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RESUMO

CESNIK, N. M. Uso da associacdo de anti-inflamatério ndo esteroidal, cetamina,
amitriptilina e morfina como protocolo poés-operatério em procedimentos
ortopédicos com dor intensa em equinos — Estudo retrospectivo. 2020. 46 f.
Trabalho de Conclusédo do Curso (Especializacdo em Clinica e Cirurgia de Grandes
Animais - Equinos) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade
de S&o Paulo, Séo Paulo, 2020.

A necessidade de realizacdo de procedimentos ortopédicos em equinos tém se
apresentado cada vez mais frequente, sendo necesséaria a atencdo ao protocolo
analgésico a ser utilizado no poés-operatorio. Estes fatos motivaram a elaboracéo
deste estudo, com intuito basico de analisar a associacdo de anti-inflamatoério né&o
esteroidal, cetamina, amitriptilina e morfina e seus possiveis efeitos adversos. Em
estudo retrospectivo de 20 meses, 20 equinos receberam este protocolo apds a
realizacdo de procedimentos ortopédicos. Os dados dos prontuarios foram
compilados quanto ao tempo de internacdo, o tipo de procedimento cirdrgico
realizado, o periodo de protocolo analgésico, diagnostico das intervencdes
cirargicas, os parametros fisicos e a ocorréncia de efeitos adversos. Oitenta por
cento dos animais receberam protocolo de analgesia inicial com a associagéo de
0,1mg/kg de morfina, 0,3mg/kg de cetamina, 1mg/kg de amitriptilina BID e 4,4mg/kg
de fenilbutazona SID. Os outros 20% alteraram o protocolo por auséncia de morfina
ou cetamina na associacao. Vinte e cinco por cento dos animais receberam opidides
pela via epidural. Cinquenta por cento dos animais se apresentaram confortaveis
ap6s o uso do protocolo e 30% apresentaram reducdo da intensidade de dor.
Oitenta e cinco por cento dos casos apresentaram reducdo da taxa de defecacgao
apos a introducdo do protocolo, em 75% dos casos houve reducdo da motilidade
intestinal, 15% dos casos demonstraram reducdo de apetite e desses apenas cinco
animais apresentaram desconforto abdominal, ndo sendo necessaria intervencao
cirargica em nenhum dos casos. O tempo de terapia analgésica oscilou de 4 a 205
dias e 75% dos animais que receberam este protocolo tiveram alta hospitalar.
Concluiu-se que a associagdo de AINEs-morfina-cetamina-amitriptilina se
apresentou eficaz e seguro como protocolo antidlgico em equinos submetidos a

procedimentos ortopédicos com dor intensa.

Palavras-chave: Analgesia Multimodal. Efeitos adversos. Cavalos. Dor ortopédica.



ABSTRACT

CESNIK, N. M. Use of NSAIDs, ketamine, amitriptyline and morphine as a
postoperative protocol in orthopedic procedures with severe pain in horses - A
retrospective study. 2020. 46 f. Trabalho de Conclusdo do Curso (Especializacao
em Clinica e Cirurgia de Grandes Animais - Equinos) — Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia, Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo, 2020.

The need to perform orthopedic procedures in horses is more frequent, requiring
attention to the analgesic protocol to be used postoperative. These facts motivated
the preparation of this study, with the basic objective of analyzing an association of
NSAIDs, ketamine, amitriptyline and morphine and their possible adverse effects.
Over the past 20 month, 20 horses received this protocol and their records about
length of stay, type of surgical procedure, period of analgesic protocol, diagnosis,
physical examinations and adverse effects. 80% of the animals received a protocol
with an association of 0.1 mg / kg morphine, 0.3 mg / kg ketamine, 1 mg / kg
amitriptyline and 4.4 mg / kg phenylbutazone. The other 20% change the protocol of
absence of morphine or ketamine in the association. 25% of the animals were given
epidural opioids. 55% of patients were comfortable and 30% reduced pain intensity.
80% of the cases presented reduction of defecation rate, 75% reduction of intestinal
motility, 15% of cases appetite reduction and only five animals with abdominal
discomfort, no need for surgical intervention. The duration of analgesic therapy was 4
to 205 days and 75% of the animals were discharged from hospital. It was concluded
that the combination of NSAIDs-morphine-ketamine-amitriptyline is effective in

horses performing orthopedic procedures with severe pain.

Keywords: Multimodal analgesia. Adverse effects. Horses. Orthopedic pain.
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1 INTRODUCAO

O uso dos equinos em modalidades esportivas se sobressai quando
comparado as outras espécies, sendo por este motivo considerado um animal atleta.
Em funcéo disso seu aparelho locomotor é estimulado constantemente. No entanto,
por mais que haja um crescente cuidado com a saude e bem estar animal, € comum
ocorrerem agressfes intensas e permanentes no aparato musculoesquelético,
devido as praticas desportivas, dessa maneira € cada vez mais frequente a
necessidade de realizacdo de procedimentos ortopédicos nesta espécie (SANTOS;
LAURENTINO, 2015).

Por muito tempo a dor, ap6s a realizacdo desses procedimentos, foi
negligenciada ou tratada de forma superficial nos grandes animais, inclusive nos
equinos (VINUELA-FERNANDEZ et al., 2007). Segundo Taylor et al. (2002) a
principal relutancia ao tratamento da dor estava correlacionada com a ideia de que a
diminuicdo da dor na area lesionada iria promover o apoio excessivo do membro
afetado, além disso também mencionaram a probabilidade de ocorréncia de efeitos
adversos com o uso dos medicamentos antialgicos, gasto demasiado com farmacos
analgésicos e a capacidade de mascarar piora clinica da afeccéo.

Atualmente, tem sido aceita a concepcdo de que a dor no pds-operatorio,
independente do grau, deve ser tratada por interferir negativamente na recuperacao
do paciente (HELLYER et al., 2007; GAYNOR; MUIR, 2015). Na medicina humana o
manejo da dor é visto como um fator significativo para proporcionar o conforto do
paciente, além de reduzir a morbidade e periodo de internacdo (STOELTING;
MILLER, 2007).

Recentemente os estudos referentes aos mecanismos da dor e seu controle
tém crescido acentuadamente na medicina veterinaria, e a adequada compreensao
pelo médico veterinario auxiliou no estabelecimento de protocolos antialgicos mais
eficientes (VAN LOON et al., 2010).

A analgesia multimodal consiste ha combinacéo de diferentes medicamentos
analgésicos, com mecanismos distintos, que juntos promovem 0 Sinergismo ou 0
efeito aditivo dos farmacos, expandindo a analgesia. Esse artificio tem sido utilizado
de forma eficaz em diversas espécies, incluindo os equinos (TAYLOR et al., 2007).

Os anti-inflamatdrios néo esteroidais (AINES) e os opidides sdo os grupos de

medicamentos analgésicos mais citados na literatura para a administracdo em
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equinos e bovinos. Porém, o uso de opidides ainda é restrito devido a proximidade
entre as doses analgésicas e adversas (MELO JUNIOR et al., 2012; ROBERTSON;
SANCHEZ, 2010).

Sendo assim, a administracdo de opidides (ANDERSON; EDMONDSON,
2013; MELO JUNIOR et al., 2012; MUIR, 2010), cetamina em subdoses
(ROBERTSON; SANCHEZ, 2010), anti-inflamatério ndo esteroidais (MUIR, 2010;
OLSON et al., 2015; TEIXEIRA, 2010) e amitriptilina (OLIVEIRA et al., 2017) tem
sido investigado em equinos como medicamentos analgésicos.

Contudo, o contetdo a respeito do uso da associagdo de AINES-morfina-
cetamina-amitriptilina como protocolo antialgico em equinos submetidos a
procedimentos ortopédicos ainda sao escassos.

Estes fatos motivaram a elaboracdo do presente estudo, com finalidade
basica de realizar um levantamento do uso desta associacdo, avaliacdo de
indicativos fisiolégicos e comportamentais e os possiveis efeitos adversos frente aos

processos algicos intensos de origem ortopédica.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 DOR EM ANIMAIS

A definicdo de dor de acordo com Muir (2010) € um estimulo sensitivo
adverso, reflexivo a uma injaria ou indicios de alteracbes teciduais, que irdo
acarretar em modificagdes comportamentais e fisioldgicas visando prevenir um dano
ou reduzir a probabilidade de retorno de uma leséo, otimizando a recuperacao.

Sequencialmente o primeiro fenbmeno para gerar um estimulo doloroso é a
transformacao da injuria ambiental em potencial de acdo, que sera transferido pelos
nervos periféricos até o sistema nervoso central (TEIXEIRA, 2001). Os impulsos
deletérios irdo provocar a nocicepcdo, que irdo desencadear 0 processo algico
(CASTRO, 2007). A percepcao da injuria tecidual adversa ocorre através de etapas
gque compreendem a transducdo, transmissdo, modulacdo, projecdo e
processamento através do sistema nervoso central (MUIR, 2010).

A dor pode ser fisiologica, quando esta relacionada a um estimulo protetor
com o intuito de impedir a resposta dolorosa, tais como o reflexo de retirada ou
reacdo de fuga. Ou ainda pode ser patoldgica, quando o estimulo ndo é transitério,
sinalizando ao organismo que ha uma lesao tecidual concreta ou potencial, sendo
considerado um mecanismo de sobrevivéncia (CALIL et al., 2005, KLAUMANN et al.,
2008).

Temporalmente, ainda € possivel dividir a dor em aguda, quando o trauma €é
recente, ou crbnica, quando € mais duradoura (KLAUMANN et al., 2008).

O estimulo nocivo ir4 ativar os nociceptores gerando um impulso que sera
conduzido até o corno dorsal da medula, onde ira ocorrer a modulacdo (ampliacéo
ou atenuacgdo) do estimulo, antes de ser guiado para as areas especificas do
sistema nervoso central que desencadeara a dor aguda. A insisténcia do estimulo
desencadeia um ciclo vicioso acarretando em aumento gradual das alteracdes
fisioloégicas e comportamentais, deletérias ao animal (CALIL et al., 2005).

Todos os fenbmenos citados refletem nas respostas neuroendécrinas, que
serdo vistas nos pacientes como manifestacdes clinicas de hipoventilacéo,
vasoconstricdo periférica, aumento da resisténcia vascular sistémica, taquicardia,
aumento do deébito cardiaco, reducdo do peristaltismo gastrointestinal e ténus

urinario, aumento do tbnus musculoesquelético, diminuicdo de ingestdo de agua e
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alimentacdo, aumento no tempo de coagulacdo sanguinea, fibrindlise e agregacéo
plaquetéaria, aumento dos niveis de catecolaminas, cortisol (levando a hiperglicemia),
aldosterona e citocinas (KLAUMANN et al., 2008).

De acordo com as alteracdes supracitadas fica explicito a necessidade do
tratamento da dor pos-operatéria, baseada em prevencdo do desnecessario
sofrimento do paciente cirurgico, além de fornecer indmeros beneficios fisioldgicos e
auxilio na recuperacdo (GAYNOR, 1999).

2.2 AVALIACAO DA DOR

Nos animais a avaliacdo de dor € considerada complexa, por eles ndo
poderem se expressar de forma verbal e objetiva as suas sensa¢gfes emocionais
(POLYDORO, 2006), por este motivo € importante que o médico veterinario consiga
reconhecer alteracdes comportamentais, fisiolégicas e metabdlicas que podem ser
indicativas de dor.

Os equinos podem apresentar indicios de dor de diferentes maneiras, sendo
divergente de acordo com a complexidade e localizacao da lesdo, temperamento do
animal e da variagdo individual (HELLEBREKERS, 2002). Os sinais de dor nos
cavalos podem incluir claudicacéo, relutancia para se movimentar, olhar para o
flanco, apatia, bruxismo, abertura das narinas, sudorese, escoiceamento no
abdémen, rolamento, agressividade, entre outros (WAGNER, 2010).

A demonstragéo algica sofre influéncia de varias caracteristicas individuais,
entre elas, pode-se citar raca, ambiente e/ou forma de criacdo, manejo e
temperamento do animal (MELO JUNIOR et al., 2012).

Contudo, se tornaram fundamentais a producdo e uniformizacdo dos
métodos de avaliacdo da dor, visto que 0s recursos pré-existentes se baseavam em
analises subjetivas (VAN LOON et al., 2010).

Sendo assim, foi possivel a producéo de escalas que avaliam a intensidade
da dor, baseando-se em métodos que podem conceituar desde os sinais vitais até
respostas enddcrinas (PRICHETT et al., 2003). Dentre os animais de grande porte,
0S equinos sdo a espécie em que houve maior desenvolvimento de estudos
correlacionados as mudancgas fisiologicas e comportamentais. Por esse motivo ha
varias escalas e escores para avaliacdo da intensidade da dor (VAN LOON et al.,
2010; VINUELA-FERNANDES et al., 2011; GRAUBNER et al., 2011).
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Os sistemas de escore de dor, como escala analdgica visual, escala de
classificacdo numérica e escala descritiva simples, sdo considerados adequados
para analisar, monitorar e contabilizar o comportamento animal por um periodo
determinado, visto que somente as variaveis fisioldgicas ndo sdo suficientes para
detectar a dor (GRAUW; VAN LOON, 2016).

Outra forma de analisar a dor € pelo método subjetivo, descrito por Silva
Junior (2009), como uma avaliacdo mensuravel que varia com a intensidade da dor.
Dentro deste contexto estdo inclusas as mensuracbes dos niveis séricos de
catecolaminas, cortisol e citocinas (TAYLOR et al.,, 2002; ANDRADE et al., 2011).
Vale ressaltar, que a avaliacdo objetiva deve ser associada a indicadores
comportamentais para uma avaliacdo criteriosa da dor, visto que alguns parametros
mensurados, como frequéncia cardiaca e cortisol sérico, por exemplo, podem ser
alterados por outras razbes, englobando a condicdo de hidratacdo e perfusao,
sepse, medo, ansiedade, estresse e uso de medicamentos (ROBERTSON;
SANCHEZ, 2010).

2.3 CONTROLE DA DOR

Por muito tempo, a dor foi negligénciada em grandes animais por
argumentos, teoricamente, inconsistentes. Taylor et al. (2002) apontaram, entre eles,
0 julgamento de que a remocdo da dor na area lesionada iria predispor ao uso
excessivo de um local j& comprometido, podendo piorar os danos e a presenca de
efeitos colaterais com a utilizacdo de medicamentos analgésicos.

Atualmente, a experiéncia clinica tem exposto que a presenca de dor pode
atrasar a recuperacao, dado que a presenca da mesma leva a reducéo de apetite e
ingestao hidrica, desenvolvendo um estado catabdlico (TAYLOR, 1999).

O manejo da dor em equinos tem sido excessivamente empirico, ha pouco
tempo iniciou-se o uso e avaliagdo de novos métodos, possivelmente mais eficazes
(TAYLOR, 2002).

Frente a isso, tém-se utilizado varios medicamentos com o intuito de reduzir
e/ou tratar a dor em sua expressao aguda e cronica. Entre os mais utilizados se
sobressaem 0s agonistas dos receptores opidides (ANDERSON; EDMONDSON,
2013; MELO JUNIOR et al., 2012; MUIR, 2010) e os anti-inflamatérios n&o
esteroidais (MUIR, 2010; OLSON et al., 2015; TEIXEIRA, 2010).
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Também é fundamental que as terapias antialgicas ndo sejam aplicadas
separadamente, uma vez que a analgesia multimodal ou balanceada tem sido
implantada amplamente na rotina da medicina veterinaria, podendo induzir o
sinergismo ou adicdo da resposta analgésica, minimizando os efeitos colaterais de
cada agente (SABANATHAN, 1995).

Outro método que tem se destacado na reducédo de dor pos-operatoria é a
analgesia preemptiva, por modular os impulsos enviados ao corno dorsal da medula
espinhal, decorrente de estimulos nocivos prolongados, através de utilizacdo de
analgésicos antes do estimulo doloroso (ROBERTSON; SANCHEZ, 2010).

2.3.1 Anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINES)

Os AINEs sao os medicamentos mais descritos na espécie equina, tendo as
propriedades analgésicas e anti-inflamatérias bem elucidadas. Da mesma forma, os
seus efeitos adversos também tém sido documentados (ROBERTSON; SANCHEZ,
2010).

Por ter uma analgesia eficaz e de longa acdo sdo comumente empregados
no controle da dor em equinos. Eles agem na inibicdo das cicloxigenases, impedindo
a producdo de prostaglandinas (ANDERSON; EDMONDSON, 2013). As
prostaglandinas sdo mediadores inflamatorios que estdo ligados diretamente na
sensibilizacao periférica e central (MUIR, 2010; HANSON; MADDISON, 2008).

Esse grupo possui uma penetragdo eficiente em tecidos inflamados,
conseguindo realizar um efeito local. Sua ac&o antinociceptiva central ocorre a niveis
espinhais e supraespinhais, levando ao animal um pressentimento de conforto
(FANTONI; GODOI, 2011). Por ter acéo periférica e central os AINEs tém um papel
imprescindivel nos protocolos de analgesia multimodal (COETZEE, 2013).

As prostaglandinas (PGs) produzidas pelas COXs realizam atividades
fisiologicas essenciais para o organismo. Com os AINEs essas funcbes também
serdo reduzidas (HANSON; MADDISON, 2008; FANTONI; GODOI, 2011).

A COX-1 tem efeitos fisiologicos, abrangendo acdes como hemostasia
vascular, manutencao do fluxo sanguineo renal e protecdo da mucosa gastrica. Em
casos especificos a mesma pode exercer atividade inflamatéria e dor, porém nao é
predominante (HANSON; MADDISON, 2008; FANTONI; GODOI, 2011).
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A COX-2 apresenta maior atividade frente a processos inflamatérios e
dolorosos, sendo ativada pelos mediadores inflamatorios (FOSSLIEN, 2000), de
forma secundaria também apresenta funcdes fisiolégicas importantes, como
maturacdo dos néfrons, manutencdo da integridade das mucosas, inibicdo da
aderéncia leucocitaria e acdo antitrombodtica (HANSON; MADDISON, 2008;
FANTONI; GODOI, 2011).

A funcdo da COX-3 é produzir prostaglandinas que irdo induzir a febre,
dessa forma seréo inibidas por substancias que apresentam atividade antipirética
(HANSON; MADDISON, 2008; FANTONI; GODOI, 2011).

Contudo, o bloqueio das ciclooxigenases acarretado pelo uso de AINEs
pode proporcionar efeitos adversos, principalmente gastricos e renais. Este fato esta
correlacionado essencialmente pela inibicdo da COX-1. Como alteragbes gastricas
podem ser citadas a Ulcera, descamacdo e sangramento. J& os efeitos renais serdo
necrose tubular aguda, nefrite intersticial e sindrome nefrética. Podendo ainda
ocorrer distarbios plaguetarios e hepatotoxicidade dose-dependente (SAKATA,
2001).

Dentre os anti-inflamatérios ndo esteroides, 0os mais descritos para o
controle de dor em equinos séo o flunixin meglumine (BERETTA et al., 2005), o
meloxicam (BURNS et al.,, 2010), o cetoprofeno (LONGO et al.,1992) e a
fenilbutazona (FOREMAN & RUEMMLER, 2011).

A fenilbutazona € o anti-inflamatério mais utilizado em alteracbes do
aparelho locomotor e dores sométicas, devido a sua potente eficacia analgésica
(KOLLIAS-BAKER; COX, 2004). No entanto, assim como outros AINEs, a
fenilbutazona quando administrada em altas doses por vérios dias, podem causar
alteracdes gastricas e renais (MACALLISTER et al., 1993).

Em estudo experimental realizado por Toutain et al. (1994) em equinos com
artrite, foi estabelecido que 4mg/kg de fenilbutazona é capaz de produzir efeito
analgésico por 12 horas, enquanto a dose de 2mg/kg produz analgesia por 8 horas.
Raekallio et al. (1997) administraram o mesmo farmaco antes do estimulo cirargico e
a cada 12 horas, durante 3 dias, ap0s a realizacdo de artroscopia obtendo uma

analgesia satisfatoria.
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2.3.2 Agonistas Opidides

O uso de opiddes nos equinos é escasso quando comparado com as outras
espécies (MUIR, 2010; ROBERTSON; SANCHEZ, 2010). Em tese, esses farmacos
sao vistos como analgésicos eficientes para equinos, por outro lado tém capacidade
de apresentar eventos adversos em cavalos, como ataxia, reducdo da motilidade
gastrointestinal e hiperexcitacdo (MUIR, 2010).

Esses farmacos mimetizam os opidides enddgenos, levando a ativacdo dos
receptores opidides (NICHOLSON; CHRISTIE, 2002). Quando um agonista,
independente de ser enddgeno ou exogeno, se liga a um receptor opidide ira
desencadear a modulacdo inibitéria dos estimulos transmitidos para o sistema
nervoso central e nervos periféricos, inclusive a reducdo da atividade do plexo
mesentérico (LAMONT; MATHEWS, 2007).

Os opiddes podem agir de duas formas principais sobre os neurdnios, a
primeira esta correlacionada a oclusdo dos canais de Ca?' nas terminactes
nervosas pré-sinapticas levando a reducéo do influxo desse ion, o que limita a
progressdo dos neurotransmissores, cessando a transferéncia do estimulo
nociceptivo. A segunda acgéo esta relacionada a hiperpolarizacdo dos neurdnios pos-
sinapticos, através da abertura dos canais de K*, impedindo a propagacdo do
estimulo para vias nociceptivas ascendentes (NICHOLSON; CHRISTIE, 2002;
FANTONI; GODOI, 2011).

Um terceiro mecanismo relatado é a regulagdo das vias antinociceptivas
descendentes supraespinhais na medula cinzenta central, que sofre inibi¢do tdnica
através da intervencédo dos neurénios GABAérgicos. Foi comprovado que a ativagédo
dos receptores opidides pode vetar a inibicdo da antinocicepcdo descendente pelo
acido gama-aminobutirico (GABA) e ampliar a transmissdo descendente
antinociceptiva (LAMONT; MATHEWS, 2007).

Tendo isso em vista, 0s agonistas opidides podem impedir a transmissao
das vias nociceptivas ascendentes, ou prejudicar a liberacdo de neurotransmissores
inibitérios, levando a desinibicdo das vias antinociceptivas supraespinhais
descendentes (NICHOLSON; CHRISTIE, 2002; LAMONT; MATHEWS, 2007).

Os equinos apresentam desigualdade na densidade e distribuicdo dos
receptores opioides no sistema nervoso central, comparativamente as outras

espécies. Essa informacdo aparenta estar associada aos efeitos analgésicos ou
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excitatorios nessa espécie (MELO JUNIOR et al., 2012; ROBERTSON; SANCHEZ,
2010).

O potencial analgésico dos opidides nos equinos nao é solido, e ainda
persistem os efeitos adversos que devem ser ponderados, como a reducdo do
peristaltismo gastrointestinal (CLUTTON, 2010). Apesar disso, quando o farmaco é
utilizado dentro do intervalo terapeutico adequado, os opidides tém apresentado
efeitos satisfatorios na referida espécie (MELO JUNIOR et al., 2012).

Todavia, é sabido que a excitacdo com o uso dos opioides em equinos é
inversamente proporcional a intensidade dolorosa, deste modo podem ser
administrados seguramente nos animais que apresentam dor. Vale ressaltar que a
dor também tem acdo na reducdo da motilidade gastrointestinal, sendo assim
simplesmente alteracdo clinica isolada néo justifica a escassez de opidides no
protocolo antialgico em equinos (CLUTTON, 2010; IDA et al., 2011).

Ademais, os opiodides apresentam efeitos sinérgicos com os AINEs, podendo
reduzir a dose quando associado minimizando a probabilidade de efeitos adversos
(IDA et al., 2011).

Guirro et al. (2010) referiram as doses de 0,04 a 0,1 mg/kg de morfina para
equinos e concluiram que a utilizacao de 0,1 mg/kg do farmaco pela via intravenosa
foi segura e ndo gerou modificagBes clinicas significativas em equinos da ragca Puro
Sangue Arabe. Robertson e Sanchez (2010) sugeriram as doses de 0,12 a 0,66
mg/kg de morfina em casos de dor visceral na referida espécie.

Além disso, os agonistas opidides podem ser administrados de forma
favoravel pela via epidural, provendo analgesia isenta de efeitos colaterais. Guirro et
al. (2011) utilizaram 0,1 mg/kg de morfina pela via epidural e observaram analgesia

por 24 horas ap0s aplicacao.

2.3.3 Cetamina em doses subanestésicas

A cetamina é um antagonista ndo competitivo dos receptores N-methyl-D-
aspartato (NMDA) na medula espinhal, bloqueando estes receptores a estimulos
excitatorios. Essa substancia também interage com o0s receptores opidides,
receptores monoaminérgicos, receptores muscarinicos e canais de calcio voltagem-
dependentes (HIROTA; LAMBERT, 1996). Os receptores de NMDA estéo dispersos

pelo eixo da medula espinhal, estando correlacionados aos processos fisiolégicos
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gerados pelos estados de dor aguda e crénica (GOMEZ DE SEGURA et al., 1998).
Quando aplicada antes do estimulo cirdrgico, esta pode inibir o impulso nociceptivo
facilitando o controle da dor pos-operatéria (KUSHIRO et al., 2005).

Nas doses anestésicas e subanestésicas, a cetamina induz analgesia por
vérias vias de sinalizacdo, embora os mecanismos dependentes do receptor NMDA
sejam os mais consideraveis (CRAVEN, 2007). Foi demonstrado que a cetamina
regula as respostas inflamatorias e reduz a hiperalgesia, e sua administracdo resulta
em remissdo quase completa dos sintomas de dor neuropatica refrataria em
humanos (CRAVEN, 2007; HOCKING; COUSINS, 2003).

A inflamacdo periférica regula a expressdao do receptor NMDA
favoravelmente no corno dorsal da medula espinhal e muda o estado do receptor
para hiperpolarizado, podendo levar a hiperalgesia e alodinia (GUO; HUANG, 2001).
O bloqueio deste receptor é dependente da voltagem, tendo maior eficacia em
condi¢cbes de hiperpolarizagdo. Sendo assim, a inflamacdo periférica tende a
favorecer a sensibilidade a cetamina (McDONALD et al., 1987).

Evidéncias de pacientes humanos e outros animais com dor induzida
experimentalmente, sugerem que a modulacdo farmacoldgica simultdnea dos
sistemas de sinalizacao dos opidides e dos receptores NMDA resulta em analgesia
superior, quando comparada com o uso isolado dos mesmos (SUBRAMANIAM et
al., 2004).

A cetamina, em doses subanestésicas, produz antinocicepcdo somatica e
possui um papel importante na prevencéo da sensibilizacdo central (ROBERTSON,;
SANCHEZ, 2010).

Em humanos, o uso da cetamina como adjuvante da analgesia
perioperatoria tem sido estudada amplamente. Em doses subanestésicas
(=0,3mg/kg), o impacto fisioldgico causado é minimo e ha melhora significativa nos
escores da avaliacdo dolorosa e reducdo no consumo de opidides perioperatorio
(HIMMELSEHER; DURIEUX, 2005). Os mesmos efeitos foram observados em
equinos nas subdoses de 0,2mg/kg a 0,5mg/kg (BARBIEREI et al., 1997).

Sendo assim, a cetamina é apropriada para evitar hiperalgesia secundaria
decorrente da estimulacao dolorosa e ativacdo dos neurdnios da medula espinhal de
forma repetitiva e intensa em casos como laminite crbnica e outras lesdes
ortopédicas (BION, 1984).
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2.3.4 Antidepressivos triciclicos

Os antidepressivos triciclicos sdo considerados adjuvantes no tratamento da
dor, contribuindo na analgesia e apetite, sendo amitriptilina a mais utilizada deste
grupo de farmacos (FURLAN et al. 2006).

Esses farmacos supracitados agem no controle da dor por diferentes
mecanismos de acdo, sendo considerados essenciais no tratamento de dor
persistente (SAWYNOK et al., 2001)

Seu principal mecanismo de acdo € atraves da inibicdo da transmissédo do
estimulo nociceptivo pela via descendente, devido ao aumento de serotonina e
noradrenalina na fenda sinaptica a nivel espinhal e supraespinhal (DHARMSHAKTU
et al.,, 2011). O efeito analgésico é decorrente da inibicAo da recaptacdo de
noradrenalina e do bloqueio do transporte de serotonina pelas vias supressoras da
dor, que se projetam no corno dorsal da medula espinhal e nas estruturas
encefalicas envolvidas tanto na modulacdo da dor aguda (JALES; TEIXEIRA, 2003)
como na dor cronica (OLIVEIRA; LIMA, 2002).

Esse grupo de medicamentos tem sido usado, desde a década de 1980,
como adjuvantes no tratamento de dor neuropatica em humanos (MAX et al., 1987).

A dor neuropatica é conhecida como um estimulo aversivo anormal, como
por exemplo, apresentar uma resposta dolorosa frente a um estimulo que
comumente ndo causaria dor (WOOLF; MANNION 1999). Esse tipo de dor é
desencadeada por uma leséo inicial (BRIDGES et al., 2001), que posteriormente se
manifesta como dor cronica, geralmente caracterizada por disestesia, hiperalgesia e
alodinia, frequentemente n&do responsiva ao tratamento por analgésicos
convencionais (WOOLF; MANNION, 1999).

Na medicina humana, este evento € bem reconhecido, mas na medicina
veterinaria se torna dificil diagnosticar e caracterizar especificamente as alteracdes
(RUSBRIDGE; JEFFERY, 2008; O'HAGAN, 2006). Até o0 momento, existem estudos
em equinos sobre a eficacia da amitriptilina, mas a extrapolacdo da medicina
humana sugere que a avaliacdo em equinos como terapia analgésica adjuvante para

o controle da dor crénica pode ser necessaria (HOPSTER; VAN, 2019).
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3 MATERIAIS E METODOS

O estudo foi realizado de forma retrospectiva, avaliando-se os dados de
cavalos submetidos a procedimentos ortopédicos no Servico de Cirurgia de Grandes
Animais do Hospital Veterinario da Faculdade de Medicina Veterinéria e Zootecnia
da Universidade de S&o Paulo, no periodo de Janeiro de 2018 a Agosto de 2019.

Foram analisados 179 prontudrios, dentre estes, foram selecionadas 20
fichas de animais da espécie equina, de idades variadas, de diferentes racas e
pesos, estando inclusos machos e fémeas que passaram por algum procedimento
ortopédico muito invasivo e receberam a associacdo de morfina, cetamina,
amitriptilina e anti-inflamatério ndo esteroidal como terapia antialgica apés estimulo
doloroso intenso, com posterior desmame gradual da analgesia.

Foram considerados muito invasivos procedimentos como artrodese,
osteossintese e procedimentos onde o animal apresentava acometimento séptico do
sistema locomotor.

Todos os animais inclusos receberam protocolo de analgesia pés-operatoria
inicial com a associacao de 0,1mg/kg de morfina, 0,3mg/kg de cetamina, 1mg/kg de
amitriptiina BID e 4,4mg/kg de fenilbutazona SID. A frequéncia da morfina e
cetamina variaram de acordo com a resposta do estimulo doloroso e parametros
fisicos, podendo ser QID, TID, BID e SID.

Quando os animais apresentavam reducdo do estimulo doloroso, que foi
avaliado através dos parametros fisicos e andlise de dor subjetiva, iniciava-se o
desmame dos medicamentos, que normalmente seguiam a seguinte ordem:
substituicdo da fenilbutazona por outro anti-inflamatério ndo esteroidal, diminuicdo
da frequéncia/dose do opiode até total remocdo do mesmo, diminuicdo da
frequéncia/dose gradual da cetamina até total remog¢&o da mesma, remocédo do anti-
inflamatorio sugerido, enquanto a amitriptilina seguia por um periodo prolongado.

Os casos que receberam analgesia s6 com anti-inflamatério ndo esteroidal,
gue nao foram internados, vieram a Obito ou foram eutanasiados antes do
procedimento cirdrgico ou durante o periodo perioperatério (até 48 horas apos o
estimulo cirargico) foram excluidos do estudo.

Foi avaliado em cada animal: o tempo de internagao, o tipo de procedimento
cirargico, o periodo de protocolo analgésico, diagnoéstico das intervencgdes cirurgicas,

0s parametros fisicos, com enfoque na frequéncia cardiaca e motilidade, e a
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ocorréncia de efeitos adversos (apetite, conforto e defecagdo). Sendo considerado
efeitos adversos quando foi apresentado reducéo na taxa de defecacéo, reducéo da
motilidade intestinal, reducdo do apetite, permanéncia do estimulo doloroso,
desconforto em membro contralateral e presenca de desconforto abdominal.
A avaliacao de dor foi realizada de forma subjetiva, podendo ser considerada
ausente, leve, moderada ou severa, quando o animal ndo apoia o0 membro afetado.
As informag0bes coletadas foram tabeladas e relacionadas entre si para uma

melhor interpretacdo dos resultados.
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4 RESULTADOS

Este estudo retrospectivo incluiu informacfes de 179 equinos submetidos a
diferentes tipos de procedimentos ortopédicos em um periodo de 20 meses, destes
159 animais nao foram incluidos no estudo por atenderem os critérios de exclusao
do mesmo (78 animais ndo realizaram o pdés-operatério nas dependéncias do
Hospital Veterinario, 68 animais receberam analgesia somente com anti-
inflamatérios ndo esteroidais, 7 animais foram eutanasiados antes da realizacdo do
procedimento cirdrgico, 5 animais foram eutanasiados no periodo perioperatério e 1
animal ndo possuia informagdes suficientes no prontuario). Por esses motivos,
apenas 20 equinos que receberam analgesia multimodal foram inclusos no estudo
(Figura 1).

Figura 1 — Critérios de inclusdo/excluséo dos equinos no estudo.
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Fonte: Cesnik (2019)

Todos os equinos inclusos seguiram internados no Servigo de Cirurgia de
Grandes Animais do Hospital Veterinario da Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia da Universidade de Sdo Paulo (HOVET-FMVZ-USP) apos a realizacdo do
procedimento cirdrgico até o momento da alta ou 6bito e receberam protocolos
antialgicos similares, todos os resultados obtidos foram avaliados juntamente com os
eventos adversos ocorridos.
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Dos 20 casos, 75% (n=15) receberam alta e 25% (n=5) vieram a O&bito

(Figura 2), entre 4° e 27° dia apos o inicio do tratamento (média de 12 + 7,96).

Figura 2 — Namero e porcentagem de altas, obitos e eutanasia
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Fonte: Cesnik (2019)

Em relacdo aos animais que receberam alta (n=15), 27% (n=4) foram
submetidos osteossintese, em 33% (n=5) realizou-se artrodese, 27% (n=4) foram
submetidos a artroscopia, 6,5% (n=1) passou por tenotomia e 6,5% (n=1) por
tenoscopia (Grafico 1). Dos 5 animais que morreram ou foram eutanasiados, 20%
(n=1) foi submetido a imobilizacdo com bandagem rigida, 40% (n=2) foram
submetidos a artroscopia, 20% (n=1) a osteossintese e 20% (n=1) a artrodese

(Gréfico 2).

Gréfico 1 — Porcentagem dos animais que receberam alta hospitalar de acordo com o tipo de
rocedimento cirdrgico realizado.
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Fonte: Cesnik (2019)
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Gréfico 2 — Porcentagem dos 6bitos de acordo com o tipo de procedimento cirdrgico realizado.
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Fonte: Cesnik (2019)

No total foram 4 animais eutanasiados, o que corresponde a 80% dos o6bitos.
Dos animais eutanasiados (n=4), um caso (25%) nao apresentou melhora clinica e o
tratamento foi interrompido por restricdo financeira do proprietario, um caso (25%)
apresentou laminite, um caso (25%) houve refratura e um caso (25%) apresentou
enterocolite. Do animal que foi a 6bito, ndo pela eutanasia (n=1), apresentou colite.

Do total de 20 casos, 35% (n=7) foram diagnosticados com fratura, 25%
(n=5) com artrite séptica, 20% (n=4) com osteoartrite, 10% (n=2) com luxacéao
articular, 5% (n=1) com deformidade flexural e 5% (n=1) com sesamoidite séptica
(Gréfico 3).

Grafico 3 — Porcentagem das afeccdes ortopédicas de acordo com o diagnéstico.
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Fonte: Cesnik (2019)
Legenda: FR - Fratura; AS - Artrite séptica; AO - Osteoartrite; LX - Luxacdo; DF -
Deformidade flexural; SS - Sesamoidite séptica.
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Oitenta por cento dos animais (n=16) receberam protocolo de analgesia pés-
operatoria inicial com a associacao de 0,1mg/kg de morfina, 0,3mg/kg de cetamina,
1mg/kg de amitriptiina BID e 4,4mg/kg de fenilbutazona SID. A frequéncia da
morfina e cetamina variaram de acordo com a resposta do estimulo doloroso e
parametros fisicos, podendo ser QID, TID, BID e SID (Tabela 1). Os outros 20%
(n=4) alteraram o protocolo por auséncia de morfina ou cetamina na associacgao,
sendo que desses 10% dos animais ndo receberam o tratamento com morfina (n=2)

e 10% dos animais ndo receberam a cetamina (n=2).

Tabela 1 — Média e desvio padrdo do periodo de utilizagdo de morfina e cetamina em
dias, de acordo com a frequéncia de administracdo dos mesmos.

Frequéncia Periodo com o uso Periodo com o uso de
q de Morfina Cetamina
QID 3+0,58 26 + 31,84
TID 10+ 12,68 7 +9,46
BID 11+ 12,55 11+ 23,83
SID 6+743 6+651

Fonte: Cesnik (2019)

Quando os animais apresentavam reducéo da frequéncia cardiaca, melhora
no apoio do membro afetado e apetite, iniciava-se o desmame dos medicamentos,
gue normalmente seguiam a seguinte ordem: substituicdo da fenilbutazona por outro
anti-inflamatério ndo esteroidal, diminuicdo da frequéncia/dose do opiéde até total
remocdo do mesmo, diminuicdo da frequéncia/dose gradual da cetamina até total
remocdo da mesma, remogdo do anti-inflamatério sugerido, enquanto a amitriptilina
seguia por um periodo prolongado.

Cinco do total de animais (n=20) receberam opidides pela via epidural
(25%), em 3 casos foi utilizado somente morfina (60%) e em 2 casos (40%) foi
realizada a associagao de morfina e fentanil, nas doses de 0,1mg/kg BID e 2mcg/kg
BID, respectivamente. Nestes casos ndo houve o uso do opibide pela via sistémica
(Tabela 2). O tempo de permanéncia do cateter epidural variou de 9 a 42 dias (em
média 22 + 10,94 dias).
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Tabela 2 — Divisdo dos casos de acordo com o opidide e via utilizado, com respectivas
altas e 6bitos.

Medicamento/Via Numero de altas NUmero de 6bitos Total
Morfina IM ° 4 13
Morfina EPI 2 1 3

Morfina+Fentanil
EPI 2 0 2
Sem opidide 5 0 5

Fonte: Cesnik (2019)
Legenda: IM — Via Intramuscular e EPI — Via Epidural.

O tempo de terapia analgésica foi de 4 a 205 dias (38 £ 45,51) incluindo
periodo de desmame. Este periodo se diferenciava de acordo com a resposta do
animal avaliado, e se apresentou entre 1 e 124 dias (18 + 27,52). Havendo também
alteracdo entre o tempo de administragdo de cada medicamento. A morfina foi
utilizada em média por 21 £ 24,70 dias (de 3 a 84 dias), a cetamina permaneceu no
protocolo por aproximadamente 39 * 47,54 dias (de 7 a 204 dias), enquanto a
fenilbutazona permaneceu em média por 15 + 21,97 dias (de 4 a 104 dias), sendo
posteriormente substituida em 50% dos casos (n=10) por meloxicam, que

permaneceu no protocolo entre 9 e 37 dias (média de 25 + 7,69 dias) (Tabela 3).

Tabela 3 — Média e desvio padrao do periodo de administragdo dos medicamentos em
dias.

Medicamento Periodo
Morfina 21+24,70
Cetamina 39 +47,54
Fenilbutazona 15+ 21,97
Meloxicam 25+ 7.69
Amitriptilina 42+ 47.18

Fonte: Cesnik (2019)

Nos casos de fratura o tempo do protocolo antialgico oscilou entre 5 e 55
dias (média de 22 + 17,64 dias), nas artrites sépticas foi de 4 a 104 dias (média de
33 + 40,96 dias), nas osteoartrites o protocolo perdurou de 29 a 204 dias (média de

83 + 81,11 dias), nos casos de luxacao articular oscilou entre 8 e 34 dias (média de
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21 + 18,38 dias), enquanto o caso de sesamoidite séptica levou 36 dias e a
deformidade flexural usou 39 dias (Tabela 4).

O periodo de internacdo também sofreu alteracdo de acordo com o
diagnostico do animal, sendo que os casos de artrite séptica permaneceram em
média por 35 * 44,81 dias, as fraturas por 26 + 20,89 dias, as osteoartrites por 100 +
77,62 dias, os casos de luxacao articular ficaram internados por 38 + 40,31 dias, o
animal com sesamoidite séptica permaneceu por 115 dias e o com deformidade

flexural por 43 dias (Tabela 4).

Tabela 4 — Percentagem de altas, média e desvio padrédo dos periodos de internagéo e
analgesia de acordo com o diagnéstico de todos animais.

Diagnéstico Numero de Altas (%) Perlodo (~1e D_|,ar|_as
casos internacéo antialgicas
Fratura 7 85,81% 26 + 20,89 22+17,64
Artrite Séptica 5 40% 35+44,81 33 + 40,96
Osteoartrite 4 100% 100 + 77,62 83 +81,11
Luxacgao 2 50% 38 £40,31 21 +18,38
Deformidade 1 100% 115 39
flexural
Sesamoidite 1 100% 43 36
séptica
Total 20 75% 49 + 31,52 38 +£45,31

Fonte: Cesnik (2019)

Entre os animais que receberam alta hospitalar o tempo de internacgéo variou
de 6 a 214 dias (média de 61 = 53,91 dias) e a terapia analgésica oscilou de 5 a 204
dias (média de 47 + 49,62), tendo uma prevaléncia superior nos casos de
osteoartrite, onde os animais permaneceram em média por 83 dias com o protocolo

analgico (Tabela 5).
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Tabela 5 — Média e desvio padrao dos periodos de internacdo e analgesia de acordo
com o diagnostico dos animais que receberam alta hospitalar.

. . Periodo de Periodo de
Diagndstico . ~ .
internacao analgesia
Fratura 28 £ 22,17 23 +£18,93
Artrite Séptica 67 + 65,05 62 + 59,40
Osteoartrite 100 + 77,62 83+81,11
Luxacéo 66 34
Deformidade 115 39
flexural
Sesamoidite séptica 43 36
Todos 61 + 53,91 47 £ 42,62

Fonte: Cesnik (2019)

A analise de dor foi realizada de forma subjetiva graduada em leve,
moderada e intensa. Seis animais (30%) reduziram um grau de intensidade de dor
com a introducéo do protocolo, passando a dor para grau leve, 10 animais (50%) se
apresentaram confortaveis apos o uso do protocolo e 4 animais (20%) apresentaram
dor no membro contralateral (Tabela 6). Dos animais que permaneceram

confortaveis, um caso apresentou piora durante o periodo de desmame.

Tabela 6 — NUumeros de animais que apresentaram reduc¢do de dor, conforto ou algia no
membro contralateral ao operado de acordo com alta e éhitos.

Dor no membro

Animais Reducao da dor Confortaveis
contralateral
Altas 3 9 3
Obitos 3 1 1
Total 6 10 4

Fonte: Cesnik (2019).

Houve reducdo de motilidade em 15 casos (75%) e foi observada em 17
animais (85%) a reducéo da defecacao, demorando em média 30 + 19,02 horas para
a primeira defecacdo apés a introducédo do protocolo. Do total de 20 animais, 25%
(n=5) manifestaram desconforto de origem abdominal e 15% (n=3) apresentaram
reducado de apetite (Tabela 7).
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Tabela 7 — Nimero de animais que apresentaram alteragcdes gastrointestinais com o
uso do protocolo, de acordo com altas e 6bhitos.

Animais Reducéo de Reducéo de Desconforto Reducéo de
Motilidade Defecacéo abdominal apetite
Altas 11 12 3 2
Obitos 4 5 2 1
Total 15 17 5 3

Fonte: Cesnik (2019)

Dos animais que receberam alta hospitalar foi necessério intervencao devido
alteracdes gastrointestinais (reducdo de motilidade, reducédo de defecacao, reducéo
de apetite e desconforto abdominal) em 5 casos (33,33%), sendo necessario
realizacdo de hidratacdo parenteral/enteral, palpacéo transretal e lavagem gastrica.
Em nenhum caso foi necessario uma intervencdo cirdrgica para correcdo da
alteracao.

Contudo, o conteudo a respeito do uso da associacdo de morfina, cetamina,
AINES e amitriptilina, como protocolo analgésico em equinos submetidos a
procedimentos ortopédicos sao escassos. Neste estudo, o escore de dor objetivo e
baseado em escalas multifatoriais ndo foram avaliados por se tratar de um estudo
retrospectivo, sendo necessarios estudos posteriores com o0 uso do mesmo
protocolo.

Além disso, a principal limitacdo do estudo foi a impossibilidade de
informacdes em longo prazo dos animais, por se tratar de um estudo retrospectivo

basedo em analises de prontuarios.
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5 DISCUSSAO

Em estudo retrospectivo realizado na Inglaterra por Baker e Ellis (1981), o
sistema musculo-esquelético foi o segundo mais afetado que levaram ao 6bito de
equinos, perdendo apenas para o sistema digestorio. As afec¢cdes mais frequentes
do sistema musculo-esquelético sdo as fraturas, que corresponderam a
aproximadamente metade dos casos incluidos nesse sistema (PIEREZAN et al,
2009). Proporcdo semelhante a encontrada neste estudo, onde 35% dos animais
foram diagnosticados com fratura, sendo necessario uma intervencgao cirargica.

No caso especifico de pacientes ortopédicos, Goodrich (2008) aponta para o
risco de laminite no membro contralateral devido ao alivio insuficiente da dor
perioperatoria. Neste estudo, 20% dos animais apresentaram desconforto no
membro contralateral, podendo indicar que o protocolo utilizado foi ineficaz nestes
casos.

E primordial que a dor no poOs-operatorio, independente do grau, seja
tratada. A analgesia é essencial para aliviar o desconforto associado a lesdes ou
procedimentos cirdrgicos, permitindo movimentos e carga no membro afetado
precocemente (GAYNOR; MUIR, 2015). Também é vital que as terapias analgésicas
ndo sejam realizadas isoladamente. A analgesia multimodal ou balanceada
encontrou aplicagdo consideravel na pratica médica e pode aumentar o efeito ao
usar doses mais baixas e menos téxicas de cada agente (SABANATHAN, 1995).
Corroborando com o presente estudo, onde todos os animais com dor intensa
receberam o protocolo analgésico com associacdo de morfina, cetamina, amitriptilina
e AINEs.

Todos os animais que receberam protocolo com opiédes neste estudo,
foram utilizados agonistas de p. Segundo Van Loon et al. (2012) os opiédes
agonistas de p (morfina, fentanil, meperidina) sdo considerados melhores para o
controle de dor ortopédica quando comparado ao agonista de kappa.

Neste estudo, 90% dos equinos receberam morfina na dose de 0,1mg/kg em
seu protocolo pds-operatdrio, sendo que somente dois animais ndo receberam
opioides na associacao. Guirro et al. (2010) citam doses de 0,04 a 0,1 mg/kg de
morfina para equinos e concluem em seus estudos que a administracao intravenosa
de 0,1 mg/kg do farmaco foi segura e ndo promoveu alteracbes clinicas ou

comportamentais severas em cavalos da raca Puro Sangue Arabe.
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Outra opcao de auxilio ao protocolo antialgico é a utilizacdo dos analgésicos
pela via epidural, os opiodides lipossolaveis, como alfentanil e fentanil, séo
transferidos para do espaco epidural para o espaco subaracnéideo e para o plasma
de forma rapida (COUSINS; MATHER, 1984; SINATRA et al., 1992). O movimento
cefalico dos opioides lipossoluveis é limitado pela captagdo na medula espinhal apés
a transferéncia para o espaco subaracnoéideo (STOELTING, 1999).

A morfina é o Unico opioide epidural que demonstrou efeito analgésico em
cavalos quando usado sozinho. Embora a analgesia profunda tenha um inicio de
acao demorado, o que impede seu uso isolado em casos agudos sem combinacao
com analgésicos de acdo mais rapida (GUIRRO, et al., 2011). No presente estudo
25% dos animais receberam opioides pela via epidural e em 40% dos casos foi
necessario associacao com fentanil.

Um estudo controlado mostrou que o intervalo entre 0,05 e 0,1mg/kg de
morfina epidural produziram boa analgesia em equinos, sendo que a dose de
0,1mg/kg produziu um inicio mais rapido de analgesia, com duracdo mais longa
(ROBINSON, 1994). Corroborando com o presente estudo, onde todos os animais
gue receberam o protocolo de analgesia pela via epidural foi utilizado a dose de
0,1mg/kg de morfina. Natalini e Robinson (2000) utilizou o fentanil na dose de
2mcg/kg administrado no espaco epidural caudal em equinos e produziu um efeito
analgésico mensuravel, mas insignificante quando utilizado isoladamente. No
presente estudo 40% dos animais que receberam o protocolo de opioide pela via
epidural foi necessario associagéo do fentanil nesta mesma dose.

Apesar do reconhecido potencial analgésico dos farmacos opioides e de
suas indicacdes no controle da dor, o uso de tais farmacos em equinos é feito com
cautela devido aos efeitos adversos que podem causar nesta espécie (ROBINSON;
NATALINI, 2002).

Estudos demonstraram que ha uma diferenca muito pequena entre a dose
recomendada para o controle da dor e a dose capaz de provocar os efeitos adversos
(CLUTTON, 2010). Segundo Dobromysky (2000), os opioides podem causar
excitagdo do sistema nervoso central, contracbes musculares e ataxia, além da
reducdo de motilidade gastrointestinal na referida espécie.

Melo Junior et al. (2012) relatam que pode haver ligacdo entre as reacdes

excitatorias e a diferenca na distribuicdo e na densidade destes receptores no
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sistema nervoso central dos equinos, quando comparado as outras espécies, mas a
significancia clinica desta informacéo ainda requer maiores esclarecimentos.

De Luca e Coupar (1996) relatam que a estimulacédo de receptores opidides
em nivel de sistema nervoso central induz analgesia, enquanto a estimulacdo dos
mesmos receptores no trato gastrointestinal causa alteragcbes na motilidade,
secrecdo, absorcao e fluxo sanguineo, levando ao atraso do esvaziamento gastrico
e diminuigcéo da atividade peristaltica.

Combie et al. (1981) administrou 0,5mg/kg de morfina IV em equinos e
observou que esta dose resultou em diminuigdo da atividade gastrointestinal por 6
horas com desconforto em 3 de 6 animais. Corroborando com este estudo
retrospectivo, onde 85% dos animais que receberam o protocolo com morfina,
mesmo que em dose inferior a utilizada por Combie et al., apresentaram reducéo na
taxa de defecacdo, 75% dos animais apresentaram redug¢dao da motilidade e 25%
manifestaram desconforto abdominal.

Fato semelhante ocorreu com o uso de sobredose de morfina em estudo
piloto realizado por Boscan et al. (2006) para determinar a dose de morfina a ser
aplicada em seu experimento, foi utilizado uma dose de 1mg/kg que desencadeou
sinais graves de cdlica apds a terceira aplicagdo do medicamento em 1 de 2
cavalos, por este motivo optou-se por utilizar em seu estudo a dose de 0,5mg/kg a
cada 12 horas que originou alteragbes consistentes no comportamento, nimero de
movimentos intestinais, peso das fezes produzidas, teor de umidade nas fezes,
tempo de transito gastrointestinal e borborigmos por 4 a 6 horas apos a
administracao.

Portanto, é plausivel supor que os opiaceos podem ter afetado diretamente a
funcao do trato gastrointestinal e que tais mecanismos possam explicar a disfuncéo
observada no presente estudo. Porém, também deve ser lembrado que todos os
animais do presente estudo passaram por algum procedimento cirargico, sendo
necessaria a presenca de jejum e restricdo alimentar no periodo pés-operario, fato
gue pode colaborar com a reducédo de motilidade e da taxa de defecacédo apos as
primeiras horas de introduc¢ao do protocolo.

Waldhoer et al. (2004) descrevem que apos seis dias de exposi¢ao continua
a opidides podem resultar em tolerancia ao medicamento no trato gastrointestinal.
Podendo justificar o fato de reducdo de defecacdo somente nas primeiras horas

ap6s administracdo do medicamento observado neste estudo. Esse fato nao foi
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detectado por Margaritis et al. (1991) na andlise da inibicdo de secrecéo de fluidos
intestinais em ratos. Em um cenario clinico, a administracdo continua de opioides
em humanos também nao alterou a gravidade da constipacdo induzida ao longo do
tempo (YUAN et al., 1998). Em estudo realizado com equinos, ndo houve indicacéo
de tolerdncia aos opidides no nivel gastrointestinal em termos de numero de
evacuacoes, peso de fezes produzidas durante o tratamento ou teor de umidade
(BOSCAN et al., 2006).

Apoés o fim do protocolo com opioides pode haver o efeito de abstinéncia,
gue consiste na motilidade intestinal de rebote, com diminuicdo do tempo de transito
intestinal e possivel diarreia (PUIG et al., 2000). Em nenhum equino do presente
estudo foi relatado diarreia apos a interrup¢éo da administracdo de morfina.

Além disso, os opiodides ainda tém sido associados a agitacdo e ao aumento
da atividade locomotora, mas isso € menos comum em equin0oS Com pProcessos
algicos evidentes em comparacdo com 0s animais saudaveis e livres de dores (IDA
et al., 2011). No presente estudo nao foi descrito nenhum sinal de excitacdo e/ou
ataxia com o uso do protocolo analgésico, porém todos 0s animais apresentavam
um processo doloroso ativo.

Ademais, as administracbes de AINEs também podem levar a efeitos
adversos importantes, incluindo nefrotoxicidade e colite dorsal direita (ROBERTSON;
SANCHEZ, 2010). Neste estudo retrospectivo um animal foi ha 6bito por colite,
porém a causa nao foi descrita, podendo também estar associado ao quadro clinico
do animal, além do mais, néo foi avaliado a fungédo renal neste estudo retrospectivo.

Assim, embora a terapia multimodal possa ser necessaria em cavalos com
dor intensa, deve-se monitorar cuidadosamente o débito fecal e reduzir ou alterar os
medicamentos administrados caso a caso. Assim como realizado no presente
estudo, onde as doses de morfina e cetamina poderiam variar de acordo com a

resposta de cada paciente.



35

6 CONCLUSOES

A associagdo de AINEs-morfina-cetamina-amitriptilina se apresentou eficaz e
seguro como protocolo antidlgico em equinos submetidos a procedimentos
ortopédicos com dor intensa.

Porém, o monitoramento adequado do paciente deve garantir que as
modificacdes e a interrupcdo dos protocolos de analgesia sejam feitas rapidamente,
e o0 cavalo seja mantido o mais confortavel possivel, com efeitos colaterais e
complica¢des minimas.

Contudo, as abordagens para o controle da dor em cavalos carecem de uma
base de evidéncias mais desenvolvidas. Embora os relatérios de pesquisas sobre
terapia antinociceptiva e analgésica em equinos tenha crescido, a maioria dos
estudos envolvem modelos de cavalos saudaveis ou avaliacdo retrospectiva de

casos clinicos, ficando explicito a necessidade de ensaios clinicos prospectivos.
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