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RESUMO

A mosaprida ¢ um agente procinético de eficacia comprovada em diversas espécies, incluindo
equinos, devido ao seu perfil de seguranga. Contudo, a investigacao de seus efeitos em
condigdoes de inflamagdo sist€émica, como a endotoxemia, ainda ¢ limitada. Este estudo,
realizado no Centro de Pesquisa EQUINOVA, avaliou a eficacia da mosaprida em um modelo
experimental de endotoxemia em equinos, utilizando um ensaio clinico crossover com trés
grupos experimentais, composto por sete animais. Os grupos foram distribuidos conforme os
tratamentos recebidos: o Grupo Lipopolissacarideos (GLPS), submetido a inducdo de
endotoxemia por infusdo intravenosa de lipopolissacarideos (LPS) de Escherichia coli O55:B5
(0,03 pg/kg durante 30 minutos); o Grupo Mosaprida (GM), tratado com uma dose unica de 2
mg/kg de mosaprida administrada por via oral; e o Grupo LPS + Mosaprida (GLPS+MOSA),
que recebeu a mesma dose de mosaprida concomitantemente a indugdo de endotoxemia. As
avaliagdes envolveram parametros clinicos e laboratoriais, incluindo auscultacdo abdominal,
ultrassonografia transcutanea e andlise hematologica, com foco na motilidade intestinal,
espessura da parede das algas intestinais e respostas inflamatorias sistémicas. Os resultados
demonstraram que o GLPS apresentou uma reducao significativa na motilidade intestinal € um
aumento da espessura da parede intestinal, reflexo da inflamacao local induzida pelo LPS. Em
contrapartida, o GM aumentou o grau de motilidade intestinal durante o periodo experimental.
O GLPS+MOSA apresentou uma recuperacao parcial da motilidade intestinal, evidenciada por
maior frequéncia de contragcdes intestinais em relacdo ao GLPS, além de uma reducdo
significativa do espessamento da parede intestinal em segmentos afetados pela endotoxemia. A
analise hematologica confirmou que a mosaprida reduziu as respostas inflamatorias, com
destaque para sua eficidcia no grupo GLPS+MOSA em minimizar os efeitos da inflamagao
sistémica. A administracdo de uma dose tnica de 2 mg/kg de mosaprida ¢ eficaz na terapia da
hipomotilidade intestinal associada a endotoxemia em equinos, promovendo recuperagao
funcional e controle das respostas inflamatorias. Este estudo fornece evidéncias robustas sobre
a aplicabilidade clinica da mosaprida no tratamento de disfungdes gastrointestinais em
condi¢des inflamatdrias sistémicas, representando uma alternativa terapéutica promissora para

equinos acometidos por quadros clinicos complexos.

Palavras-chave: receptores 5-HT4; endotoxemia; motilidade intestinal; ultrassonografia;

cavalo.



ABSTRACT

Mosapride is a prokinetic agent with proven efficacy in several species, including horses, due
to its safety profile. However, investigation of its effects in conditions of systemic
inflammation, such as endotoxemia, is still limited. This study, conducted at the EQUINOVA
Research Center, evaluated the efficacy of mosapride in an experimental model of endotoxemia
in horses, using a randomized clinical trial with three experimental groups, composed of seven
animals. The groups were distributed according to the treatments received: the
Lipopolysaccharide Group (GLPS), subjected to induction of endotoxemia by intravenous
infusion of lipopolysaccharides (LPS) from Escherichia coli O55:B5 (0.03 pg/kg for 30
minutes); the Mosapride Group (GM), treated with a single dose of 2 mg/kg of mosapride
administered orally; and the LPS + Mosapride Group (GLPS+MOSA), which received the same
dose of mosapride concomitantly with endotoxemia induction. The evaluations involved
clinical and laboratory parameters, including abdominal auscultation, transcutaneous
ultrasonography and hematological analysis, focusing on intestinal motility, intestinal wall
thickness and systemic inflammatory responses. The results demonstrated that the GLPS group
presented a significant reduction in intestinal motility and an increase in intestinal wall
thickness, reflecting the local inflammation induced by LPS. In contrast, the GM group
increased the degree of intestinal motility during the experimental period. The GLPS+MOSA
group presented a partial recovery of intestinal motility, evidenced by a higher frequency of
intestinal contractions compared to the GLPS group, in addition to a significant reduction in
intestinal wall thickening in segments affected by endotoxemia. The hematological analysis
confirmed that mosapride reduced inflammatory responses, highlighting its efficacy in the
GLPS+MOSA group in minimizing the effects of systemic inflammation. The administration
of a single dose of 2 mg/kg of mosapride is effective in the treatment of intestinal hypomotility
associated with endotoxemia in horses, promoting functional recovery and controlling
inflammatory responses. This study provides robust evidence on the clinical applicability of
mosapride in the treatment of gastrointestinal dysfunctions in systemic inflammatory
conditions, representing a promising therapeutic alternative for horses affected by complex

clinical conditions.

Keywords: 5-HT4 receptors, endotoxemia, intestinal motility; ultrasonography; horse.
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1 INTRODUCAO

O manejo de doengas gastrointestinais em equinos apresenta desafios significativos na pratica
veterinaria, especialmente em casos de motilidade intestinal reduzida associada a quadros de
endotoxemia. A endotoxemia, frequentemente desencadeada por condi¢des como abdome
agudo ou doengas infecciosas, promove uma resposta inflamatoria sistémica que compromete
gravemente a motilidade gastrointestinal, levando a complicagdes como o ileo pos-operatorio

(IPO), uma condig¢do potencialmente fatal (Okamura et al., 2010; Sasaki et al., 2005).

Nesse contexto, o uso de agentes procinéticos torna-se essencial para restaurar a funcionalidade
intestinal e melhorar os desfechos clinicos. Dentre os farmacos disponiveis, a mosaprida, um
agonista seletivo do receptor 5-HT4, destaca-se por sua capacidade de estimular a liberagdo de
acetilcolina nos plexos mioentéricos, promovendo a motilidade de maneira eficaz e segura
(Sasaki et al., 2005). Estudos prévios demonstraram que a mosaprida aumenta
significativamente a motilidade do intestino delgado e do ceco em equinos, apresentando um
perfil de seguranca superior em comparagdo a outros agentes, como a cisaprida e a
metoclopramida, que frequentemente estdo associados a efeitos colaterais graves (Okamura et

al., 2009; Gomaa et al., 2013).

Farmacos como a cisaprida e a metoclopramida, apesar de amplamente utilizados no passado,
estdo associados a efeitos adversos relevantes. A cisaprida, por exemplo, pode causar arritmias
graves devido ao prolongamento do intervalo QT, um efeito relacionado a sua agdo nos canais
de potassio cardiacos. Esse risco tem levado a restricdo de seu uso em muitos paises. Ja a
metoclopramida, além de seus efeitos procinéticos, apresenta o potencial de causar reacoes
extrapiramidais, como discinesias e distonia, devido a sua interagdo com receptores

dopaminérgicos no sistema nervoso central (Song et al., 2020).

Apesar de sua eficacia ja& comprovada em equinos saudaveis, o impacto da mosaprida em
condig¢des de endotoxemia ainda nao foi completamente explorado. A endotoxemia pode alterar
a farmacocinética e a farmacodinamica de farmacos, além de amplificar disfun¢des na
motilidade intestinal por meio de respostas inflamatorias e alteragdes neurais. Assim, investigar
o uso da mosaprida nesse cendrio ¢ fundamental para ampliar o entendimento sobre seu

potencial terapéutico (Okamura et al., 2008).

O uso de mosaprida em equinos submetidos a endotoxemia ¢ especialmente relevante para o
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manejo de complicagdes pos-operatorias, como o IPO, uma das principais causas de morbidade
e mortalidade em cirurgias abdominais. Ao promover o restabelecimento da motilidade, o
farmaco pode contribuir para uma recuperagao mais rapida e uma reducao nos custos e no tempo

de internagdo (Okamura et al., 2010; Sasaki et al., 2005).

A auséncia de estudos abrangentes sobre o uso da mosaprida em equinos durante episodios de
endotoxemia evidencia a complexidade das interagdes fisiologicas envolvidas e destaca a
necessidade de aprofundar a investigacdo cientifica nesta area. As discrepancias nos desfechos
clinicos relatados em diferentes cenarios e a falta de padrdes consistentes refor¢am a
importancia de estudos controlados e padronizados. Nesse contexto, este trabalho tem como
objetivo avaliar, por meio de um estudo crossover controlado, se a administragdo oral de
mosaprida em equinos com endotoxemia experimental induzida ¢ capaz de promover a
recuperagao do peristaltismo intestinal (cinética), modular a inflamacao sistémica e impactar

positivamente os parametros clinicos, fisicos e laboratoriais.
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2 REVISAO DA LITERATURA

A motilidade intestinal em equinos ¢ regulada por uma interagdo complexa de mecanismos
neurais, hormonais e vasculares, com destaque para o papel dos receptores 5-HT4 no plexo
mioentérico, responsaveis por estimular contragdes eficazes (Sasaki et al., 2005; Okamura et
al., 2010). Condi¢des como endotoxemia e¢ IPO comprometem a motilidade, levando ao
acumulo de conteudo no trato gastrointestinal e potencialmente a complicagdes graves, como
refluxo nasogastrico e ruptura gastrica (Koenig e Cote, 2006; Blikslager et al., 2021). Em casos
severos, a hipomotilidade resulta em distensdo das algas intestinais, promovendo lesdes

celulares e amplificando o processo inflamatorio (Freeman, 2019; Sanchez, 2018).

A endotoxemia ¢ uma das principais causas de hipomotilidade intestinal em equinos e ocorre
devido a liberagdo de lipopolissacarideos (LPS) na circulagcdo, ativando uma resposta
inflamatoria sist€émica que afeta diretamente a funcao intestinal (Morris, 1991; Moore ¢ Barton,
2003). Essa condi¢do ¢ amplificada por fatores neurogénicos e citocinas pro-inflamatoérias,
resultando na inibi¢do da musculatura lisa e na falha da motilidade propulsora (Tiirler et al.,
2007; Hellstrom, Ziegler e Blikslager, 2021). O impacto ¢ ainda maior no intestino delgado,
mas pode afetar o intestino grosso em menor escala, contribuindo para complicagdes sistémicas

graves (Kovac et al., 2020; Freeman, 2019).

O IPO ¢ um dos desafios mais frequentes na recuperacao de equinos submetidos a cirurgias
gastrointestinais. Essa condi¢do caracteriza-se pela inibi¢do transitéria da motilidade intestinal,
frequentemente associada a manipulagdo cirrgica, inflamagdo intestinal e libera¢do de
endotoxinas bacterianas (Wong, Davis e White, 2011; Tiirler et al., 2007). Embora o [PO afete
predominantemente o intestino delgado, também pode envolver o intestino grosso, agravando
o quadro clinico (Hellstrom, Ziegler e Blikslager, 2021; Kovac et al., 2020). A disfuncao da
motilidade no PO esta relacionada a alteragdes na atividade muscular, sem perda completa da

capacidade contratil (Koenig e Cote, 2006; Freeman, 2019).

A inflamagdo intestinal durante a endotoxemia ¢ o IPO ¢ desencadeada pela presenca de
endotoxinas, que estimulam a produc¢do de citocinas pro-inflamatdrias nas camadas musculares
do trato gastrointestinal (Tiirler et al., 2007; Blikslager et al., 2021). Esses mediadores
inflamatérios contribuem para a disfuncdo neuromuscular e a reducdo da motilidade,
promovendo o acumulo de contetdo intestinal e complicagdes associadas (Moore e Barton,

2003; Sanchez, 2018). Estratégias terapéuticas que minimizem a resposta inflamatdria e que
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restauram a motilidade sdo cruciais para o manejo clinico (Kovac et al., 2020; Hellstrom,

Ziegler e Blikslager, 2021).

A mosaprida, um agonista seletivo dos receptores 5-HT4, tem se mostrado uma opgao eficaz
no manejo da hipomotilidade intestinal em equinos, especialmente em casos de endotoxemia e
IPO. Estudos indicam que a mosaprida promove a liberacdo de acetilcolina no plexo
mioentérico, restaurando a motilidade propulsora de maneira dose-dependente e segura (Sasaki
et al., 2005; Okamura et al., 2009). Comparativamente, agentes como metoclopramida e
cisaprida apresentam limitagdes devido a seus efeitos colaterais, como efeito extrapiramidal e

arritmias cardiacas, respectivamente (Freeman, 2019; Song et al., 2020).

Assim, a mosaprida surge como uma alternativa promissora para o manejo de disfungdes
gastrointestinais em equinos, com potencial para integrar protocolos clinicos mais eficazes

(Kovac et al., 2020; Hellstrom, Ziegler e Blikslager, 2021).
2.1. Endotoxemia

A endotoxemia ¢ uma condicao clinica caracterizada pela presenca de endotoxinas bacterianas
na corrente sanguinea, desencadeando uma resposta inflamatoéria sistémica (Sykes e Furr, 2005;
Moore e Barton, 2003). Esses lipopolissacarideos (LPS), derivados de bactérias Gram-
negativas, atuam como potentes mediadores inflamatérios, levando a alteracdes
cardiovasculares, respiratorias e gastrointestinais significativas (Van Deventer, Ten Cate e
Tytgat, 1988; Morris, 1991). Em equinos, a endotoxemia estd frequentemente associada a
complicacgdes gastrointestinais, como enterites, colites e IPO, sendo um dos principais desafios
no manejo clinico (Holcombe, 2003; Moore e Barton, 1998). Estudos indicam que a rapida
absor¢ao de endotoxinas pelo trato gastrointestinal ocorre devido a alteragdes na barreira
mucosa intestinal, exacerbadas por processos inflamatdrios e isquémicos (Senior et al., 2011;

Oliveira-Filho et al., 2011).

Os efeitos clinicos da endotoxemia em equinos incluem alteragdes significativas na motilidade
intestinal, resultando em hipomotilidade e acimulo de contetido no trato digestorio (Moore e
Barton, 1998; King e Gerring, 1991). Essas alteragdes sdo particularmente graves em casos de
lesdes estrangulantes, onde a liberagdo de endotoxinas ocorre de forma rapida e intensa (Moore
etal., 1981a; Morris, 1991). Estudos experimentais demonstram que doses subletais de LPS em

modelos equinos podem reproduzir condi¢des clinicas de endotoxemia, permitindo a avaliagao
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de estratégias terapéuticas (Burrows, 1979; Mendoza-Garcia et al., 2020). A redugdo da
motilidade intestinal ¢ mais evidente no célon maior e no intestino delgado, comprometendo a

funcionalidade gastrointestinal (Sykes e Furr, 2005; Valadao et al., 1995).

A fisiopatologia da endotoxemia envolve a interacdo de endotoxinas com células
polimorfonucleares, resultando na ativagdo de cascatas inflamatorias mediadas por citocinas
pro-inflamatoérias, como IL-1, IL-6 e TNF-a (Van Deventer, Ten Cate e Tytgat, 1988; Morris,
1991). Esse processo leva a disfungdo vascular e metabdlica, com consequente hipotensao,
hipoxemia e alteragdo na perfusdo tecidual (King e Gerring, 1989; Holcombe, 2003). Em
equinos, a gravidade da endotoxemia estd diretamente relacionada a extensdo da resposta
inflamatoria, que pode ser modulada por intervengdes terapéuticas direcionadas a redugdo da
inflamacao e ao controle da motilidade intestinal (Freeman, 2019; Moore ¢ Vandenplas, 2014).
A analise clinica e laboratorial ¢ essencial para o diagnostico € monitoramento dessa condi¢dao

(Senior et al., 2011; Oliveira-Filho et al., 2011).
2.2. Cloridrato de mosaprida

A eficdcia da mosaprida em equinos ainda estd sendo investigada, e seu uso deve ser
considerado experimental até que mais dados estejam disponiveis. Além disso, sua aplicagao
em asininos reforca sua eficacia em espécies de grande porte, apresentando efeitos prolongados
na restauracdo da motilidade intestinal (Gomaa et al., 2013; Freeman e England, 2010). Em
humanos, o cloridrato de mosaprida ¢ utilizado no manejo de condi¢des como gastroparesia e
dispepsia funcional, com resultados clinicos positivos ¢ minimos efeitos adversos (Hellstrom

et al., 2021; Mitchell et al., 2005).

Em relagdo ao medicamento, um dos principais pontos criticos € o risco de efeitos adversos,
particularmente no que diz respeito a interagdo com o gene hERG em humanos, que regula a
repolarizacdo cardiaca. Embora menos pronunciada do que em outros procinéticos, como a
cisaprida, a interagao da mosaprida com hERG ainda representa um risco potencial de arritmias
cardiacas, especialmente em individuos com predisposi¢ao a condi¢des cardiovasculares ou em
situacdes de superdosagem (Takayama; Yamazaki; Ito, 2013). Além disso, a farmacocinética
da mosaprida varia entre espécies e individuos, influenciando sua eficacia e seguranca. Estudos
em equinos e outras espécies apontam que fatores como absor¢ao variavel, metabolismo
hepatico e eliminacdo podem influenciar a concentragdo plasmatica e o tempo para atingir o

pico de a¢do (Okamura Et Al., 2010; Maruta; Kobayashi; Inoue, 2007).
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O uso da mosaprida em pequenos animais, como caes ¢ gatos, também tem sido investigado,
demonstrando eficacia no tratamento de ileo e retardo no esvaziamento gastrico (Sasaki et al.,
2008; Gomaa et al., 2013). Estudos destacam seu perfil de seguranga superior em comparagao
com outros agentes procinéticos, como metoclopramida e cisaprida (Freeman e England, 2010;
Mitchell et al., 2005). Em suinos, o firmaco mostrou-se eficaz na melhora do transito intestinal
e na reducdo de complicacdes pds-operatorias (Okamura et al., 2009; Gomaa et al., 2013).
Estudos em humanos e equinos destacam a capacidade do farmaco em reduzir os efeitos
deletérios da inflamag¢d@o no trato gastrointestinal, promovendo a recuperagdo da motilidade e

minimizando complicagdes clinicas (Hellstrom et al., 2021; Okamura et al., 2010).
2.3. Mecanismo de a¢do e farmacocinética

A mosaprida ¢ um agonista seletivo do receptor 5-HT4, que promove o aumento da liberacao
de acetilcolina nos plexos mioentéricos, estimulando a motilidade gastrointestinal de forma
eficaz (Sasaki et al., 2005; Okamura et al., 2009). Esse mecanismo de agdo ¢ essencial para
restaurar a funcionalidade do trato digestorio em condi¢des de hipomotilidade, especialmente
em doencas associadas a disfun¢do motora intestinal (Gomaa et al., 2013; Freeman e England,
2010). A ativag@o dos receptores 5-HT4 pelo cloridrato de mosaprida também € associada a
regulacdo do esvaziamento géstrico, o que a torna util em casos de [PO (Sykes e Furr, 2005;
Blikslager et al., 2021). Estudos demonstraram que o firmaco apresenta excelente tolerancia e

segurang¢a, com minimos efeitos adversos (Hellstrom et al., 2021; Mitchell et al., 2005).

Farmacologicamente, a mosaprida apresenta boa biodisponibilidade oral e rapida absor¢ao pelo
trato gastrointestinal, com pico plasmatico atingido em cerca de 1 a 2 horas apos a
administracdo (Okamura et al., 2008; Sasaki et al., 2005). Sua metabolizacdo ocorre
predominantemente no figado, via enzimas do citocromo P450, com excre¢do majoritaria por
via renal (Gomaa et al., 2013; Okamura et al., 2010). O principal metabélito ativo da mosaprida
¢ a des-4-fluoro-benzil-mosaprida, que mantém a eficacia procinética (Freeman e England,
2010; Mitchell et al., 2005). Estudos indicam que a semivida do farmaco ¢ relativamente curta,
variando de 3 a 5 horas, o que pode demandar administragao frequente em terapias prolongadas

(Sykes e Furr, 2005; Blikslager et al., 2021).

A seletividade da mosaprida pelos receptores 5-HT4 ¢ um de seus principais diferenciais,
minimizando intera¢cdes com outros sistemas ¢ reduzindo o risco de efeitos adversos

cardiovasculares e neuroldgicos (Hellstrom et al., 2021; Okamura et al., 2009). Diferente de
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outros agentes como cisaprida, que apresentam a¢ao em multiplos receptores, a mosaprida atua
de forma mais especifica, garantindo maior seguranca no manejo de disfungdes intestinais
(Sasaki et al., 2008; Gomaa et al., 2013). Essa caracteristica a torna uma opg¢ao terapéutica

atrativa para tratamentos prolongados (Mitchell et al., 2005; Blikslager et al., 2021).

Apesar da seguranca, estudos apontam que a eficacia da mosaprida pode ser comprometida em
situacdes de inflamacdo sistémica, como endotoxemia, devido a alteragdes farmacocinéticas e
farmacodinamicas (Okamura et al., 2010; Sasaki et al., 2005). Nessas condigdes, a resposta ao
farmaco pode ser modulada por fatores como o aumento da permeabilidade intestinal ¢ a
alteracdo do metabolismo hepatico (Freeman e England, 2010; Gomaa et al., 2013). Assim, ¢
essencial ajustar as doses de acordo com as caracteristicas individuais do paciente e a gravidade

do quadro clinico (Mitchell et al., 2005; Blikslager et al., 2021).

Estudos clinicos e experimentais continuam a explorar o potencial terapéutico da mosaprida,
com foco em ampliar seu uso em diferentes espécies e contextos clinicos (Sasaki et al., 2008;
Okamura et al., 2010). A investigacao de novas formula¢des e combinagdes terapéuticas pode
melhorar sua eficacia e seguranca, promovendo avancos no manejo de disfungdes

gastrointestinais (Gomaa et al., 2013; Freeman e England, 2010).
2.4. Avaliacao da motilidade intestinal em equinos
2.5. Ultrassonografia e auscultacao

A avaliagdo da motilidade intestinal em equinos € crucial no diagnostico e manejo de disturbios
gastrointestinais. Métodos como ultrassonografia e auscultagdo abdominal sdo amplamente
utilizados, cada um com suas vantagens e limitagdes (Koenig e Cote, 2006; Freeman e England,
2010). A auscultagdao ¢ o método mais acessivel e envolve a identificagdao de ruidos intestinais
em quatro quadrantes anatomicos: ventral direito, dorsal direito, ventral esquerdo e dorsal
esquerdo. Esses sons refletem a atividade do ceco, colon ventral, intestino delgado e célon
menor, sendo alteracdes na intensidade ou frequéncia indicadores de disfuncdes como IPO ou

obstrugdes (Sasaki et al., 2008; Mitchell et al., 2005).

Apesar de sua utilidade clinica, a auscultag@o ¢ limitada pela subjetividade e variabilidade entre
avaliadores (Hudson e Merritt, 2008; VanderBroek et al., 2019). A padronizacdo do método e

o desenvolvimento de tecnologias digitais para analise de sons intestinais t€ém sido sugeridos
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como formas de minimizar esses problemas (Inderjeeth et al., 2018; Spiegel et al., 2014).
Sistemas como biossensores actsticos t€ém demonstrado alta sensibilidade e especificidade na
deteccao de alteragdes na motilidade gastrointestinal, mostrando-se promissores no contexto

clinico (VanderBroek et al., 2019; Naylor et al., 2006).

A ultrassonografia, por outro lado, oferece uma avaliagdo direta e detalhada da motilidade
intestinal. Esse método permite a visualizacao de contragdes intestinais, deteccao de alteragdes
na espessura da parede e avaliacdo do conteudo luminal (Freeman e England, 2010; Mitchell et
al., 2005). As principais janelas de acesso incluem as regides paralombares e ventrais,
permitindo o exame de estruturas como o ceco, colon ventral e intestino delgado (Hendrickson

et al., 2007; Sasaki et al., 2008).

Estudos mostram que a motilidade normal do intestino delgado em equinos varia entre 1 ¢ 4
contragdes por minuto, enquanto o ceco € o colon ventral apresentam de 1 a 2 contragdes por
minuto (Mitchell et al., 2005; Freeman e England, 2010). A ultrassonografia Doppler pode ser
utilizada para avaliar a atividade peristaltica e o fluxo sanguineo nas camadas intestinais,
oferecendo informagdes complementares valiosas (Williams et al., 2011; Sasaki et al., 2005).
Apesar dessas vantagens, a ultrassonografia enfrenta limitagdes em regides de dificil acesso e

em alcas moveis (Hendrickson et al., 2007).

M¢étodos complementares, como eletrointestinografia e uso de marcadores de transito intestinal,
também tém sido explorados para melhorar a precisdo na avaliacdo da motilidade em equinos
(Koenig et al., 2008; Bertonha et al., 2018). Esses métodos, embora mais complexos, oferecem
maior detalhamento sobre a funcionalidade do trato gastrointestinal (Sasaki et al., 2008;
Mitchell et al., 2005). A combinagao de diferentes abordagens € essencial para um diagnostico

abrangente e preciso.

A integracdo de tecnologias digitais e métodos avangados de imagem representa o futuro da
avaliacdo gastrointestinal em equinos. Esses avangos nao apenas melhoram o diagnostico, mas
também permitem monitoramento continuo, essencial para o manejo de condi¢des graves como
colica e IPO (Freeman e England, 2010; VanderBroek et al., 2019). A pesquisa continua e o
desenvolvimento de ferramentas inovadoras sdo fundamentais para aprimorar o cuidado clinico

em equinos.

3 HIPOTESE
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O cloridrato de mosaprida administrado em bolus, exerce efeito procinético em equinos em

hipomotilidade induzida por lipopolissacarideos.

4

OBJETIVOS

4.1. Objetivo geral

Validar o efeito da mosaprida quando administrada por via oral na dose de 2mg/Kg na

motilidade intestinal de equinos com hipomotilidade induzida por lipopolissacarideo através da

auscultagdo e da avaliagdo ultrassonografica.

4.2. Objetivos especificos

O peristaltismo intestinal (cinética) através da auscultacdo e avaliagdo ultrassonografica

em equinos com quadro induzido de endotoxemia.

Os efeitos clinicos de cavalos que receberam administracdo de mosaprida em equinos

com quadro induzido de endotoxemia.

A espessura da parede dos segmentos intestinais (duodeno, cdlon dorsal direito, ceco e
coOlon ventral direito e esquerdo e c6lon menor) através do exame ultrassonografico em

equinos com quadro induzido de endotoxemia.

O esvaziamento gastrico através do exame ultrassonografico em equinos que receberam

administracao de mosaprida em equinos com quadro induzido de endotoxemia.

A resposta hematoldgica em equinos que receberam administragdo de mosaprida com

quadro induzido de endotoxemia.

MATERIAL E METODOS

5.1. Sele¢ao de animais

O experimento foi conduzido atendendo aos requisitos do Comité de Etica em Experimentagio

Animal (CEUA) da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), no protocolo nimero

274/2023. Os manejo e experimentacado foram conduzidos de acordo com as diretrizes nacionais

para animais de pesquisa. A experimentagdo foi realizada no Centro de Ensino e

Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico em Medicina e Cirurgia de Equideos (EQUINOVA)
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localizado na Fazenda Modelo da Universidade Federal de Minas Gerais, no municipio de

Pedro Leopoldo, estado de Minas Gerais.

O célculo amostral foi baseado no "Statistical considerations for a cross-over study where the
outcome is a measurement” de Harvard, os dados utilizados para o preenchimento da planilha
foram extraidos de estudo cruzado em que 07 equinos foram submetidos a terapia com
Buscopan® (Gomaa et al., 2011), onde p = 0.05, desvio padrdo de contragcdes de duodeno
descendente = 1.2, Power = 0.9 ¢ diferenca minima detectavel de contragdes de duodeno
descendente = 2. Um total de 07 pacientes entraram neste estudo crossover de dois tratamentos.
A probabilidade ¢ de 91% de que o estudo detecte uma diferenca de tratamento em um nivel de
significancia bilateral de 0.05, se a verdadeira diferenga entre os tratamentos for de 2.000
unidades. Isso se baseia na suposi¢ao de que o desvio padrdo dentro do paciente da variavel de

resposta € 1.2.
5.2. Delineamento experimental

Os animais foram mantidos na Fazenda Modelo da UFMG, localizada no municipio de Pedro
Leopoldo/MG em piquetes com pastagem de capim Coast Cross e suplementados com racao
comercial com 12% de proteina bruta (0,5% do PV) compativel com as exigéncias nutricionais

dos animais. A 4gua foi fornecida ad libitum.
5.3. Grupos experimentais

O experimento foi conduzido em ensaio clinico randomizado controlado entre trés grupos
(crossover), com intuito de reduzir o nimero de animais utilizados na pesquisa. A alocac¢do dos
animais em cada ordenagao foi decidida por sorteio, em trés momentos distintos € com periodo
de repouso farmacolodgico (wash out) minimo de 14 dias entre os tratamentos. Para isso, sete
animais da espécie Equus caballus, sem raga definida, quatro machos e trés fémeas, escore
corporal 6, 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 nao
apresentaram sinais clinicos ou historico de desconforto abdominal nos Ultimos 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), racdo comercial (12% de proteina bruta,
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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 implantagdo do cateter venoso periférico (gauge 14), apos
tricotomia e antissepsia sobre ambas as veias jugulares. Apos a conclusdo desse procedimento,
foram transferidos para o tronco de conten¢do para inicio das avaliagdes, monitoramento,
infusdes endovenosas e passagem de sonda nasogastrica. Foram realizados trés tratamentos:
Grupo Lipolissacarideo (GLPS), Grupo Mosaprida (GM) e Grupo Lipolissacarideo +
Mosaprida (GLPS+MOSA), em trés momentos distintos e com intervalo de 14 dias entre os
grupos. Todos os animais em algum momento do experimento receberam os trés tratamentos

no qual a ordem foi definida através de sorteio.

O GM recebeu via oral o citrato de mosaprida 10% na dose de 2mg/kg/PO (bolus). Para
administracdo, a mosaprida foi diluida em 1000 ml de solucdo fisioldgica e administrada via
sondagem nasogastrica. O GLPS recebeu apenas solucdo fisioldogica em bolus via oral de
1000ml. O GLPS + MOSA recebeu via oral a mosaprida 10% na dose de 2mg/kg/PO (bolus),

de maneira semelhante ao GM, seguido da indu¢do da endotoxemia.
5.4. Indugdo da endotoxemia por LPS

Os equinos de ambos os grupos (GLPS e GLPS+MOSA) foram submetidos a indu¢ao do quadro
de endotoxemia, reversivel, através da administracao de LPS Escherichia coli O55:B5 (L2880-
10mg Sigma) na dose de 0.03pg/kg diluido em 500 ml de solugdo de cloreto de s6dio 0.9% e

administrado por via intravenosa em infusdo continua durante 30 minutos.
5.5. Avaliagdes seriadas
5.5.1. Parametros fisiologicos e laboratoriais

A avaliacdo dos pacientes foi realizada em momentos especificos durante o experimento, nos
tempos TOh, T0.5h, Tlh, T1.5h, T2h, T3h, T4h, T5h e T6h. Para cada momento, foram
realizadas coletas de amostras de sangue em tubo de EDTA K3 para analise do hemograma. As
amostras foram refrigeradas imediatamente apos a coleta e posteriormente encaminhadas ao

laboratorio de patologia clinica (MULTILAB UFMG) para analises especificas.

Além disso, em cada tempo (TO a T6), foram aferidas as frequéncias cardiacas (FC) e
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respiratérias (FR) com o uso de estetoscopio eletronico, e realizada a avaliacdo da coloragdo e
condi¢do das mucosas, do tempo de preenchimento capilar (TPC) e da temperatura retal (TR)
com termometro digital. Todos os parametros foram registrados de forma sistematica em
formulérios apropriados e tabulados em planilhas no Excel® (Microsoft 365) para posterior

analise.
5.5.2. Avaliacao da Motilidade

A motilidade intestinal em equinos foi avaliada utilizando dois métodos complementares:
auscultagdo abdominal com estetoscopio eletronico e ultrassonografia abdominal transcutanea.
Ambos os procedimentos seguiram protocolos rigorosos que asseguram a qualidade dos dados
coletados, proporcionando maior confiabilidade na interpretacdo dos resultados e correlaciao
entre as metodologias empregadas. A avaliacdo ultrassonografica paralela ao registro dos sons
foi conduzida para validar as correlagdes entre motilidade sonora e atividade intestinal

visualizada (Freeman e England, 2010).
5.5.3. Avaliacao da motilidade - auscultacao por estetoscopio eletronico

O procedimento de auscultagdo abdominal foi realizado utilizando o estetoscopio digital 3M™
Littmann® CORE, no modo diafragma, o qual amplifica sons na faixa de 20 a 2000 Hz, com
sensibilidade otimizada entre 100 e 500 Hz. Antes do inicio da auscultagdo, a regido abdominal
foi submetida a tricotomia para remocao dos pelos, e a pele foi umedecida com alcool para
minimizar artefatos sonoros causados pelo atrito. A auscultagdo foi conduzida em quatro

quadrantes anatdomicos previamente definidos:
e (Quadrante dorsal esquerdo (AQDE)
e (Quadrante ventral esquerdo (AQVE)
e Quadrante dorsal direito (AQDD)
e Quadrante ventral direito (AQVD)

Cada gravagao foi realizada por dois minutos em cada quadrante, seguindo a sequéncia padrao
AQDE — AQVE — AQDD — AQVD. Sons abdominais foram registrados e classificados de
acordo com a escala de motilidade intestinal descrita por Gomaa et al. (2011), variando de 0

(auséncia de borborigmos) a 5 (alta frequéncia e intensidade de sons longos e altos (Figura 1).
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Para evitar interferéncias, trés manipuladores estavam envolvidos no procedimento: um para
conten¢do do equino, outro para manusear o estetoscopio € um terceiro para monitoramento
auxiliar. Sempre que artefatos sonoros foram detectados durante a gravagdo, o cronometro foi
reiniciado até que fosse capturado um minuto continuo e livre de interferéncias (Mitchell et al.,

2005).

Figura 1. Descricao e avaliagdo dos ruidos intestinais durante a auscultacdo em cada um dos 4

quadrantes abdominais de equinos, conforme a metodologia proposta por Boscan et al. (2006).

Legenda: Grau I - Sons crepitantes de baixa frequéncia com uma frequéncia de <1/minuto;
Grau 1II - Sons crepitantes de baixa frequéncia de <I/minuto; Grau III - Sons longos e alto de
borborigmos com uma frequéncia de 1/minuto; Grau IV - Sons longos e alto de borborigmos
com uma frequéncia de 2 a 4/minuto; Grau V - Sons longos e alto de borborigmo com uma

frequéncia de >4/minuto.

GRAU DESCRITIVO
I Sons crepitantes de baixa frequéncia com uma frequéncia de <l/minuto.
II Sons crepitantes de baixa frequéncia de <1/minuto.
I Sons longos e alto de borborigmos com uma frequéncia de 1/minuto.
v Sons longos e alto de borborigmos com uma frequéncia de 2 a 4/minuto.
\ Sons longos ¢ alto de borborigmo com uma frequéncia de >4/minuto.

5.5.4. Avaliacao da motilidade - ultrassonografia abdominal transcutanea

A avaliagdo ultrassonografica da motilidade intestinal foi realizada seguindo a metodologia
descrita por Gomaa et al. (2011). O exame teve como objetivo monitorar as contragdes
intestinais em diferentes segmentos anatomicos, incluindo o duodeno descendente, a base do
ceco, o colon ventral direito e a flexura pélvica, por um periodo de trés minutos para cada
segmento. A identificagcdo prévia das regides anatdmicas foi realizada para garantir a precisao
do exame. O duodeno descendente foi localizado entre a 8* e a 18* costela direita, ao longo da
linha que conecta o olécrano a tuberosidade coxal. A base do ceco foi identificada na porg¢ao
superior da fossa paralombar direita, enquanto o cdlon ventral direito e a flexura pélvica foram
localizados na por¢ao inferior da fossa paralombar direita e esquerda, respectivamente, ao nivel

da articulag¢do femorotibiopatelar, que podem ser visualizadas na (Tabelal)

Tabela 1 — Relacdo das regides para avaliacao ultrassonografica da motilidade e contragao de

segmentos intestinais (Le Jeune e Whitcombe, 2014).
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ESPACO

ESTRUTURAS
OBSERVADAS

12° espaco intercostal (EIC) esquerdo (janela

gastroesplénica)

Estomago e bago

Regido ventral da fossa paralombar esquerda ao

nivel da articulagdo femorotibiopatelar

Colon ventral esquerdo (CVE)

Regido dorsal da fossa paralombar direita
estendendo-se na regido do flanco para o abdome

ventral

Corpo do ceco

Regido ventral da fossa paralombar direita na altura

do joelho

Colon ventral direito (CVD)

Regido entre a 11° e 17° EIC direitos ao longo da
linha do olécrano e tuberosidade coxal, ventral ao

rim direito e abaixo do lobo direito do figado

Duodeno descendente

Regido entre 10° a 15° EIC direita, proximo ao lobo

hepatico direito

Colon dorsal direito (CDD)

Ap0s a identificagdo, as regides anatomicas foram higienizadas com alcool e gel condutor foi

aplicado no transdutor macroconvexo de 5 MHz utilizado no Ultrassom Veterinario E2V

Sonoscape. O transdutor foi orientado longitudinalmente para avaliagdao das saculagdes do ceco,

do coélon ventral direito e da flexura pélvica, e transversalmente para o exame do duodeno

descendente. Durante o exame, as contragdes intestinais foram avaliadas de acordo com

critérios especificos para cada segmento. No duodeno descendente, foram contabilizadas as

distensdes e/ou contracdes circulares; na base do ceco, as contragdes foram identificadas pelo

desvio da parede cecal em mais de 2 cm; e no célon ventral direito e na flexura pélvica, foram
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avaliadas as alteracdes nas saculagdes. Além disso, a espessura da parede intestinal foi medida
para detec¢ao de alteragdes como espessamento ou afinamento, € o grau de distensdo intestinal
foi avaliado em cada segmento. A tabela 02 apresenta os valores de normalidade da espessura
da parede das alcas intestinais em equinos saudaveis, conforme relatado (Le Jeune e

Whitcombe, 2014).

Tabela 2. Valores de normalidade da espessura da parede das alcas intestinais em equinos

saudaveis (Le Jeune ¢ Whitcombe, 2014).

Segmento Intestinal Espessura da Parede (mm)
DUO 2,0-4,0
CECO 3,0-4,0
CVvD 3,0-4,0
CDD 3,0-4,0
CVE 3,0-4;5
CMENOR 3,0-45

Esses valores servem como referéncia para a detec¢ao de alteracdes na espessura da parede
intestinal, como espessamento ou afinamento, que podem estar associados a processos
patoldgicos, incluindo inflamagdes, obstrugdes ou distensdes severas. A combinacdo dessa
avaliagdo com a andlise da motilidade intestinal fornece informacdes essenciais para o

diagnostico e o manejo de condigdes gastrointestinais em equinos.

Os exames foram gravados e armazenados em um banco de dados para posterior analise. Os

videos, com duracgao de trés minutos por segmento, foram avaliados por um especialista com
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experiéncia em ultrassonografia do trato gastrointestinal, em andlise cega, sem conhecimento
dos grupos experimentais ou identificacdo dos animais. A sequéncia de procedimentos e
avaliagOes antes e apos a administracao dos tratamentos durante o experimento durante as 6h

de duracdo pode ser observada na Tabela 3.

Tabela 3 — Tempos para monitoramento dos equinos antes e ap6s a indu¢do experimental de
endotoxemia, grupo LPS (GLPS), Grupo Mosaprida (GM), Grupo Lipolissacarideo +
Mosaprida (GLPS+MOSA).

Tempo .
Avaliacdes a serem realizadas
(horas)
Avaliacdo laboratorial, clinica, ultrassonografica e auscultagdo.
TOh Antes da indugdo do quadro de endotoxemia e administragao do
tratamento.
Ap6s 30 minutos de tratamento.
T0.5h
Avaliacdo laboratorial, clinica, ultrassonografica e auscultagdo.
Ap6s 1 hora de tratamento.
T1h
Avaliacdo laboratorial, clinica, ultrassonografica e auscultagao.
Ap6s 1:30 horas de tratamento.
T1.5h
Avaliagao laboratorial, clinica, ultrassonografica e auscultagao.
Ap0s 2 horas de tratamento.
T2h

Avaliacdo laboratorial, clinica, ultrassonografica e auscultagdo.
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Ap6s 3 horas de tratamento.

T3h
Avaliagao laboratorial, clinica, ultrassonografica e auscultagao.
Ap0s 4 horas de tratamento.
T4h
Avaliacdo laboratorial, clinica, ultrassonografica e auscultagdo.
ApOs 5 horas de tratamento.
T5h
Avaliacdo laboratorial, clinica, ultrassonografica e auscultagao.
Ap0s 6 horas de tratamento.
T6h

Avaliacdo laboratorial, clinica, ultrassonografica e auscultagao.

5.5.5. Analise Estatistica

Os dados foram submetidos a analises estatisticas utilizando o GraphPad Prism 10.4.1. As
amostras foram testadas quanto a normalidade pelo teste D'Agostino e Pearson e/ou
Kolmogorov-Smirnov. As variaveis foram submetidas a analise de variancia tipo Two-Way
para testar os fatores tempo, tratamento e a interagdo entre eles (tempo x tratamento), sendo
utilizado o teste de Tukey para comparagdo entre médias. Para dados ndo paramétricos, utilizou-
se o teste de Friedman para comparacao entre os diferentes tempos para cada tratamento e o
teste de Kruskal Wallis para comparacdo entre tratamentos no mesmo tempo, seguidos pelo
teste de Dunn para comparagdo entre as médias. Para todos os testes, adotou-se um nivel de

significancia de p<0,05 (5%).
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6 RESULTADOS
6.1. Dados paramétricos

Os resultados apresentados nos graficos evidenciam variagdes significativas nos parametros
fisiologicos avaliados; frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratéria (FR), temperatura retal
(TR) e tempo de preenchimento capilar (TPC), ao longo das 6 horas de monitoramento nos
grupos tratados com lipopolissacarideo (GLPS), GM e GLPS+MOSA. As alteragdes
observadas indicam respostas distintas entre os grupos experimentais, refletindo o impacto do
LPS e a interagdo com o mosaprida sobre os pardmetros hemodindmicos e fisiologicos

avaliados (Figura 02).

Figura 2 — Avaliacdo de Dados Clinicos Paramétricos ao Longo do Tempo em Diferentes

Grupos de Tratamento

Legenda: Alteracdes na frequéncia cardiaca (FC) - A; frequéncia respiratoria (FR) - B;
temperatura retal (TR) - C; tempo de preenchimento capilar (TPC) - D; em equinos tratados
com lipopolissacarideo (GLPS), mosaprida (GM) e a combinacao de ambos (GLPS + MOSA)
ao longo de 6 horas (TO a T6h). Os simbolos indicam diferencgas estatisticas significativas: #:
GLPS + MOSA difere de GLPS no mesmo tempo (Roxo); #: GLPS + MOSA difere de GM no
mesmo tempo (Verde); #: GLPS difere de GM no mesmo tempo (Vermelho); * Difere de TO

no mesmo grupo (indicados por cores correspondentes).
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A FC apresentou uma dinadmica caracteristica nos diferentes grupos. No grupo tratado com
GLPS, observou-se um aumento significativo na FC ja a partir de T0.5h, permanecendo elevada
até T2h, em comparagdo aos grupos GM e GLPS + MOSA, indicando a ativa¢do do sistema
cardiovascular como resposta ao LPS. O aumento de FC no grupo GLPS foi estatisticamente
significativo (p < 0,05) em TO0.5h, Tlh, T1.5h e T2h em relacdio ao GM, e também foi
significativamente superior ao grupo GLPS + MOSA no tempo T2h. O grupo GLPS + MOSA
apresentou aumento intermedidrio entre os grupos GLPS e GM, tendo diferenca estatistica
significativa (p < 0,05) com valor de FC menor em relagao ao grupo GLPS no tempo T2. Além
disso, no grupo GLPS, a FC apresentou aumento significativo em relagcdo ao seu proprio valor
basal (TO) em T1h, T1.5h, T2h e T3h (*), refletindo um efeito consistente do LPS sobre este
parametro, assim como o grupo GLPS + MOSA apresentou aumento significativo em relagao

ao seu proprio valor basal (T0O) apenas no T1,5h (*).

O grupo tratado apenas com GM mostrou uma resposta mais estavel, com valores de FC
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consideravelmente mais baixos em relagdo ao grupo GLPS ao longo de todo o periodo
experimental. Nao foram observadas diferengas significativas entre os tempos para este grupo,

nem diferencas marcantes em relagdo ao valor basal..

A FR mostrou um padrao distinto em relagdo a FC. Nos grupos, observou-se um aumento
significativo em T0,5h em relacdo aos grupos, mostrando um efeito exclusivo do tempo nao
relacionado ao tratamento, o qual pode estar relacionado ao manejo e avaliagdes dos animais.

A FR manteve estdvel e sem diferengas estatisticas entre os grupos.

A TR apresentou uma elevagdo progressiva ao longo do tempo em todos os grupos, sendo mais
acentuada no grupo tratado com LPS. Neste grupo, observou-se aumento significativo da TR a
partir de T1,5h, com valores méximos em T6h. Comparado ao grupo GM, os valores de TR no
GLPS foram estatisticamente mais altos em todos os tempos a partir de T5h até T6 (#). Além
disso, a TR no GLPS mostrou aumento estatisticamente significativo em rela¢ao ao TO em todos
os tempos apds T1.5h (*) refletindo a febre induzida pela ativagdo imune sistémica

desencadeada pelo LPS.

No grupo GM, a TR permaneceu praticamente estavel, com elevagdes minimas e sem
diferengas significativas ao longo do tempo at¢ T3, T4, TS5 e T6 onde foi diferente

estatisticamente em relacao ao TO.

O grupo GLPS + MOSA apresentou valores de TR intermediarios, significativamente inferiores
ao grupo LPS em T5h e T6h (#), mas ainda superiores aos do GM. Este grupo também
apresentou aumentos significativos em relagdo ao TO em T4h, T5 e T6h (*), sugerindo que o

GM atenua parcialmente a hipertermia induzida pelo LPS.

O TPC apresentou menores alteragdes ao longo do periodo experimental em comparagao aos
demais parametros. Nos trés grupos, foi observado uma diferenga estatistica em T3h em relagdo

ao basal TO(*), mostrando um efeito exclusivo do tempo nao relacionado ao tratamento.
6.2. Dados nao paramétricos

Os resultados obtidos nos parametros ndo paramétricos avaliados (mucosa ocular, mucosa oral,
urina, fezes e halo endotoxémico) ao longo das 6 horas de monitoramento nos grupos tratados
com lipopolissacarideo (GLPS), GM, e LPS associado ao mosaprida (GLPS + MOSA) refletem

as alteragdes observadas e indicam respostas distintas entre os grupos experimentais, refletindo
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o impacto do LPS e a interagdo com o mosaprida sobre as avaliacdes. Apesar de todos os
parametros apresentarem variagdes entre 0s grupos, somente a mucosa oral demonstrou

diferencgas estatisticamente significativas (Figura 3).

Figura 3 — Avaliacdo de Dados Clinicos Nao Paramétricos ao Longo do Tempo em Diferentes

Grupos de Tratamento

Legenda: Altera¢des nos graus de coloracdo da mucosa ocular - A; mucosa oral - B; presenga
de urina - C; caracteristicas das fezes - D; halo endotoxémico em equinos - E; em equinos
tratados com lipopolissacarideo (GLPS), mosaprida (GM) e a combinagdo de ambos (GLPS +
MOSA) ao longo de 6 horas (TO a T6h). Os simbolos indicam diferencas estatisticas
significativas: #: GLPS + MOSA difere de GLPS no mesmo tempo (Roxo); #: GLPS + MOSA
difere de GM no mesmo tempo (Verde); #: LPS difere de MOSA no mesmo tempo (Vermelho);

* Difere de TO no mesmo grupo (indicados por cores correspondentes).
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O grau de alteracdo da mucosa ocular nao apresentou diferencas estatisticamente significativas

se mantendo estavel com grau 1(rosea) em todos os grupos.

Os valores do grau de alteragdo da mucosa oral permaneceram estaveis ao longo do experimento
nos grupos GLPS + MOSA e GM. No GLPS o grau de alteracdo se elevou conforme os tempos,
no T3 o GLPS teve diferenca estatistica significativa (p < 0,05) em relacdo ao GM, com grau
de mucosa mais elevado (hiperémica). Outrossim, o GLPS + MOSA teve diferenga estatistica

significativa (p < 0,05) no T3 em relagdo ao GLPS, tendo grau de mucosa mais baixo (rosea).

As alteracdes relacionadas a urina e fezes foram discretas e sem significancia estatistica em
todos os grupos experimentais. O halo endotoxémico apresentou nao apresentou diferengas
estatisticamente significativas se mantendo estavel com grau 1 (ausente) em todos os grupos.
Apesar de um aumento no grau de halo endotoxémico (presente) no GLPS a partir do T1,5h

ndo foi suficiente para uma diferenga estatistica significativa (p < 0,05).
6.3. Dados leucograma

Os resultados apresentados nos graficos evidenciam as alteracdes hematologicas em equinos
submetidos a endotoxemia experimental induzida por lipopolissacarideos (GLPS) e os efeitos
do tratamento com cloridrato de mosaprida (GM), isoladamente ou em combinagdo (GLPS +

MOSA) (Figura 4).
Figura 4 — Avaliacdo Leucocitarias em Diferentes Grupos de Tratamento ao Longo do Tempo

Legenda: Evolu¢do dos pardmetros hematoldgicos, incluindo contagens de leucdcitos - A;
neutrofilos - B; linfocitos - C; mondcitos - D; eosindfilos - E; em equinos tratados com
lipopolissacarideo (GLPS), mosaprida (GM) e a combinag¢dao de ambos (GLPS + MOSA) ao
longo de 6 horas (TO a T6h). Os simbolos indicam diferengas estatisticas significativas: #:
GLPS + MOSA difere de GLPS no mesmo tempo (Roxo); #: GLPS + MOSA difere de GM no
mesmo tempo (Verde); #: LPS difere de MOSA no mesmo tempo (Vermelho); * Difere de TO

no mesmo grupo (indicados por cores correspondentes).
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No parametro de leucdcitos totais, o GLPS apresentou uma reducao significativa no niumero de
leucocitos a partir de T0.5h, atingindo o pico em T2h, seguida de um aumento progressivo que
culminou em leucocitose acentuada em T6h. Este comportamento bifasico reflete a supressao
inicial seguida de uma resposta inflamatdria compensatoria tipica da endotoxemia. O GLPS
mostrou valores significativamente inferiores ao GM nos tempos T1 a T6. O grupo GM nao
apresentou alteragdes ao longo do experimento, mantendo valores estaveis e proximos ao basal,
entretanto a partir do T2h apresentou diferenca significativa ao tempo basal com leucocitose
até T6. Ja o GLPS + MOSA apresentou um padrdo semelhante ao GLPS na fase inicial de
redu¢do, mas com uma recuperagdo mais lenta e menos intensa, evidenciando um efeito
modulador do mosaprida na leucocitose tardia. O GLPS + MOSA mostrou valores

significativamente inferiores ao GM nos tempos T1 a T6.

Os neutroéfilos apresentaram uma redugao significativa no GLPS em relagdo ao GM em T1h até
T5h, seguida de um aumento progressivo a partir de T4h, atingindo o pico em T6h. Esse
comportamento reflete a mobilizagdo e o recrutamento de neutréfilos como parte da resposta
inflamatoria aguda. O grupo GM manteve valores constantes durante todo o periodo

experimental, tendo diferenca estatistica em relacdo ao tempo a partir do T2, mostrando uma
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neutrofilia, enquanto o GLPS + MOSA seguiu o padrao do GLPS, apresentaram uma reducao
significativa no GLPS + MOSA em relagao ao GM em T1h até¢ T5h, seguida de um aumento
progressivo a partir de T4h, atingindo o pico em T6h.

Os linfocitos apresentaram uma redugdo progressiva ao longo do experimento no GLPS, com
valores minimos em T5h e T6h com diferenca estatistica significativa em relagdo ao GM,
caracterizando uma linfopenia associada a imunossupressao induzida pela endotoxemia. No
grupo GM, os valores permaneceram estaveis e proximos ao basal, sem alteracdes significativas
até T2, havendo uma diminui¢dao de linfocitos no T3 at¢ T6 houve diferenca estatistica em
relacdo ao TO do mesmo grupo. O GLPS + MOSA mostrou reducao semelhante ao GLPS, mas
com menor intensidade, sendo que em T4h o valor foi significativamente superior ao GLPS,
evidenciando um efeito protetor parcial da mosaprida contra a linfopenia, ja no tempo T6 houve

diferenca estatistica significativa em relagdo ao GM.

No parametro de mondcitos, o GLPS e GLPS + MOSA apresentaram uma reducdo estatistica
significativa em relagdo ao grupo GM no T1.5h a T4h, com recuperagdo progressiva a partir de
T2h com diferenga do TO no grupo LPS. O GM manteve valores constantes ao longo do
experimento, enquanto o GLPS + MOSA apresentou um padrao de recupera¢do semelhante ao

GLPS.

Os eosinofilos apresentaram uma reducao estatistica significativa no GLPS em relagdo ao GM
em T1.5h, com recuperacdo em T5. No GM, os valores permaneceram estaveis e constantes
durante todo o experimento sem diferenca estatistica. Enquanto no GLPS + MOSA, apresentou
valores em T1.5h a T4h com diferencga estatistica significativa em relacdo ao GM, mostrando
que no T5h ndo apresentou diferenca em relagdo ao grupo GM, mostrou recuperacdo mais

rapida em comparacdo ao GLPS isolado.
6.4. Dados eritrograma

Os resultados apresentados evidenciam as alteragdes hematologicas em equinos submetidos a
endotoxemia experimental induzida por lipopolissacarideos (GLPS) e tratados com cloridrato
de mosaprida (GM), isoladamente ou em combinacdo (GLPS + MOSA), com destaque para as

diferencas estatisticas observadas (Figura 5).

Figura 5 — Avaliagdes Hematologicas em Diferentes Grupos de Tratamento ao Longo do



40

Tempo

Legenda: Alteragdes nos parametros de hemacias - A; hematdcerito - B; hemoglobina - C;
fibrinogénio - D; plaquetas - D; em equinos tratados com lipopolissacarideo (GLPS), mosaprida
(GM) e a combinagao de ambos (GLPS + MOSA) ao longo de 6 horas (TO a T6h). Os simbolos
indicam diferengas estatisticas significativas: #: GLPS + MOSA difere de GLPS no mesmo
tempo (Roxo); #: GLPS + MOSA difere de GM no mesmo tempo (Verde); #: LPS difere de

MOSA no mesmo tempo (Vermelho); * Difere de TO no mesmo grupo (indicados por cores

correspondentes).
Hemacias Hematocrito Hemoglobina
7.0 45 14-
e LPS o LPS # * LPS
65 1.5 -+ MOSA e o MOSA 13 L B * MOSA
i } -3 } S -+ LPS +MOSA ; i ; o LPS +MOSA 12 § * LPS+MOSA
3 6 31 y g g
A joeHT I H Booifiitlhids Ciof, 44 ii :
mg " i o AT a# R aal . I _7‘_ ' 10
50 §4- +T 30 ity . } —+— -+ 3
sl F 3 — ———— —
"“«;,‘.? < ,\rﬁ'\ PUe «'F —«‘? —«@ ‘“@‘?“ & &..‘?? PO "“,\ FATE f\”"\ PO
Fibrinogénio Plaquetas
800 OBy i 200
# y # # # * LPS -+ LPS
800 i + MOSA 150 + MOSA
" { 5 * LPS+MOSA . ;f %§§_§§ 'i e LPS+MOSA
D 3 400 E % i L . E € 100 7 -;..-A-..'_T é . r
g E ) - o S
200 i i % i { 50
§ ?
0 T T T T T T T T T 0 T T T T T T T T T
&

S gy
NeT T T E

# Difere dos outros tratamentos independente do tempo

# LPS + MOSA difere de LPS no mesmo tempo

# LPS + MOSA difere de MOSA no mesmo tempo
# LPS difere de MOSA no mesmo tempo

*** Difere de TO no mesmo grupo (color)

Nos parametros hemacias, hematocrito e plaquetas, ndo houve diferencas estatisticas entre os
grupos, mantendo os valores estaveis durante todo o experimento, sem alteragdes significativas

em relagao ao TO.

O GLPS apresentou estatisticamente valores mais elevados de hemoglobina em T1h a T5h em
compara¢cdo ao GM. O GM mostrou valores estdveis e baixos ao longo de todo o periodo
experimental,

sem alteracdes significativas. J& o GLPS + MOSA apresentou valores

intermediarios, com diferenga estatistica significativa apenas no T1.5h em relagao ao GM.
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O fibrinogénio apresentou aumento significativo no GLPS a partir de T1h, atingindo o pico em
T1.5H, e retornando gradativamente aos niveis basais em T5h e T6h. Apresentando diferenca
estatistica significativa em relagdo ao GM em T1, T2, T3 e T4. Este padrao reflete a ativagao
inflamatoria caracteristica da endotoxemia. O GM manteve valores baixos e constantes durante
todo o experimento, sem alteracdes significativas. O GLPS + MOSA apresentou aumento do
fibrinogénio apenas em T3h com diferenga estatistica em relacdo ao GM, entretanto nos tempos
T1h, T1.5h, T2h e T6h houve diferenca estatistica em relacao ao GLPS, mostrando a capacidade
em mitigar os efeitos inflamatdrios do LPS no grupo tratado GLPS + MOSA.

Os dados indicam que os tratamentos com GLPS, GM e GLPS + MOSA ndo induziram
alteragdes estatisticamente significativas nos parametros avaliados, refletindo estabilidade nas
funcdes e morfologias plaquetarias e eritrocitarias. Esses resultados destacam que, sob as
condigdes experimentais avaliadas, os parametros analisados ndo foram sensiveis para detectar

efeitos das intervengdes ou respostas hematologicas nestes pardmetros mensuraveis.
6.5. Dados motilidade auscultagao

Os graficos apresentados ilustram a dindmica dos parametros AQDD, AQVD, AQDE e AQVE,
medidos em graus, ao longo do tempo em diferentes grupos experimentais submetidos a

tratamentos distintos GLPS, GM e GLPS + MOSA (Figura 6).

Figura 6 — Avaliacdes de Auscultacdo em Diferentes Grupos de Tratamento ao Longo do

Tempo

Legenda: Alteracdes nos parametros de AQDD - A; AQVD - B; AQDE - C; AQVE - D; em
equinos tratados com lipopolissacarideo (GLPS), mosaprida (GM) e a combinacao de ambos
(GLPS + MOSA) ao longo de 6 horas (TO a T6h). Os simbolos indicam diferengas estatisticas
significativas: #: GLPS + MOSA difere de GLPS no mesmo tempo (Roxo); #: GLPS + MOSA
difere de GM no mesmo tempo (Verde); #: LPS difere de MOSA no mesmo tempo (Vermelho);

* Difere de TO no mesmo grupo (indicados por cores correspondentes).
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No GLPS, a auscultagdo da motilidade no AQDD apresentou uma redugdo significativa dos
sons intestinais a partir de T0.5h, atingindo os niveis mais baixos em T2h. A partir de T2h,
observou-se uma recuperagao gradual, mas os valores permaneceram abaixo dos basais até T6h.
Este grupo apresentou diferencas estatisticamente significativas em relagdo ao GM do T0.5h
até T6. O GM teve motilidade estatisticamente significativa de T0.5h at¢ T6h em relagao ao
GLPS, com niveis de sons intestinais superiores. Em T0.5h motilidade superior ao GLPS +
MOSA com diferenga estatistica. No grupo GLPS + MOSA, as redugdes foram menos
pronunciadas e de menor duragdo, com recuperacao mais precoce e valores consistentemente
maiores em relacdo ao GLPS, tendo diferenca estatistica em relagdo ao GM apenas no T0.5h
com motilidade inferior, nos tempos T1h e T2h a T6h o GLPS+MOSA diferiu estatisticamente
do GLPS, com motilidade superior, e sem diferenca estatistica em relagdo ao GM indicando

que modulou positivamente a motilidade gastrointestinal captada na ausculta deste quadrante.

No grupo GLPS, a auscultagdo da motilidade no AQVD apresentou uma reducao significativa
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dos sons intestinais a partir de T0.5h, atingindo os niveis mais baixos em T2h. A partir de T2h,
observou-se uma recuperacao gradual, mas os valores permaneceram abaixo dos basais até T6h.
Este grupo apresentou diferencas estatisticamente significativas em relacao ao GM do T0.5h
até T6. O GM teve motilidade estatisticamente significativa de T0.5h até T6h em relagdo ao
GLPS, com niveis de sons intestinais superiores. Em T0.5h motilidade superior ao GLPS +
MOSA com diferenca estatistica. No GLPS + MOSA, as reducdes foram menos pronunciadas
e de menor duragdo, com recuperacao mais precoce e valores consistentemente maiores em
relagdo ao GLPS, tendo diferenca estatistica em relagcdo ao GM apenas no T0.5h com motilidade
inferior, nos tempos T1.5h a T6h o GLPS+MOSA diferiu estatisticamente do GLPS, com
motilidade superior, e sem diferenca estatistica em relagdo ao grupo GM indicando que a
mosaprida modulou positivamente a motilidade gastrointestinal captada na ausculta deste

quadrante.

No GLPS, a auscultagdo da motilidade no AQDE e AQDE apresentou uma reducao
significativa dos sons intestinais a partir de T0.5h, atingindo os niveis mais baixos em T2h. A
partir de T2h, observou-se uma recuperacao gradual, mas os valores permaneceram abaixo dos
basais até T6h. Este grupo apresentou diferengas estatisticamente significativas em relacao ao
GM do T0.5h até T6. O GM teve motilidade estatisticamente significativa de T0.5h até¢ T6h em
relagdo a GLPS, com niveis de sons intestinais superiores. Em T0.5h motilidade superior ao
GLPS + MOSA com diferenga estatistica. No GLPS + MOSA, as redugdes foram menos
pronunciadas e de menor duragdo, com recuperacdo mais precoce e valores consistentemente
maiores em relacdo ao GLPS, tendo diferenca estatistica em relagdo ao grupo GM apenas no
T0.5h com motilidade inferior, nos tempos T1h a T6h o GLPS+MOSA diferiu estatisticamente
do GLPS, com motilidade superior, e sem diferenca estatistica em relagdo ao GM indicando
que o mosaprida modulou positivamente a motilidade gastrointestinal captada na ausculta deste

quadrante.
6.6. Dados motilidade ultrassonografia

Os apresentados analisam a motilidade gastrointestinal via ultrassonografia abdominal
transcutanea em diferentes regides do trato gastrointestinal (ceco, colon ventral direito, colon
menor, colon ventral esquerdo, colon dorsal direito e duodeno) dos grupos submetidos a
endotoxemia experimental (GLPS) e tratados com cloridrato de mosaprida (GM), em

combinag¢do (GLPS + MOSA), ao longo do tempo (Figura 7).
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Figura 7 — Avalia¢des da Ultrassonografia em Diferentes Grupos de Tratamento ao Longo do

Tempo

Legenda: Alteracdes nos parametros de movimentos em 3 minutos no U-CECO - A; U-CVD -
B; U-CMENOR - C; U-CVE - D; U-CDD - E; U-DUO - F; em equinos tratados com
lipopolissacarideo (GLPS), mosaprida (GM) e a combinacdo de ambos (GLPS + MOSA) ao
longo de 6 horas (TO a T6h). Os simbolos indicam diferengas estatisticas significativas: #:
GLPS + MOSA difere de GLPS no mesmo tempo (Roxo); #: GLPS + MOSA difere de GM no
mesmo tempo (Verde); #: LPS difere de MOSA no mesmo tempo (Vermelho); * Difere de TO

no mesmo grupo (indicados por cores correspondentes).
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No GLPS, a motilidade no US-CECO foi reduzida estatisticamente significativamente em
relacdo ao GM a partir de TO.5h até T6h com os menores valores registrados entre T1h e T2h.
A recuperacao comecou em T2h, mas os valores permaneceram inferiores ao TO até T6h (*). O
GM apresentou uma motilidade progressiva at¢ o T2h, com motilidade superior e diferenca
estatistica significativa em relacdo ao GLPS em todo experimento. Em relagdo ao GLPS +
MOSA no TOh a T1h com motilidade inferior com diferenca estatistica. O GLPS + MOSA teve
motilidade superior com diferenca estatistica em relagao ao GLPS no T0, T1 a T3h, em relagao
ao GM teve motilidade superior com diferenca estatistica no TOh a T1h, ja no T1.5h a T6h

motilidade estatisticamente significativa inferior.
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No grupo GLPS, a motilidade no US-CVD foi reduzida estatisticamente significativamente em
relagdo ao GM a partir de T0.5h até T6h com os menores valores registrados entre T1h e T2h.
A recuperagao comecou em T2h, mas os valores permaneceram inferiores ao TO até¢ T6h (*). O
grupo GM apresentou uma motilidade progressiva até o T1.5h, com motilidade superior e
diferenca estatistica significativa em relacdo ao GLPS de T0.5h até T6h. O GLPS + MOSA
teve motilidade superior com diferenga estatistica em relagdo ao GLPS no T1h, T1.5h, T3h a

T6h, em relacao ao GM teve motilidade inferior com diferenca estatistica no T0.5h a T3h.

No GLPS, a motilidade no US-CMENOR foi reduzida estatisticamente significativamente em
relagdo ao GM a partir de T0.5h até T6h com os menores valores registrados entre T1h e T2h.
A recuperagao comecgou em T2h, mas os valores permaneceram inferiores ao TO até T6h (*). O
GM apresentou uma motilidade progressiva até o T1.5h, com motilidade superior e diferenca
estatistica significativa em relagdo ao GLPS de TO0.5h at¢ T6h. O GLPS + MOSA teve
motilidade superior com diferenga estatistica em relagdo ao GLPS no T1h, T3h a T6h, em

relagdo ao GM teve motilidade inferior com diferenga estatistica no T0.5h a T4h.

No GLPS, amotilidade no US-CVE foi reduzida estatisticamente significativamente em relagao
ao GM a partir de TO.5h até T6h com os menores valores registrados entre T1h e T2h. A
recuperagdo comegou em T2h, mas os valores permaneceram inferiores ao TO até T6h (*). O
GM apresentou uma motilidade progressiva até o T1.5h, com motilidade superior e diferenca
estatistica significativa em relagdo ao GLPS de T0.5h at¢ T6h. O GLPS + MOSA teve
motilidade superior com diferenga estatistica em relagdo ao GLPS no T0.5h, T1h, T3h a T5h,

em relagao ao GM teve motilidade inferior com diferenca estatistica no T0.5h a T4h e T6h.

No GLPS, a motilidade no US-CDD foi reduzida estatisticamente significativamente em
relagdo ao GM a partir de T1h até T4h com os menores valores registrados entre T1h e T2h. A
recuperagdo comegou em T2h, mas os valores permaneceram inferiores ao TO até T4h (*). O
GM apresentou uma motilidade progressiva até o T1.5h, com motilidade superior e diferenca
estatistica significativa em relacdo ao GLPS de T1h até T4h. O GLPS + MOSA teve motilidade
superior com diferenca estatistica em relagdo ao GLPS no Tlh, em relagdo ao GM teve

motilidade inferior com diferenca estatistica no T1h a T3h.

No GLPS, a motilidade no US-DUO foi reduzida estatisticamente significativamente em
relagdo ao GM a partir de T0.5h até T4h com os menores valores registrados entre T1h e T2h.

A recuperacdo comecou em T2h, mas os valores permaneceram inferiores ao TO até T3h (*). O
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GM apresentou uma motilidade progressiva até o T1.5h, com motilidade superior e diferenca
estatistica significativa em relacdo ao GLPS de T0.5h at¢ T4h. O GLPS + MOSA teve
motilidade superior com diferenca estatistica em relagdo ao GLPS no T0.5h a T2h, em relagao

ao GM teve motilidade inferior com diferenca estatistica no T0.5h a T3h.
6.7. Dados espessura parede intestinal ultrassonografia

Os graficos apresentados analisam a espessura da parede intestinal via ultrassonografia
abdominal transcutanea em diferentes regides do trato gastrointestinal (ceco, cdlon ventral
direito, célon menor, célon ventral esquerdo, colon dorsal direito e duodeno) dos grupos
endotoxemia experimental induzida por lipopolissacarideos (GLPS) e tratados com cloridrato

de mosaprida (GM), e combinagdo (GLPS + MOSA), ao longo do tempo (Figura 8).

Figura 8 — Avaliacdes da Espessura da Parede Intestinal em Diferentes Grupos de Tratamento

ao Longo do Tempo

Legenda: Alteragdes da espessura da parede intestinal no CECO - A; CVD - B; CMENOR - C;
CVE - D; CDD - E; DUO - F; EST — G; EIC — H; em equinos tratados com lipopolissacarideo
(GLPS), mosaprida (GM) e a combinagdo de ambos (GLPS + MOSA) ao longo de 6 horas (T0
a T6h). Os simbolos indicam diferencas estatisticas significativas: #: GLPS + MOSA difere de
GLPS no mesmo tempo (Roxo); #: GLPS + MOSA difere de GM no mesmo tempo (Verde); #:
LPS difere de MOSA no mesmo tempo (Vermelho); * Difere de TO no mesmo grupo (indicados

por cores correspondentes).
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No GLPS, a espessura da parede intestinal do CECO apresentou aumento significativo a partir
de T1.5h, atingindo o pico em T1h e permanecendo elevada até T3h. A partir de T4h, houve
uma recuperacdo gradual, mas os valores permaneceram significativamente superior ao basal
até T6h (*). Diferencas estatisticas significativas foram observadas em relagdo ao GM no T1.5h
a T3h e T5h a T6h com a parede intestinal com maior espessura. O GM manteve a espessura
estavel ao longo de todo o experimento, menor espessura da parede intestinal com diferenca
estatistica no T1.5h a T3h e T5h a T6h em relacdo ao GLPS. O GLPS + MOSA teve diferenca
estatistica significativa com menor parede intestinal em relacdo ao GLPS nos tempos T1.5h a

T3h e T5h, e sem diferenca estatistica em relacdo ao GM durante todo o experimento.

No GLPS, a espessura da parede intestinal do CVD apresentou aumento significativo a partir
de T2h. Nao foram encontradas diferencas estatisticas significativas em relagdo ao GM. O GM
manteve a espessura estavel ao longo de todo o experimento. O GLPS + MOSA teve diferenga
estatistica significativa com menor parede intestinal em relagdo ao GLPS nos tempos T2h a
T6h, e com diferenca estatistica em relacdo ao GM no T2h a T3h e T5h a T6h, com menor

parede intestinal.
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Nos grupos espessura da parede intestinal do CMENOR ndo foram encontradas diferencas

estatisticas significativas.

No GLPS, a espessura da parede intestinal do CVE apresentou aumento significativo no T2h.
Foram encontradas diferencas estatisticas significativas em relagdo ao GM no T1h, T3h a T6h
com espessura de parede mais espessa. O GM manteve a espessura estavel ao longo de todo o
experimento, tendo menor parede, com diferenga estatistica em relagdo ao GLPS no T1h, T3 a
T6. O GLPS + MOSA teve diferenca estatistica significativa com menor parede intestinal em
relacdo ao grupo LPS no T0.5h a T1.5h e T3h a T6h, e com diferencga estatistica em relagdo ao

GM no T0.5h com menor parede intestinal.

No GLPS, a espessura da parede intestinal do CDD apresentou aumento significativo no T1h.
Foram encontradas diferencgas estatisticas significativas em relagdo ao GM no T1.5h a T2h, T4h
e T6h com maior espessura de parede. O GM manteve a espessura estavel ao longo de todo o
experimento, tendo menor parede, com diferenca estatistica em relagdo ao GLPS no T1.5h a
T2h, T4h e T6h. O GLPS + MOSA teve diferenca estatistica significativa com menor parede
intestinal em relagao ao GLPS no T1h a T6, e com diferenga estatistica em relagado ao GM no

T0.5h a T1h e T3h com menor parede intestinal.

No GLPS, a espessura da parede intestinal do DUO apresentou aumento significativo no T1h.
Foram encontradas diferengas estatisticas significativas em relagdo ao GM no T1h a T6h com
maior espessura de parede. O GM manteve a espessura estavel ao longo de todo o experimento,
tendo menor parede, com diferenca estatistica em relagdo ao GLPS no T1h a T6h. O GLPS +
MOSA teve diferenca estatistica significativa com menor parede intestinal em relagdo ao GLPS

no T1h a T6, e sem diferenga estatistica em relagdo ao GM durante todo o experimento.

No GLPS, a distensdo estomacal foi significativamente maior no Tlh em relagdo ao TO(*).
Foram encontradas diferencas estatisticas significativas em relagdo ao GM durante todo o
experimento no TOh a T6h com maior distensdo estomacal. O GM manteve a distensao estavel
ao longo de todo o experimento, tendo menor mensuragdo, com diferenga estatistica em relagao
ao GLPS no TOh a T6éh. O GLPS + MOSA teve diferenca estatistica significativa com menor
mensura¢ao em relagdo ao GLPS no T1h a T2h, em relagdo ao GM com maior distensdo com

diferenca estatistica durante todo o experimento.
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7 DISCUSSAO

Este estudo destaca-se por ser o primeiro a relatar os efeitos procinéticos € moduladores da
endotoxemia do cloridrato de mosaprida em equinos submetidos a endotoxemia experimental.
A escolha do modelo crossover e do delineamento cego contribuiu significativamente para
reduzir a variabilidade entre os individuos, uma vez que os proprios animais funcionaram como
seus controles. Essa abordagem fortalece a validade e a precisao dos resultados, como apontado
por Kuehl (2000), sendo amplamente recomendada em estudos experimentais. A administragao
da terapia no mesmo momento da inducao da endotoxemia no GLPS+MOSA foi priorizada na
metodologia, uma vez que sua aplicagdo intensifica as diferengas entre os tratamentos,
facilitando a identificagdo dos efeitos do medicamento. Essa estratégia ¢ amplamente

documentada em modelos experimentais de endotoxemia (Radostits et al., 2007; Mackay et al.,

1992).

A endotoxemia foi induzida pela infusdo intravenosa de 0,03 pg/kg de lipopolissacarideos
(LPS) de Escherichia coli, dose suficiente para desencadear uma resposta inflamatoria sistémica
em equinos, conforme demonstrado por Mackay et al. (1992). Os efeitos da indugdo obtidos
neste estudo foram semelhantes aos pardmetros clinicos e laboratoriais descritos na literatura
(Valadao et al., 1995; Oliveira Filho et al., 2011; Holcombe et al., 2016; Urayama et al., 2019;
Mendoza-Garcia et al., 2020). Neste estudo também foi observado hipertermia e leucopenia por
neutropenia, padrdes estes consistentes com os achados de Mendoza-Garcia et al. (2020) e King
et al. (1989).A endotoxemia experimental em equinos continua sendo uma ferramenta essencial
para estudar condigdes inflamatorias associadas a disfun¢do gastrointestinal, como o IPO. Este
estudo contribui ao ampliar o entendimento dos efeitos do cloridrato de mosaprida no contexto
da endotoxemia, sugerindo seu potencial terapéutico como agente procinético em equinos,
alinhando-se a esforg¢os para melhorar o manejo clinico dessas condi¢des (Radostits et al., 2007;

Koenig e Cote, 2006).

A endotoxemia € um dos fatores responsaveis pelo desencadeamento do IPO, sendo um desafio
na medicina equina. Entre os diversos procinéticos disponiveis destacam-se a lidocaina e a
metoclopramida, contudo, esses farmacos apresentam limitagdes. A lidocaina ja demonstrou
nao ser eficaz em restabelecer a motilidade em cavalos com endotoxemia induzida (Souza et
al., 2025; OKAMURA et al., 2008) e a metoclopramida apresenta limitagdes devido aos seus
efeitos colaterais extrapiramidais (OKAMURA et al., 2008). A utilizacdo da mosaprida em
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outras espécies tem mostrado resultados promissores quanto a motilidade intestinal. Em
bovinos, foi observado que a mosaprida melhora a motilidade ruminal e previne deslocamentos
abomasais (Kawashima et al.,, 2002). Em equinos, estudos demonstram melhora no
esvaziamento gastrico e recuperacdo da motilidade intestinal apds cirurgias (Sasaki; Yamada;
Okamura, 2005). Em pequenos ruminantes e asininos, como os jumentos, o efeito ¢ dose-
dependente e promove a recuperacdo de disfun¢des no duodeno e ceco (Gomaa et al., 2013;
Zandegiacomo; Vicentini; Tavares, 2016). Esses resultados corroboram os aqui obtidos, que
demonstraram o efeito procinético do farmaco testado. A melhora foi evidenciada pela
diferenca estatistica significativa entre os grupos GLPS e GLPS+MOS, pela auscultacdo, que
indicou aumento da atividade motora em todos os quadrantes avaliados. Adicionalmente, os
exames de ultrassonografia confirmaram maior motilidade no duodeno e no ceco (OKAMURA
et al., 2008). E pertinente discutir as limita¢des dos métodos utilizados para a monitoragdo da
motilidade, como abordado anteriormente. Embora tteis, esses métodos apresentam restrigdes
que podem influenciar a interpretagdo dos resultados, demandando cautela e complementagao

com outros parametros diagnosticos.

Com base nos resultados descritos e nas propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas da
mosaprida, sua eficdcia no tratamento de distirbios gastrointestinais em endotoxemia
experimental pode ser explicada pela rapida absor¢do e acdo terapé€utica direcionada a
motilidade gastrointestinal. A mosaprida atinge seu pico de concentragdo plasmatica entre 1 e
2 horas ap0s a administrag¢ao oral em equinos (Okamura et al.,2008; Sasaki et al., 2005), sendo
este periodo coincidente com os momentos de maior aumento de restauragdao da motilidade
intestinal observados no experimento. Sua meia-vida de eliminacao, variando entre 2 e 3 horas
(Okamura, Sasaki e Fukunaka, 2010), permite uma agdo rapida e relativamente breve, ideal
para intervenc¢des em quadros agudos como endotoxemia. Os resultados experimentais indicam
que os GLPS+MOS, apresentaram recuperacdo mais precoce e consistente da motilidade
intestinal em relagdo ao GLPS, corroborando com o pico de concentragdo plasmatica apontada
em estudos anteriores de acordo com Okamura et al., (2008;) e Sasaki et al., (2005),

evidenciando a importancia da pronta administracdo da mosaprida em momentos criticos.

Do ponto de vista farmacodinamico, a mosaprida atua como um agonista seletivo dos receptores
5-HT4, promovendo a liberagdo de acetilcolina nas terminagdes nervosas colinérgicas do plexo
mioentérico, como descrito por Sasaki, Yamada e Okamura (2005), e Takayama, Yamazaki e

Ito (2013). Esse mecanismo resulta no aumento da contratilidade do musculo liso do trato
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gastrointestinal, especialmente nas regides do ceco, colon e duodeno. Essa a¢do ¢ fundamental
para combater a hipomotilidade intestinal associada a endotoxemia, conforme destacado por
Gomaa et al. (2013) e Blikslager et al. (2021). A modulagao positiva observada nos parametros
de motilidade e espessura da parede intestinal nos grupos tratados reforca a relevancia clinica
da mosaprida no manejo de complicagdes gastrointestinais agudas, contribuindo para a
recuperagdo funcional e a melhora do prognostico em equinos submetidos & endotoxemia

experimental.

A utilizagao da mosaprida em outras espécies tem mostrado resultados promissores quanto a
motilidade intestinal. Em bovinos, foi observado que a mosaprida melhora a motilidade ruminal
e previne deslocamentos abomasais (Kawashima et al., 2002). Em equinos, estudos
demonstram melhora no esvaziamento gastrico e recuperacao da motilidade intestinal apos
cirurgias (Sasaki; Yamada; Okamura, 2005). Em pequenos ruminantes € asininos, como 0s
jumentos, o efeito ¢ dose-dependente e promove a recuperacao de disfungdes no duodeno e

ceco (Gomaa et al., 2013; Zandegiacomo; Vicentini; Tavares, 2016).

A elevagao da FC nos GLPS ¢ consistente com a ativagao do sistema cardiovascular, uma
resposta tipica da endotoxemia. Essa resposta ¢ mediada pela liberacdo de citocinas pro-
inflamatorias, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e a interleucina-6 (IL-6), que
promovem aumento da contratilidade cardiaca e vasodilatagdo periférica. Estudos prévios
corroboram essa dindmica, indicando que a endotoxemia promove aumento sustentado da FC
como um reflexo de compensacdo cardiovascular (Peiro et al., 2010; Lillieh6dk et al., 2020).
No GLPS+MOS, os valores de FC foram intermediarios, sugerindo que a MOSA atenua
parcialmente essa resposta, provavelmente devido a sua capacidade de estabilizar a microbiota

intestinal e reduzir a translocacao bacteriana (Xu et al., 2017).

A TR apresentou aumento significativo no GLPS, reflexo de febre inflamatoria mediada por
prostaglandinas (PGE2). Esse achado ¢ amplamente descrito na literatura, que aponta a
endotoxemia como fator desencadeador de hipertermia sist€émica por ativacdo do eixo
hipotalamico (Barton et al., 1999; Mercer et al., 2023). No GLPS+MOS, os valores de TR foram
inferiores aos observados no grupo LPS, demonstrando o efeito modulador do MOSA na
resposta inflamatéria. Este resultado € consistente com estudos que destacam a agdo da
mosaprida na reducdo da endotoxemia e estabilizagdo do microbioma intestinal, o que limita a

translocag@o bacteriana e a inflamagdo sist€émica (Xu et al., 2017). A estabiliza¢do da TR no
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grupo mosaprida sugere que este tratamento pode prevenir alteragdes térmicas induzidas por

inflamacao sistémica, alinhando-se aos achados de Salem et al. (2016).

As alteracdes observadas na mucosa oral e ocular foram consistentes com os sinais clinicos
descritos por Morris et al. (1981) e Barton et al. (1999). Embora n3o tenham sido
estatisticamente significativas entre os diferentes grupos, a aparente hiperemia no GLPS refor¢a
o impacto da inflamagdo sistémica. O TPC, por sua vez, apresentou alteracdes menos
expressivas, reforcando a ideia de que este parametro ¢ menos sensivel em endotoxemias

moderadas, como também observado por Lilliehddk et al. (2020).

Os achados laboratoriais deste estudo corroboram observagdes anteriores, com redugao
significativa no nimero total de leucdcitos circulantes nas trés primeiras horas apds a
administracdo da endotoxina, incluindo a diminuicdo de neutrdfilos segmentados e linfocitos
(Valadao et al., 1995; Rosa et al., 2003; Urayama et al., 2019). Estudos em modelos de
endotoxemia intraperitoneal mostraram auséncia de alteragdes nos niveis de hemacias,
hemoglobina, hematdcrito (Peird et al., 2010), evidenciando a especificidade dos efeitos
inflamatorios sobre leucocitos. Apds o retorno aos valores basais no momento T6, € provavel
que coletas subsequentes pudessem revelar leucocitose, como relatado por King et al. (1989)

em situagdes similares.

O comportamento bifasico dos leucocitos totais no GLPS, com redu¢do inicial seguida de
leucocitose tardia, ¢ um padrdo amplamente descrito na endotoxemia equina (Cook e
Blikslager, 2008; Wong et al., 2011). No GLPS+MOS, a recuperacdo mais precoce dos niveis
leucocitarios destaca a capacidade do tratamento em mitigar os efeitos inflamatdrios, conforme
observado por Robertson e Sanchez (2010) e Holcombe et al. (2016). A redugdo da neutrofilia
e da linfopenia no GLPS+MOS também refor¢a o potencial modulador da mosaprida sobre a

resposta inflamatoria, corroborando os achados de Morris et al. (1981) e Milligan et al. (2007).

Os resultados deste estudo evidenciam os efeitos amplos da endotoxemia induzida por LPS em
equinos e o papel promissor da mosaprida como modulador das respostas inflamatodrias e de
motilidade. A associa¢do da mosaprida com o LPS mostrou beneficios significativos em varios
parametros avaliados, indicando seu potencial como adjuvante terapéutico. Estes achados
corroboram a literatura existente e destacam a importancia de estudos futuros para aprofundar
o entendimento dos mecanismos de agcdo do Mosaprida e sua aplicagdo em condigdes

inflamatorias (Xu et al., 2017). Os receptores 5-HT4 possuem acgdes anti-inflamatorias e
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moduladoras da liberacdo de citocinas inflamatdrias, contribuindo para a redug¢ao de processos

inflamatoérios locais e sistémicos (WEGNER; ZERFASS; GOEBEL, 2005).

O papel do receptor 5-HT4 nas células inflamatérias também ¢ relevante. Esses receptores, ao
serem ativados pela mosaprida, modulam a atividade de macréfagos e neutrofilos, reduzindo a
liberagdo de citocinas pro-inflamatérias e promovendo um ambiente mais favoravel a
recuperagao tecidual (Wegner; Zerfass; Goebel, 2005). Estudos em equinos destacam que o uso
de agonistas 5-HT4, como a mosaprida, ndo apenas melhora a motilidade, mas também
contribui para a homeostase imunoldgica no trato gastrointestinal (Sasaki et al., 2005;
Zandegiacomo; Vicentini; Tavares, 2016). O GLPS apresentou neutropenia inicial seguida de
neutrofilia tardia, um padrdo classico descrito na literatura (Morris et al., 1981; Peiro et al.,
2010), enquanto o GLPS+MOSA evidenciou uma modulacdo dessa resposta, com menor
intensidade nas alteracdes. A terapia da endotoxemia com mosaprida parece atenuar a
mobilizagdo exagerada de neutrofilos, provavelmente devido a ativacao dos receptores 5-HT4,
que possuem fungdes anti-inflamatorias (Sasaki et al., 2005). A linfopenia observada no grupo
LPS, reflexo da imunossupressao induzida pela endotoxemia, também foi menos acentuada no
grupo LPS + MOSA, sugerindo um efeito protetor do medicamento na preservagdo dos

linfécitos (Xu et al., 2017; Blikslager et al., 2021).

Além disso, mondcitos e eosinodfilos exibiram padrdes de alteragdo consistentes com seu papel
na resposta inflamatoria e resolu¢do do quadro. A recuperacdo mais rapida e equilibrada de
mondcitos e a recuperacdo acelerada de eosinéfilos no GLPS+MOSA reforcam a hipdtese de
que a mosaprida pode regular citocinas inflamatorias e favorecer a homeostase celular (Kovac
et al., 2020; Sasaki et al., 2008). Esses resultados indicam que a mosaprida ndo apenas melhora
a motilidade gastrointestinal, mas também exerce um efeito modulador na resposta inflamatdria

hematologica induzida pela endotoxemia.

O aumento significativo de fibrinogénio no GLPS reflete a ativacdo inflamatoria tipica da
endotoxemia. No GLPS+MOSA, a menor elevagdo observada sugere efeito anti-inflamatério
do mosaprida. O aumento do fibrinogénio nas primeiras horas de endotoxemia ¢ um reflexo da
resposta inflamatdria sistémica. Este aumento rapido ¢ mediado pela liberagao de citocinas pro-
inflamatérias, como a interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), que
estimulam a sintese hepatica de proteinas de fase aguda, incluindo o fibrinogénio (Ribeiro et

al., 2009). Proteinas como o ferro sérico, haptoglobina e a proteina C-reativa também
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contribuem para essa resposta, amplificando os processos inflamatdrios locais e sistémicos

(Carraro et al., 2008).

No GM, os niveis de hemoglobina permaneceram estaveis e proximos aos valores basais ao
longo do experimento. Esse padrdo sugere que a mosaprida ndo induz alteragdes significativas
na redistribuicdo de fluidos ou no transporte de oxigénio, reforgando sua seguranga no manejo
de distarbios gastrointestinais. Este resultado vai de encontro a estudos prévios que apontam
que a mosaprida, ao agir seletivamente sobre os receptores 5-HT4, promove melhora na
motilidade gastrointestinal sem alterar pardmetros cardiovasculares ou hematologicos (Sasaki;

Yamada; Okamura, 2005; Takayama; Yamazaki; Ito, 2013).

Esses resultados destacam que o GLPS provoca alteragdes significativas em todos os
parametros hematologicos avaliados, com respostas inflamatorias e imunossupressoras
caracteristicas da endotoxemia. O GMOS, isoladamente, ndo alterou significativamente os
parametros de leucocitose e neutrofilia, no entanto no GLPS+MOS mostrou efeito modulador
se comparado ao GLPS, reduzindo a intensidade de algumas alteracdes hematologicas,
especialmente na linfopenia tardia e recuperagdo da eosinopenia, sugerindo um potencial efeito
protetor. Esses achados refor¢am a importancia de investigagdes adicionais para explorar o

papel do mosaprida como modulador de respostas inflamatorias e imunologicas.

A andlise da motilidade intestinal por ausculta revelou alteragdes significativas nos quadrantes
abdominais, especialmente no quadrante dorsal direito (QDD), onde o ceco apresentou
hipomotilidade pronunciada no GLPS, refletindo a interferéncia da endotoxemia na atividade
fermentativa e motilidade cecal, como previamente descrito por Holcombe (2003) e Mitchell et
al. (2005). A recuperagao mais precoce e consistente observada no GLPS + MOS indica que a
mosaprida modulou positivamente a motilidade gastrointestinal nesse quadrante, reforgando

seu efeito procinético.

A hipomotilidade observada na auscultacdo deste estudo ¢ amplamente descrita como um dos
efeitos clinicos da endotoxemia em equinos (Oliveira Filho et al., 2011; Mendoza-Garcia et al.,
2020). Aos 30 minutos da indugdo da endotoxemia, verificou-se uma reducdo significativa na
frequéncia de sons intestinais, como descrito por Valadao et al. (1995). Esse fendmeno pode
ser atribuido a ativagdo do sistema nervoso simpatico ou ao aumento das catecolaminas
circulantes, que inibem a motilidade intestinal propulsiva, como sugerido por Koenig e Cote

(2006).
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A motilidade intestinal avaliada por ausculta e ultrassonografia evidenciou reducao
significativa nos GLPS. Este achado esta de acordo com King e Gerring (1991) e Wong et al.
(2011), que apontam a hipomotilidade como uma consequéncia comum da endotoxemia. O
tratamento com mosaprida atenuou essas redugdes (GLPS+MOS), corroborando o efeito pro-
cinético deste agente, que ja foi descrito como capaz de estimular a liberacdo de
neurotransmissores excitatorios no trato gastrointestinal (STAKENBORG et al., 2019). A
mosaprida demonstrou restaurar parcialmente a motilidade, no GLPS+MOS, corroborando com
estudos que indicam seu efeito procinético por meio da ativagdo dos receptores 5-HT4 e redugao

da inflamagao entérica (XU et al., 2017).

Os achados da ultrassonografia complementam a avaliacdo clinica, permitindo observar
diretamente a motilidade e alteracdes estruturais, como distensdes e espessamento da parede
intestinal nos quadrantes ventral direito (QVD) e dorsal esquerdo (QDE), onde alteracdes
patoldgicas como hipomotilidade e inflamacao sdo frequentes em endotoxemia (Koenig et al.,
2008). No GLPS, a hipomotilidade nesses quadrantes destacou o impacto da endotoxemia sobre
o colon ventral direito e o intestino delgado. No entanto, o GLPS+MOS apresentou melhora
mais rapida e consistente, com recuperagdo parcial da motilidade e menor espessamento da
parede intestinal, sugerindo uma modulagdo efetiva do impacto inflamatorio pelo tratamento
com mosaprida. Esses achados enfatizam a importancia da combinagdo entre ausculta e
ultrassonografia para uma avaliagdo diagndstica mais precisa em equinos, conforme descrito

por Hudson e Merritt (2008).

A ultrassonografia oferece uma abordagem mais objetiva e detalhada para avaliar a motilidade
e o edema intestinal, que sdo resultantes do processo inflamatoério, sendo uma ferramenta
essencial para complementar a ausculta. Apesar disso, as dificuldades associadas a
variabilidade dos padrdes normais e a dependéncia da habilidade do avaliador continuam sendo
desafios para a padronizagdo desta técnica (MITCHELL; MALONE; SAGE, 2005). Os
resultados deste estudo destacam a ultrassonografia como uma ferramenta indispensavel para
avaliar a motilidade gastrointestinal em equinos submetidos a endotoxemia experimental,
fornecendo informagdes diretas e em tempo real sobre as contragdes intestinais e edema das
alcas intestinais. No GLPS, foi observada hipomotilidade significativa em regides como o ceco
e o duodeno, corroborando os efeitos conhecidos da endotoxemia na reducao da motilidade
(COOK et al., 2020). A recuperagdo mais rapida e consistente da motilidade no GLPS+MOS

demonstra o potencial terapéutico da mosaprida, que atenua os efeitos da endotoxemia ao
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restaurar as contragdes intestinais. Esses achados reforcam a relevancia da ultrassonografia em
estudos que avaliam intervengdes farmacoldgicas e alteracdes funcionais no trato
gastrointestinal. A administracdo da mosaprida evitou a maioria das alteragdes peristalticas

promovidas pelo LPS, demonstrando efeito terapéutico amplamente eficaz.

A andlise da espessura da parede intestinal demonstrou aumento significativo no GLPS,
refletindo edema associado a inflamag¢ao, como descrito por Burrows (1979) e Sanchez (2018).
No GLPS+MOSA, a menor espessura da parede intestinal indica um efeito protetor contra a
inflamacdo local, corroborando os achados de Salem et al. (2016) e Kovac et al. (2020). A
espessura da parede intestinal apresentou aumento significativo no GLPS, resultado do edema
inflamatorio e da disfungdo das jungdes celulares epiteliais, como occludina e ZO-1. Estudos
prévios identificaram essa alteragdo como caracteristica da endotoxemia, mediada pela
desregulacdo da barreira intestinal e aumento da permeabilidade (XU et al., 2017; PEIRO et al.,
2010). No GLPS+MOSA, a menor espessura da parede intestinal evidencia o efeito modulador
inflamatorio da mosaprida, que estabiliza as junc¢des celulares e reduz o influxo inflamatério,

alinhando-se aos achados de Xu et al. (2017).

O tempo de permanéncia de alimentos no estomago de equinos, entre duas e seis horas,
conforme descrito por Van Weyenberg et al. (2006), foi consistente com a duracdo do
experimento, garantindo que os efeitos da endotoxemia e do tratamento pudessem ser avaliados
sem interferéncia de variagdes dietéticas, mostrando que o esvaziamento géstrico nos grupos
ndo sofreu influéncia e que 0 GLPS+MOSA foi eficiente no esvaziamento gastrico comparado

ao GLPS.

A avaliacdo da eficacia do medicamento enfrenta dificuldades metodologicas. A dependéncia
de métodos como auscultagdo e ultrassonografia, que sdo limitados em sensibilidade para
avaliar alteracdes sutis na motilidade gastrointestinal, pode levar a interpretagdes inadequadas
dos resultados. A combinacdo dessas ferramentas com métodos mais precisos, como
eletrointestinografia ou estudos avangados de imagem, poderia melhorar a qualidade das

conclusdes obtidas (Holcombe, 2003; Koenig; Cote, 20006).

O presente estudo ndo tem como objetivo a avaliacdo de potenciais efeitos colaterais do uso da
mosaprida, um dos principais pontos criticos relacionados ao uso de agonistas de receptores 5-
HT4. Do ponto de vista farmacodindmico, a mosaprida atua como um agonista seletivo dos

receptores 5-HT4, promovendo a liberacdo de acetilcolina nas terminagdes nervosas
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colinérgicas do plexo mioentérico, como descrito por Sasaki, Yamada e Okamura (2005), e
Takayama, Yamazaki e Ito (2013). Esse mecanismo resulta no aumento da contratilidade do
musculo liso do trato gastrointestinal, especialmente nas regides do ceco, cdlon e duodeno. Essa
acdo ¢ fundamental para combater a hipomotilidade intestinal associada a endotoxemia,
conforme destacado por Gomaa et al. (2013) e Blikslager et al. (2021). A modulagdo positiva
observada nos parametros de motilidade e espessura da parede intestinal nos grupos tratados
reforga a relevancia clinica da mosaprida no manejo de complicagdes gastrointestinais agudas,
contribuindo para a recuperacdo funcional e a melhora do progndstico em equinos submetidos
a endotoxemia experimental. A auséncia de avaliagdo dos efeitos colaterais ¢ uma das

limitagdes deste estudo. Recomendamos investigagdes futuras quanto ao potencial de arritmias

e de lesodes hepaticas antes da utilizagao deste farmaco na pratica clinica veterinaria.

Embora os resultados deste estudo demonstram o potencial terapéutico da mosaprida na
recuperagdo da motilidade gastrointestinal em equinos submetidos a endotoxemia
experimental, ¢ importante destacar as limitagdes quanto a aplicagdo clinica deste farmaco em
casos de ileo adindmico, especialmente na presenga de refluxo nasogastrico. A administracao
oral pode ser inviavel em situacdes de refluxo significativo, onde ha acimulo de contetido
gastrico e diminuicdo do esvaziamento, comprometendo a absor¢do do medicamento no
intestino delgado. Além disso, o tempo necessario para a absor¢ao e o inicio de agdo da
mosaprida pode limitar sua eficdcia em quadros que exigem intervencdes mais imediatas. Esses
fatores reforcam a necessidade de explorar alternativas, como novas formulagdes do farmaco
para administracdo em vias parenterais, para viabilizar o uso da mosaprida em condi¢des

gastrointestinais graves, incluindo casos de refluxo associado ao ileo adinamico.
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8 CONCLUSAO

A administracdo de uma dose Unica de 2 mg/kg obteve efeitos significativos na motilidade
intestinal e nas respostas inflamatérias locais, mesmo em cenarios de inflamagao sist€émica
induzida por LPS. Esses resultados destacam a mosaprida como uma alternativa promissora
no manejo de disfungdes gastrointestinais em equinos, especialmente em casos clinicos
desafiadores associados a endotoxemia. No entanto, pesquisas adicionais sdo recomendadas
para investigar possiveis efeitos colaterais quanto a administracdes repetidas do farmaco,
possiveis sinergias terapé€uticas, visando otimizar seus beneficios clinicos e expandir sua

aplicabilidade na pratica veterinaria.
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