliacdo de dor mediante escala de expresséo
facial EQUUS-FAP de 0 a 18 pontos, em funcdo do tempo e do grupo. As siglas (G1,G2,G3) representa
os trés grupos, As siglas M (1,2,3,4,5,6,7) representam os diferentes momento de avaliagdo: dia anterior
(M1), imediatamente antes do procedimento cirurgico (M2), passado uma hora da administragdo da
morfina ou solucéo fisioldgica (M3), duas horas apds o procedimento (M4), quatro horas apds (M5),
seis horas apés (M6) e oito horas ap6s (M7). Letras minusculas distintas identificam diferencas entre os
grupos e letras maiusculas distintas identificam diferencas entre tempos (p<0,05).

As doses de morfina administradas neste experimento sdo as doses utilizadas na rotina
do Hospital Veterinario da UFMG para o manejo da dor agudo em equinos para 0 pos
operatorio e sdo consideradas como doses clinicas baixas (Muir e Hubbell, 2009). Os efeitos
gastrointestinais e clinicos avaliados retornaram aos parametros de normalidade apds 6 horas
da administracdo da morfina.

Levando em consideracdo a avaliacdo ultrassonografica do duodeno em equinos
submetidos a cirurgia de castracdo em que o protocolo incluia 0,05mg/kg de morfina IV, ndo
houve diminuicdo quando comparado aos demais grupos (G1-G3). Pode-se afirmar que o
crescimento exacerbado do estbmago no grupo 3 esta relacionado a auséncia do estimulo

doloroso.
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Os resultados da ausculta abdominal e diminuicdo das contragcdes abdominais por
minuto avaliadas pela ultrassonografia nos primeiros momentos ap6s a administracdo da
morfina (até 6 horas) confirmam a reducdo desses parametros, embora clinicamente ndo tenha
sido representativo a ponto de causar célica e destacando que ao final do experimento todos 0s
animais retornaram aos seus parametros normais.

Como neste estudo a alimentagéo foi controlada e a mesma quantidade foi oferecida a
todos os cavalos, ndo foi possivel confirmar o efeito da hiperfagia, embora levando em
consideracdo que os cavalos que receberam morfina sem cirurgia, apresentaram aumento do
estdbmago, o que chama a atencdo para monitorar o consumo de agua e alimento quando a
morfina é administrada a cavalos, pois o risco de colica devido a impactagdo gastrica pode ser
uma consequéncia.

O uso de acepromazina nos cavalos submetidos a cirurgia de orquiectomica ndo causou
paralisia do musculo retrator do pénis (Nie e Pope, 1997) em nenhum dos cavalos deste
experimento.

Os metabolitos da morfina foram detectados no plasma na urina de cavalos ate por 6
horas (Ramseyer et al., 1998) o que poderia explicar a diminuicao e o retorno dos valores tanto
na avaliacdo da ausculta quanto na ultrassonografia abdominal no experimento.

A ultrassonografia abdominal foi de grande valor diagnéstico para avaliagdo da
motilidade intestinal e tamanho do estdmago nos 5 diferentes segmentos (CVD, CVE, ceco,
duodeno, estdmago) corroborando com os achados de Tessier et al., 2019, como foi neste

experimento.
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7 CONCLUSOES

A administracdo de morfina em dose clinica unica (0,05mg/kg IV) associada a
detomidina em equinos submetidos a cirurgia de orquiectomia eletiva ndo apresentou diferencas
significativas na analgesia quando comparada & detomidina isolada; porém, essa combinacao
produziu melhores efeitos sedativos, sem grandes efeitos adversos, diminuicdo minima da
motilidade intestinal e sem produzir dilatagéo gastrica. O uso da morfina associada a detomidina
resultou em cavalos calmos com controle eficaz da dor durante o periodo avaliado sem

alteracfes nos parametros cardiorrespiratérios.
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- Ficha para avaliagdo clinica e motilidade intestinal dos pacientes nos diferentes

tempos.

Nome: Peso: Idade:

Datal___/ [

Pelagem: Raga: Animal n®:

Data2__ [/ [

Horiério FC (bpm) FR(mpm) | TR(°C) | Muc | TPC | Atitude | Motilidade

Estémago

1.1 Controle

2.1Jejum

2.2 1h apés M/P

2.3 2h apés M/P

2.4 4h apés M/P

2.5 6h apés M/P

2.6 Bh apés M/P

Legenda:

Muc — N =normal, P = palida, H = hiperémica, C = ciandtica, | = ictérica

Atitude — N = normal, E = excitado, A = apatico
CVE — Coldn ventral esquerdo

CVD — Colon ventral direito.

C — Ceco

D — Duodeno

EF — Expressdo facial
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