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RESUMO

PEREIRA GOBBI, FRANCIELLI. Comparagéo dos efeitos do flunixin meglumine,
firocoxib e meloxicam no controle da inflamacdo apds orquiectomia em
equinos. 2018. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Veterinarias) — Centro de
Ciéncias Agréarias e Engenharias - CCAE, Universidade Federal do Espirito Santo,
Alegre, ES, 2018.

O objetivo do presente estudo foi avaliar e comparar a acao analgésica e
antiinflamatéria do flunixin meglumine, firocoxib e do meloxicam em equinos apos
orquiectomia por meio da avaliagéo clinico-laboratorial. Foram avaliados 18 cavalos
nao castrados, de diferentes ragas, com 4,99+2,63 anos de idade e 358,62+45,57 kg
de peso corporal. Em funcdo do farmaco utilizado apds as castracdes, os animais
foram distribuidos aleatoriamente em trés grupos experimentais com 06 animais
cada: GFM= flunixin meglumine, GF= firocoxib e GM= meloxicam. Amostras de
sangue e liquido peritoneal foram colhidas antes (T0O) e apds as orquiectomias (1, 3,
6, 9, 12, 24, 48, 72, 120 e 168 horas). O liquido peritoneal, obtido através da puncao
abdominal, foi submetido a analise fisico-quimica e as amostras de sangue, obtidas
através da puncdao jugular, ao eritroleucograma e as provas de funcionalidade renal,
hepatica e de higidez muscular. Os resultados foram submetidos a analise
estatistica descritiva e as médias foram comparadas pelo teste “SNK” a 5% de
probabilidade. Apds as orquiectomias os animais do GF apresentaram taquicardia e
os do GM taquicardia e hipertermia. Leucocitose neutrofilica foi observada nos
animais do GFM, GF e GM e monocitose nos animais do GFM e GM. O
proteinograma sérico dos trés grupos (GFM, GF e GM) revelou hipoproteinemia e a
atividade sérica da enzima GGT apresentou queda nos valores no GFM, GF e GM.
Os valores de FA foram superiores no GF quando comparados ao GFM e GM (T72 e
T120). Quanto as concentracdes de AST, os animais do GM apresentaram valores
superiores ao GFM e GF. Observou-se ainda aumento na atividade sérica das
enzimas CK (T24, T72 e T168) nos animais do GFM, GF e GM. Os animais do GFM
e GF apresentaram valores superiores relativos a uréia comparados ao grupo GM
(TO, T72 e T120) e em relacdo a creatinina e 0 GM apresentou valores superiores ao
GFM e GF em todos os tempos avaliado no pos-cirdrgico. A coloracdo do liquido
peritoneal antes das orquiectomias (TO) variou de amarelo-palha a amaralo-ouro,

limpido nos grupos GFM, GF e GM e amarelo-palha, vermelho, ambar e amarelo-



ouro com grau de turbidez de limpido a turvo apds as orquiectomias. No liquido
peritoneal foi observado aumento da proteina total, AST e GGT nos grupos GFM,
GF e GM e das enzimas FA nos animais do GM. Avaliou-se ainda a resposta de fase
aguda através da determinacdo da concentracdo das proteinas de fase aguda
(PFAs) no soro sanguineo e no liquido peritoneal. Foram identificadas as proteinas
ceruloplasmina, transferrina, albumina, haptoglobina e a1- glicoproteina acida.
Houve aumento de Cp, Hp, Tr, Alb e AGP nos animais dos trés grupos (GFM, GF,
GM). Na comparacéo entre grupos, os valores de Cp e de Tr no sangue e no LP dos
animais do GM foram superiores aos GFM e GF. Para a variavel Alb os animais do
GF apresentaram valores superiores aos animais do GFM e GM em todos os
momentos avaliados. O flunixin meglumine e o firocoxib se mostraram com acgéao
superiores em relacdo ao meloxicam. A orquiectomia desencadeia reacéo
inflamatoria em equinos e o proteinograma pode ser utilizado para diagnosticar e

monitorar complicacdes pos-operatorias.

Palavras-chave: cavalo, inflamacéao, eritroleucograma, proteinas de fase aguda.



ABSTRACT

PEREIRA GOBBI, FRANCIELLI. Comparison of the effects of flunixin
meglumine, firocoxib and meloxicam on control inflammation after
orchiectomy in horses. 2018. Dissertation (Master in Veterinary Sciences) - Center
of Agrarian Sciences and Engineering - CCAE, Federal University of Espirito Santo,
Alegre, ES, 2018.

The objective of the present study was to evaluate and compare the analgesic and
antiinflammatory action of flunixin meglumine, firocoxib and meloxicam in horses
after orchiectomy through clinical-laboratory evaluation. Were evaluated 18
uncastrated horses of different races, with 4.99 + 2.63 years of age and 790.62 +
110.46 Ib of body weight. According to the drug used after castration, the animals
were randomly assigned to three experimental groups with six animals each: GFM=
flunixin meglumine, GF = firocoxib and GM = meloxicam.
Samples of blood and peritoneal fluid were collected before (TO) and after
orchiectomies (1, 3, 6, 9, 12, 24, 48, 72 and 120 hours). The Peritoneal fluid,
obtained through abdominal puncture, was submitted to physical-chemical analysis
and blood samples obtained through jugular puncture, erythroleukogram and
evidence of renal, hepatic and muscle functionability. The results were submitted to
descriptive statistical analysis and the means were compared by the “SNK” test at
5% of probability. After the orchiectomies the animals of the GF presented
tachycardia and those of the GM tachycardia and hyperthermia. Neutrophilic
leukocytosis was observed in GFM, GF and GM animals and monocytosis in GFM
and GM animals. The serum proteinogram of the three groups (GFM, GF and GM)
revealed hypoproteinemia and the seric activity of the GGT enzyme activity showed a
decrease in the values in the GFM, GF e GM. The values of AP were higher in GF
when compared to GFM and GM. As for the AST concentrations, GM animals
presented higher values than GFM and GF. There was also an increase in the seric
activity of CK enzymes (T24, T72 and T68) in the GFM, GF and GM animals. Gl and
Gll animals had higher urea values compared to GM (TO, T72 and T20) and, in
relation to creatinine, GM presented higher values than GFM and GF at all times
evaluated in the postoperative period. The staining of the peritoneal fluid before the
orchiectomies (TO) ranged from yellow-straw to yellow-gold, clear in the GFM, GF

and GM groups and straw-yellow, red, amber and gold-yellow with turbidity levels



ranging from clear to cloudy the orchiectomies. In the peritoneal fluid, an increase of
the total protein was observed, AST and GGT increased in the GFM, GF and GM
groups and of the AP enzymes from the GM animals. This is an acute phase
response by determining the concentration of acute phase proteins (PFAS) in blood
serum and peritoneal fluid. The proteins ceruloplasmin, transferrin, albumin,
haptoglobin and al-acid glycoprotein were identified.There was increase of Cp, Hp,
Tr, Alb and AGP in the animals of the three groups (GFM, GF, GM). In the
comparison between groups, the Cp and Tr values in the blood and LP of GM
animals were higher than GFM and GF. For the variable Alb the GF animals showed
higher values than the GFM and GM animals in all the evaluated moments. The
flunixin meglumine and the firocoxib showed a superior action in relation to
meloxicam. The orchiectomy triggers an inflammatory reaction in horses and the

proteinogram can be used to diagnose and monitor postoperative complications.

Key words: horse, inflammation, erythroleucogram, acute phase proteins
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1. INTRODUCAO

Realizada pela primeira vez no século XVIII, a orquiectomia ou castracdo €
um dos procedimentos mais corriqueiros na clinica de equinos (SOARES, 2009).
Visa principalmente eliminar o comportamento de garanhdo dos animais nao
destinados a reproducéo, facilitando o manejo. Possui ainda indicacdo em casos de
neoplasias e traumas testiculares, orquites, tor¢do do corddo espermatico, hidrocele,
varicocele, hérnias inguinais e criptorquidias (MOLL et al., 1995).

Complicacdes como hemorragia (DI FILIPPO et al., 2012), edema excessivo,
peritonite, eventracdo, hidrocele, hipertermia, claudicacdo (MOLL et al., 1995),
comportamento de garanhdo persistente, trauma peniano iatrogénico, hematoma
(MAY & MOLL, 2002), tétano, diarreia e morte ja foram descritas em equinos
submetidos a orquiectomia. Porém as complicacbes mais frequentes consistem na
inflamacéo excessiva e na infeccdo (JACOBSEN et al., 2005).

A orquiectomia acarreta aos tecidos envolvidos um trauma cirdrgico muito
intenso (BUSK et al., 2010), e a resposta inflamatoria fisiolégica gerada € um evento
complexo, envolvendo e promovendo a interacdo entre numerosos mediadores
inflamatorios, hormonais, metabolicos e imunolégicos, cujo objetivo final é adaptar o
organismo aos tecidos traumatizados e auxilia-lo no processo de cura
(GIANNOUDIS, 2003). O conhecimento prévio da resposta inflamatéria fisiologica
antes de um procedimento cirdrgico pode auxiliar no diagnéstico precoce de
complica¢cBes (BUSK et al., 2010). Dessa forma, a busca por parametros indicativos
da presenca e intensidade da inflamacao tem sido constante e intensa (JACOBSEN,;
ANDERSEN, 2007).

Nas duas ultimas décadas, o interesse centrou-se sobre o potencial das
proteinas de fase aguda (PFAs), como indicadores da presenca, grau e tempo de
inflamacdo, uma vez que estas sdo liberadas em grandes quantidades para a
corrente sanguinea em resposta a infeccdo e lesdo tecidual (JACOBSEN;
ANDERSEN, 2007). Componentes nao especificos do sistema imune, as PFAs
estdo envolvidas na restauracdo da homeostase e no combate ao crescimento
microbiano, antecedendo o desenvolvimento da imunidade adquirida frente a um
desafio (MURATA, 2004).
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Um dos desafios pés-cirdrgicos diz respeito a resposta inflamatoria, tendo a
peritonite como uma das inflamagdes mais importantes decorrentes da orquiectomia
(REED; BAYLY; SELLON, 2004). Para minimizar a inflamagdo e,
consequentemente, a dor, faz-se o uso de antiinflamatorios ndo esteroidais (AINES).
Os AINES foram introduzidos na pratica clinica para tratamento das sindromes
dolorosas agudas e crbnicas através da inibicdo das cicloxigenases que originam 0s
mediadores inflamatérios (SILVA, 2002) e, sdo largamente utilizados na clinica de
equinos (DOHERTY; VALVERDE, 2006).

Frente ao contexto, o objetivo do presente estudo foi investigar e comparar 0s
efeitos analgésicos e antiinflamatérios do flunixin meglumine, firocoxibe e meloxicam
apOs orquiectomia em equinos por meio de andlise clinica e de parametros
laboratoriais sanguineos (hemograma, fibrinogénio, bioquimica) e do liquido
peritoneal (bioquimica, analise macroscopica). Além destes, este estudo realizou-se
também a mensuracdo das proteinas de fase aguda séricas e peritoneais, antes e
apos a orquiectomia. Por fim, buscou-se avaliar a capacidade de tais alteracdes em

refletirem a existéncia e a gravidade de intercorréncias no pos-operatorio.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1SISTEMA REPRODUTOR MASCULINO DO EQUINO

O sistema reprodutor masculino é composto por diferentes érgaos, os quais
sdo responsaveis pela producdo de horménios andrégenos, espermatozéides e
liquido seminal, bem como pelo transporte de sémen durante a ejaculacdo. As
principais estruturas anatdomicas e funcionais, como pénis, bolsa testicular,
testiculos, epididimos, ductos deferentes, ampolas e glandulas sexuais anexas,
prostata, glandulas vesiculares e bulbouretrais, acham-se distribuidas de acordo
com a espécie (FEITOSA, 2014).

A bolsa testicular € composta basicamente por pele, fascia escrotal e uma
camada fibroelastica subcutdnea e muscular (tunica dartos), fundida ao folheto
parietal da tunica vaginal. A pele possui uma epiderme fina, poucos pélos e contém
numerosas glandulas sudoriparas, as quais contribuem para a termorregulacao
(FEITOSA, 2014). A descida dos testiculos para a bolsa testicular € facilitada pelo
gubernaculo, um corddo de tecido mesenquimal, o qual liga o testiculo e o
epididimo, em desenvolvimento, a bolsa testicular em formac&do. A subsequente
regressdo, associada ao aumento de volume do gubernaculo, imediatamente distal
ao anel inguinal externo, ajuda na migracao dos testiculos (FEITOSA, 2014). Em um
animal sadio os testiculos alcancam a bolsa testicular 30 dias antes do parto
(BERGIN et al., 1970) ou até duas semana apds o mesmo. Porém este processo
pode levar até dois anos para se completar (SMITH, 1994).

Os testiculos do garanhdo estdo alojados no escroto, localizado entre os dois
membros posteriores. Em animais saudaveis, o escroto e seu conteludo devem
apresentar-se simétricos. Contudo é comum que o testiculo esquerdo se apresente
ligeiramente maior que o direito (SISSON; GROSSMAN, 1986). Nos mamiferos
domeésticos, a funcdo testicular normal € a espermatogénese, que depende do
mecanismo de termorregulacdo desempenhado pelo musculo cremaster e tanica
dartos, os quais respondem efetivamente a variacdo da temperatura ambiente. Por
isso, nos machos domésticos, os testiculos se localizam fora da cavidade
abdominal, ou seja, na bolsa testicular, onde a temperatura é cerca de 3 a 4°C

menor do que a temperatura corporal (FEITOSA, 2014).
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O epididimo é um tdbulo coletor das secrecdes dos testiculos.
Espermatozéides e o liquido produzido pelos tubulos seminiferos séo transportados
até o epididimo, onde os espermatozéides se concentram e amadurecem. O
epididimo, adjacente as superficies dorsal, medial e caudal do testiculo, apresenta
trés partes distintas: cabeca, corpo e cauda. A partir da cauda, origina-se o ducto
deferente, o qual ir4 se ligar a uretra pélvica. A cabeca do epididimo absorve uma
guantidade consideravel de liquido originado nos tubulos seminiferos, resultando em
aumento da concentracdo de espermatozoéides. A cauda armazena cerca de 80%
das células germinativas maduras. Nao havendo ejaculacdo, o principal destino dos
espermatozoides é a descarga espontanea na uretra e eliminacdo na urina
(FEITOSA, 2014).

O pénis apresenta forma cilindrica estendendo-se do arco isquiatico até as
proximidades do umbigo, na parede abdominal ventral. Tem como func¢des basicas
depositar o0 sémen no trato genital feminino e expelir a urina para o meio exterior
(FEITOSA, 2014). E classificado como muasculo cavernoso e pode ser
anatomicamente dividido em base, corpo e glande. A glande e o corpo sao
envolvidos pelo prepucio quando em repouso. O prepucio apresenta um dobramento
duplo de pele, lamina externa e interna, possuindo ainda uma prega prepucial
interna (KONIG et al., 2004).

As glandulas sexuais acessorias (prostata, glandulas vesiculares e glandulas
bulbouretrais) tém origem de estruturas préoximas ao rim primitivo (mesonéfrica) que
se desenvolvem sob efeito de hormbnios masculinos testosterona ou di-
hidrotestosterona (DYCE et al., 2010). Sdo responsaveis por secretar o liquido
seminal no qual estdo contidas as células esperméaticas. Esse liquido atua como
transportador de espermatozoides, fornecedor de substancias nutritivas e age como
um agente tampéao capaz de minimizar o efeito do excesso de acidez do trato genital
feminin, prejudicial para a vida dos espermatozoides. (DYCE et al., 2010). A
presenca, o tamanho e a localizacdo dessas glandulas variam consideravelmente
com a espécie (FEITOSA, 2014).
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2.2 ORQUIECTOMIA

Orquiectomia € o termo cirargico que descreve a acdo de retirada dos
testiculos (FINGER et al., 2012). Sua principal indicacdo € evitar a procriacdo de
determinados individuos e apaziguar ou modificar o comportamento de cavalos que,
de outra maneira seriam dificeis de manejar. Outras indicagbes do procedimento
sdo criptorquidismo, remocao de tumores, tor¢cdes do cordao testicular ou
herniorrafia inguinal (MADORRAN et al., 2015).

A orquiectomia uni ou bilateral pode ser realizada em qualquer idade sem
efeitos nocivos a saulde, ainda que normalmente recomenda-se o0 procedimento
cirirgico a partir de um ano de idade (MADORRAN et al., 2015). A intervenc&o
guando realizada por médicos veterinarios habilitados, pode ser empregada com
diversas técnicas cirurgicas e anestésicas, com a finalidade de minimizar as
complicacbes poOs-operatorias e 0s custos com o procedimento, sobretudo quando
este for realizado em cavalos de baixo potencial genético e pequeno valor comercial
(SILVA et al., 2006).

Em equinos a orquiectomia é vantajosa, pois, pode ser realizada em uma
clinica veterinaria ou nas instalacées do proprietario. E importante informar-se do
estado de vacinacdo e everminacdo do cavalo, e a vacinagao contra o tétano deve
estar em dia, caso contrario administra-se o soro antitetanico (SOARES, 2009).

E indispensavel a realizacdo do exame clinico do animal e inspecéo da regifo
inguinal e escrotal por meio da palpacédo (SOARES, 2009). Além do jejum hidrico e
alimentar de 6 e 12 horas, respectivamente, higienizacdo do escroto e da regido
inguinal com &gua e detergente neutro e antissepsia com solucdo de
polivinilpirrolidona-iodo tépica a 1% (PVPI 1%) e alcool iodado (DI FILIPPO et al.,
2016).

2.2.1 Técnicas cirurgicas de orquiectomia

A orquiectomia em equinos pode ser realizada através das técnicas aberta,
fechada ou semifechada, com o animal em posicdo quadrupedal ou em decubito,
sob anestesia geral ou sedagao e com ou sem o uso do emasculador (MOLL et al.,
1995).
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Existem diferencas importantes entre estas técnicas cirargicas, no entanto, 0s
cuidados anestésicos com o animal, seja na intervencao realizada em esta¢do ou
em decubito dorsal, sdo os mesmos. Tradicionalmente a incisdo escrotal € deixada
aberta para cicatrizar por segunda intencdo. No entanto muitos cirurgides optam por
suturar a ferida, o que traz vantagens como o retorno mais rapido ao trabalho,
cicatrizacdo rapida e a impossibilidade de ocorréncia de eventracdo através da
ferida escrotal (BAILEY et al., 2004).

Na técnica de orquiectomia aberta € realizada uma incisdo de
aproximadamente 8-10 cm de comprimento na pele escrotal, paralela a rafe mediana
e a aproximadamente a 2 cm desta, atingindo a fascia escrotal e as tlnicas dartos e
vaginal (folheto parietal e visceral) para exposicdo do testiculo. Apds exposicao,
realizar-se a penetracdo do mesoérquio e na sequéncia, secciona-se o ligamento da
cauda do epididimo para liberar a tunica vaginal e o masculo cremaster, expondo
assim o corddo vascular espermatico e ducto deferente. Posteriormente sé&o
emasculados ou ligados utilizando-se fio categute cromado n° 2 com tranfixacao,
ligadura e sobreligadura das estruturas deste, como descrito (MAY; MOLL, 2002).

Para a realizacdo da técnica de orquiectomia fechada sao realizadas duas
incisdes semelhantes aquelas realizadas na técnica aberta, contudo sem seccionar
o folheto parietal da tunica vaginal. O testiculo, encapsulado nesta, € segurado com
firmeza e a fascia que envolve a tdnica vaginal é separada desta com uma gaze
seca, até que o muasculo espermatico e a tunica vaginal estejam claramente
expostos. O funiculo espermatico € assim emasculado ou ligado e posteriormente
seccionado (DART et al., 1999).

A abordagem para realizacdo da técnica semifechada é semelhante aquela
da técnica fechada, com algumas alteracfes: ap0s a exposicdo do musculo
cremaster e do folheto parietal da tanica vaginal, € feita uma incisao vertical nesta
Gltima com 2 a 3 cm de comprimento. O interior da tunica é cuidadosamente
examinado para verificar se ha ou nao sinais de hérnias inguinais e o funiculo
espermatico é emasculado o mais proximal que for possivel. Alternativamente, o
plexo pampiniforme e o ducto deferente podem ser exteriorizados através da Ultima
incisao feita e emasculados antes da tunica vaginal e do misculo cremaster. Existe
ainda uma terceira opg¢ao, na qual o cirurgido usa o0 polegar para exteriorizar o
testiculo, os vasos sanguineos e o ducto deferente da tunica vaginal e emascular

todas as estruturas, em conjunto, ou comecgando pelos vasos e ducto deferente e
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terminando com o musculo cremaster e o folheto parietal da tanica vaginal (DART et
al., 1999).

Independente da técnica operatoria realizada, apos o procedimento cirdrgico,
indica-se que seja instituida terapia antimicrobiana, analgésica e antiinflamatoria.
Curativos da ferida cirargica devem ser realizados diariamente até a cicatrizacdo da
ferida (DI FILIPPO et al., 2014). O cavalo deve ser exercitado, ao passo,
diariamente, para facilitar que a incisdo drene apropriadamente, principalmente
guando se realiza a técnica aberta. Como alternativa, pode-se deixar o animal em
uma baia de dimensdes adequadas, ou solto em piquetes para livre movimentacgao.
A incisdo deve ser examinada diariamente quanto a presenca de material purulento
ou inflamac&o excessiva (MADORRAN et al., 2015).

Segundo Dart et al. (1999) o animal deve retornar suas atividades normais

somente trés semanas apoés a orquiectomia.

2.3 DOR

A dor é um aspecto determinante para as condicbes de saude e bem-estar
animal e seu controle por parte do Médico Veterinario reflete um comportamento
ético e enfatiza uma responsabilidade profissional. Nas Ultimas décadas, com a
melhor compreensdo dos mecanismos da dor e de seu controle, houve aumento
crescente na preocupacdo com a analgesia na Medicina Veterinaria. Grandes
avancos como a descoberta de novas moléculas e farmacos possibilitaram maior
eficiéncia no controle da dor (OLIVEIRA et al., 2016).

A dor foi conceituada pela primeira vez em 1986, pela Associacdo
Internacional para o Estudo da Dor, como uma experiéncia sensorial e emocional
desagradavel que esta associada a lesfes reais ou potenciais (KLAUMANN et al.,
2008). A parte emocional e psicolégica dessa definicdo apresenta grande dificuldade
de avaliacdo nos animais, uma vez que eles ndo sdo capazes de vocalizar suas
sensacfes (POLYDORO, 2006). O reconhecimento da dor por parte do Médico
Veterinario contribui para melhor aproveitamento e eficiéncia na instituicdo de
protocolos analgésicos. Todavia, a experiéncia e a demonstracdo dos sinais de dor
nos animais sofrem influéncia de fatores como raca, individuo, ambiente e

medicamentos administrados, entre outros fatores (OLIVEIRA et al., 2016).
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2.3.1 Fisiopatologia da dor

A exposicdo da pele ou qualquer outro 6rgdo a estimulos potencialmente
nocivos induz a sensacao desagradavel, informando o individuo sobre o perigo real
ou potencial para sua integridade fisica. Portanto, a informacgéo processada pode ser
diferenciada como dor fisiologica ou dor patolégica. A fisiologica refere-se a dor
relacionada as respostas protetoras, tais como reflexo de retirada ou a reacao de
fuga, que visam interromper o estimulo doloroso. A dor patolégica ocorre quando um
estimulo ndo ¢é transitério e estd associada a condi¢cbes inflamatérias.
Temporariamente, podemos ainda classificar a dor como aguda, quando sua
ocorréncia é recente, ou cronica, quando a duracao é prolongada (KLAUMANN et
al., 2008).

O primeiro passo na sequéncia de eventos que originam o fenémeno
sensitivo-doloroso € a transformacéo dos estimulos ambientais fisicos ou quimicos
em potenciais de acéo, que sao transferidos das fibras nervosas periféricas para o
sistema nervoso central. Os estimulos nocivos sd80 0S responsaveis por
desencadear todo o processo de nocicepcdo que compreende uma série de eventos
gue envolvem a transducédo, transmissdo, modulacdo, projecdo e processamento
central do dano tecidual real ou potencial (OLIVEIRA et al.,2016).

A via aferente da nocicep¢cdo é composta por uma cadeia de trés neurdnios:
0s neurdnios de primeira ordem ou neurdnios primarios aferentes que se originam
na periferia e se projetam para a medula espinhal (KLAUMANN et al., 2008), e séao
responsaveis pela transducao do estimulo e conducéo do sinal do tecido periférico
até os neurdnios localizados no corno dorsal da medula espinhal (CDME) chamados
de neurbnios de segunda ordem ou neurbnios de projecdo (TRANQUILLI et al.,
2005) que se localizam na massa cinzenta da medula, com origem na via
ascendente (LORENZ et al., 2011). Transmitindo os sinais até 0s neurbnios
localizados no bulbo, ponte, mesencéfalo, tdlamo e hipotdlamo, designados
neurdnios de terceira ordem ou neurdnios supra-espinhais que projetam o0s sinais
para areas subcorticais e corticais, onde a dor € finalmente percebida (TRANQUILLI
et al., 2005). Apos sua ocorréncia, o estimulo doloroso atinge o cérebro por meio de
um conjunto de cinco etapas, conhecidas por: transducao, transmissao, modulacao,

projecéo e percepcao (MUIR, 2008).
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2.3.1.1 Transducgao

A transducdo € a ativacdo das terminacdes nervosas sensoriais por estimulos
térmicos, mecanicos ou quimicos que posteriormente sdo transformados em
estimulos elétricos nos nocireceptores (LORENZ et al., 2011). A classificagdo de um
nociceptor é baseada no tipo da fibra nervosa e na sua extremidade ou porcdo
terminal. De acordo com o diametro, mielinizacdo e velocidade de conducéo das
fibras sensitivas, as fibras nervosas nociceptivas podem ser divididas em trés
grupos: fibras A beta, fibras A delta e fibras C (KAMERLING, 2006).

Em condic¢des fisiologicas, essas fibras podem transmitir informacdes indcuas,
mas apenas duas estdo envolvidas no processo doloroso: a fibra C de pequeno
didametro, ndo mielinizada e A-delta de diametro maior, levemente mielinizada
(PATEL, 2010). As fibras A-delta transmitem o0s impulsos nervosos mais
rapidamente que as fibras tipo C e séo responsaveis pelo inicio rapido da dor aguda
e o0 desencadeamento da aversdo e reacdo de afastamento do estimulo
(SENGUPTAR, 2009) (dor priméaria, rapida, forte e aguda) (PATEL, 2010). A
ativacao de fibras do tipo C resulta em dor de inicio mais lenta que em humanos
esta associada com a sensacdo de queimacdo (SENGUPTAR, 2009) (dor
secundaria, lenta e continua) (PATEL, 2010). A dor visceral € exclusivamente
transmitida por fibras C, o que explica a resposta exagerada associada a dor visceral
em casos de cdlica em equinos (SENGUPTAR, 2009).

Quando uma lesdo tecidual ocorre, ha liberacdo local e difusa de diversos
mediadores quimicos denominados substancias alogénicas que, juntamente com o0s
neurotransmissores aumentam ou diminuem a despolarizacdo dos neurbnios.
Histamina, prostaglandinas, serotonina, cinina de plasma e substancia P séo
algumas dessas substancias alogénicas (LORENZ et al., 2011). Essas substancias
também promovem vasodilatacdo com extravasamento de proteinas plasméaticas e o
recrutamento de células inflamatérias (FANTONI; MASTROCINQUE, 2002).
Mastacitos, macréfagos, linfocitos e plaquetas contribuem para a formacdo de um
complexo ambiente mediante a liberacdo de mediadores adicionais como ions
hidrogénio e potassio, aminoacidos, noradrenalina, bradicinina, citocinas (IL 1, IL 6,
IL 8 e fator de necrose tumoral), adenosina trifosfato, serotonina, fator de
crescimento neural, 6xido nitrico e produtos das vias da ciclooxigenase (COX) e

lipooxigenase (LOX) do metabolismo do acido aracdénico. Esses mediadores agem
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sinergicamente e podem modificar a qualidade da resposta primaria do neurdnio
aferente ao estimulo subsequente. Assim, 0s nociceptores de alto limiar passam a
ter um limiar reduzido, respondendo a estimulos de menor intensidade (hiperalgesia
primaria) (KLAUMANN et al., 2008).

ApGs a hiperalgesia priméria, desencadeia-se a hiperalgesia secundaria, que
ocorre no tecido nado lesionado ao redor do foco da leséo, devido a sensibilizacdo
central. Quando a sensibilizacdo central é estabelecida, a ativacao de receptores de
baixo limiar fazem com que estimulos in6cuos tateis sejam reconhecidos como

sinais dolorosos, evento denominado “alodinia” (KLAUMANN et al., 2008).

2.3.1.2 Transmissao

A transmissdo é a passagem dos sinais nociceptivos através do sistema
nervoso periférico em diregdo ao sistema nervoso central (SNC), mais
especificamente a medula espinhal. Essa transmissdo € controlada por
neurotransmissores e substancias alogénicas que aumentam ou diminuem a

despolarizacéo dos neurdnios (LORENZ et al., 2011).

2.3.1.3 Modulacao

A modulacdo da dor consiste na ativacdo de interneurdnios inibitérios locais
pelos estimulos nociceptivos que chegam ao corno dorsal da medula, os quais
formam sinapses reciprocas com os neurbnios aferentes primarios e, em certos
casos, com 0s neurdnios ascendentes secundarios, criando uma espécie de
feedback inibitério (DRIESSEN, 2007).

2.3.1.4 Projecéo

Assim que ocorre a modulacdo na medula espinhal, a informacéo nociceptiva
€ posteriormente transportada até o cérebro por meio dos chamados tratos ou vias
nociceptivas (PAULO, 2014). As principais vias ascendentes contém feixes de
neurénios de projecdo de terceira ordem que iniciam as suas sinapses em diferentes
laminas do corno dorsal da medula espinhal. Por meio das diferentes vias

ascendentes, o0s estimulos nociceptivos alcancam diferentes estruturas supra
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espinhais, nomeadamente o mesencéfalo, o talamo, o sistema limbico e a formacéo
reticular, sendo estes responsaveis pela percep¢do da informagdo nociceptiva
(KLAUMANN et al., 2008).

2.3.1.5 Percepcéo

A percepcdo é o processo final da nocicepcdo. A dor € percebida quando
ocorre a integracdo, o processamento e reconhecimento do impulso. Neste processo
estdo envolvidas as multiplas areas especificas do cérebro, através de uma rede
interneuronal apta para originar, de forma coordenada, tanto respostas conscientes
como reflexas. Os estimulos nociceptivos através das vias ascendentes alcancam
diferentes estruturas supraespinhais, designadamente estruturas do tronco cerebral
(bulbo raquidiano, ponte e mesencéfalo) e contribuem para as funcdes nociceptivas
através do sistema reticular e da matéria cinzenta periaquedutal. Estes centros
limbicos processam a informacéao de uma forma coletiva ativando vias eferentes que
medeiam respostas autbnomas, neuroendodcrinas e motoras. Através do conjunto de
todas estas areas o SNC é preparado para estimulos viscerais, somaticos auditivos,
olfativos e visuais associados ao medo, dor e stress (PAULO, 2014).

Em sintese, a mensuracdo da dor possibilita determinar a intensidade,
gualidade e duracéo da dor, auxiliando no diagnostico e na escolha da terapia, além
de avaliar a efetividade dos diferentes tratamentos (ROBERTSON; SANCHEZ,
2010).

A dor pdés-operatéria aumenta a resposta ao estresse, interfere na funcao
gastrointestinal e urinaria podendo também inibir os comportamentos normais como
comer e beber (FLECKNELL, 2008). Nos equinos a dor aguda ativa o0 sistema
nervoso autbnomo e produz aumento na frequéncia cardiaca e respiratéria, além de
alteracdes nos niveis séricos de catecolaminas, beta-endorfinas e cortisol
(DRIESSEN; ZARUCCO, 2007).

Ashley e colaboradores (2005) descrevam como indicadores
comportamentais de dor em equinos: inquietacéo, agitacdo e ansiedade, postura
rigida e relutdancia em se mover, andar com a cabeca baixa, olhar fixo, narinas
dilatadas, maxilar cerrado, comportamento agressivo a prole, tratador ou outros

cavalos e objetos ou ainda, automutilagdo. Entretanto, apenas a avaliagcdo de
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parametros fisiolégicos e hormonais ndo é confidvel para quantificar a dor
(DRIESSEN; ZARUCCO, 2007).

2.4INFLAMACAO

A Inflamacdo € um termo derivado do latim inflammare que significa atear
fogo. O processo inflamatério consiste numa resposta protetora do organismo a
qualquer agente, seja ele de origem quimica, fisica ou mecanica, capaz de perturbar
a homeostasia celular (KVATERNICK et al., 2007), atuando destruindo (fagocitose e
anticorpos), diluindo (plasma extravasado) e isolando ou sequestrando (malha de
fibrina) o agente agressor, além de abrir caminho para 0s processos de reparacao
(cicatrizacdo e regeneracao) do tecido afetado. Entretanto, a inflamacdo pode ser
potencialmente danosa, uma vez que em sua manifestacdo pode lesar o proprio
organismo, as vezes de forma mais deletéria que o proprio agente injuriante
(TIZARD, 2002).

Ha mais de 2000 anos, o escritor romano Aulus Cornelius Celsus definiu os
guatro sinais cardinais da inflamac&o como: rubor, tumor, calor e dor. Mais tarde, no
século XIX, o patologista alemdo Rudolph Virchow acrescentou a perda da funcéo a
estes sinais (KVATERNICK et al., 2007). A inflamacdo ocorre como uma acao
coordenada entre o sistema imunologico e o tecido que sofreu a injaria envolvendo
diversos fatores neuroldgicos, circulatérios, humorais e celulares (GODQY, 2010).

Frente a agresséao tecidual, a resposta inflamatoéria se inicia por fenbmenos
vasculares mediados inicialmente pela histamina. O resultado é a vasodilatacao
local com extravasamento de plasma e proteinas para o a area da lesdo. Em
seguida, inicia-se a producao local de mediadores inflamatérios, dentre eles os
derivados do acido araquidbnico, que também promovem aumento da
permeabilidade capilar e quimiotaxia (células polimorfonucleadas sdo atraidas para
o foco da lesdo) (BERTONE, 2003).

Dessa forma, leucdcitos circulantes, entre eles neutréfilos e macréfagos séo
rapidamente atraidos para o local da lesdo e no tecido produzem e estimulam
células a sintetizar e liberar mediadores inflamatérios como citocinas, fator de
ativacao plaquetéria (PAF), radicais livres de oxigénio, 6xido nitrico e metabdlitos do

acido araquidénico, que exercem tanto fungdes locais (paracrina) como a distancia
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(endécrina). Além disso, também ocorre a ativacdo do sistema complemento (HILL,
2000). O TNF- alfa (fator de necrose tumoral alfa) e a IL-1 (interleucina 1) séo as
principais citocinas que modulam a inflamacdo agindo no endotélio, leucdcitos,
fibroblastos e induzindo a resposta de fase aguda sistémica juntamente com a IL-6
(interleucina 6), e podem ser estimuladas pela presenca de endotoxina,
imunocomplexos, injuria fisica e outros estimulos inflamatérios (KUMAR; ABBAS;
FAUSTO, 2005).

O processo inflamatério pode ser classificado de acordo com sua severidade
e duracdo, em agudo ou crénico (TIZARD, 2002). A fase aguda € a resposta da
microcirculacdo a lesdo (LEES et al., 2004), na area afetada ocorre o aumento do
fluxo sanguineo em arteriolas e vénulas e da permeabilidade vascular, causando
acumulo de fluidos, eletrdlitos e proteinas plasmaticas no espago extracelular e
migracéo de leucdcitos e células fagocitarias para o local da lesédo (PIRES, 2009).
Isso leva a producdo de mediadores inflamatérios, que promovem as alteracdes da
microcirculagcdo e causam dor através da ativacdo e sensibilizacdo nociceptores
(LEES et al., 2004). Esse processo caracteriza-se pela curta duracéo e apresenta os
sinais cardeais, embora represente uma resposta essencialmente protetora, pode
tornar-se tao lesiva a ponto de ameacar a vida do animal, conduzir a dor e a
cronificacdo do processo, exigindo intervencao terapéutica para suprimir seus sinais
(GILMAN et al., 2006).

Dependendo da persisténcia e do estimulo o processo inflamatério pode
entrar na fase cronica, essa fase tem maior duracéo e esta associada a presenca de
linfocitos, macréfagos, angiogénese e formacdo de tecido conjuntivo (NATHAN,
2002), além disso, ndo apresenta um padrdo estereotipado, variando com os tipos
de mediadores humorais e celulares envolvidos (SPINOSA et al., 2006) onde,
destruicdo tecidual e tentativas de reparo estdo ocorrendo simultaneamente. Todo o
processo inflamatorio é regulado por compostos organicos denominados mediadores
guimicos. (COTRAN et al., 2006).

Em alguns casos, quando a inflamacdo excede certos niveis, quantidades
suficientes desses mediadores enddgenos entram na circulagdo sistémica e sao

disseminados pelo sangue a diferentes 6rgaos (ROTH et al., 2009).
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2.5ANTIIFLAMATORIOS NAO ESTEROIDAIS

A dor aguda causa sofrimento e contribui para a ocorréncia de complicacdes
poés-operatdrias, como maior resposta ao estresse, recuperacdo prolongada e maior
morbidade (ALVES et al., 2001). Aliviar a dor pOs-operatdria € essencial na pratica
veterinaria, devido a seus efeitos fisiologicos deletérios, bem como, por uma questao
ética e humana (OLIVA et al., 2004).

Os AINEs estdo entre os medicamentos mais prescritos em todo o mundo,
tanto na medicina humana, como na medicina veterinaria (CASTIER et al., 2013),
tém seguranca aceitavel e duracdes de acdo suficientemente longas, alguns deles,
como os componentes do grupo dos oxicans, podem ser usados uma vez ao dia,
durante dias a semanas apés o procedimento cirurgico (TASAKA, 2011). Além disso,
séo de facil aquisicéo e custo acessivel (POZZOBON et al., 2008).

Podem ser classificados pela sua classe e seu mecanismo de acdo, quando
verificados, encontramos os salicilatos, derivados do p-aminofenol, derivados do
pirazol, acidos arilalcandides e derivados, derivados do acido antranilico, compostos
de ouro, oxicans, imunossupressores, inibidores seletivos de COX-2 e diversos.
(GUARNIERI FILHO, 2015)

2.5.1 Mecanismo de acéo dos antiinflamatérios ndo esteroidais

O mecanismo de acdo desse grupo de farmaco ja esta bem estabelecido.
Sabe-se que sua acao farmacoldgica ocorre através da inibicdo enzimatica das
cicloxigenases (COXs) (VANE et al.,1998), bloqueando a ligagdo do acido
araquidénico com a COX, cessando dessa forma a producdo de prostaglandinas e
tromboxanos (VANE et al.,1998). A PGE2 em particular e a prostaciclina séo
potentes mediadores da dor e inflamacdo. A PGE2 € um potente agente pirético,
dilatador da musculatura lisa vascular e sua producao € estimulada pela liberacéo de
interleucina-1 em resposta a infecgdes virais e bacterianas (FANTONI; GODOI,
2012).

O processo inflamatorio é responséavel pela liberacdo de eicosandides que
sdo formadas pelo &cido araquiddnico pela agdo das ciclooxigenase (COX) e
lipooxigenase (LOX) (FANTONI; GODOI, 2012). Na cicloxigenase (COX) sao
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produzidas as prostaglandinas, prostaciclinas e os tromboxanos e na via
lipoxigenase (LOX) se formam leucotrienos, lipoxinas e outros produtos (BATLOUNI,
2010).

A sintese de prostaglandinas é catalizada por duas ciclooxigenase,
designadas COX-1 e COX-2, codificadas por diferentes genes, com estruturas
quimicas similares (BATLOUNI, 2010), mas suas funcdes fisioldgicas sao diferentes
(MORAES, 2011). A COX-1 é expressa de forma constitutiva (constante) na maioria
dos tecidos, enquanto a COX-2 é induzida nas inflamacées (SULEYMAN et al.,
2007). A COX-1 é expressa em quase todos os tecidos, responsavel pela formacéao
de metabdlitos de fungdes homeostaticas, como a protecdo da mucosa gastrica,
manutencdo da musculatura lisa, mediando a agregacao plaquetaria e o fluxo de
sangue renal. Enquanto a COX-2 & expressa em poucos tecidos como sistema
nervoso central, e é a isoforma cuja expresséo é induzida na maioria dos tecidos,
principalmente em uma resposta inflamatoria contribuindo para o reparo da leséo e
desenvolvimento da lesdo cronica (VANE et al.,, 1998). Uma variante da COX1
recentemente chamada de COX3 produz prostaglandinas que exercem funcéo
protetora, induzindo a febre, sendo assim seus inibidores apresentam acao
antipirética (FANTONI; GODOI, 2012).

Portanto como a maior atividade da COX1 é constitutiva e a atividade da
COX2 €é em sua maior parte inflamatoria (FANTONI; GODOI, 2012) o
desenvolvimento dos antiinflamatorios ndo esterdidais concentrou-se na inibicdo da
COX2 (seletivos) com intuito de néo interferir na COX1 para preservar as funcdes
fisiolégicas normais (COUTINHO, 2012). No entanto, recentemente foi comprovado
gue nado existe uma divisdo tdo precisa nas atividades das duas isoformas, sendo
gue a COX-1 também estd envolvida nos processos inflamatorios (sobretudo na
hiperalgesia) e a COX-2 se expressa constitutivamente em varios tecidos,
interferindo na hemostasia, funcdes renal, reprodutiva e nervosa, e exercendo
atividade citoprotetora na mucosa digestoria (MORAES, 2011). E apesar da COX2
ser induzida na inflamacdo a mesma também € induzida durante o processo de
resolucdo onde sdo produzidas as prostaglandinas inflamatérias (PGD2 e PGF2 -
alfa) e ndo proé-inflamatodrias (PGE2). Portanto a inibicdo desta nessa fase prolonga a
inflamacéo (FANTONI; GODOI, 2012).

De acordo com sua seletividade por COX-1 ou COX-2, os AINEs podem ser

classificados como: inibidores nao seletivos, inibidores preferenciais de COX-2 e
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inibidores seletivos de COX-2 (LEES et al., 2004). A maioria dos AINEs utilizados na
terapéutica veterinaria atua inespecificamente sobre a COX-1 e a COX-2, e seu uso
esta relacionado ao surgimento de efeitos adversos como Ulceras gastricas,
desordens renais e desequilibrios hidricos e eletroliticos, ja que a inibicdo da COX-1
interfere em diversos processos fisioldgicos. Os inibidores seletivos de COX-2
apresentam elevado potencial antiinflamatorio e reduzidos efeitos toxicos sobre os
sistemas orgéanicos. No entanto, a utilizagéo crénica de inibidores seletivos tem sido
relacionada ao desenvolvimento de afeccdes cardiovasculares e distarbios de
coagulacao sanguinea (KROTZ et al., 2005), além de alteracbes na perfuséo renal e
filtracdo glomerular (BRATER et al., 2001).

Os principais efeitos adversos dos AINEs sobre o trato gastrointestinal sao
vomito, diarréia e anorexia, podendo ocorrer desde gastrite moderada até severas
ulceragbes, sangramento e, eventualmente, morte. E sdo causadas por irritagdo
direta da droga sobre a mucosa digestiva e por inibicdo da sintese de
prostaglandinas, sintetizadas principalmente pela cicloxigenase-1 (COX-1), que
possuem um efeito citoprotetor da mucosa gastrica, ao inibir a producdo de acidos
estomacais (PAPICH, 1997).

Nos rins as prostaglandinas homeostaticas - prostaciclina, PGE2 e PGD2,
geradas por acdo da COX-1 em distintas regides dos rins, dilatam a vasculatura,
diminuem a resisténcia vascular renal e aumentam a perfusdo do 6rgéo. Isso leva a
redistribuicdo do fluxo sanguineo do cortex renal para os néfrons na regido
intramedular. A inibicdo desses mecanismos tende a diminuir a perfuséo renal total e
redistribuir o fluxo sanguineo para o cértex culminando em vasoconstricdo renal
aguda, isquemia medular e, em certas condi¢cbes, insuficiéncia renal aguda
(BATLOUNI, 2010).

Recentemente trabalhos tém sido publicados sobre a toxicidade
cardiovascular dos AINES, especialmente dos inibidores seletivos da COX-2. O
mecanismo responsavel pela toxicidade cardiovascular dos inibidores da COX-2
ainda ndo esta totalmente esclarecido, mas a hipétese mais provavel envolve a
ruptura no balanco da prostaciclina e do tromboxano A2. A prostaciclina é
vasodilatadora e inibe a agregacéo plaquetaria e a proliferacdo vascular, enquanto
gue o tromboxano A2 causa agregacao plaquetéria, vasoconstricao e proliferagdo da
musculatura lisa. As plaquetas, que expressam somente COX-1, sao produtoras

primarias do tromboxano A2, e as células endoteliais produzem a prostaciclina em
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resposta a COX-2. Os AINES, que inibem tanto COX-1 como COX-2, mantém certa
homeostase entre a prostaciclina e o tromboxano A2. J& os inibidores seletivos de
COX-2 inibem predominantemente a prostaciclina, desviando o balan¢co em favor do
tromboxano (HILARIO et al., 2006).

2.5.2 Flunixin Meglumine

O flunixin meglumine é um AINE néo seletivo, do grupo do acido carboxilico e
deriva-se do 4&cido fenaminico (SCHOSSLER et al., 2001). E um dos
antiinflamatérios mais utilizados na clinica Médico Veterinaria (SPINOSA et al.,
2006), principalmente em equinos. Sendo o de maior escolha nos casos de
sindrome colica e distirbios musculoesqueléticos (WEBSTER, 2005). E considerado
um dos mais potentes inibidores n&o seletivo das ciclooxigenases, com efeito,
antiinflamatorio, analgésico e antipirético (ANDRADE; JERICO, 2002).

Foi descrito pela primeira vez em 1977 e seu uso foi aprovado somente para
equinos na dose de 1,1 mg/kg, desde entdo tem sido usado no tratamento de
injarias musculoesqueléticas e colicas, demonstrando-se ser mais potente que a
fenilbutazona, pentazocina, codeina e meperidina. Além disso, varios estudos tem
demonstrado que o flunixin meglumine é tdo eficaz quanto alguns opiaceos no
tratamento de dores agudas associadas a um trauma cirurgico. (SCHOSSLER et al.,
2001).

O flunixin meglumine é apresentado para uso oral e parenteral e seus efeitos
clinicos se manifestam 15 minutos apés sua aplicacdo endovenosa (SNOW, 1981).
Sua meia-vida € de duas horas, mas a duracdo da sua acéo farmacologica é maior
gue a de sua meia-vida, isso se deve provavelmente ao acumulo dessa substancia
no foco inflamatério (CAMARGO et al.,2015).

Camargo et al. (2015) realizaram estudo para avaliacdo do efeito anti-
inflamatorio da flunixin meglumine e do meloxicam através da analise do liquido
peritoneal de 17 equinos submetidos a orquiectomia. Os resultados mostraram que o
flunixin meglumine proporcionou melhor efeito antiinflamatério em orquiectomias em

equinos em relagéo ao meloxicam.
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2.5.3 Firocoxib

O firocoxib € um medicamento antiinflamatério ndo esteroidal do grupo dos
coxibs aprovado para uso em cavalos para controlar a dor e inflamacao associada a
osteoartrite. E um inibidor de ciclooxigenase (COX) de ac&o rapida e altamente
especifico para a COX-2 (KVATERNICK et al., 2007). A inibicdo da isoenzima COX-
2 impede a produgdo de prostaglandinas que funcionam principalmente como
mediadores inflamatorios, levando aos efeitos terapéuticos dos AINEs (LEES et al.,
2004). Os coxibs oferecem os beneficios dos AINEs nao-seletivos, com menos
efeitos colaterais adversos na funcao renal, gastrica e coagulagéo, tornando-os mais
seguros para uso em equinos (KVATERNICK et al., 2007).

Embora existam semelhancas nas sequéncias de aminoacidos que compde
as enzimas COX, a diferenca entre o sitio de ligacéo do firocoxib na enzima COX-1
e COX-2 ocorre por um unico aminoacido diferente na cadeia, a leucina, presente na
posicdo 523 da cadeia de proteinas da enzima COX-1. Esta molécula é substituida
na enzima COX-2 pelo aminoacido valina que apresenta menor peso molecular. A
incorporacdo dessa molécula deixa uma fenda na cadeia de proteinas da enzima
COX-2 proporcionando um sitio de ligacdo mais acessivel para a molécula do
firocoxib, fato que ndo ocorre na estrutura da enzima COX-1, resultando assim em
uma maior seletividade do farmaco firocoxib pela COX-2 (ROWLINSON et al., 2000).

Em estudo in vitro com sangue total de cdo, o firocoxib demonstrou
seletividade 350 a 430 vezes maior pela COX-2 do que pela COX-1. Apos
administracdo oral o farmaco atinge a biodisponibilidade absoluta no plasma apos
3,9 horas onde se liga fortemente as proteinas plasmaticas. A meia-vida longa do
firocoxib é de 30 horas, o que permite administracdo uma vez ao dia, 0 que é
considerado suficiente para manter os niveis plasmaticos efetivos no controle da dor
(MCCANN et al., 2004).

O firocoxib € indicado principalmente para o tratamento das enfermidades
inflamatorias do sistema locomotor de cdes e equinos (MCCANN et al.,, 2004).
Entretanto, possui ampla distribuicdo pelos tecidos organicos devido ao seu carater
lipofilico justificando o seu uso em diversos tratamentos e em tecidos moles
(KVATERNICK et al., 2007).

Em estudo realizado por Cook et al. (2009) o firocoxib demonstrou-se eficaz

para o alivio de dor visceral induzida experimentalmente. Ja Hilton et al. (2011),
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investigou a penetragcdo ocular do flunixin meglumine e firocoxib em cavalos, o
firocoxib penetrou o humor aquoso em uma extenséo significativamente maior do
gue o flunixin meglumine.

O firocoxibe é predominantemente, metabolizado por desalquilacdo e
glucuronidacéo no figado. Sua eliminacao é feita principalmente através das fezes e
urina, sendo também observada excrecdo biliar. A dose recomendada para equinos
€ de 0,1 mg/kg a cada 24 horas. O firocoxib, como uma pasta oral, foi aprovado pela
FDA (Foodand Drug Administration) para o controle da dor e da inflamacao
associada com a osteoartrite em equinos e, como um comprimido oral para uso
similar, em caes (EMA, 2008). Devido a sua alta poténcia e longa vida a
administracao diaria € suficiente para tratamento prolongado de animais com dor

cronica e inflamacéo (FDA, 2005).

2.5.4 Meloxicam

O meloxicam é um antiinflamatorio da familia dos AINEs da classe dos
Oxicans, derivado do Acido Endlico. E um potente inibidor de tromboxanos e
prostaglandinas com excelentes propriedades antipiréticas, antiinflamatorias e
analgésicas, considerado inibidor preferencial da COX-2 (SPINOSA, 2006), inibe a
COX-2 em uma concentragdo menor do que a necessaria para inibir COX-1,
tornando-se mais seguro e mais desejavel. Porém, quando administrado em doses
elevadas, pode inibir também (COX-1), diminuindo a sintese de prostaglandinas
fisiolégicas (KIRCHGESSNER, 2006).

E utilizado para afeccbes musculoesqueléticas, tendo também acédo
condroprotetora. Possui meia-vida de aproximadamente trés horas em equinos
(WEBSTER, 2005). Tem se mostrado mais seguro em relacdo aos efeitos adversos
guando comparado aos antiinflamatérios mais antigos, com pouca acdo sobre a
COX-2 (COSTA, et al., 2007). Na espécie equina a dose indicada € de 0,6mg/kg por
via intravenosa, intramuscular ou oral, podendo ser administrado a cada 24 horas
(POZOBON, et al., 2008).
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2.6 PROTEINAS DE FASE AGUDA

As proteinas de fase aguda (PFAs) sdo glicoproteinas sintetizadas pelos
hepatécitos, que sofrem alteracdo na concentracdo quando 0s animais sao
submetidos a injurias internas e externas, como infecgdo, inflamacdo, trauma
cirdrgico ou estresse (MURATA et al.,, 2004). As PFAs surgem precocemente na
circulacdo sanguinea, durante processos inflamatérios (NOGUEIRA, 2013), podendo
ser avaliadas em situacBes clinicas, pois acredita-se que sejam melhores
indicadores da resposta sistémica ao processo inflamatério ou infeccioso do que
outras variaveis, tais como febre, aumento no tempo de sedimentacao de eritrécitos
e leucocitose associada a neutrofilia (HAETINGER, 2014).

As PFAs podem ser classificadas de acordo com suas caracteristicas
regulatérias em positivas e negativas (ECKERSALL, 2008). As positivas sao
representadas pela glicoproteina  acida, haptoglobina, ceruloplasmina,
macroglobulina, amiloide A (AMARAL et al., 2015), glicoproteina alfa-1-acido,
fibrinogénio e a Proteina C (ANZILIERO et al., 2013). As positivas apresentam um
aumento na sua concentracdo na presenca de estimulo inflamatério (ECKERSALL,
2008). Dentre as negativas destacam-se a albumina e a transferrina, cujas
concentracfes seéricas tendem a decrescer em condicfes inflamatérias (AMARAL et
al., 2015).

O estimulo a sintese de proteina de fase aguda ocorre em um periodo de seis
a oito horas apoés a injuria, alcancando a concentracdo maxima em dois a cinco dias.
Porém, o pico e a persisténcia das concentracfes plasmaticas dessas proteinas
dependem do metabolismo, extravasamento vascular e deposicdo tecidual (DI
FILIPPO et al., 2011). As concentracdes variam em, pelo menos, 25% durante a
inflamacéo e a quantificacdo da sua concentracdo pode fornecer informacfes para
diagndstico e prognéstico sobre a afeccdo do animal (CRISMAN et al., 2008). De
maneira geral, as PFAs possuem a finalidade de inibir a continuidade do dano
tecidual, isolando e destruindo o organismo agressor e ativando o processo de
reparacao necessaria para o retorno do organismo as funcées normais (AMARAL et
al., 2015).

Pesquisas recentes mostram que a quantificagdo de PFAs no plasma ou no

soro sanguineo pode ser util no diagndstico, progndéstico e monitoramento de
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doencas, além da avaliacdo do bem-estar de individuos ou rebanhos (SIMPLICIO et
al., 2013).

Ensaios para a quantificacdo de PFAs apontam sua afericdo rotineira no
futuro, a fim de avaliar a saude animal, aperfeicoar o desempenho produtivo
individual, monitorar a eficdcia de terapias antibidticas e detectar doencas
(SKINNER, 2001).

Estudos j& revelaram aumento nos teores de PFA em equinos com colica
natural (DI FILIPPO et al., 2011) e experimental (DI FILIPPO et al., 2010;
NOGUEIRA et al., 2013), com pneumonia por Rhodococcus equi (HULTEN;
DEMMERS, 2002; COHEN et al., 2005), infestacdes por Strongylus vulgaris (KENT,
1987), artrite séptica (JACOBSEN et al., 2006), laminite (FAGLIARI et al.,1998),
apos laparotomia (EURELL et al., 1993), tendinite (CARAPETO et al., 2006) assim
como, em equinos apos orquiectomia (HULTEM et al., 1999; JACOBSEN et al.,
2005; DI FILIPPO et al., 2014; DI FILIPPO et al., 2016).

Atualmente o método mais utilizado para a deteccédo das PFAs € a técnica de
eletroforese em gel de poliacrilamida contendo dodecil sulfato de sédio (SDS-
PAGE). Sua execucao é relativamente simples e de baixo custo. Este método
possibilita a determinacdo de concentracdes protéicas extremamente baixas e a
identificacdo de 20 a 30 proteinas, sendo necessarias apenas pequenas
guantidades de amostra. Tem sido utilizada com eficiéncia para a obtencdo do

proteinograma em diversas espécies inclusive equinos (CALAZANS et al., 2009).
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1 LOCAIS DE DESENVOLVIMENTO DE PESQUISA:

O experimento foi realizado no Setor de Grandes Animais do Hospital
Veterinério da Universidade Estadual do Norte Fluminense Darcy Ribeiro - UENF,
localizada no municipio de Campos dos Goytacazes, RJ, Latitude: 21° 45' 15" S
Longitude: 41° 19' 28" W e Altitude: 13m.

Os exames laboratoriais foram realizados no laboratério de Patologia Clinica
da mesma instituicdo de ensino.

A mensuracdo das proteinas de fase aguda foi realizada no laboratorio de
Patologia Clinica da Universidade Federal de Vigosa - UFV. Latitude: 20° 45' 14" S,
Longitude: 42° 52' 55" W e Altitude: 648m.

O projeto foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais
(CEUA/UENF) sob protocolo de numero 327/2016.

3.2 ANIMAIS:

Foram utilizados 18 equinos ndo castrados, da raca Margalarga Marchador
(n=6), Quarto de milha (n=5) e Sem Raca definida (n=7), com idade entre 4,99+2,63
anos e 358,62+4557kg de peso corporal. Os animais foram considerados
saudaveis, com base no exame clinico, exame parasitolégico, hemograma e analise
bioquimica de funcionalidade hepatica, renal e avaliacdo musculoesquelética. Todos
os procedimentos foram autorizados pelos respectivos proprietarios.

Durante todo o periodo experimental os animais foram mantidos em baias
durante 24h no pré-cirdrgico e 24h no pds-cirargico, e ap0s este periodo
permaneceram soltos em piquetes individuais, ambos localizados no Setor de
Grandes Animais/HV/UENF. Receberam dieta a base de feno tifton (Cynodons sp.),
agua e suplemento mineral “ad libitum”. Duas vezes ao dia todos os animais foram
caminhados ao passo por um periodo de 20 minutos. Os animais permaneceram
internados junto ao HV/UENF por 14 dias, sendo sete dias no pré operatorio

(periodo de adaptacéo) e sete dias ap0s o procedimento cirdrgico.
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3.3 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Os equinos foram alocados aleatoriamente em trés diferentes grupos
experimentais com seis animais cada, sendo o Grupo FM (GFM): animais que
receberam flunixin meglumine como farmaco analgésico e antiiinflamatério (1,1mg
kg, IV, a cada 24h, durante 5 dias); Grupo F (GF): animais que receberam firecoxib
(0,1mg/kg, VO, a cada 24h, durante 5 dias) e, Grupo M (GM): animais medicados
com meloxicam a 2% (0,6mg kg, IV, a cada 24h, durante 5 dias). A primeira dose de
cada farmaco foi administrada imediatamente apés o término da orquiectomia, e as
demais, obedeceram o mesmo horario em cada aplicacdo. Foram realizadas no pré
e pos-operatoério avaliagdes clinicas, hemograma, fibrinogénio, exame bioquimico e
proteinogrmama sérico e do liquido peritoneal e analise macroscopica do liquido

peritoneal.

3.4 PROCEDIMENTO CIRURGICO

Para o procedimento cirdrgico de orquiectomia, os animais foram submetidos
a jejum hidrico e alimentar de seis e 12 horas, respectivamente e a profilaxia
antitetanica (soro antitetanico - 5.000 Ul) por via subcutédnea (SC). ApoOs este
periodo, os animais foram contidos em brete e receberam a aplicacao de xilazina a
10% (0,5mg/kg) e tartarato de butorfanol (0,036 mg/kg), ambos pela via intravenosa
(IV). Transcorridos trés minutos, procedeu-se a infiltracdo da pele escrotal (linha de
incisdo) e intratesticular, utilizando-se cloridrato de lidocaina 2% sem vasoconstritor
(10 mL em cada testiculo). Antes e ap0Os a realizacdo da anestesia local, a area
cirargica foi higienizada com agua e detergente neutro, seguida de solucdo de
polivinilpirrolidona-iodo degermante, topica (PVPI a 1%) e alcool iodado.

Procedeu-se a técnica cirargica de orquiectomia aberta com o animal em
posicado quadrupedal realizando-se duas incisdes de aproximadamente 8 a 10 cm de
comprimento na pele escrotal, paralelas a rafe mediana e a aproximadamente 2 cm
desta, atingindo a fascia escrotal e as tunicas dartos e vaginal (folheto parietal e
visceral) para exposicdo do testiculo. Apds exposicao, realizou-se a penetragdo do
mesorquio e, na sequéncia, seccionou-se o ligamento da cauda do epididimo. O

cordao vascular espermatico e ducto deferente foram ligados utilizando-se fio vicryl
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n° 1 com tranfixacdo, ligadura e sobreligadura das estruturas deste, como descrito
por MAY e MOLL (2002). Em ambos o0s grupos, as incisbes permaneceram abertas
para cicatrizagdo por segunda intencdo. Os procedimentos de castracdo foram
repetidos nos testiculos contralaterais.

No pos-operatério foi instituida terapia antimicrobiana com penicilina
benzatina, na dose de 20.000UI kg, por via intramuscular (IM), a cada 48h,
totalizando trés aplicacdes. Como analgésico e antiinflamat6rio administrou-se o
flunixin meglumine, fixocoxib ou meloxicam a 2%, de acordo com 0S grupos
experimentais.

O curativo da ferida cirargica foi realizado com solucédo de PVPI a 1%, uma
vez ao dia, até o sétimo dia pos-operatorio, quando o animal recebeu alta médica.
Apés os curativos, utilizou-se spray repelente (sulfadiazina prata) ao redor das

feridas cirargicas.

3.5AVALIACAO CLINICA

AvaliacGes clinicas foram realizadas duas vezes ao dia, no periodo da manha
(8:00 horas) e a tarde (18 horas) a fim de determinar: frequéncia cardiaca (FC, em
bat/min), por meio de auscultacdo durante 01 minuto, frequéncia respiratéria (FR,
em mov/min), por meio da contagem do movimento respiratorio do gradil costal
durante um minuto, temperatura retal (TR, em °C), termometria clinica convencional,
durante dois minutos, tempo de preenchimento capilar (TPC, em segundos), por
meio da presséo digital realizada sobre a mucosa oral e coloracdo das membranas
mucosas orais e oculares classificadas em roseas, avermelhadas, ictéricas, roxas ou

cianéticas e motilidade intestinal (MI), por meio da auscultacdo durante 2 minutos.
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3.6 AVALIACAO LABORATORIAL

3.6.1 Colheita das amostras sanguineas

As amostras de sangue foram coletadas mediante puncdo da veia jugular
utilizando agulhas 25x8 mm, seringas plasticas descartaveis e frascos estéreis com
e sem anticoagulante (sal di-sédico do acido etilenodiaminotetracético).

As amostras colhidas (9mL) foram separadas em frascos com EDTA (sal di-
sodico do &cido etilenodiaminotetracético) a 10% para a realizagdo de hemograma,
proteina plasmatica total e fibrinogénio e em tubos com gel separador para posterior

obtencao do soro e realizacdo dos exames bioquimicos e proteinograma serico.

3.6.2 Colheita das amostras de liquido peritoneal

O liquido peritoneal foi obtido por meio de abdominocentese com auxilio de
uma canula mamaria de 60 mm de comprimento. A tricotomia consistiu em uma area
de 10x10 cm na regido ventral do abdémen, caudal ao apéndice xifoide. O
procedimento foi realizado apd6s a antissepsia do local com solucdo de
polivinilpirrolidona-iodo topica a 1% (PVPI 1%) e alcool, por meio da introducéo de
uma canula mamaria na cavidade abdominal através de uma pequena incisdo de
pele e linha alba transversal de aproximadamente 1 cm realizada com lamina de
bisturi n°15.

Uma duanica incisdo abdominal foi realizada antes do procedimento de
orquiectomia (T0), e utilizada paras as colheitas subsequentes.

Apés a colheita, as amostras foram acondicionadas em tubos do tipo
microtubos de 2,0 ml identificadas e armazenadas a -20°C para posterior analise

laboratorial.
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3.7 AVALIACOES LABORATORIAIS

3.7.1 Hemograma e fibrinogénio

As amostras de sangue colhidas em frascos com EDTA destinadas a
realizacdo do hemograma e fibrinogénio foram processadas imediatamente apés a
colheita. Foram analisadas as séries eritrocitaria e leucocitaria, por meio de contador
automatico de células (AcT-8 COULTER — SG tecnologia clinica S.A.). A contagem
diferencial dos leucdcitos foi realizada utilizando-se de esfregacos sanguineo
corados com Panoético Répido (solucdo de triariimetano a 0,1%, xantenos a 0,1% e
tiazinas a 0,1%). Posteriormente, as preparacoes citoscopicas foram examinadas
por microscopia oOptica, utilizando microscopio (CARL ZEISS, modelo Jenaval) com
aumento de 1000x (imerséo). A formula leucocitaria absoluta foi obtida a partir das
contagens global e diferencial das células leucocitarias, por uma regra de trés direta.

O fibrinogénio foi mensurado pela técnica de precipitacdo pelo calor (banho-

maria a 56°C por 3 minutos) conforme descrita por Shalm et al. (1975).

3.7.2 Bioquimica sérica

As determinacdes das concentracfes séricas e liquéricas das variaveis uréia
(método do Diacetilmonoxiona), creatinina (método de Lustosa-Basques), aspartato
aminotransferase (método cinético UV), fosfatase alcalina PNP cinética (método de
Roy modificado) e gamaglutamiltransferase (método de Szasz modificado) foram
realizadas com o auxilio de um conjunto de reagentes para diagnostico (Labtest,
Sistema de Diagnésticos Ltda. - Lagoa Santa, Brasil) em aparelho de leitura
espectrofotométrica (Labmax plenno - Labtest).

Foram utilizadas amostras de sangue colhidas em frascos sem
anticoagulante. Ato continuo, as amostras foram centrifugadas a 2000 rpm por cinco
minutos e, apds sinérese, o soro obtido foi acondicionado em tubos do tipo
microtubos de 2,0 ml, identificados e armazenados a -20°C até o momento das
determinacdes. As amostras foram descongeladas rapidamente a 37°C para que
nao houvesse a formacdo de cristais de gelo e em seguida, estas foram pipetadas

em tubos de ensaio juntamente com o reagente de cada teste realizado, de acordo
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com as especificagdes do fabricante. Por fim, foi realizada a leitura em aparelho de

espectrofotometria adequado.

3.7.3 Andlise macroscopica do liquido peritoneal

Na avaliacdo macroscopica do liquido peritoneal, ap6és a homogeneizacao
das amostras, foram observados a coloragéao e o grau de turbidez. Classificando-as
segundo a coloracdo em amarelo-palha, amarelo-ouro, ambar e vermelha e, o grau

de turbidez em limpido, ligeiramente turvo e turvo.

3.7.4 Bioquimica do liquido peritoneal

As determinagcbes das concentracbes das variaveis aspartato
aminotransferase (método cinético UV), fosfatase alcalina PNP cinética (método de
Roy modificado) e gamaglutamiltransferase (método de Szasz modificado) foram
realizadas com o auxilio de um conjunto de reagentes para diagnéstico (Labtest,
Sistema de Diagnosticos Ltda. - Lagoa Santa, Brasil) em aparelho de leitura
espectrofotomeétrica (Labmax plenno - Labtest).

Foram utilizadas amostras de liquido peritoneal colhidas em frascos sem
anticoagulante. Ato continuo, as amostras foram centrifugadas a 2000 rpm por cinco
minutos e, apdés sinérese, o soro obtido foi acondicionado em tubos do tipo
microtubos de 2,0 ml, identificados e armazenados a -200C até o momento das
determinacdes. As amostras foram descongeladas rapidamente a 37° C para que
nao houvesse a formacédo de cristais de gelo e em seguida, estas foram pipetadas
em tubos de ensaio juntamente com o reagente de cada teste realizado, de acordo
com as especificacdes do fabricante. Por fim, foi realizada a leitura em aparelho de

espectrofotometria adequado.
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3.7.5 Proteinograma sérico e do liquido peritoneal

Para o fracionamento dos diferentes constituintes protéicos do soro e liquido
peritoneal, procedeu-se a corrida eletroforética das respectivas amostras em gel
poliacrilamida contendo dodecilsulfato de sodio (SDS-PAGE), conforme a técnica
descrita por Laemmu (1970) modificada. Para corrida, utilizou-se o sistema vertical
de eletroforese (PROTEAN Il XI — VERTICAL ELETROPHORESIS CELLS BIO-
RAD).

Para realizacdo da eletroforese, a placa que contém o gel foi acoplada ao
suporte de sustentacdo apropriado, em contato com uma cuba contendo solugéao
tampéo apresentando pH 8,9. As placas foram preenchidas com o gel de separacao
a 10% e, apo6s polimerizagéo, com o gel de empilhamento a 4%. Passadas algumas
horas para polimerizacdo do material, 0 préximo passo consistiu no preparo das
amostras para o fracionamento das proteinas adicionando-se 10uL de soro
sanguineo ou liquido peritoneal e diluindo-os em 30uL de tampao-fosfato (PBS), e
20uL de gel mix. Ato continuo as amostras foram aquecidas sobre agua em ebulicdo
por 10 minutos.

Uma aliquota de 5uL de cada amostra foi depositada em uma determinada
cavidade do gel, tendo a primeira e a Ultima amostra de cada gel em duplicata, além
da amostra padrdo como referéncia, que sempre é colocada em uma cavidade
preestabelecida conforme preconizado por Nogueira (2014).

O conjunto foi submetido a corrente elétrica inicial de 20 mA por gel, fornecido
por uma fonte de energia apropriada. Apos a passagem das amostras do gel de
empilhamento para o gel de separacao, a corrente elétrica foi aumentada em 25%
do valor inicial, perfazendo um total de 40 mA. Terminada a separacdo, a fonte
elétrica foi imediatamente desligada e o gel, retirado da placa para ser corado
durante duas horas em solucédo de azul de Coomassie 0,2% sob agitacao horizontal
constante para uma coloracdo uniforme. Em seguida o gel foi submerso em solucéo
descorante a base de metanol para retirar 0 excesso de corante, até que todo o gel
se apresentasse nitido (NOGUEIRA, 2014).

Os pesos moleculares e as concentragbes das fracdes protéicas foram
determinados por densitometria computadorizada a partir do escaneamento das
amostras. Para o calculo do peso molecular, foram utilizados marcadores de pesos
moleculares de 200, 116, 97, 66, 55, 45, 36, 29, 24 e 20kDa, além das proteinas
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purificadas albumina, a1-antitripsina, haptoglobina, ceruloplasmina, transferrina. As

leituras foram realizadas por meio do software Labimage - Loccus.

3.8 Momentos de avaliacao

As avaliacdes clinicas e as colheitas das amostras de sangue e de liquido
peritoneal foram realizadas em 11 momentos: 10 minutos antes do procedimento de
castracao (TO) e apés uma (T1), trés (T3), seis (T6), nove (T9), 12 (T12), 24 (T24),
48 (T48), 72 (T72), 120 (T120) e 168 horas (T168) apds as castracdes.

3.9 Analise estatistica

Apés a consisténcia dos dados e teste de normalidade das variaveis, foi
realizada a analise descritiva das variaveis associadas ao exame clinico,
hemograma, fibrinogénio, bioquimica, proteinas totais e proteinograma sérico e do
liquido peritoneal de equinos submetidos a orquiectomia (PROC MEANS e PROC
UNIVARIATE, SAS). Na analise de variancia de todas as variaveis foram testadas os
efeitos em tempo fixo antes e apds orquiectomia, efeitos de Grupo (GFM, GF e GM)
e a interacdo simples entre tempos e grupos. As médias foram comparadas pelo
teste “SNK” a 5% de probabilidade (PROC GLM, SAS 2009).
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 AVALIACAO CLINICA
Os valores relativos as frequéncias cardiaca (FC) e respiratéria (FR), e a
temperatura retal (TR) estdo expressos na Tabela 1.

Tabela 1. Média + desvio-padrdo da frequéncia cardiaca (FC), frequéncia
respiratéria (FR) e temperatura retal (TR) nos equinos dos grupos FM (n=6), F (n=6)
e M (n=6) antes e ap0s orquiectomia.

Tempos (horas)

Variaveis Grupos TO T24 T48 T72 T120 T168

e FM 29,645,728  30,0#5,5°  34,6+3,2>  353+4,6° 353+4,6° 35,3+3,9°
(bpm) F 34,0+4,22  40,0+10,4* 42,6%9,6* 42,0£9,3* 37,3%¥9,0® 37,3+6,0%
M 30,6+£6,02  37,0+4,6*  38,0+8,6*  38,6+9,3*  34,3+5,4* 36,0+5,0%

R FM 15,2+3,3*  18,6+7,8*  16,0+6,1* 19,3+10,5% 18,6x7,4* 16,6+5,8?
(mpm) F 17,3¥9,32  24,6x11,9* 20,0+7,5* 18,0+7,4® 18,6%4,8% 16,6+5,8?
M 17,3+2,08  24,0+11,0° 23,3+8,9*  21,646,7% 2,6+ 6,00 20,0+3,5%

TR FM 37,2+0,5*  37,5#0,5°  37,4+0,7°  37,5+0,1®  37,3+0,3* 37,8+0,7°
(°C) F 37,3t0,28  37,8+0,6° 37,9+0,62 37,4+0,3* 37,6+0,4> 37,4%0,1°

M 37,4+0,3*  38,3x0,6*  38,2+0,8*  38,1+1,00  38,3+0,8* 38,0+0,6%

TO: pré-operat6rio; T24, T48, T72, T120 e T168: horas de pds-operatorio.
Médias seguidas de letras minUsculas distintas na mesma coluna indicam diferengas significativas entre grupos pelo Teste
SKN a 5%de probabilidade.

No momento T120 os animais do GF apresentaram valores superiores de FC
guando comparado aos animais do GFM e do GM. Ja nos momentos T24, T48, T72
e T168 os animais do GF e do GM apresentaram valores de FC semelhantes e
superiores aos dos animais do GFM. No entanto, ndo houve alteracdes nos valores
de FC entre os diferentes momentos de avaliacdo dentro de cada grupo.

N&o houve variacdo nos valores médios de FR, tempo de preenchimento
capilar, coloracdo das membranas mucosas orais e oculares e motilidade intestinal
durante o periodo experimental. Jacobsen et al. (2009) em estudo que avaliou a
intensidade da resposta de fase aguda em equinos submetidos a cirurgias de
intensidade variavel incluindo orquiectomia também ndo observaram alteracdes na

frequéncia respiratdria durante todo o periodo experimental.
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Acredita-se que a taquicardia observada no presente estudo apds as
orquiectomias originou-se da dor associada ao procedimento cirurgico. Pois o
trauma cirdrgico pode desencadear uma série de eventos que sensibilizam as redes
de dor periféricas e centrais (BORSOOK et al., 2013). Sendo assim, os cavalos que
apresentam dor podem expressar comportamentos normais, novos ou incomuns,
podendo levar a mudancas nos parametros fisiologicos (GRAUW; LOON, 2016).

Parametros como FC e TR tém sido utilizados em pesquisas para avaliar a
dor. A liberacdo de catecolaminas através da ativacdo do eixo simpatico e
hipotalamo-pituitaria-adrenal podem resultar em elevag¢do dos sinais vitais. E estes
pardmetros podem ser considerados quanto a avaliagdo clinica do mesmo
relacionado a dor, ou seja, no animal com dor ocorre elevacdo dos parametros,
sendo essa dor causadora de stress (STEWART, et al., 2009).

Segundo Guedes, 2017 a injuria tecidual ocasiona resposta inflamatoria que
torna os estimulos n&o nocivos dolorosos e os estimulos nocivos em dor exagerada.
Além disso, segundo Bussieres et al. (2008) parametros fisioldégicos respiratérios e
cardiacos quando alterados podem ser classificados em uma escala de dor
numérica multifatorial. Diante os achados deste estudo, € possivel afirmar que o
flunixin meglumine (GFM) se mostrou mais eficiente no controle da dor apos o
procedimento de orquiectomia em equinos, alterando em menor propor¢cdo a FC
guando comparado ao firocoxib (GF) e meloxicam (GM). Essa diferenca pode ser
explicada devido ao flunixin meglumine ter melhor efeito para tratamento de quadros
abdominais. Segundo Hellebrekers (2002), o flunixin meglumine € um dos farmacos
dos mais potentes no combate a dor visceral.

Os animais do GM apresentaram valores médios TR superiores aos
apresentados pelos animais dos grupos GFM e GF apdés as castracdes (T24, T48,
T72, T120 e T168). Esses resultados assemelham-se aos de Svendsen et al. (1979),
Fagliari e Silva (2002) e dos de Fagliari et al. (2008), para os quais a hipertermia
deveu-se, possivelmente, a liberacdo de mediadores inflamatérios decorrente do
préprio trauma cirurgico.

Em estudos realizados por Haucke et al. (2017), em animais submetidos a
orquiectomias e tratados somente com antibiéticos, houve aumento da temperatura
corporal apés as orquiectomias em 21,3% dos 47 equinos avaliados, apresentando
valores superiores a 39°C. No presente estudo as médias da TR dos animais do GM

se mostraram dentro dos limites de referéncia, entretanto, quando analisado
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individualmente foi possivel observar valores acima dos de referéncia para a espécie
atingindo 40°C.

Schumacher et al. (1988) em ensaio com 24 cavalos submetidos a
orquiectomia observaram temperatura corporal elevada em 11 dos animais (intervalo
de 38,4 a 40°C) em pelo menos um dos dias de amostragem apds as cirurgias.
Entretanto, ndo foram utilizados analgésicos, antiinflamatérios e antibiéticos.
Corroborando aos achados deste estudo onde a TR nos animais que apresentaram
pirexia variou de 38,4 a 40°C.

Portando os resultados observados em alguns momentos dos animais no GM,
tratados com o meloxicam condizem com estudos em que nédo utilizaram farmacos
antiinflamatérios no pos-operatorio de cavalos submetidos a orquiectomia,
demonstrando que essa droga obteve pouca eficacia no controle da dor e
inflamagéo quando comparados aos demais AINEs utilizados (flunixin meglumine e
firocoxib).

Pires (2009) em estudo do potencial analgésico, anti-edematogénico,
antipirético e atividade ulcerogénica de farmacos anti-inflamatérios em roedores,
observou que apesar de o meloxicam mostrar-se com atividade antipirértica quando
comparado as demais drogas antiinflamatorias incluindo o flunixin meglumine e o
firocoxib essa atividade demonstrou-se baixa. Engelhardt et al. (1995) também
avaliaram a atividade do meloxican na febre induzida e observaram baixa poténcia
antipirética, com apenas metade da atividade obtida com o piroxicam.

Acredita-se que o efeito antipirético dos farmacos se dé em grande parte, a
inibicdo de PGs no hipotalamo. Durante a inflamacdo, as endotoxinas bacterianas
causam a liberacdo de pirdgenos pelos macrofagos, principalmente a IL-1, o TNFa e
a IL-6, que estimulam a producdo de PGs do tipo E no hipotalamo, que induzem a
elevacdo do ponto de ajuste da temperatura, produzindo vasoconstricdo periférica,
piloerecdo e tremores para aumento da temperatura corporal. A COX Il é
particularmente importante nesse processo, visto que ela é induzida pela IL-1,
podendo assim estar implicada na producdo da febre (GILMAN et al., 2006).
Entretanto, a resposta febril € bastante complexa, e o blogueio de uma etapa dessa
resposta por uma classe de drogas como os AINES, ndo esté totalmente esclarecido
até gue ponto outros eventos celulares podem estar sendo responsaveis pela
permanéncia ou leve atenuacédo da resposta febril (KANASHIRO, et al., 2008), o que

pode explicar a baixa atividade antipirética do meloxicam nesse estudo.



48

4.2 AVALIACOES LABORATORIAIS
4.2.1 Hemograma e fibrinogénio

Na Tabela 2 estdo apresentados os valores relativos a contagem de heméacias
(He), concentracdo de hemoglobina (Hg), volume globular (VG), volume corpuscular
médio (VCM), concentracdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM) e plaquetas

(Pq) obtidos no sangue dos equinos avaliados.

Tabela 2. Média + desvio-padrdo da contagem de hemacias (He), concentracdo de
hemoglobina (Hb), volume globular (VG), volume corpuscular médio (VCM),
concentragdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM) e plaquetas (Pg) no
sangue dos equinos dos grupos FM (n=6), F (n=6) e M (n=6) antes e apos
orquiectomia.

Tempo (horas)

Variaveis Grupos TO T24 T72 T168
FM 6,5+0,8 6,6+0,8 6,6+0,7 6,61,2
o 1|(_'|)§I|.|L) F 7.4+1,8 7,0+1,0 6,8+1,2 6,8+1,0
M 7.6+1,2 7.140,8 7.30,8 6,9+0,9
FM 10,7+1,0 10,6+1,0 10,8+1,0 10,9+1,6
(g'fé’l_) F 11,743,5 11,142,0 10,8422 11,042,4
M 12,1+ 2,0 11,4+1,4 11,5+1,3 11,0+1,6
FM 33,4124 33,5:2,3 33,9+3,0 33,745,0
\(/0% F 36,1+9,9 36,1+ 9,9 33,0+6,5 33,445,9
M 36,9+5,6 34,4434 35,2+3,8 33,1+4,1
FM 51,1+4,8° 51,0+4,8° 51,3+4,8°% 51,64,6°
V(flg" F 48,0+ 2,0° 48,1+1,3" 48,17+1,33°  48,17+1,33"
M 48,3+ 2,1° 48,6+1,6" 48,17+1,60°  48,00+1,79°
FM 32,240,7 31,6415 31,8+0,6 32,5+1,0
C'(:/C)M F 32,2+1,4 32,5+0,7 32,7+0,4 32,8+1,6
° G 32,9+1,0 32,2+1,2 32,6+0,7 33,140,8
FM 200,3+60,8 186,2+59,0 170,5+61,9 167,3+75,0
o 153‘}“” F 173,1+70,4 162,1+42,9 176,5+36,7 219,0+82,1
M 166,8+39,3 166,8+39,3 143,0+32,6 217,5+97,0

TO: pré-operatério; T6=24, T8=72 e T10=168 horas de pds-operatorio.
Médias seguidas de letras mindsculas distintas na mesma linha indicam diferencas significativas entre momentos pelo Teste
SKN a 5% de probabilidade.

N&o houve alteracdo nos valores de He, Hg, VG, CHCM e plaguetas nos
animais e tempos avaliados. No pré (TO) e p6s-operatério (T24 a T168) os animais
do GFM apresentaram valores superiores de VCM em comparagao aos animais dos

demais grupos.
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Foi observado que o VCM do GFM foi superior em todos os momentos, desde
a amostra controle, ndo havendo exacerbacdo desta resposta ap6s o procedimento
de orquiectomia. Os resultados obtidos neste parametro, possivelmente nao estédo

bY

correlacionados a realizacdo do procedimento cirargico sendo, portanto,

considerados de pouco valor diagnostico para esta pesquisa.
Os valores relativos a média + desvio-padrao do leucograma estao expressos
na Tabela 3.

Tabela 3. Média * desvio-padrdao da contagem total de leucdcitos (Leu), neutrofilos
bastonetes (NB) e segmentados (NS), linfocitos (Linf), baséfilos (Bas), eosindfilos
(Eos) e mondécitos (Mon) dos equinos dos grupos FM (n=6), F (n=6) e M (n=6) antes
e apos orquiectomia.

Tempo (horas)

Varidveis  Grupos TO T24 T72 T120
FM 9,0+1,7b 10,141, 72 10,7+1,9% 12,742,6°
x 1L0§;JPL) F 9,6+1,3° 12,542,72 12,4+2,92 12,5+ 2,72
M 9,8+1,4b 11,3+2,0% 10,1+1,8% 11,141,4°
FM 90,5+17,9° 101,0£17,9 107,3+19,4 130,1+26,8°
(}\l‘f_) F 96,5+13,4° 106,8+37,45 124,1+29,3° 146,6+58,6°
98,6+14,6" 113,5+20,4 101,1+18,4° 111,1+13,8°
FM  4390,8+1210,2° 6312,8+1281,7° 5878,0+1352,8° 8284,6+2778,6
(,':,S_) F 5693,8+1305,3°  7068,3+3201,32 7815,6+2441,1°  7605,6+3028,0°
M 6285,0£1105,6° 7720,0£2104,6° 5709,6£1930,6° 6229,0+1482,2
. FM 3310,3t918,8  3021,8+1177,6  3472,6£1452,5  33453+1056,0
(';i"rl‘_f) F 3058,6£1382,8  2702,5+ 773,2  3385,6£1494,7  3799,8+2274,7
M 2841,5+1075,8  2569,6£1186,6  3032,0£924.4  3434,6£1523,7
FM 119,1+106,9 38,0£149,5 93,0£173,7 135,0+198,4
535) F 79,3+104,6 50,5+78,7 83,8+70,6 72,6+83,2
M 34,0£52,8 46,1+73,9 38,5+50,8 114,5+192,7
FM 577,6+444,4 286,6+366,2 326,3+386,1 294,0+166,8
535) F 322,8+366,3 210,0£159,2 252,6+143,7 448,6+423,3
M 195,1+110,0 251,5+254,9 313,8+234,0 444,6+256,6
FM 552,5 £2159°  339,6 +174,8°  799,5+309,5 827,5+359,9°
?/":L”) F 308,3+262,8" 545,1+560,7" 754,6+505,0 478,14259,9b
M 412,3+318,0 475,3+174,0° 921,5+807,22 782,6+389,1°

TO: pré-operatério; T24, T72 e T168 horas de pés-operatério.
Médias seguidas de letras minGsculas na mesma linha indicam diferengas significativas entre momentos pelo Teste SKN a 5%
de probabilidade.

N&o houve diferenca entre grupos, nos diferentes momentos, nas variaveis do
leucograma. A média global de leucécitos verificada no TO se apresentou dentro dos
limites fisiolégicos para equinos (5.400 a 14.310) (JAIN, 1986). No entanto,

observou-se leucocitose nos animais dos trés grupos experimentais apdés o0s
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procedimentos de orquiectomia (GFM: T168; GF: T24, T72, T168 e GM: T168). Os
resultados foram indicativos de processo inflamatério abdominal decorrente do
trauma cirurgico, descartando-se peritonite ja que, as altera¢cdes no leucograma néo
foram associadas a alteragfes clinicas, nem ao desenvolvimento de complicacdes.
Segundo Schumacher et al. (1988), o aumento na contagem de células nucleadas
isoladamente ndo é necessariamente um indicio de peritonite séptica apdés a
castracao ja que, sinais de peritonite séptica em equinos incluem febre, depressao,
perda de peso, taquicardia, hemoconcentracao, colicas e constipacao ou diarréia.

Os resultados deste estudo diferem dos encontrados por Jacobsen et al.
(2005), os quais obtiveram concentracdo sérica de leucdcitos inalteradas apos os
procedimentos de castragcfes, mesmo nos animais que apresentaram inflamacao
local severa apO0s o procedimento cirdrgico. Entretanto, Jacobsen et al. (2005)
utilizaram a técnica fechada no procedimento de orquiectomia. Silva-Meireles et al.
(2017) ndo observaram complicacdes poOs-operatdrias como infeccdo, edema e
hemorragia nos animais castrados com a técnica fechada. Em contrapartida, esses
achados estiveram presentes na técnica aberta.

Houve aumento no numero de neutréfilos bastonetes ap0s as orquiectomias
nos animais dos trés grupos experimentais no T168. Aumento no numero de
neutrofilos segmentados foi observado no sangue dos animais do GFM, no T168 e
nos animais do GF, nos T24, T72 e T168. Nos animais do GM, houve aumento nos
valores de segmentados 24 horas ap0s as orquiectomias. Esse aumento ocorreu
pelo fato de os neutrofilos serem o principal tipo de células que se faz presente nos
processos inflamatdrios, atuando de maneira rapida e efetiva na defesa celular
primaria contra microorganismos (BROWNLOW, 1983; FARIA et al.,,1999). Em
estudo realizado por Shumacher et al. (1988), os valores médios da contagem de
neutrofilos atingiram o maximo de 24 horas apds as castracdes e diminuiram para 0s
valores normais até o quinto dia ap0s os procedimentos cirlrgicos.

Os valores médios observados para os linfocitos ndo diferiram entre os
grupos e momentos avaliados durante experimento. Acredita-se que a ndo alteracdo
nos linfocitos se deu por se tratarem de células presentes na inflamacéo crénica. Na
inflamac&o aguda, predominam elementos da resposta imune inata e as principais
células envolvidas sdo os neutréfilos e macrofagos corroborando os achados no
presente estudo. Enquanto na inflamacdo crénica, o processo inflamatorio se

mantém e sofre alteracdes qualitativas, caracterizadas por mudanga progressiva nos
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elementos celulares e soltveis que infiltram o tecido (ABBAS; LICHTMAN, 2003). A
permanéncia do agente lesivo leva a cronificacdo do processo, havendo
concomitancia de destruicdo e reparo tecidual. E o tecido apresenta
caracteristicamente um infiltrado constituido por células mononucleares (mondcitos,
macrofagos e linfocitos) (MEDZHITOV, 2008).

Quanto aos eosindfilos e basofilos também ndo foram encontradas diferencas
significativas ap0s o0s procedimentos de orquiectomia nos animais avaliados.
Resultados esses esperados, jA que os eosindfilos sdo células importantes no
combate a infeccBes, com acdo antiparasitaria potente e eficaz. Importantes também
nas reacOes alérgicas. E os basofilos sdo granulécitos que constituem menos de 1%
dos leucocitos do sangue periférico e normalmente ndo estéo presentes nos tecidos,
podendo ser recrutados para sitios inflamatorios, em conjunto com eosindfilos
(ABBAS; LICHTMAN, 2003).

No presente ensaio observou-se monocitose nos animais do GFM e do GM
nos T72 e T168. Resultados similares foram observados nos animais do GF
unicamente no T72. Mondcitos sdo células derivadas de progenitores miel6ides da
medula 6ssea que fazem parte do sistema imune inato. Ao migrarem para dentro
dos tecidos, essas células passam a ser denominadas macréfagos (GORDON;
TAYLOR, 2005).

Segundo Meyer et al. (1995) os mondcitos estdo envolvidos na defesa do
organismo contra microrganismos e no processamento de antigenos para
apresentacdo aos linfécitos. Sendo assim, a maior causa de monocitose esta
associada a disturbios inflamatorios corroborando os achados neste trabalho.

Os valores relativos a média + desvio-padréo do fibrinogénio estdo expressos
na Tabela 4.

Tabela 4. Média + desvio-padrdo dos valores de fibrinogénio dos equinos dos
grupos FM (n=6), F (n=6) e M (n=6) antes e apds orquiectomia.

Tempo (horas)

Variavel Grupos TO T24 T72 T168
FM 256,6+113,2 450,0+151,6 300,0+109,5 550,0+176,0
(mzt/)dL) F 286,3+101,4 333,3+103,2 433,3+320,4 483,3+271,4
M 267,5+130,1 583,3+360,0 500,0+109,5 566,6+294,3

TO: pré-operatorio; T24, T72 e T168: horas de pds-operatorio.
Médias seguidas de letras minusculas distintas na mesma coluna indicam diferengas significativas entre grupos pelo Teste
SKN a 5% de probabilidade.
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Os valores médios observados para o fibrinogénio (Fb) ndo apresentaram
diferencas significativas (p>0,05) entre os grupos e momentos avaliados. Entretanto
verificou-se que apls as orquiectomias houve tendéncia ao aumento na
concentracdo plasmatica nos animais dos trés grupos experimentais. Observou-se
ainda, valores acima dos de referéncia nos animais do GFM (T24 e T168), GF (T72
e T168) e GM (T24, T72 e T168). Em equinos higidos as concentracdes plasmaticas
de fibrinogénio podem variar entre 200 e 400 mg/dL, tendo como limites maximos
aceitaveis valores entre 100 e 500 mg/dL (EVANS et al., 2008).

A mensuracdo da concentracdo do fibrinogénio plasméatico torna-se
importante tanto para avaliacdo da coagulacdo sanguinea como em processos
inflamatorios (KANEKO; SMITH, 1967; KANEKO, 1989), visto que nestas situacdes
estes valores encontram-se aumentados (PARRY; BROWNLOW, 1992).

Estudo realizado por Franca (2005) em equinos submetidos a ovariectomia e
orquiectomia, demonstrou aumento no fibrinogénio apds o0s procedimentos
cirargicos, acreditando-se ser decorrente da reacdo organica resultante do
procedimento cirdrgico. Achados semelhantes foram obtidos por Valente et al.
(2009) em equinos submetidos enterorrafias do colon descendente onde, os valores
médios do fibrinogénio plasmatico apresentaram-se aumentados a partir das 48
horas pOs operatodrias, atingindo valores maximos as 96 e 168 horas, retornando aos
valores iniciais ap0s 36 horas e por Shumacher et al. (1988) em animais submetidos
a orquiectomias onde, os valores médios do fibrinogénio plasmatico elevaram-se no
terceiro dia de pds operatorio e ndo retornaram aos niveis normais no sétimo dia.

Acredita-se que aumento nos valores relativos ao fibrinogénio neste estudo
ocorreu devido ao processo inflamatdrio decorrente do trauma cirurgico. Entretanto,
€ possivel observar que os animais do GM, tratados com o meloxicam apresentaram
valores superiores de Fb em relacdo aos animais dos grupos GFM (flunixin

meglumine) e GF (firocoxib), mostrando-se menos eficaz no controle da inflamac&o.

4.2.2 Bioquimica sérica

Os valores relativos a gama glutamiltransferase (GGT), fosfatase alcalina
(FA), creatina quinase (CK), aspartato aminotransferase (AST), uréia e creatinina

estao expressos na Tabela 5.
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Tabela 5. Média + desvio-padréo dos valores relativos ao gama glutamiltransferase,
fosfatase alcalina, creatina quinase, aspartatoaminotransferase, uréia e creatinina do
sangue dos equinos dos grupos FM (n=6), F (n=6) e M (n=6) antes e apos

orquiectomia.

Tempo (horas)

Variaveis Grupos

GGT
(UI/L)

FA
(UIIL)

CK
(UIIL)

AST
(UI/L)

FM

FM

FM

FM

TO T24 T48 T72 T120 T168
25,1Ba 22,58abc 16,1BC 1610E!bc 20,38ab 21llBabc
+ + + + + +
5,2 3,6 3 3,3 3,9 34
26,6 20,8ab° 20,44 23,6"0 26,200 24, 2mabc
+ + + + + +
6,3 7,1 5,3 3,6 4.4 6,7
23,5Ba Z0,0Babc 17,080 21108130 20,88ab 19,88abc
+ + + + + +
4.4 2,9 4.4 4,1 4,7 3,3
245,172 239,874 180,612 136,65° 182,682 200,34
+ + + + + +
45,5 74,1 42,5 44,6 26,5 50,5
286,372 205,34 230,52 254,54 265,072 232,16"2
+ + + + + +
64,7 120,7 41,8 84,5 43,3 90,98
218,37 163,6"2 164,672 175,8782 167,182 149,37
+ + + + + +
59,2 64,4 53,8 64,6 62,8 28,4
163,67° 175,01 163,140 175,6"2 291,62 139,54
+ + + + + +
81,2 82,5 72,2 138 178,2 66,9
149,17 193,01 146,3%° 196,8"4 219,62 130,8%°
+ + + + + +
89 107,2 45,5 88,7 93,3 74,9
185,6"° 151,8%a 184,540 283,52 264,62 127,07
+ + + + + +
81,2 76,1 95,4 117,1 79,1 69,4
250,04 203,8* 195,08 148,88 202,68 210,82
+ + + + + +
47,4 31,6 41,7 76,5 60,6 46,3
252,17 171,58 244,50~ 205,66 224,33~ 197,58
+ + + + + +
40,6 81,1 68,8 57,9 51,2 85,9
251,04 201,6* 232,00* 232,50* 240,33* 206,6"
+ + + + + +

33,1 63,2 67,6 55 48,2 42

Continua
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Tabela 5. Média + desvio-padréo dos valores relativos ao gama glutamiltransferase,
fosfatase alcalina, creatina quinase, aspartatoaminotransferase, uréia e creatinina do
sangue dos equinos dos grupos FM (n=6), F (n=6) e M (n=6) antes e apos
orquiectomia.

Conclusao
Tempo (horas)
Variaveis Grupos TO T24 T48 T72 T120 T168
31,64 31,64 25,338 29,337 31,667 27,878
FM + + + + + +
5,9 5 8,4 14,58 9,43 11
Uréi 36,6 31,878 29,5078 28,5078 30,3348 28,08
réia
(mg/dL) F + + + + + +
7,2 10,8 3,73 5,82 6,02 7,5
25,68 29,04 24,38 25,68 26,18 28,52
M + + + + + +
6.4 5,2 51 2,2 3,37 4,7
1,58b 1,68a 1,3Bb 112813 1,38b 1,28b
FM + + + + + +
0,2 0,2 0,1 0,3 0,2 0,1
1,7Ba 1,63b 1,4Bb 1’4Bb 1’3Bb 1,28c
Creatinina
(mg/dL) F + + + + + +
0,5 0,6 0,3 0,3 0,2 0,2
1 7Aa 1 9Aa 1 6Ab 1 8Aa 1 6Ab 1 4Ab
FM + + + + + +
0,1 0,3 0,3 0,4 0,3 0,6

TO: pré-operatorio; T624, T48, T72, T120 e T168: horas de pds-operatorio.

Médias seguidas de letras mailsculas distintas na mesma coluna indicam diferencas significativas entre grupos pelo Teste
SKN a 5%de probabilidade e médias seguidas de letras mindsculas na mesma linha indicam diferencas significativas entre
momentos pelo Teste SKN a 5% de probabilidade.

Quanto a variavel GGT houve diferenca significativa entre e dentro dos
grupos avaliados. Os animais do GF apresentaram valores superiores aos animais
dos grupos GFM e GM em todos os momentos avaliados, entretanto, ndo foram
associados a orquiectomia jA que 0s animais apresentaram valores superiores
desde antes do procedimento cirdrgico.

Em relacdo a GGT, observou-se reducdo nos valores 48 horas apds a
realizacdo da orquiectomia nos grupos GFM, GF e GM. Entretanto os valores
relacionados a GGT se mostraram dentro do intervalo de referéncia para a espécie
de acordo com Ducan et al. (1994) durante todo o periodo experimental.

A GGT é considerada uma enzima de indugéo, sintetizada por quase todos os
tecidos corporais. Sua maior concentracdo se encontra no pancreas e rins, e é

encontrada em baixas concentragfes nos ductos biliares e hepatocitos (FAGLIARI et
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al.,, 1996). Sabe-se que durante processos inflamatérios hepéticos ocorrem
mudancas na permeabilidade das células hepéticas ou colestase, e nestes
processos essas enzimas sao liberadas no soro, constituindo-se em indicadores
sensiveis e especificos de lesdes nos hepatdcitos e colestase (RYU et al., 2004).
Diante disso, é possivel afirmar que ndo houve lesédo hepética nos animais dos trés
grupos, ja que nao houve aumento nesta enzima durante o periodo experimental.

Para a variavel FA, notou-se que os animais do grupo GF apresentaram
valores superiores quando comparados aos animais dos GFM e GM nos momentos
T72 e T120 apbs as orquiectomias. Esses resultados indicam que 0s animais
tratados com firocoxib (GF) apresentaram maior susceptibilidade a lesGes hepaticas
em relagdo aos animais dos grupos tratados com o flunixin meglumine (GFM) e
Meloxicam (GM). No entanto, os valores apresentados pelo GF permaneceram
dentro dos valores de referéncia para a espécie equina, que segundo Kaneko (1997)
varia de 143 a 395UI/L.

Foi possivel observar ainda, que os animais do GFM apresentaram valores
de FA inferiores no momento T72 em relacdo aos demais momentos avaliados. Nao
houve diferencas entre momentos nos grupos GF e GM.

A FA é uma enzima presente em muitos tecidos, principalmente 0ssos,
mucosa intestinal e células renais tubulares (DI FILIPPO et al., 2012) e sua atividade
sérica é utilizado como indicador de lesédo hepatica desde a década de 20 (KALINA
et al.,, 1990). O aumento da concentracdo sérica pode ser notado pela inducdo de
drogas e farmacos ou na presenca de doencas cronicas (MORAIS et al., 2000).
Diante disso, € possivel notar que os AINES utilizados no presente estudo né&o
causaram aumento na concentracdo desta enzima e consequentemente, lesbes
hepaticas nos animais avaliados.

Com relagéo a avaliacdo muscular ndo houve diferenca significativa (p>0,05)
entre os grupos avaliados (GFM, GF e GM). Entretanto, nos momentos T24, T72 e
T120 observou-se aumento na atividade sérica das enzimas CK nos animais dos
grupos GFM, GF e GM.

A enzima creatina quinase (CK) catalisa a fosforilacdo da adenosinadifosfato
(ADP) do fosfato de creatina, tornando a adenosina trifosfato (ATP) disponivel para a
contracdo muscular, e estd associada com a geracdo de ATP nos sistemas
contrateis ou de transporte (MOTTA, 2003). Considera-se que a CK seja uma

enzima de extravasamento especifica de musculo (THRALL, 2007). O pico de
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concentracdo seérica da CK ocorre 4 a 6 horas ap0s a leséo, e os valores podem
retornar ao normal de 24 a 96 horas apds cessar a alteracdo de permeabilidade
muscular (FALASCHINI; TROOMBETTA, 2001). Elevadas concentra¢cfes séricas de
CK indicam doenca muscular ativa ou de ocorréncia recente, enquanto a presenca
de valores altos persistentes indicam continuidade da doenga (HARRIS et al., 2011).

Acredita-se que no estudo em questdo o aumento na atividade desta enzima
ocorreu por lesdo da musculatura esquelética desencadeada por fatores inerentes
ao procedimento cirdrgico realizado e a administracdo de medicamentos
intramusculares. Os tempos onde ocorreram os aumentos da enzima CK (T24, T72 e
T120) corresponderam aos dias seguintes as aplicacbes intramusculares do
antibiotico.

Quanto as concentragbes de AST, os animais do GFM e GM apresentaram
valores superiores aos animais dos grupos GF nos momentos T24, e T168. Ja nos
momentos T48, T72 e T120, os grupos GF e GM apresentaram valores superiores
aos do GFM. Nao houve diferencas significativas (p>0,05) entre os momentos dentro
de cada grupo.

A AST e enzima de extravasamento que se apresenta em grandes
concentracfes nos hepatocitos e células da musculatura esquelética e cardiaca de
todas as espécies. Por ndo se tratar de enzima hepato-especifica deve ser dosada
juntamente com outra enzima musculo-especifica, como a creatina quinase (CK).
Assim, aumentos na concentracdo de AST acompanhados de concentracdo normal
de CK indicam lesdo de hepatdcitos. Entretanto, quando ha aumento da enzima CK
e baixa AST é indicativo de lesdo musc