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RESUMO

O cloridrato de lidocaina ¢é frequentemente utilizado como analgésico e pro-cinético intestinal
em equinos, destacando-se pela sua boa tolerancia em infusdes endovenosas prolongadas. No
entanto, apesar da sua aplicacdo generalizada, a variabilidade nos resultados e a caréncia de
estudos controlados em equinos com endotoxemia sdo observadas. Neste estudo conduzido no
Centro de Pesquisa EQUINOVA, sete cavalos participaram de um ensaio clinico crossover
randomizado, distribuidos entre os Grupo Lidocaina (GL) e Grupo Controle (GC). No GL, os
animais foram submetidos a administracdo de lidocaina endovenosa (bolus de 1,5mg/kg
infundidos em 15 minutos, seguido por infusdo em taxa continua de 0,05mg/kg/min pelo
periodo de oito horas). Enquanto isso, os cavalos do GC receberam infusdes de cloreto de sodio.
Ap06s uma hora, todos os equinos foram induzidos a endotoxemia reversivel com infusdo de
0,03ug/kg de lipopolissacarideos de Escherichia coli O55:B5 por 30 minutos. A avaliacdo
compreendeu ausculta e ultrassonografia abdominal, além da anélise de analgesia, juntamente
com a observacdo de pardmetros fisicos e hematologicos. Ndo foram identificadas diferengas
clinicas significativas entre os grupos GL e GC em relagdo a analgesia e a cinese intestinal,
independentemente das infusdes administradas ou ap6s a inducdo da endotoxemia. Esses
resultados ndo apoiam a utilizacdo clinica da lidocaina nessas circunstancias especificas e o
desfecho enfatiza que, mesmo nas doses previamente estabelecidas, a lidocaina ndo apresentou
eficdcia quanto a reducdo da dor abdominal e a hipomotilidade causadas pela endotoxemia
induzida por LPS. A auséncia de respostas terapéuticas significativas pode ser atribuida a
diversos fatores, como a variabilidade individual na sensibilidade a lidocaina, a natureza
especifica da endotoxemia e a complexidade das interacdes fisiologicas nos equinos. Este
estudo contribui para a compreensdo do papel da lidocaina nessas condi¢Bes especificas e
destaca a necessidade continua de pesquisa para aprimorar a gestdo clinica dessas situacdes

complexas.

Palavras-chave: pro-cinético; dor abdominal; paresia intestinal; lipopolissacarideos;

endotoxemia experimental



ABSTRACT

Lidocaine hydrochloride is used as an analgesic and intestinal prokinetic in horses, notable for
its good tolerance to prolonged intravenous infusions. However, despite its widespread
application, variability in results and a lack of controlled studies in with endotoxemic horses.
In this study conducted at the EQUINOVA Research Center, seven horses took part in a
randomized crossover clinical trial, distributed between the Lidocaine Group (GL) and Control
Group (CG). In GL, the animals received intravenous lidocaine (1.5mg/kg bolus infused over
15 minutes, followed by a continuous infusion of 0.05mg/kg/min for a period of eight hours).
Meanwhile, the GC horses received sodium chloride infusions. One hour later, we administered
a 30-minute infusion of 0.03ug/kg Escherichia coli O55:B5 lipopolysaccharides to induce
reversible endotoxemia in all horses. The evaluation included auscultation and abdominal
ultrasound, in addition to analgesia analysis, together with the observation of physical and
hematological parameters. There were no significant clinical differences between the GL and
CG groups in relation to analgesia and intestinal kinesis, regardless of the infusions
administered or after endotoxemia induction. These results do not support the clinical use of
lidocaine in these specific circumstances and the outcome emphasizes that, even at previously
established doses, lidocaine was not effective in reducing abdominal pain and hypomotility
caused by LPS-induced endotoxemia. Numerous factors such as individual variability in
sensitivity to lidocaine, contribute to the lack of significant therapeutic responses, the specific
nature of endotoxemia and the complexity of physiological interactions in horses. This study
contributes to the understanding of the role of lidocaine in these specific conditions and
highlights the continued need for research to improve the clinical management of these complex

situations.

Key-words: pro-kinetic; abdominal pain; intestinal paresis; lipopolysaccharides; induced

endotoxemia
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1 INTRODUCAO

A hipomotilidade ou atonia intestinal representam sinais clinicos comumente observados em
equinos com sindrome colica ou em pos-operatério. A falha transitéria de motilidade e da
contracdo propulsora é reconhecida como um distdrbio intestinal que resulta na estase e
acumulo de conteudo. Essas altera¢fes contribuem para complicagcdes mais severas tais como
refluxo, dilatacdo, ruptura de segmentos, degeneracdo da mucosa, proliferagdo e absorcéo de
endotoxinas (Morris et al., 1981; Moore e Barton, 1998, 2003; Holcombe, 2003; Koenig e Cote,
2006; Wong, Davis e White, 2011; Sanchez, 2018). Essas complicacbes comprometem

significativamente as func@es vitais e 0 progndstico do paciente com célica.

Assim, as medicagOes procinéticas desempenham um papel crucial para promover o retorno da
funcdo e reduzir complicac6es decorrentes da paresia intestinal (Van Hoogmoed et al., 2004;
Okamura et al., 2009; Wong, Davis e White, 2011). Em equinos, o cloridrato de lidocaina surge
como o pré-cinético mais habitualmente utilizado no pds-operatério de colicas, especialmente
em casos de patologias do intestino delgado (Salem, Proudman e Archer, 2016; Freeman, 2019).
Neste cenario, a lidocaina, um blogueador de canais de sodio, estd associada a efeitos

antinociceptivos, anti-hiperalgicos, anti-inflamatorios e pro-cinéticos.

Embora haja muitas hip6teses que indicam a lidocaina como eficaz medicamento pro-cinético,
principalmente em situagfes de patologias intestinais inflamatorias (Milligan et al., 2007), a
literatura revela inconsisténcias em relacéo a repetibilidade e variag@o nos resultados obtidos.
Embora a administracdo endovenosa seja segura em quadros inflamatérios e dolorosos, a
lidocaina ndo oferece garantias consistentes de eficAcia na motilidade gastrointestinal e
analgesia visceral (Robertson et al., 2005; Cook et al., 2008), o que novamente reflete em

guestionamentos sobre a relacdo beneficio versus custo em tratamentos prolongados.

A escassez de estudos abordando o uso da lidocaina em equinos durante episédios de
endotoxemia destaca a complexidade das interacdes fisiologicas envolvidas e levantam
importantes duvidas sobre a eficacia. Nesses casos, 0s desfechos clinicos observados em
diferentes contextos e a auséncia de padrdes replicaveis sugerem a necessidade de uma
investigacdo controlada e padronizada. Desse modo, o objetivo deste estudo foi realizar em um

estudo crossover controlado para avaliar se a infusdo endovenosa da lidocaina em equinos, com
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quadro induzido de endotoxemia, promove a manutengdo do peristaltismo intestinal (cinética)

e analgésico abdominal e se possui efeito sobre os parametros clinicos, fisicos e laboratoriais.

2 REVISAO DE LITERATURA

As contracOes peristalticas s@o desencadeadas pela complexa interacdo de vias neurais
provenientes do plexo mioentérico, sistema nervoso, vascular e componentes hormonais, como
catecolaminas (Koenig e Cote, 2006; Wong, Davis e White, 2011). A hipomotilidade ou atonia
intestinal pode ocorrer em alguns casos de sindrome célica, resultando em certo grau de
acimulo gradual de contetdo intestinal. Dessa forma, sem o0s movimentos propulsores
adequados, o contetdo pode retornar para o estdmago e o intestino delgado. Em casos severos,
os fluidos podem causar refluxo nasogastrico esponténeo, dilatacdo, ruptura gastrica e lesées
celulares induzidas por distenséo intestinal (Holcombe, 2003; Torfs, 2012; Sanchez, 2018).

O ileo pds-operatorio (IPO) é um problema comumente associado a uma série de doencas
primarias do sistema intestinal equino (Wong, Davis e White, 2011). O termo IPO ¢ utilizado
na literatura para descrever uma falha transitoria da motilidade intestinal apds a recuperagéo da
cirurgia de coélica ou por inflamacdo intestinal (Kovac et al. 2020; Hellstrom, Ziegler e
Blikslager, 2021). Geralmente a auséncia da peristalse e progressdo do contetdo ocorre por
inibicdo da musculatura lisa e ndo por perda da capacidade de contracdo. Embora o termo seja
associado ao intestino delgado, o intestino grosso também pode ser afetado em menor proporcéao

e ocasionando sinais clinicos menos evidentes (Kovac et al., 2020).

Essa falha da motilidade deve-se a um conjunto de fatores primarios e estdo associados,
especialmente, ao estimulo neurogénico e inflamacédo intestinal ocasionada por patégenos,
endotoxinas, agentes fisicos — como manipulacdo excessiva das al¢as no transcirdrgico — ou
agentes quimicos (Kovac et al., 2020; Hellstrom, Ziegler e Blikslager, 2021). Os produtos
derivados de bactérias do intestino, sdo chamados de endotoxinas e estdo mecanicamente
envolvidos no inicio da cascata inflamatéria do IPO, ativando expressdo de citocinas pro-
inflamatorias nas camadas musculares intestinais. Assim, mesmo que o foco cirurgico seja o
colon, por exemplo, pode haver contribuicdo a distancia para a reducdo da motilidade no

delgado (Turler et al., 2007). Com o intuito de melhorar a motilidade intestinal, o cloridrato de
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lidocaina, é amplamente empregado como agentes pré-cinéticos no tratamento do IPO em

equinos (Freeman, 2019; Kovac et al., 2020; Hellstrom, Ziegler e Blikslager, 2021).

2.1 Endotoxemia em equinos

Na medicina humana e veterinaria, € comum empregarmos o termo endotoxemia ao descrever
um quadro clinico de um paciente cujas funcGes organicas estdo prejudicadas (Sykes e Furr,
2005; Moore e Vandenplas, 2014). No entanto, o termo endotoxemia refere-se a presenca de
endotoxinas na corrente sanguinea e seus efeitos bioldgicos. Os lipopolissacarideos (LPS) sdo
componentes estruturais da superficie celular externa de bactérias Gram-negativas, que consiste
numa cadeia de polissacarideos com um nucleo e um lipidio A. Seu papel consiste em promover
resisténcia aos mecanismos de defesa do hospedeiro (Van Deventer, Ten Cate e Tytgat, 1988;
Moore e Barton, 1998; 2003).

O LPS pode ser liberado na sua forma livre ou combinado com outras proteinas de superficie
apos a lise de membrana e, assim, exercer seu efeito toxico (Van Deventer, Ten Cate e Tytgat,
1988; Moore e Barton, 1998). Acredita-se que o lipidio A é o responsavel pela maioria das
interacOes que resultam em efeitos tdxicos no organismo. Essa crenga é devido a constancia
estrutural molecular do lipidio A nas diversas cadeias polissacaridicas, 0 que provavelmente
resulta em efeitos fisiopatoldgicos mais restritos a essa fracdo (Morris et al., 1981; Van
Deventer, Ten Cate e Tytgat, 1988).

As endotoxinas podem ser absorvidas pela circulacdo sistémica quando mecanismos normais
de defesa sdo ignorados ou interrompidos ou quando os mecanismos de depuragdo estdo
sobrecarregados (Sykes e Furr, 2005). A interacdo entre endotoxinas com células
mononucleares, em tecidos ou na circulagdo sanguinea, resulta na resposta celular e humoral e
na producdo de citocinas pro-inflamatorias (Morris et al., 1981; Moore e Vandenplas, 2014).
Pode-se afirmar que a ativagdo do sistema imune inato desempenha um papel crucial no
surgimento dos efeitos clinicos sistémicos, no comprometimento das funcGes vitais e na

determinacéo da gravidade da doenca clinica.

A endotoxemia representa um desafio clinico, uma vez que se manifesta mediante a uma

variedade de eventos fisiopatologicos desencadeados pelo répido crescimento de bactérias
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Gram-negativas em infecgOes focais ou disseminadas (Morris et al., 1981). Exemplos incluem
infeccOes do trato respiratorio — como pleurites e pneumonias —, afec¢Ges abdominais — como
enterites, colites ou peritonites — e até infeccbes umbilicais em potros com falha de transferéncia

de imunidade passiva (Moore e Barton, 1998; 2003).

De forma geral, a endotoxemia relacionada aos distarbios gastrointestinais pode surgir devido
a processos obstrutivos, isquémicos ou inflamatorios que resultam na proliferacdo acentuada,
morte de microorganismos patogénicos e da microbiota residente. Além de muitas vezes ser
acompanhada pela degeneragdo da mucosa que promove protecdo intestinal. Esses cenarios
favorecem absorc¢do transmural e translocacdo de bactérias e toxinas que chegam a cavidade
peritoneal, atingem o sangue periférico e, excedem a capacidade de remocdo pelas células
hepaticas de Kupffer no figado (Morris, 1991; Moore e Barton, 1998, 2003). De acordo com
Moore et al. (1981a), a presencga de endotoxinas circulantes pode ser detectada em poneis com
estrangulamento de intestino delgado com 60-120 minutos apds a restauracdo do fluxo
mesentérico. A rapida liberacdo dessas toxinas no sistema circulatorio indica uma associacdo

entre a restauracdo do fluxo sanguineo e a translocagéo bacteriana.

E importante ressaltar que naturalmente existe uma grande quantidade de bactérias Gram-
negativas residentes e de endotoxinas livres no trato intestinal de equinos, especialmente no
Iimen do intestino grosso (Morris, 1991; Moore e Barton, 1998; 2003). Em circunstancias
normais, tanto bactérias quanto endotoxinas permanecem restritas ao ambiente intestinal devido
a eficacia da barreira mucosa. Todavia, é possivel que algumas moléculas atravessem essa
barreira e ingressem na circulacdo portal, mas sdo rapidamente eliminadas pelos fagdcitos

mononucleares hepaticos, sem iniciar sinais clinicos (Moore e Barton, 2003).

A mucosa apresenta juncdes celulares estreitas e a habilidade de secretar substancias com
proteinas, enzimas, antimicrobianos e imunoglobulinas que garantem a protecdo e a
neutralizacdo de microrganismos e toxinas (Morris, 1991). De acordo com Senior et al. (2011),
embora haja uma maior probabilidade de endotoxemia em casos de lesdes estrangulantes, as
lesbes ndo estrangulantes também podem levar a absorcdo de endotoxinas no trato
gastrointestinal devido a lesdo na barreira intestinal, como ocorre nos casos de colites e

enterites.
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Como mencionado anteriormente, a presenca de endotoxinas circulantes desempenha papel
crucial no desencadeamento dos sinais clinicos. Quando o primeiro estudo sobre as implicacdes
da endotoxemia na espécie equina foi publicado em meados da década de 1960, varios outros
pesquisadores se propuseram a realizar estudos para caracterizar os efeitos clinicos da
endotoxemia com diferentes doses, concentragdes, vias e nimero de administragdes e tempo de
infusdo (Burrows, 1979; King e Gerring, 1991; Valadédo et al. 1995; Moore e Vandenplas,
2014).

2.1.1 Inducdo da endotoxemia experimental

Para replicar os efeitos da endotoxemia, o LPS é obtido a partir de um sobrenadante de cultura
bacteriana e submetido a etapas de separacdo, purificacdo e caracterizagdo. Um exemplo de
LPS utilizados para inducdo da endotoxemia é o derivado da bactéria Escherichia coli, que
atualmente possui diversas cepas disponibilizadas. O modelo experimental com inducdo do
quadro endotoxémico tornou-se amplamente difundido entre os pesquisadores e é ainda
empregado para simular condi¢des de chogue séptico, pirexia e sindrome colica em equinos e
outras espécies (Holcombe et al., 2016; Moore e Vandenplas, 2014; Mendoza-Garcia et al.,
2020).

Nos primeiros estudos publicados na espécie equina, pesquisadores utilizaram dose de
180ug/kg de LPS de E. coli em infusdes endovenosas lentas ou em bolus, encontrando efeitos
acentuados no sistema cardiovascular, semelhantes ao estado de choque (Burrows e Cannon,
1970). Estudos posteriores consideraram essa dose excessiva e estes optaram por doses mais
baixas, consideradas subletais e com efeitos reversiveis para a espécie (Burrows, 1979). Com o
estudo de diferentes métodos de administracdo (multiplos bolus via endovenosa, dose Unica
intraperitoneal e em dose Unica endovenosa) foi evidenciado que a escolha do método

influencia na gravidade dos efeitos sistémicos (Burrows, 1979).

2.1.2 Efeitos clinicos da endotoxemia em equinos

Quanto aos efeitos clinicos, as manifestacdes mais notaveis sao as alteracfes cardiovasculares.
Com altas doses, como a exemplo da utilizada por Burrows e Cannon (1970) de 180pg/kg em
infusdo endovenosa em podneis, sinais de hipotensdo arterial e venosa, anormalidades

respiratorias e de perfusdo vascular periférica puderam ser notadas. Em doses mais baixas,
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variando entre 0,02 a 0,05 pg/kg também € possivel observar aumento da frequéncia cardiaca,
da respiratoria, do debito cardiaco, do tempo de preenchimento capilar, hipoxemia arterial,
diminuicdo da resisténcia vascular sistémica, hipovolemia relativa — perda de fluidos devido
refluxo gastrico ou diarreia ou sequestro para o terceiro espaco — e deterioracdo das condicfes
das mucosas, tais como ressecamento e alteracdo da coloracdo (King e Gerring, 1989; Moore e
Barton, 1998; Valaddo et al. 1995; Holcombe et al., 2016; Moore e Vandenplas, 2014;
Mendoza-Garcia et al., 2020).

Além dos efeitos cardiovasculares, os animais sobre efeito de endotoxinas podem apresentar
hipetermia, dor abdominal leve a moderada, sudorese, alteracbes hematologicas que cursam
com aumento do hematdcrito (relacionado a desidratacdo) e leucopenia seguida de leucocitose,
depresséo e tremores musculares (King e Gerring, 1989, 1991; Valadéo et al., 1995; Oliveira-
Filho et al., 2011; Holcombe et al. 2016; Mendoza-Garcia et al., 2020). Em experimentos nos
quais animais foram induzidos experimentalmente a endotoxemia, em diferentes doses, foi
notada uma diminuicdo nas contracdes gastricas e na motilidade intestinal, apresentando
variagBes em alguns segmentos. Alguns autores relatam observar acentuada e prolongada
reducdo da peristalse e anormalidades no padréo de contragdo do delgado (King e Gerring,
1989, 1991; Moore e Barton, 1998; Sykes e Furr, 2005; Oliveira-Filho et al., 2011; Holcombe
et al., 2016; Mendoza-Garcia et al., 2020).

O diagnostico da endotoxemia em equinos € baseado nos parametros clinicos e laboratoriais,
mas a dosagem de LPS sanguineo também pode ser realizada, apesar de pouco frequente na
rotina devido a relativa sensibilidade e especificidade (Senior et al., 2011). Essas disfuncbes
sistémicas estdo associadas a uma taxa significativamente elevada de morbidade e mortalidade
em equinos (King e Gerring, 1991; Moore e Barton, 2003; Sykes e Furr, 2005; Oliveira-Filho
et al., 2011). Assim, esses estudos enfatizam a necessidade e a importancia de considerar
cuidadosamente medidas preventivas e tratamentos para mitigar complicages clinicas

associadas a absorcao de endotoxinas.
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2.2 Cloridrato de lidocaina

2.2.1 Mecanismo de acdo e farmacocinética

Os anestésicos locais atuam impedindo a transmissdo do potencial de agdo nas fibras nervosas
e tecidos excitaveis. O mecanismo amplamente aceito para explicar a acdo dos anestésicos
locais decorre da ligacédo e bloqueio dos receptores de canal de sddio dependentes de voltagem
nas membranas celulares. A ligacdo com esses receptores retarda o influxo de ions sédio para
0 meio intracelular e impede o processo de excitacdo de condugdo nervosa. Desse modo,
produzem uma diminuicdo seletiva da nocicepcdo, sem alteracdo da consciéncia ou depressdo

nervosa central (Vickroy, 2018).

O efeito desses anestésicos locais é reversivel, sua acdo seletiva e especifica para a via de
administracdo. Além disso, possuem uma laténcia curta, ndo irritantes e sdo inativados
rapidamente (Cortopassi, Fantoni e Bernardi, 2017). Para interromper a transmissao neural em
aferentes sensoriais, 0 anestésico local pode ser empregado em bloqueios articulares,
perineurais, epidural ou intratecal, regionais venosos, uso topico, infiltracdo cutnea ou
subcutanea (Vickroy, 2018).

O cloridrato de lidocaina (monocloridrato de 2- (dietilamino)-N-(2,6-dimetilfenil)-acetamida
monoidratado) é uma das primeiras amidas derivada do acido dietilaminoacético, desenvolvidas
para substituir a procaina em 1948 (Hankins et al., 1998). Sua acdo é rapida com inicio em 2-5
minutos, com maior poténcia e duracdo intermediéria variando entre 20 até 120 minutos, a
depender da literatura consultada, da via de administracéo e do fluxo sanguineo da regido. Além
disso, possui baixa toxicidade quando comparada a outros anestésicos, como a bupivacaina
(Cortopassi, Fantoni e Bernardi, 2017; Vickroy, 2018). Quando administrada para bloqueio
perineural, entre 10 e 40 mg, seu efeito inicia com 15 minutos ap6s administracdo, com periodo

de anestesia entre 30 e 90 minutos, respectivamente (Hankins et al., 1998).

A lidocaina sofre metabolizacdo hepatica pela aminodesalquilacdo (processo de oxidacgédo)
produzindo varios metabolitos diferentes, como a monoetilglicinaxilidina (MEGX), que é
posteriormente hidrolisada em glicinexilidida (GX) e deriva em outros metabolitos primarios
como: 3-hidroxilidocaina (3-OH) e a 4-hidroxilidocaina (4-OH). O MEGX e GX sao

metabdlitos importantes pois retém capacidade de bloquear os canais de sodio e contribuem
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para o espectro de efeitos farmacoldgicos produzidos pela lidocaina (Cortopassi, Fantoni e
Bernardi, 2017; Vickroy, 2018).

A presenca desses metabolitos derivados é detectavel mesmo apo6s os efeitos farmacoldgicos da
lidocaina terem diminuido (Hankins et al., 1998) independente da via administrada. Dois
minutos apos a administracdo intravenosa de 100 mg de lidocaina em equinos, os metabolitos
MEXG, 3-OH e 4-OH foram identificados no plasma. A concentracdo maxima destes foi
observada entre 10 e 20 minutos, e apds 12 horas, nenhum dos metabolitos foi detectado (Soma
et al., 2018). O MEGX e GX sdo responsaveis pela intoxicacdo na espécie equina quando
administradas por periodo prolongado, como na infusdo em taxa constante (Cortopassi, Fantoni
e Bernardi, 2017; Vickroy, 2018). Em animais higidos, o acumulo desses metabdlitos no plasma

e tecidos é considerado raro (Cortopassi, Fantoni e Bernardi, 2017).

Em equinos com alteracbes de motilidade intestinal ou dor abdominal, o protocolo de
administracdo intravenosa de lidocaina descrito pela literatura € uma dose de ataque de 1,3
mg/kg ao longo de 15 minutos, seguida por infusdo continua a uma taxa constante de 0,050
mg/kg/min. O protocolo resulta em uma concentragdo plasmatica total com médias variando de
1,37 a 1,78 pg/mL durante a infusdo. Esta concentragdo diminui para 0,09ug/mL duas horas

apos a concluséo da infuséo continua (Waxman et al., 2011).

Em animais submetidos a infusdo continua de lidocaina durante lesdes de reperfusdo, mesmo
quando a concentracdo sérica excede o limite téxico, ndo foram identificados sinais de
intoxicacao, conforme relatado por Cook et al. (2008). Contudo, é importante destacar que a
auséncia de observacdes de efeitos colaterais nessas condi¢es ndo exclui a possibilidade de
sua ocorréncia. Ressalta-se que a farmacocinética da lidocaina pode sofrer alteracfes em
animais que estdo em coadministracdo de outros medicamentos ou com processos patologicos
que alteraram as concentracdes de proteinas, componentes hematologicos, processos hepaticos
e renais. Os efeitos toxicos ou contralaterais incluem colapso/desmaio, tremores musculares,
convulsdes (Milligan et al., 2006; 2007). Assim, para cavalos que se encontram nessas
condicBes patoldgicas, uma taxa de lidocaina mais baixa pode ser escolhida quando estes forem
submetidos a infusdo por periodos prolongados, evitando os efeitos tdxicos mesmo com

concentracOes plasmaticas adequadas (Milligan et al., 2006; Robertson e Sanches, 2010).
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A excrecdo dos metabdlitos (3-OH, 4-OH e MEGX) ocorre via renal e é dependente da ligacdo
de proteinas plasmaticas e das caracteristicas de lipossolubilidade do anestésico empregado
(Hankins et al., 1998; Cortopassi, Fantoni e Bernardi, 2017; Vickroy, 2018). A excrec¢do
urinéria da lidocaina é inicialmente alta, seguido de um rapido declinio e aumento simultaneo
da concentracdo dos metabdlitos MEXG e o 3-OH. A deteccdo urindria de metabdlitos é
possivel em até 72h para via topica, 48h para subcutanea e 24h para endovenosa. A lidocaina,
MEGX e GX podem néo ser detectaveis no plasma e na urina apés 48h da administracdo, ao

contrério da 3-OH (1,24+0,04ng/mL) que ainda pode ser detectavel na urina (Soma et al. 2018).

Utilizando-se essa dose e taxa de infusdo de bolus (1,3 mg/kg em 15 minutos) e do inicio da
infusdo em taxa continua (0,05 mg/kg/min), espera-se que a concentracdo plasmatica média da
lidocaina seja 1,37-1,78ug/mL ¢ que duas horas apds o término seja igual ou inferior a
0,09ug/mL (Malone et al. 2006; Williams et al., 2010; Waxman et al., 2011). Em estudo
realizado por Waxman et al. (2011), em animais higidos, observa-se que decorridos uma hora
apos o bolus e do inicio da infusdo em taxa continua, a contracdo plasmatica parece se
estabilizar. Nesse estudo, ndo houve diferenca entre a concentracdo plasmatica de lidocaina
durante o tempo de infusdo, com excecdo do momento 3h que diferiu de 2h e 2,75h, mas nédo

dos demais momentos.

2.2.2 Uso do cloridrato de lidocaina em equinos

A lidocaina também é considerada antiarritmica classe 1b aprovado pela Federal Drug
Administration (FDA) para tratamento de arritmias ventriculares em pequenos e grandes
animais. Além disso, tem sido amplamente utilizado como coadjuvante na anestesia geral,
reduzindo o uso de agentes inalatorios, e como analgésico visceral e procinético no tratamento
de distarbios digestivos em equinos (Vickroy, 2018; Cook e Blikslager, 2008). Entretanto, o
mecanismo de a¢do da lidocaina na musculatura lisa intestinal ndo é conhecido e muitas teorias
surgem para justificar sua utilizacdo. E proposto, por alguns autores, que o mecanismo é
conjunto de interacdes entre o sistema nervoso, gastrointestinal e vascular: supressdo do ténus
simpatico e da liberacdo de adrenalina, reducdo da inflamacéo por bloqueio de endotoxinas e
analgesia visceral (Malone et al., 2006; Milligan et al., 2007; Cook et al., 2008; 2009; Robertson
e Sanches, 2010; Peir0 et al., 2010).

Outras evidéncias apontam que sua eficicia € provavelmente atribuivel a sua capacidade de

inibir a ativacdo de neutrofilos, em animais com ileo paralitico e modulacdo da resposta



21

inflamatéria (Cook e Blikslager, 2008; Cook et al., 2008; 2009). Entretanto, a lidocaina
endovenosa nao teve efeito sobre os eventos inflamatorios e migracéo leucocitaria nas ldaminas
do casco e na derme de cavalos com laminite induzida por modelo de extrato de nogueira preta.
O que produz davidas a respeito da acdo anti-inflamatoria local e sistémica (Williams et al.,
2010).

A lidocaina tem sido utilizada de forma continua por via endovenosa também em pacientes
humanos para o controle da dor durante e apos cirurgias abdominais. Um estudo de meta-analise
destacou que a lidocaina contribui para a reabilitacdo do paciente, possibilitando em alguns
casos retorno precoce da motilidade, além de reduzir significativamente o tempo de internacdo
hospitalar (Marret et al., 2008). O estudo de Chu et al. (2020), em uma revisdao de ensaios
controlados, sugeriram que a lidocaina possui uma influéncia abrangente em diversos canais
ibnicos (s6dio e potéssio), receptores (muscarinicos e dopaminérgicos pré-sinapticos), na
modulacdo e bloqueio de trajetos nociceptivos no sistema nervoso central e na inibicdo da
liberacdo de mediadores inflamatorios (leucotrieno B4, citocinas pro-inflamatorias, histamina,
prostaglandinas). O que pode justificar a sua utilizacdo também em animais com dores agudas

ou cronicas.

2.2.2 Cloridrato de lidocaina como procinético

As medicagOes procinéticas desempenham um papel fundamental ao inibir os neurénios que
suprimem o movimento intestinal e ao estimular a contracéo e o deslocamento do contetido ao
longo dos segmentos intestinais. A selecdo do medicamento é determinada pela localizacdo da
afeccdo, a existéncia de ileus, a ocorréncia de refluxo e os custos associados ao tratamento. O
especialista precisa avaliar o contexto clinico em que o paciente se encontra para decidir se 0
uso de procinético é apropriado. Para tal, esse deve considerar a avaliacdo fisica, se ha
diagnostico preciso ou presumido e as indicagBes/contraindicacdes conhecidas para a
medicacgéo a ser utilizada (Van Hoogmoed et al., 2004; Okamura et al., 2009; Wong, Davis e
White, 2011).

Em equinos, o cloridrato de lidocaina tem sido apontado como o medicamento procinético mais
utilizado na rotina clinica-cirurgica de pacientes no pés-operatério de cdlica, especialmente
patologias do intestino delgado e com risco de desenvolverem IPO (Salem, Proudman e Archer,

2016; Freeman, 2019). O cloridrato de lidocaina é administrado via endovenosa em uma dose
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considerada segura de ataque (bolus) de 1,3 a 1,5mg/kg infundidos de 5 a 15 minutos e em
seguida, a infusdo em taxa continua de 0,05mg/kg/min pelo periodo que for necessario (Malone
etal., 2006; Milligan et al., 2007). Caso houver interrupgéo superior a oito minutos, recomenda-
se realizar o bolus novamente (Malone et al., 2006). O uso deste protocolo tem sido associado
a reducdo do tempo de internamento, da inflamacdo intestinal, no restabelecimento da
motilidade e com aumento da taxa de sobrevida em equinos submetidos a laparotomia
exploratoria (Cook e Blikslager, 2008; Durket et al., 2020).

A peristalse intestinal é resultado de impulsos inibitorios simpaticos e estimulos
parassimpaticos. A contracdo da musculatura lisa intestinal ocorre em dois padrdes distintos:
ondas lentas — que resultam da despolarizagéo transitoria da membrana em repouso e ndo induz
contracdo — e em “explosdo de picos” — que dependem da onda lenta para atingir seu limiar e
provocar contragdo muscular (Milligan et al., 2007). O acimulo gradual de contetdo intestinal,
sem movimentos propulsores adequados, resulta em sequestro de liquido, ingesta e gas, que
pode retornar ao estdmago e ao intestino delgado. Em casos severos, os fluidos podem causar
refluxo nasogastrico espontaneo, dilatacdo, ruptura gastrica e lesdes celulares induzidas por
distenséo intestinal (Holcombe, 2003; Torfs, 2012; Sanchez, 2018).

A lidocaina sistémica melhora os efeitos negativos da flunixina meglumina, fazendo com que
0s beneficios analgésicos fossem obtidos sem retardo da recuperagdo da barreira mucosa por
uso de anti-inflamatério ndo-esteroidal. Mas em relacdo ao seu efeito anti-inflamatério, a
lidocaina, por si s6, ndo apresenta capacidade de citoprote¢do nas mucosas (Cook et al., 2008).
Além disso, o tratamento com lidocaina auxilia na reducdo da concentracdo plasmatica de
prostanoides (metabdlitos da prostaglandina E2), da expressdao de COX-2 na mucosa lesada e
resulta em contagens menores de neutrofilos na mucosa do jejuno com lesdes isquémicas (Cook
et al., 2009).

A literatura sugere que o efeito procinético da lidocaina pode ser eficaz principalmente em
animais afetados por alguma patologia intestinal inflamatéria (Milligan et al., 2007). Essa teoria
sugere que o efeito primario da lidocaina seria o antinociceptivo somatico e antiflogistico e
como consequéncia, teria efeitos secundarios na peristalse. No entanto, a infusdo de lidocaina
ndo demonstrou alteragOes significativas na nocicepcao visceral de equinos com distenséo
duodenal e colorretal (Robertson et al., 2005) e ap0s a inducao cirargica de isquemia jejunal
(Cook et al., 2008).
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A infusdo de lidocaina foi relacionada a reducédo da gravidade dos sinais clinicos da peritonite
induzida por LPS, mas nao impediu a migracao de células inflamatorias na cavidade abdominal
(Peird et al., 2010). Esses resultados fornecem evidéncias de que a administracdo de lidocaina
no pos-operatorio de animais com lesGes isquémicas pode promover a recuperacao tecidual ao
modular a inflamacédo e inibir a migracdo de neutrdéfilos para o tecido intestinal. Além disso,
sugere-se que o uso da lidocaina em casos de peritonite pode proporcionar maior conforto e

atenuar as alteracOes esperadas nos parametros fisioldgicos.

Em animais higidos, ndo se observaram diferengas significativas nas “explosoes em picos” e
nas fases do complexo mioelétrico migratério do jejuno, quando comparados 0s periodos de
infusdo de solucdo salina e de lidocaina (bolus 1,3mg/kg e IC 0,05 mg/kg/min por trés horas)
(Milligan et al., 2007). Também ndo foi observado efeito da infusdo de lidocaina no
esvaziamento gastrico, nem alteragdes significativas altera¢cdes na motilidade do delgado ou do
ceco (Okamura et al., 2009).

Né&o hé dados significativos em relacdo a taxa de refluxo de animais diagnosticados com ileus
po6s-operatorio (IPO) ou duodeno-jejunite proximal submetidos ao tratamento de lidocaina e
cloreto de sodio 0,9% (Malone et al., 2006). Similarmente, em um estudo de meta-anélise,
Salem, Proudman e Archer (2016) avaliaram 318 equinos submetidos a celiotomia por
patologias do intestino delgado. A terapia com lidocaina nesses casos ndao demonstrou
influéncia no volume total e duracdo do refluxo ou nas taxas de sobrevida pos-operatoria. Além
disso, infusdo de lidocaina ndo foi identificada como um fator de risco associado a alteragdes
na sobrevida pds-operatoria. Apesar de ndao se observarem efeitos em animais saudaveis, o
estudo esperava uma resposta diferente a administracdo em animais afetados por ileus pos-
operatério (IPO), conforme apontado por Milligan et al. (2007) e Cook e Blikslager (2008). E
importante notar que estes estudos sdo com pacientes de rotina hospitalar e ndo sao controlados.
A auséncia do controle dos fatores, tais como desverminacdo, alimentagdo, volume de

hidratacdo, alimentacéo e uso de medicacdes concomitantes, podem interferir nos resultados.

O amplo emprego do cloridrato de lidocaina em equinos no trans e pos-operatorio em casos de
abdémen agudo ¢é justificado pela sua demonstrada seguranca em pacientes com quadros

inflamatérios e de dor, apresentando poucos efeitos colaterais graves mesmo em periodos
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prolongados de infuséo. Contudo, a variacdo nos resultados da infusdo em diferentes grupos
estudados, as explicacdes divergentes e a baixa repetibilidade acendem preocupac@es sobre a
eficacia da lidocaina como procinético e analgésico e reacende questionamentos sobre a relacéo
beneficio versus custo. O tratamento por longos periodos pode aumentar significativamente os

custos, sem garantia da eficacia desejada na motilidade gastrointestinal e analgesia visceral.
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3 HIPOTESE

O cloridrato de lidocaina administrado em bolus na dose de 1,5mg/kg durante quinze minutos
sequida por infusdo continua na dose de 0,05mg/kg/min promove retorno da motilidade

intestinal e reduz o quadro de dor abdominal induzida por lipopolissacarideos.

4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Avaliar a eficicia analgésica e procinética do cloridrato de lidocaina, administrado via
endovenosa em bolus e infusdo em taxa continua em equinos submetidos experimentalmente a

endotoxemia.

4.2 Objetivos especificos

Avaliar o peristaltismo intestinal (cinética) através da ausculta e ultrassonografia digestiva sob

a administracdo de cloridrato de lidocaina em equinos com quadro induzido de endotoxemia.

Avaliar o efeito analgésico da administracao de cloridrato de lidocaina em equinos com quadro

induzido de endotoxemia utilizando escores de dor.

Avaliar os parametros fisioldgicos e a resposta hematoldgica da administracdo de cloridrato de

lidocaina em equinos com quadro induzido de endotoxemia.
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5 MATERIAL E METODOS

O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) da Universidade
Federal de Minas Gerais (Protocolo CEUA: 146/2023). Os manejo e experimentagdo foram
conduzidos de acordo com as diretrizes nacionais para animais de pesquisa. A experimentacao
foi realizada no Centro de Ensino e Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico em Medicina e
Cirurgia de Equideos (EQUINOVA) localizado na Fazenda Modelo da Universidade Federal

de Minas Gerais, no municipio de Pedro Leopoldo, estado de Minas Gerais.

5.1 Execucdo experimental

O experimento foi conduzido em ensaio clinico randomizado controlado entre dois grupos
(crossover): Grupo Lidocaina (GL) e Controle (GC). A alocagdo dos animais em cada
ordenacdo foi decidida por sorteio, em dois momentos distintos e com periodo de repouso
farmacologico (wash out) minimo de sete dias entre os tratamentos. Para isso, sete animais da
espécie Equus caballus, sem raca definida, com 5,1+3,4 anos de idade média e de peso médio
307,6+51,2 quilogramas foram utilizados. Para inclusdo neste estudo, os animais foram
considerados saudaveis mediante ao exame fisico e laboratorial (hemograma e bioquimico
hepatico e renal). Os animais ndo apresentaram sinais clinicos ou histérico de desconforto
abdominal nos altimos seis meses antecedentes ao estudo e foram mantidos em piquetes com
pastagem de capim Coast Cross, recebendo feno tifton tipo A (1% do peso vivo/PV), racéo
comercial (12% de proteina bruta, fornecidos em 1% do PV), suplemento energético proteico

(proteina bruta 140g/kg e extrato etéreo 15%) e dgua fornecida ad libitum.

Todos os animais receberam a implantacdo do cateter venoso periférico (gauge 14), apos
tricotomia e antissepsia sobre ambas as veias jugulares. Apds a conclusao desse procedimento,
foram transferidos para baias com dimens6es de 3,5 metros por 3,5 metros, com camada de
serragem de pinus com 20 cm de altura para inicio das avalia¢cdes, monitoramento e infusdes

endovenosas.

Os animais do GL receberam via endovenosa o cloridrato de lidocaina na dosagem usual de
1,5mg/kg durante quinze minutos (bolus) e logo em seguida, a infusdo continua na dose de

0,05mg/kg/min durante oito horas. Ovolume de cloridrato de lidocaina 2% (20mg/ml) foi
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diluido em solucdo de cloreto de sodio 0,9% (9mg/mL) obtendo uma solucdo de 1,5%
(15mg/mL) a ser infundida nas taxas prescritas anteriormente. Os animais do GC receberam
solucéo cloreto de sodio 0,9% nas taxas de infusdo baseadas nos calculos da administracdo da
solucéo de lidocaina 1,5%. Com intuito de garantir a administragdo das infusées em velocidade
e tempo determinados, utilizou-se de bomba de infusdo de equipo universal (modelo IPA 112,
Rohs & CE). Ap06s uma hora, os equinos foram submetidos a inducdo do quadro de
endotoxemia reversivel através da infusao endovenosa de 0,03pg/kg de lipopolissacarideos de
Escherichia coli O55:B5 (L2880, Sigma-Aldrich) diluido em 500mL de solucédo de cloreto de
sodio 0,9% por 30 minutos. A sequéncia de procedimentos e avaliagfes pode ser observada na
Tabela 1.

5.1.1 Avaliag0es clinica e laboratorial

Foram realizadas a afericdo das frequéncias cardiacas (FC; ausculta entre o terceiro e quarto
espaco intercostal na regido medial a articulagdo do cotovelo) e respiratérias (FR; ausculta
traqueal) com uso do estetoscdpio (modelo Classic 111, Littmann), avaliacdo da coloragdo das
mucosas e do tempo de preenchimento capilar (TPC) e da temperatura retal (TR) com

termOmetro veterinario digital (modelo 6900.02, Incoterm).

Os parametros foram anotados em fichas apropriadas e posteriormente tabulados em planilhas
(Excel, Microsoft 365). A coleta de amostra sanguinea foi realizada através da puncdo da veia
jugular com sistema de coleta vacutainer e armazenados em tubos EDTA K3. As amostras
foram imediatamente refrigeradas e posteriormente encaminhadas ao laboratério para analise

do hemograma.
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Tabela 1. Cronograma de monitoramento antes e ap6s a indugéo experimental de endotoxemia, grupo lidocaina
(GL) ou grupo controle (GC) com infuséo de cloridrato de lidocaina ou cloreto de sédio 0.9%.

TEMPO AVALIACOES A SEREM REALIZADAS
Avaliacao laboratorial, clinica, ultrassonogréafica e de analgesia
TO . ) L ) . ~
* Inicio da infusdo venosa de lidocaina/solugdo controle
Avaliacao laboratorial, clinica, ultrassonografica e de analgesia
T1 * 1h de infusdo venosa de lidocaina/placebo
* Com 1,5h realizado induc¢do de endotoxemia endovenosa
Avaliacdo de analgesia
T2 * 2h de infusdo venosa de lidocaina/placebo
* 0,5h apds a indugdo de endotoxemia endovenosa
Avaliacao laboratorial, clinica e ultrassonogréafica
T3 * 2,5h de infusdo venosa de lidocaina/placebo
* 1h apos a inducdo de endotoxemia endovenosa
Avaliacdo de analgesia
T4 * 3h de infusdo venosa de lidocaina/placebo
* 1,5h ap6s a inducdo de endotoxemia endovenosa
Avaliacao laboratorial, clinica, ultrassonogréafica e de analgesia
T5 * 4h de infusdo venosa de lidocaina/placebo
* 2,5h apds a indugdo de endotoxemia endovenosa
Avaliacdo de analgesia
T6 * 5h de infusdo venosa de lidocaina/placebo
* 3,5h apds a indugdo de endotoxemia endovenosa
Avaliacao clinica e ultrassonogréafica
T7 * 5,5h de infusdo venosa de lidocaina/placebo
* 4h apos a inducdo de endotoxemia endovenosa
Avaliacdo de analgesia
T8 * 6h de infusdo venosa de lidocaina/placebo
* 4 5h apds a indugdo de endotoxemia endovenosa
Avaliacao clinica e ultrassonogréfica
T9 * 7h de infusdo venosa de lidocaina/placebo
* 5,5h apds a indugdo de endotoxemia endovenosa
Avaliacao laboratorial, clinica, ultrassonogréafica e de analgesia
T10 + 8h de infusdo venosa de lidocaina/placebo
* 6,5h apds a indugdo de endotoxemia endovenosa

5.1.2 Métodos para avaliacdo da motilidade intestinal

A avaliacdo da motilidade intestinal foi realizada por meio de dois métodos distintos. O
primeiro método consistiu na avaliacdo da ausculta abdominal digestiva através do Escore de
Borborigmos (EB), conforme descrito por Boscan et al., (2006). A ausculta foi conduzida
simultaneamente por dois avaliadores utilizando do estetoscépio (modelo Classic 111, Littmann)
e estes categorizaram a motilidade em cada um dos quatro quadrantes abdominais (Tabela 2).
Os escores foram anotados em fichas e a média dos avaliadores comp0s a avaliagdo por ausculta
digestiva.
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Tabela 2. Descricdo e avaliagdo dos ruidos intestinais durante a auscultacdo em cada um dos 4
guadrantes abdominais de equinos, conforme a metodologia proposta por Boscan et al. (2006).

PONTUACAO DESCRICAO
0 Atonia intestinal/auséncia de borborigmos
Sons crepitantes graves com frequéncia < 1 movimento por minuto (m/min)
Sons crepitantes graves com frequéncia > 1 movimento por minuto
Sons longos, altos e borborigmos com uma frequéncia de 1m/min
Sons longos, altos e borborigmos com uma frequéncia de 2 a 4m/min
Sons longos, altos e borborigmos com uma frequéncia > 4m/min

g WwN|F-

A segunda abordagem de avaliacdo envolveu a contagem de contragGes intestinais, no qual foi
obtida por meio de um exame ultrassonografico abdominal transcutaneo (A6V com sonda
convexa, Sonoscape). O exame ultrassonografico abdominal incluiu a avaliacdo da distenséo
gastrica pela janela gastroesplénica, bem como a contracdo dos segmentos do intestino delgado
(duodeno descendente) e intestino grosso (corpo do ceco, colon ventral esquerdo, ventral direito
e dorsal direito), sendo cada janela avaliada durante trés minutos. As janelas ultrassonograficas
a serem analisadas estdo detalhadas na Tabela 3. Os videos resultantes foram, posteriormente,
avaliados por profissionais capacitados para a avaliagdo ultrassonografica do trato intestinal. O
contato entre a sonda de ultrassonografia e a pele foi assegurado atraves da tricotomia prévia e

da aplicacdo direta de uma solugéo alcodlica no momento do exame.

Tabela 3. Relacdo das regides para avaliacdo ultrassonografica da motilidade e contracdo de segmentos
intestinais, segundo o considerado fisiologico (Le Jeune e Whitcombe, 2014).

ESTRUTURAS ESPACO DE OBSERVA(;AO
Estbmago 12° espaco intercostal (EIC) esquerdo (janela gastroesplénica)
Regido ventral da fossa paralombar esquerda ao nivel da articulacdo
femorotibiopatelar
Regido dorsal da fossa paralombar direita estendendo-se na regido do
flanco para o abdome ventral

Colon ventral esquerdo

Corpo do ceco

Colon ventral direito Regido ventral da fossa paralombar direita na altura do joelho
Regido entre a 11° e 17° EIC direitos ao longo da linha do olécrano e
Duodeno descendente tuberosidade coxal, ventral ao rim direito e abaixo do lobo direito do
figado

Colon dorsal direito Regido entre 10° ao 15° EIC direito, proximo ao lobo hepatico direito
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5.1.3 Avaliacéo do desconforto e analgesia visceral

O desconforto abdominal foi monitorado e avaliado por dois métodos de avaliacdo: Equine
Utrecht University Scale for Composite Pain Assessment (EQUUS-COMPASS) e pela Equine
Utrecht University Scale for Facial Assessment of Pain (EQUUS-FAP) ambas propostas por
Van Loon e Van Dierendock (2016). A escala EQUUS-COMPASS é um sistema de avaliagdo
que abrange 14 parametros, incluindo aspectos fisicos e de bem-estar, sendo particularmente
especifica na deteccdo de dor visceral. Essa escala, exposta na Tabela 4, é considerada uma
abordagem abrangente para a avaliacdo da dor em casos de colica equina, e destaca-se pela sua
facilidade de aplicagdo. Cada parametro recebe uma pontuacédo de zero a trés, onde zero indica
a auséncia de dor, e a pontuacdo maxima possivel € 42. Nessa pesquisa optou-se pela retirada
dos parametros fisicos na avaliacdo (FC, FR e TR) e avaliou-se apenas os parametros de bem-
estar durante o periodo de experimento, o que tornou a pontuagdo méaxima de 27. Os parametros
fisiolégicos foram avaliados separadamente. A EQUUS-FAP trata-se de uma escala projetada
e validada para cavalos com dor aguda por colica, baseado na avaliacdo de nove parametros
relacionados a expressdo facial. Os nove parametros podem ser pontuados de 0 a 2, levando a
um escore total de dor que varia de 0 (nenhum sinal de dor) a 18 (escore méximo de dor), que
pode ser observada na Tabela 5.

As avaliacdes foram realizadas em baias e o local de avaliacdo foi mantido em siléncio,
minimizando ao maximo qualquer estimulo para os animais. Para minimizar o contato com 0s
animais, o comportamento dos cavalos foi observado por meio de um sistema de gravacéo de
video digital DVR (MHDX 1008, Intelbras) conectado a uma camera tipo Bullet. A camera €
equipada com lentes de 2,8 mm, tecnologia infravermelha e oferece qualidade de alta definicdo
(VHD 3120 B G3, Intelbras) e sera instalada na parede da baia, garantindo uma visdo
abrangente de toda a area disponivel. As imagens para avaliagdo da expressdo facial foram
obtidas durante os momentos de avaliagdo através da filmagem da face em videos de 30
segundos a um minuto de duracdo. As imagens capturadas foram armazenadas no DVR e
posteriormente transferidas para um disco rigido externo, permitindo analises detalhadas em
um momento posterior. Os observadores avaliaram simultaneamente, e os resultados foram

consensuais em cada momento de avaliagao.
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5.2 Andlise estatistica

Os dados foram submetidos a analises estatisticas utilizando o GraphPad Prism 10.1.2. As
amostras foram testadas quanto a normalidade pelo teste Shapiro-Wilk e Kolmogorov-Smirnov.
As variaveis foram submetidas a analise de variancia Two-Way ANOVA para testar os fatores
Tempo, Grupo e a interagéo entre eles (Tempo x Grupo). A comparagéo entre os diferentes
tempos de avaliacdo foi realizada por meio do Teste de Friedman e para comparagdes entre
grupos utilizou-se o Teste de Wilcoxon. Para ambos os testes, adotou-se um nivel de

significancia de p<0,05 (5%).



Tabela 4. Escala para avaliacdo de dor visceral aguda em equinos Equine Utrecht University Scale for

Composite Pain Assessment (EQUUS-COMPASS) modificada, originalmente proposta por Van Loon

& Van Dierendock (2016).

PARAMETROS DESCRICAO PONTUACAO
Silenciosamente em pé e/ou uma perna traseira em repouso 0
Abdomen levemente enfiado, ainda explora ambiente (com possiveis 1
agitacdes)
Postura Abdémen extremamente enfiado, costas curvadas e/ou alongamento 2
do corpo/membros
Néo fica em pé ou por curtos periodos (<1 min), senta-se sob 0s 3
membros posteriores
Sem sinais de sudorese 0
- Quente ou Umido ao toque, sem suor ou manchas molhadas visiveis 1
Transpiragao —— vy
Quente ou Umido ao toque, com suor ou manchas molhadas visiveis 2
Suor excessivo - pode incluir correntes ou goticulas 3
N&o sacode a cauda 0
Sacudir a cauda Balancar a cauda ocasionalmente (uma ou duas vezes/5 min) e/ou 1
(Excluindo o manter a cauda afastada do corpo
sacudir para Movimentos frequentes da cauda (trés a quatro vezes/5 min), podem 2
espantar insetos) manter a cauda afastada do corpo
Sacudindo em excesso a cauda (mais de cinco vezes/5 min) 3
Fica em pé quieto, sem coice 0
Coice no Coice ocasionais no abdémen (uma ou duas vezes/5 min) 1
abddémen Coices frequentes no abdémen (trés a quatro vezes/5 min) 2
Coices excessivos no abdémen (mais de cinco vezes/5 min) 3
Patear/Cavar o Silenciosamente em pé, ndo bate no chdo 0
chéao Patadas ocasionais no chdo (uma ou duas vezes/5 min) 1
(NUmero de Patadas frequentes no chdo (trés a quatro vezes/5 min) 2
episodios) Patadas excessivas no chdo (mais de cinco vezes/5 min) 3
Sem movimentos rapidos, cabeca principalmente na mesma 0
altura/na mesma direcéo
Movimentos ocasionais da cabeca lateralmente ou verticalmente,
. 1
olhando para o flanco (1-2 vezes/5 min)
Movimentos da Movimentos frequentes / rapidos da cabeca
cabeca lateralmente/verticalmente, olhando para o flanco (trés a quatro 2
vezes/5 min)
Movimentos excessivos da cabeca, olhar excessivo para o flanco
(mais de cinco vezes/5 min), morder o flanco (mais de uma vez/5 3
min)
Sem sinais audiveis de dor 0
Ranger ou gemido ocasional dos dentes (uma ou duas vezes/5 min) 1
Sons da dor - - -
Ranger ou gemido frequente dos dentes (trés a quatro vezes/5 min) 2
Ranger ou gemido excessivo dos dentes (mais de cinco vezes/5 min) 3
Silencioso, mas alerta, aproxima-se/vira para observador 0
Alerta, sem relutancia em se mover, reacéo 6bvia a sons e/ou 1
Aparéncia geral movimentos
e reacdo ao(s) Reacéo inquieta, em constante movimento, exagerada a sons e/ou 2
obsvadervadores movimentos
Estupor: o cavalo nao se move, a cabeca esta abaixada, a relutancia 3
em se mover
Reacédo a Nenhuma rea¢do a palpagéo 0
palpagdo da area Reacdo leve & palpacdo 1
dolorosa no Resisténcia a palpacdo 2
flanco Reacdo violenta a palpacdo ou na tentativa de palpar 3
2

TOTAL




Tabela 5. Escala para Avaliagéo Facial de dor (Equine Utrecht University Scale for Facial Assessment

of Pain/EQUUS-FAP) proposta por Van Loon & Van Dierendock (2016).

PARAMETROS DESCRICAO PONTUACAO
Movimentacdo normal da cabega ou apresenta interesse 0
CABECA Reducdo do movimento ou interesse 1
Sem movimentacao 2
Palpebras abertas e a esclera podem ser vista apenas 0
guando os olhos se movimentam
PALPEBRAS Olhos mai's abertos ou palpebras um pouco mais 1
contraidas, apenas 50% da esclera visivel
Olhos muito abertos ou palpebras contraidas com menos
- 2
de 50% da esclera visivel
Focado no meio ambiente 0
FOCO Menos focado no meio ambiente 1
Né&o focado no meio ambiente 2
Relaxado 0
NARINAS Um pouco mais aberto 1
Mais aberto, narinas dilatadas e respiracdo audivel 2
CANTOS DA Levantfiiec:a:)i(gagi?amente 2
BOCAJ/LABIOS -
Obviamente levantado 2
e 2
DA CABECA ) e
Fasciculacfes 6bvias 2
FLEHMEN E/OU N&o observado 0
BOCEJANDO Observado 2
RANGER DOS DENTES Né&o observado 0
E/OU GEMENDO Observado 2
Orientacdo em direcdo ao som/resposta clara com ambos 0
POSICAO DAS os ouvidos ou o ouvido mais proximo da fonte
ORELHAS Resposta retardada/reduzida aos sons 1
Para tras/sem resposta aos sons 2
TOTAL 0al8
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6 RESULTADOS

O modelo de inducéo de endotoxemia atraves da infusdo de 0,03ug/kg de LPS de E. coli foi
confirmado por meio de pardmetros fisicos, laboratoriais e comportamentais. Entre eles,
destacam-se a observacdo de depressdo, leucopenia com alteracdo na contagem de
polimorfonucleares, hipertermia, dor abdominal e hipomotilidade intestinal. Entretanto, ndo
foram observadas diferencas significativas dos parametros avaliados na comparacdo entre

grupos.

Em relacdo aos pardmetros fisicos (Figura 1), nos grupos estudados ndo foram observadas
diferencas significativas nos parametros FC e FR, com excecao de um Gnico momento para FR
em que ocorreu alteracdo em T5, seguida por retorno ao basal na avaliacdo fisica subsequente
em T7. O TPC apresentou alteracdo significativa no T5 (150 min apds a inducdo da
endotoxemia e 240 min ap6s o inicio das infusGes) se comparado ao momento basal TO, porém
sem diferenca observada entre os grupos. A TR aumentou significativamente em todos 0s
grupos a partir de T3 (60 min ap6s inducdo da endotoxemia), em comparacdo ao basal,
independentemente do tratamento. Ocorreu um pico febril em T7 (240 min apoés a infuséo de
endotoxinas) que persistiu até o final do periodo de avaliagdo em ambos os grupos. N&o foram
observadas diferencas estatisticamente significativas em relagdo ao tempo e entre os grupos

guanto a aparéncia e coloracdo das mucosas.
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Figura 1. Médias e erro-padrdo dos parametros fisicos de Frequéncia Cardiaca (FC), Frequéncia
Respiratdria (FR), Temperatura Retal (TR), Tempo de Preenchimento Capilar (TPC) e de Avaliacéo de
Mucosas de equinos submetidos & endotoxemia recebendo infusdo de lidocaina e solugdo salina.
Legenda: *Difere-se do mesmo grupo quando comparado ao valor de TO, p<0,05; Linha vermelha —

Grupo Controle; Linha azul — Grupo Lidocaina.
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Houve reducdo significativa na contagem total de leucocitos e células polimorfonucleares
(PMNs), que englobam neutrofilos, eosindfilos e baséfilos, em ambos os grupos, embora sem
diferencas significativas entre eles. A leucopenia é estatisticamente evidenciada entre T3 (60
minutos apds a indugdo com LPS e 150 minutos das infusdes) e T5 (150 minutos apds a indugéo
com LPS e 240 minutos das infusdes), com retorno aos valores basais ao final do estudo (T10).
A contagem de linfocitos diminui progressivamente durante o periodo de estudo, com
alteragdes detectadas a partir de 60 minutos (T1, antes da indugdo da endotoxemia) e persistindo
até o final do experimento em ambos os grupos avaliados (Figura 2).
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Figura 2. Média e erro-padrdo da contagem de leucdécitos totais, de células polimorfonucleares (PMN),
de linfécitos e de mondcitos de equinos submetidos a endotoxemia recebendo infusdo de lidocaina e
solugdo salina. Legenda: *Difere-se do mesmo grupo quando comparado ao valor de T0, p<0,05; Linha

vermelha — Grupo Controle; Linha azul — Grupo Lidocaina.
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As contagens de plaquetas demonstraram reducao estatistica apenas em T5 (150 minutos apds
a inducdo com LPS e 240min das infusdes) em relacdo ao basal, sem diferenca entre 0s grupos.
Né&o foram observadas diferencas estatisticas significativas ao longo do tempo e entre 0s grupos
para mondcitos, heméacias (He), hematdcrito (Ht), hemoglobina (Hb), Volume Corpuscular
Médio (VCM), Hemoglobina Corpuscular Média (HCM), Concentracdo de Hemoglobina
Corpuscular Média (CHCM), fibrinogénio e basofilos. A contagem de bastonetes e eosinofilos
so foram significativamente diferentes ao basal na ultima coleta T10 (390 min apos a inducao

por LPS e 480 min das infusdes) (Figura 3).



37

Figura 3. Média e erro-padrdo da contagem de hemacias, hemoglobina, hematdcrito, plaquetas, Volume
Corpuscular Médio (VCM), Hemoglobina Corpuscular Média (HCM), Concentragdo de Hemoglobina
Corpuscular Média (CHCM) e fibrinogénio de equinos submetidos & endotoxemia recebendo infusdo
de lidocaina e solucéo salina. Legenda:*Difere-se do mesmo grupo quando comparado ao valor de TO,

p<0,05; Linha vermelha — Grupo Controle; Linha azul — Grupo Lidocaina.
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6.1 Avaliagéo dos efeitos na motilidade intestinal

Em ambos os grupos foram identificadas diminuicédo na frequéncia de borborigmos da ausculta
digestiva de todos os quadrantes abdominais e de contragdo intestinal observado na
ultrassonografia ap0ds trinta minutos da infusdo de LPS (T2). Entretanto, estas alteracdes nao

produziram diferencas entre os grupos (Figura 4).

O GC apresentou reducéo significativa em todos os quadrantes abdominais avaliados apés a
inducdo de endotoxemia. Nesse grupo, a reducdo da motilidade do QDE foi evidenciada no T5
(150 minutos apds a inducdo com LPS e 240min das infus6es) e persistiu até os T9 (330 minutos
apos a inducdo com LPS e 420 min da infusdo salina); nos QVE, QVD e QDD, as
hipomotilidade iniciou-se em T3 (60 minutos apés a indugdo com LPS e 150min da infusédo
salina) e mantiveram-se até o T9 (330 minutos apds a indu¢do com LPS e 420 min da infusdo
salina) nos QVE e QVD. A reducdo nos escores de borborigmos permaneceu no QDD até o
final da avaliacdo (T10). Por sua vez, o GL apesar de visivelmente ter apresentado reducdo na
ausculta digestiva pelo Escore de Borborigmo, ndo apresentou diferencas significativas na
maior parte dos tempos de avaliagdo. A motilidade do QDE apresentou reducdo nos
borborigmos, mas essa mudanca ndo foi estatisticamente significativa em nenhum momento.
Da mesma forma, o QVE e QVD apenas mostraram diminui¢@es significativas da motilidade
em T7 (240 min apos a inducdo de LPS e 330 minutos de infusdo com lidocaina). No entanto,
QDD nesse grupo foi 0 mais suscetivel a hipomotilidade durante o periodo de avaliacao,
apresentando uma reducdo em T5 (150 min ap6s indugéo de LPS e 240 minutos de infusdo com
lidocaina) até o final do periodo experimental, T10 (6,5h ap6s inducdo da endotoxemia e 8h de

infusdo com lidocaina.

Na avaliagdo ultrassonogréfica, a dimensdo do estdmago foi avaliada identificando o espaco
intercostal mais caudal do lado esquerdo, onde o aspecto dorsal da curvatura maior foi
visualizado. Observou-se que este parametro apenas apresentou diferenca significativa (p<0.05)
durante as ultimas horas de observacdo se comparado ao valor basal. O CVD demonstrou
alteracdo significativa apenas no T3, 60 minutos apds a indugdo da endotoxemia. Nota-se que
0s segmentos intestinais demonstraram reducao apos a infusdo de endotoxemia (T2), mas ndo

houve diferenca entre os grupos durante o periodo experimental (Figura 6).
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Figura 4. Médias e erro-padrdo das contagens de borborigmos do Quadrante Dorsal Esquerdo (QDE),
Quadrante Dorsal Direito (QDD), Quadrante Ventral Esquerdo (QVE) e Quadrante Ventral Direito
(QVD) de equinos submetidos a endotoxemia recebendo infusdo de lidocaina e solucéo salina.
Legenda:*Difere do mesmo grupo quando comparado ao valor de T0, p<0,05; Linha vermelha — Grupo

Controle; Linha azul — Grupo Lidocaina.

QDE QDD

FS
L
+oe—
100+
>
1
ha il
= =2 2

o
oo
-o—
——i
HO®— *
o8
Y
o @
HE—
He®H
Lan . ool
HO®

T0 ™ T3 T5 7 T9 T10 T0 T T3 15 7 T9 T10
Tempo Tempo
®- Controle
@ Lidocaina
QVE QvD
5= 5

N
1
F
*-o—i
@
H—@—+
Ho-+H—0—
(-] - n
L 'l
HO+—0—
-0
-
-9
HOH-@—

T0 ™ T3 5 T7 T9 T10 To ™ T3 5 7 T T10
Tempo Tempo

6.2 Avaliagdo dos efeitos no desconforto abdominal

Nas avalia¢Oes da analgesia (Figura 5; Tabela 2), ambos os grupos tiveram aumento dos escores
de dor pelas duas escalas em T2, 30 minutos ap6s a inducdo da endotoxemia. Entretanto, apenas
nesse momento foi notada diferenca entre os grupos (p<0,05) na avaliacédo pela escala EQUUS-
FAP.

Em T2, o GC exibiu pontuagéo de dor mais elevada nesta escala, alcangando 7,57; enquanto o
grupo tratado com lidocaina registrou 4,86. Observa-se que 0 GL permanece com ambos
escores elevados até T5 (240 minutos de infusdo de lidocaina e 150 minutos ap6s inducédo a
endotoxemia), enquanto o GC até T6 (300 minutos de infusdo salina e 210 minutos apos
endotoxemia). Os grupos retornaram aos valores proximos ao basal (sem diferenca estatistica)

apenas nas avaliacbes subsequentes, T6 e T8, respectivamente. Apesar da diferenca na
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recuperacgdo, ndo houve diferenca significativa entre os grupos e em ambos o pico de dor

ocorreu em T4, 30 minutos apos a indugdo com LPS.

Figura 5. Médias e erro-padréo da visualizacdo da curvatura maior do estdmago e das contagens de
contragdo duodeno, ceco, Célon Ventral Esquerdo (CVE), Célon Ventral Direito (CVD) e Co6lon Dorsal
Direito de equinos submetidos a endotoxemia recebendo infusdo de lidocaina e solucdo salina.
Legenda:*Difere-se do mesmo grupo quando comparado ao valor de TO, p<0,05; EIC — Espaco
Intercostal; Linha vermelha — Grupo Controle; Linha azul — Grupo Lidocaina.
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Tabela 6. Médias da EQUUS-FAP e da EQUUS-COMPASS modificada escala facial para dor aguda
visceral. Legenda: Letras diferentes (3, ®) na mesma linha indicam diferencas significativas (p < 0,05)

entre os tempos. # indica diferenca entre os grupos no tempo avaliado.

Tempos de avaliagéo
T1 T2 T4 T5 T6 T8 T9 T10
GC 0,43 2,292 7,57 1042> 64> 486" 242 32 1,572
GL 0,57° 1,712 4,86%  7,42° 5b 3,28% 2,43* 186* 0,43°
GC 02 1,142 6P 9,29> 512> 3,71° 3 1,432 0,572
GL 0,292 0,292 5,14° 7,57° 4P 28 157% 0,712 02

Escala Grupo

FAP

COMPASS
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Figura 6. Médias e erro-padrdo da avaliacdo da analgesia pelo método EQUUS-FAP e EQUUS-
COMPASS modificado de equinos submetidos a endotoxemia recebendo infusdo de lidocaina e solucéo
salina. Legenda: *Difere-se do mesmo grupo quando comparado ao valor de TO, p<0,05; # diferenca

entre grupos; Linha vermelha — Grupo Controle; Linha azul — Grupo Lidocaina.
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7 DISCUSSAO

O presente estudo destaca-se por ser o primeiro a relatar a avaliacdo dos efeitos antialgicos e
procinéticos da infusdo de lidocaina em equinos com endotoxemia experimentalmente
induzida. Adicionalmente, a escolha do modelo crossover e estudo cego contribuem para a
reducdo da variabilidade na amostra, uma vez que os proprios animais funcionam como seus

controles internos, fortalecendo a validade e precisdo dos resultados.

A administragdo da infusdo de lidocaina e da solugdo salina foi iniciada previamente a
administracdo do LPS, adotando a abordagem terapéutica anteriormente proposta (Cook et al.,
2008). A metodologia ressalta que o tratamento precoce € considerado o método mais eficaz
para avaliar o efeito de um medicamento em um modelo experimental, pois colabora ao
intensificar possiveis diferencas entre os tratamentos. A escolha do método contribui ao avaliar
os efeitos tanto da infusdo em taxa de ataque quanto da infusdo continua ao longo de 1 hora
(T1), ap6ds a avaliacdo inicial (T0), e auxilia no alcance de concentra¢des plasmaticas adequadas

para atingir a dose terapéutica durante a administragdo do farmaco em estudo.

Como evidenciado, a inducdo de endotoxemia por meio da infusdo de 0,03ug/kg de

lipopolissacarideos de E. coli foi confirmada por meio da analise de parametros clinicos,
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laboratoriais e comportamentais. Esses indicadores sdo amplamente discutidos e documentados
na literatura para a espécie equina (Valadao et al., 1995; Oliveira Filho et al., 2011; Holcombe
etal., 2016; Urayama et al., 2019; Mendoza-Garcia et al., 2020). Apenas 0,03ug/kgde LPS na
circulacdo sistémica é suficiente para desencadear uma resposta inflamatéria (Mackay et al.,
1992). A hipertermia e leucopenia por neutropenia ap6s 60 min da inducdo (T3) foram

observadas como descrito por outros autores (; Mendoza-Garcia et al., 2020).

Os achados laboratoriais deste estudo corroboram as observagGes anteriores que notaram uma
reducdo significativa no numero total de leucdcitos circulantes durante as primeiras trés horas
apos a administracdo da endotoxina, associada a diminuicdo de neutréfilos segmentados e
linfécitos (Valadao et al., 1995; Rosa et al., 2003; Urayama et al., 2019). Esses padrdes também
foram observados no nosso estudo. No entanto, em animais submetidos a endotoxemia
intraperitoneal, ndo foram observadas diferencas significativas nos niveis de hemécias,
hemoglobina, hematocrito e basofilos entre os grupos tratados com lidocaina e solucao salina
(Peir6 et al., 2010). Apds o retorno aos valores basais no momento T10, é possivel que em
coletas subsequentes pudéssemos ter observado quadro de leucocitose, conforme sugerido pela
literatura (King et al., 1989). Uma vez que o T10 apresentou alterag¢Ges indicativas no aumento

da contagem de bastonetes podendo evidenciar para um desvio a esquerda.

A alteragdo momentanea do TPC em T5 na comparacdo ao momento basal TO, pode ser
atribuida, provavelmente, a uma hipovolemia transitéria causada pela perda de fluidos devido
a diarreia, discreto edema intestinal ou sequestro de liquido para o Ilimen (Sykes e Furr, 2005).
Diferente dos trabalhos que relataram animais induzidos a endotoxemia com fezes normais e
sem diferenca de umidade durante todo periodo de avaliacdo (Rusiecki et al., 2008; Oliveira
Filho et al., 2011) isso ndo ocorreu neste estudo. Alguns animais manifestaram fezes pastosas
e diarreicas apds a inducao da endotoxemia, sugerindo um forte indicio de sequestro para algas
intestinais. Quatro animais do GC manifestaram alteracdes na consisténcia das fezes apos a
inducdo com LPS no T1, sendo observadas de fezes levemente pastosas (3) a diarreicas (1). Em
contraste, no GL, apenas um dos animais exibiu alteracdo na consisténcia, apresentando fezes

pastosas.

Na ausculta dos quadrantes abdominais, ndo foram observadas diferencas significativas entre
0s grupos. Entretanto, em ambos houve diminuicdo do EB em todos os quadrantes avaliados

apos a inducdo da endotoxemia. Os nossos achados corroboram com o descrito por outros



43

autores, 0s quais também observaram hipomotilidade digestiva como efeito clinico da inducéo
da endotoxemia (Oliveira Filho et al, 2011; Mendonza-Gracia et al., 2020) e descrevem que
apos 75 min da indugdo da endotoxemia foi possivel observar diminuicdo evidente na

frequéncia de sons intestinais nos quadrantes superior e inferior direito (Valadao et al., 1995).

Durante a infusdo de lidocaina, outros autores também ndo observaram interferéncia da
administracdo na frequéncia dos borborigmos entre os quadrantes ou segmentos avaliados
(Milligan et al., 2007; Rusiecki et al, 2008; Salciccia et al., 2019), através de avaliacéo
mioelétrica do jejuno (Milligan et al., 2007) ou por escore de borborigmos do flanco esquerdo
de cavalos saudaveis (Rusiecki et al, 2008; Salciccia et al., 2019). Este estudo corrobora com
esses achados ao demonstrar que 0s sons intestinais ndo apresentaram diferenca significativa
com o tratamento com lidocaina, por ndo haver manutencao da cinética intestinal nos animais
do GL em comparagdo com aqueles que receberam solucéo salina (GC). Alguns pesquisadores
relataram que a administracao de lidocaina ndo resultou em diferencas significativas na ausculta
gastrointestinal, na motilidade e na espessura dos intestinos delgados ou grosso em equinos
submetidos a laparotomia (Brianceau et al., 2002) e na motilidade do intestino delgado e do
ceco por eletrointestinografia percutanea (Okamura et al., 2009).

A ausculta abdominal é considerada o método indireto de avaliacdo da motilidade,
diferenciando-se da ultrassonografia percutanea/transabdominal, que permite a visualizacéo
direta das estruturas para se avaliar amplitude e frequéncia do movimento (Brianceau et al.,
2002), tornando-a uma abordagem mais confiavel. Tratando-se no esvaziamento gastrico
observado ao final do periodo experimental, este pode ser considerado fisioldgico, pois 0s
animais ndo tiveram acesso a alimento durante o periodo observacional e ndo houve diferenca
entre grupos. A permanéncia de alimento no estbmago, seja ele feno ou capim verde, pode
variar entre duas a seis horas (Van Weyenberg et al., 2006), periodo que coincide com a duracdo
do experimento. Um estudo relata efeitos minimos da administracdo do bolus da lidocaina
(1,3mg/kg por 30 min) no esvaziamento gastrico (Okamura et al., 2009), o que também pode
ser observado no presente estudo. Entretanto, em um unico estudo prévio, os autores destacaram
que a frequéncia de contracdes duodenais demonstrou aumento significativo com o tratamento
de lidocaina em comparagdo com o placebo, em animais saudaveis submetidos a um jejum

alimentar de 12 horas (Salciccia et al., 2019).
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Contudo, neste estudo em animais endotoxémicos, ndo foi possivel demonstrar diferencas
significativas na motilidade de nenhum segmento. Acredita-se que os resultados positivos da
infusdo acontecam apenas em casos especificos, nas quais a lidocaina conseguiria reduzir a
transmissdo simpatica adrenérgica de impulsos nervosos intestinais. Assim, na inobservancia
de efeitos positivos, torna-se necessario considerar outras medica¢fes comprovadamente
procinéticas para o propoésito, tais como mosaprida, metoclopramida ou cisaprida (Okamura et
al., 2009).

Os efeitos analgésicos da lidocaina também ndo foram observados neste estudo. Os animais do
GC apresentaram escores de dor mais elevados em comparacdo ao GL. O apice do escore de
dor foi registrado 90 minutos apés a inducdo com LPS (T4) para ambos 0s grupos. Em outro
trabalho, o pico de dor ocorreu com aproximadamente 60 minutos apds a infusdo de endotoxina,
com maiores escores nesse periodo quando comparado ao basal (Holcombe et al., 2016). Neste
estudo, os sinais de dor abdominal iniciaram-se em 30 minutos apds a infusdo de LPS (T2),
mais uma vez ocorrendo em ambos 0s grupos. O aumento do escore de dor também foi
observado em animais submetidos a isquemia de jejuno e sem diferenca entre 0s grupos que

receberam infusdo de lidocaina e solucéo salina (Cook et al., 2008).

Ambas as escalas utilizadas foram validadas para avaliacdo da dor aguda ocasionada pela
sindrome cdlica (Van Loon e Van Dierendock, 2016). A exclusdo dos parametros fisioldgicos
leva a resultados comparaveis e possibilita a utilizacdo por proprietarios e tratadores de forma
confiavel. Os escores de dor facial abaixo de quatro sdo considerados indicativos de auséncia
de dor, enquanto escores acima de seis sdo associados a pacientes com indicacdo de cirdrgica
(Van Hoogmoed et al., 2004). Na escala FAP, os animais do GC ultrapassaram essa pontuagédo

limite no T2 retornando ao basal em T8 e 0 GL em T4, com retorno em T6.

Em pesquisas prévias, no qual outras medicagdes anti-inflamatorias e analgésicas foram
administradas previamente a indugcdo da endotoxemia constatou-se notavel reducdo nos niveis
de dor e de outros efeitos endotoxémicos em comparagdo com o grupo placebo (Moore et al.,
1981b; Urayamaet al., 2019; Mendonza-Garcia et al., 2020). Esse resultado, entretanto, ndo foi
evidenciado no estudo atual, com a administracdo de lidocaina endovenosa, uma vez que néo

se observou diferenga significativa entre os grupos.
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Alguns autores levantaram a possibilidade dos efeitos clinicos e analgésicos da lidocaina serem
mais evidentes em casos de inflamacé&o intestinal (Milligan et al., 2007). Logo a lidocaina agiria,
principalmente, no alivio da dor e da inflamacéo, e estes resultados teria efeitos secundarios na
peristalse. Dentre as patologias intestinais, poderiam ser incluidas o trauma mecénico por
manipulacéo, distensdo significativa de alg¢as ou inflamacgéo local exacerbada, semelhantes aos
casos de ileo paralitico ou isquemia intestinal. Entretanto, animais com isquemia jejunal
induzida (Cook et al., 2008) e submetidos a dor visceral (Robertson et al., 2005; Malone et al.,
2006) nédo apresentaram alteracGes significativas no conforto e nem reducdo do comportamento

doloroso, mesmo ap6s um periodo superior a seis horas de infusdo endovenosa com lidocaina.

Acredita-se que a endotoxemia induzida, assim como nos casos de ileus pds-operatorio, produza
0 aumento da atividade nervosa simpatica (adrenérgica) ou das catecolaminas circulantes que
estimulam receptores simpato-adrenérgicos. Assim, essa resposta resultaria em reducdo da
motilidade intestinal propulsiva (Koenig e Cote, 2006). No entanto, neste estudo, o cloridrato
de lidocaina ndo conseguiu realizar a supressdo nociceptiva e anti-inflamatéria capaz de
bloguear os efeitos de paresia intestinal da endotoxemia induzida. Anteriormente, foi observado
que a lidocaina ndo é um agente eficaz para tratar inflamacao local em animais com laminite
induzida e por consequéncia, sua utilizacdo para tratamento da inflamacdo sistémica em

qualquer espécie é passivel de questionamento (Williams et al., 2010).

E crucial destacar que os impactos ocasionados pela endotoxemia nio devem ser
superestimados, uma vez que a sindrome coélica é a principal causa de morte em cavalos adultos.
O clinico frequentemente se depara com dificuldades e limitagbes no manejo da dor, da
hipomotilidade e da inflamacéo em pacientes equinos. Ao surgir a possibilidade alternativa ou
adjuvante de analgesia e procinética com baixos efeitos colaterais, é esperado que haja adeséo

e otimismo quanto aos bons resultados, como foi e € o caso do uso da lidocaina.

O efeito clinico da lidocaina pode se manifestar sob o olhar clinico, apenas em condi¢fes muito
especificas da dor pds-operatoria. No entanto, a hipotese desse estudo, que buscava demonstrar
efeitos benéficos na motilidade e no alivio da dor pelo método de inducéo de endotoxemia em
equinos, foi considerada nula. Os animais do nosso estudo controlado ndo demonstraram
reducdo da dor e nem manutencao da cinese intestinal durante o periodo de avaliacdo. Mesmo
decorridas seis horas da inducéo de endotoxemia, fase na qual os efeitos desta sdo considerados

diminutos, ndo se registrou resultados melhores. Destaca-se que os resultados obtidos neste
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trabalho ndo descartam o uso da lidocaina em casos clinicos de ileus pos-operatério ou como
adjuvante a outras medicacg6es analgésicas ou anti-inflamatorias. Contudo, é recomendado que
a infuséo de lidocaina nao seja empregada como Unica abordagem procinética e para analgesia

visceral, especialmente em pacientes pds-cirurgicos e com sinais de endotoxemia.

8 CONCLUSAO

Os resultados deste estudo ndo apoiam a utilizagdo clinica da lidocaina como medicacdo
procinética e analgésica visceral em equinos endotoxémicos. Mesmo nas doses descritas na
literatura, a infusdo de lidocaina ndo demonstrou efeitos terapéuticos significativos na reducao

da dor abdominal e hipomotilidade decorrentes da endotoxemia induzida por LPS.
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