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RESUMO

dor é um fenbmeno produzido a partir de uma experiéncia sensorial ou emocional

aversiva, representada pela consciéncia de um dano tecidual real ou potencial, que

projeta uma série de alteragdes fisioldgicas e comportamentais que visam evitar ou
minimizar a ocorréncia de tal dano com o intuito de proteger o organismo e manter a
homeostase. Este fendmeno tem impacto direto sobre o bem-estar animal e seu controle é
uma responsabilidade profissional do Médico Veterinario. A percep¢do da dor pelo individuo
depende de uma série de eventos que envolvem o sistema nervoso periférico e central, tais
como a transducdo, transmissdo, modulacdo, projecdo e processamento central do impulso
elétrico gerado pelo estimulo nocivo. Atualmente, diversos farmacos estdo disponiveis para
o emprego no controle da dor na medicina equina e varios métodos experimentais sdo
descritos para o estudo da dor nesta espécie. Estes modelos permitem avaliar a eficacia de
farmacos analgésicos e aprofundar a compreensdo sobre os mecanismos envolvidos na
fisiopatologia da dor. O objetivo deste artigo é abordar os principais desafios no estudo da
dor em equinos, tanto sob o ponto de vista experimental quanto clinico.

Palavras-chave: Dor. Analgesia. Nocicepgdo. Modelos Experimentais.
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INTRODUCAO

A dor é um aspecto determinante para as condicGes de salde e bem-estar animal e seu
controle por parte do Médico Veterinario reflete um comportamento ético e enfatiza uma
responsabilidade profissional (BORGES, 2010). Nas ultimas décadas, com a melhor
compreensao dos mecanismos da dor e de seu controle, houve um 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 (MELO

JUNIOR et al., 2012).

A dor é definida pela Associacdo Internacional para o Estudo da Dor como uma experiéncia
sensorial e emocional desagradavel associada a um dano tecidual real ou potencial ou
descrita nos termos de tal dano (GRAUW,; VAN LOON, 2016). Um conceito mais apropriado
para definir a dor em animais seria o citado por Muir (2010), o qual refere-se a dor como
uma experiéncia sensorial ou emocional aversiva, representando consciéncia de dano ou
ameaca a integridade tecidual pelo animal, que provoca mudangas fisioldgicas e
comportamentais objetivando evitar tal dano, reduzir a probabilidade de recorréncia deste

dano e promover a recuperacao.

Nota-se que esta definicdo é mais complexa em se tratando da dor animal, na qual a parte
emocional e psicologica apresenta grande dificuldade de avaliagdo e os animais ndo sdo

capazes de expressar verbalmente suas sensac¢des (POLYDORO, 2006).

O reconhecimento da dor por parte do Meédico Veterinario contribui para melhor
aproveitamento e eficiéncia na instituicao de protocolos analgésicos. Todavia, a experiéncia
e a demonstracdo dos sinais de dor nos animais sofre influéncia de fatores como raca,
individuo, ambiente e medicamentos administrados, entre outros fatores (MELO JUNIOR et
al., 2012). Em outras palavras, os sinais comportamentais da dor nos pacientes em Medicina

Veterinaria dependem de uma série de caracteristicas particulares de cada espécie animal.

Diante destas informacgdes, o presente artigo teve como objetivo revisar os aspectos gerais
da dor em equinos, destacando-se os principais desafios clinicos e experimentais no

reconhecimento, avaliacdo e no controle deste fenémeno.
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DOR EM EQUINOS
Fisiopatologia da dor

Podemos classificar a dor como fisioldgica ou patoldgica. A primeira 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 patoldgica ocorre quando um estimulo ndo é
transitorio (KLAUMANN et al., 2008) e esta associada a condi¢cdes inflamatdrias, como
laceracOes e artrites, por exemplo; ou neuropaticas, como traumas neuroldgicos, neuroma e
infecgBes virais, por exemplo (MUIR, 2010). Temporalmente, podemos classificar a dor como
aguda, quando sua ocorréncia € recente, ou cronica, quando a duracdo é prolongada

(KLAUMANN et al., 2008).

O primeiro passo na sequéncia dos eventos que originam o fendmeno sensitivo-doloroso é a
transformacdo dos estimulos ambientais fisicos ou quimicos em potenciais de acdo, que sdao
transferidos das fibras nervosas periféricas para o sistema nervoso central (TEIXEIRA, 2001).
Os estimulos nocivos sdo os responsaveis por desencadear todo o processo de nocicepcao.
Sdo eles os responsaveis por lesar os tecidos e causar a dor (CASTRO, 2007; LE BARS et al.,
2001). A nocicepgdo compreende uma série de eventos que envolve a transducdo,
transmissao, modulagdo, projecdo e processamento central do dano tecidual real ou

potencial (MUIR, 2010).

A via aferente da nocicepgdo é composta por uma cadeia de trés neuronios: (1) o neurdnio
de primeira ordem, originado na periferia e que se projeta para a medula espinhal; (2) o
neurdnio de segunda ordem, que ascende pela medula espinhal; e (3) o neurénio de terceira
ordem, que se projeta para o cértex cerebral (KLAUMANN et al., 2008). Os nociceptores
também se dividem em subtipos: existem os (1) mecanotermonociceptores A-delta; (2)
mecanonociceptores A-delta de alto limiar; e (3) nociceptores C polimodais de baixo e de
alto limiar (CASTRO, 2007). As fibras A-delta transmitem os impulsos nervosos mais
rapidamente que as fibras tipo C e sdo responsaveis pela resposta aguda que desencadeia

aversdo e o reflexo de retirada. A ativacdo das fibras do tipo C da inicio ao fendmeno
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conhecido como segunda dor, por resultar em um inicio mais tardio em relacdo ao estimulo
nas fibras A-delta (MUIR,2010). As fibras aferentes de primeira ordem formam conexdes
diretas ou indiretas com uma das trés popula¢des de neurénios do corno dorsal da medula:
(1) interneurdnios, subdivididos em excitatérios e inibitdrios; (2) neurdnios proprioespinhais,
gue estendem-se por multiplos segmentos espinhais e estdo envolvidos com a atividade
reflexa; (3) neurdnios de projegdo, que participam na transmissdo rostral através da medula
espinhal até centros supraespinhais como o mesencéfalo e cortex. Os trés componentes sdo
interativos e sdo essenciais para o processamento da informacao nociceptiva, o que facilita a

geracao de uma resposta a dor apropriada e organizada (KLAUMANN et al., 2008).

Quando os nociceptores sao persistentemente estimulados, ocorre um aumento da
sensibilidade e uma reducdo do limiar para um estimulo, acarretando em um aumento da
intensidade e da duracdo das respostas ao estimulo nocivo. Esse fendmeno constitui a
sensibilizacdo periférica aos estimulos nocivos e da origem a inflamagdo (CASTRO, 2007). A
sensibilizagdo central se dd quando aumenta a excitabilidade e a responsividade dos
neurdnios nociceptivos centrais do corno dorsal para estimulos aferentes abaixo de um
limiar nociceptivo normal. Este processo envolve a ativacdo de receptores N-Metil-D-
Aspartato (Muir, 2010). A modulacdo da dor consiste na ativacdo de interneurénios
inibitérios locais pelos estimulos nociceptivos que chegam ao corno dorsal da medula, os
quais formam sinapses reciprocas com os neurdnios aferentes primdrios e, em certos casos,
com os neurdnios ascendentes secundarios, criando uma espécie de feedback inibitério

(TEIXEIRA, 2010) que envolve a participagdo de opidides enddgenos (CASTRO, 2007).

Todos os eventos supracitados sdo refletidos clinicamente através de respostas
neuroenddcrinas, representadas por sinais como o aumento do tonus simpatico,
vasoconstricdo, aumento da resisténcia vascular sistémica, aumento da frequéncia e do
débito cardiaco, reducdo do tonus gastrointestinal e urindrio e aumento do tonus
musculoesquelético, hipoventilacgdo, aumento no tempo de coagulacdo sanguinea,
fibrindlise e agregacao plaquetaria, aumento da secrecdo de catecolaminas, ACTH, cortisol,
ADH, hormoénio do crescimento, renina, angiotensina Il, aldosterona e glucagon, com

reducdo da liberagdo de insulina e testosterona (KLAUMANN et al., 2008).
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Reconhecimento e Avaliagdao da Dor

A auséncia de comunicacdo verbal é, sem dulvida, um dos maiores obstaculos para a
avaliagdo da dor em animais. Existem situagcdes em que se torna mais facil realizar o
reconhecimento de um animal em condi¢ées de dor, como, por exemplo, quando ha
vocalizacdo na resposta a um estimulo nocivo. Por outro lado, certificar-se de que um animal
ndo esta sentindo dor em um dado momento pelo fato de ndo apresentar sinais fisicos
tipicos ou comportamentais € um processo ainda bastante dificultoso (LE BARS et al., 2001).
A percepgao da dor por parte do clinico contribui para a instalagao de protocolos analgésicos
mais eficientes. Entretanto, por se tratar de uma experiéncia subjetiva, os critérios para sua
mensuracdo sdao complexos, sendo necessdria a criacdo e a padronizacdo de métodos

eficientes de avaliacdo (MELO JUNIOR et al., 2012).

A dor pode ser avaliada de modo subjetivo ou objetivo. O primeiro se refere a andlise e
interpretacdao do comportamento animal e em sistemas de escores de dor (GRAUW; VAN
LOON, 2016; SILVA JUNIOR, 2009). Exemplos de sistemas de escores de dor incluem a escala
analdgica visual, a escala de classificagdo numérica, escala descritiva simples e o método de
analise estimativa de atividades, que consiste na monitoracdo e contabilizacdo por um longo
periodo de comportamentos que normalmente se apresentam alterados em condicdes de
dor (GRAUW; VAN LOON, 2016). Todavia, estes podem variar de acordo com uma série de
fatores, fazendo com que a interpretagao Unica da dor seja bastante dificil (TAYLOR et al.,
2002). Deve-se considerar, ainda, que a espécie equina foi, evolutivamente, uma espécie
predada, o que se reflete em um comportamento de omissao de sinais de dor e de fuga em
caso de ameaca ou perante um possivel predador (SHORT, 1998). Este contexto reforca a
importancia do desenvolvimento de instrumentos de avaliacdo espécie-especificos, que

possibilitem uma avaliacdo mais acurada da dor no equino (FLECKNELL, 2008).

A avaliacdo objetiva da dor consiste na mensuracdao de um sinal que represente de forma
direta ou indireta a intensidade de dor (SILVA JUNIOR, 2009). Taylor et al. (2002) citam como
exemplos de avaliacdo objetiva da dor em equinos a mensuracdo dos niveis de
catecolaminas e cortisol séricos, avaliacdo do grau de claudicacdo através da quantificacdo

da forca do membro aplicada sobre o solo, a avaliagdo da resposta ou reflexo a pressdo
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exercida sobre uma dada regidao do corpo através de uma forga quantificavel, o método de
imagem termografica (utilizado em situacBes nas quais a dor esteja relacionada a uma
doenca ou resposta inflamatdéria) e a mensuracdo da concentracdo sérica de beta-

endorfinas, entre outros.

E importante saber que os parametros mensurados nas avaliacdes objetivas, tais como
frequéncia cardiaca e cortisol plasmatico, por exemplo, ndo sdao afetados exclusivamente
pela dor, mas também por uma variedade de outros fatores, incluindo o estado de
hidratacdo, perfusdo, sepse, medo, ansiedade e uso de sedativo ou analgésico. Os dados
obtidos nas avaliacGes objetivas devem, portanto, basear-se essencialmente em indicadores
comportamentais e serem associados com o uso criterioso de sinais vitais para uma
avaliacdo mais precisa da dor (ROBERTSON; SANCHEZ, 2010). Cabe lembrar que cada
método supracitado tem seus prés e contras e situacdes que possibilitam ou impedem a sua

aplicacdo, estando a sua escolha a critério do clinico veterinario.
Modelos Experimentais de Dor

Para serem eticamente aceitos, os modelos de dor experimental devem atender a critérios
como: (1) o individuo deve estar consciente; (2) o estimulo experimental deve mimetizar um
estimulo natural; (3) este estimulo deve ser minimamente invasivo, controlavel,
guantificavel e reprodutivel; e (4) a resposta para o estimulo deve ser prontamente
identificada e quantificada (ROBERTSON; SANCHEZ, 2010). Estes modelos, conhecidos como
testes de avaliacdo do limiar nociceptivo ou analgesiométricos, podem ser usados
experimentalmente para avaliar a eficacia de analgésicos e clinicamente para avaliar a
hiperalgesia em animais em condi¢cOes de dor espontdnea ou pds-operatéria (LOVE et al.,

2011).

Kamerling et al. (1985) descreveram um modelo de dor experimental em equinos que
consiste na aplicacdo de um foco de luz de alta intensidade sobre a superficie cutanea, de
modo a produzir um estimulo nociceptivo e determinar o limiar nociceptivo através do
tempo de laténcia para um reflexo aversivo. Outros autores tém utilizado este método ou
adaptagOes deste em estudos para avaliagdo do efeito antinociceptivo de outros agentes

farmacologicos em Medicina Veterinaria (ALMEIDA et al., 2005; LOVE et al., 2011; ZAMUR et
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al., 2011). A tricotomizacdo e aplicacdo de tinta de cor preta sobre a regido que recebe o
foco de luz pode ser realizada com o objetivo de uniformizar as respostas neste modelo
experimental em animais com pele que apresenta diferentes pigmentacdes (KAMERLING et
al., 1988). Neste modelo, deve ser definido um cut-off time, isto €, um tempo maximo de
exposicdo ao foco de luz quente, independente da apresentacdo ou ndo de uma resposta ao
estimulo, de modo a evitar injurias teciduais (LOVE et al., 2011). Alguns autores utilizando
este modelo de dor experimental em equinos, adotaram um cut-off time de 10 segundos em
seus ensaios (SILVA JUNIOR, 2009; SOUZA et al., 2002; ZAMUR et al., 2011). Em vacas,
Almeida et al. (2005) optaram pelo tempo limite, para emissdo do foco de luz sobre a

superficie cutanea, de 20 segundos.

Outros métodos sdo descritos para avaliacdo do limiar nociceptivo cutdneo em equinos.
Guirro et al. (2011) utilizaram filamentos de Von Frey para determinacdo do limiar
nociceptivo ao estimulo mecanico em equinos tratados com morfina, xilazina ou clonidina
pela via epidural. Estes filamentos sao instrumentos puntiformes de diametros varidveis que,
ao exercerem pressao sobre uma determinada regido, produzem um estimulo nociceptivo.
Teoricamente, a for¢ca produzida pelo filamento é independente do grau de flexdo do
mesmo, e é determinada pela espessura da filamento. O limiar mecanico é, entao,
determinado pelo tamanho de filamento em que ocorra uma resposta comportamental
(LOVE et al.,, 2011). No experimento de Guirro et al. (2011), o limiar nociceptivo foi
determinado através do maior filamento incapaz de gerar uma resposta aversiva ao estimulo

de uma regido pds-incisada para avaliacdo da dor inflamatdria.

O baldo para cdlica € um modelo de dor visceral em equinos que usa um estimulo mecanico
para produzir dor experimental. Este modelo consiste na introdug¢dao de um baldo no ceco
através de uma fistula abdominal. O baldo é posteriormente inflado, gerando um estimulo
nociceptivo mecanico. Variagdes deste método sdo descritas com diferencas na localizacdo
do baldo, que pode ser introduzido também em outras porc¢des do intestino (LOVE et al.,
2011; ROBERTSON; SANCHEZ, 2010). Chambers et al. (1990) desenvolveram um
equipamento capaz de testar o limiar nociceptivo mecanico em equinos que funcionava

utilizando ar comprimido de modo a promover um estimulo quantificavel sobre a superficie

137




ISSN: 2318 356X SCIENCEANDANIMALHEALTH V.4 N.2 MAIO/AGO 2016 P. 131-147

Faculdade de Veter & Programa de Pos-Gradi em Veterinaria da Universidade Federal de Pelotas

cutanea. A pressao aplicada ao ar comprimido era calibrada através de um mandmetro de
mercurio e ajustada para que o sistema exercesse uma forga progressiva em uma agulha,
atingindo um maximo de 27 Newtons em um minuto. O limiar nociceptivo era determinado
através de uma resposta de retirada do membro. Outro modelo descrito para avaliacdo do
limiar nociceptivo mecanico foi descrito por Molnar (2013), que utilizou em seus
experimentos uma ferradura modificada para indugao de dor solar em equinos. Este modelo
consiste no uso de uma ferradura comercial soldada com uma barra em sua parte interna, a
qual possui dois orificios nos quais sdo inseridos parafusos e ajustados progressivamente
gerando estimulo doloroso na face palmar/plantar do casco até a observacdo da

claudicacao.

Técnicas que utilizam corrente elétrica como geradora de estimulo nociceptivo também sdo
amplamente utilizadas em equinos (LOVE et al., 2011). Com algumas variacées de modelos,
estas técnicas consistem, basicamente, na mensura¢do da menor corrente elétrica capaz de

produzir uma resposta aversiva (POLYDORO, 2006).
Manejo da Dor

Por muito tempo o tratamento da dor e sua importancia com relagdo ao bem-estar animal
receberam pouco enfoque na Medicina Veterinaria (BORGES, 2010). Taylor et al. (2002)
citam como principais argumentos para esta relutancia no tratamento da dor em equinos, as
ideias de que (1) a remoc¢do da dor de uma regido do corpo ja comprometida ou lesionada,
como um membro, por exemplo, fard com que o animal o use ou se apoie a0 mesmo em
excesso, podendo causar maiores danos ao membro; (2) a existéncia de efeitos adversos dos
farmacos utilizados; (3) a analgesia poder mascarar a evolugdo clinica da doenca e (4) o
gasto com medicagdao analgésica ser economicamente invidvel. Estes argumentos sdao, em
sua maior parte, inconsistentes, mas devem ser interpretados de acordo com a situacdo

clinica a que possam se aplicar.

Atualmente, varios farmacos tém sido empregados em Medicina Veterindria para o controle
e tratamento das dores aguda e cronica. Dentre eles podemos destacar os agonistas dos
receptores opidides (ANDERSON; EDMONDSON, 2013; MELO JUNIOR et al., 2012; MUIR,
2010), anestésicos locais (MUIR, 2010; ROBERTSON; SANCHEZ, 2010), anti-inflamatdrios ndo
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esteroidais (MUIR, 2010; OLSON et al., 2015; TEIXEIRA, 2010) e agonistas dos receptores
alfa-2 adrenérgicos (ANDERSON; EDMONDSON, 2013; DORIA et al., 2008; ENGLAND;
CLARKE, 1996; GIOVANNONI et al., 2009; KAMERLING et al., 1988).

Na medicina equina, os opidides ndo sdo tdo amplamente utilizados no tratamento da dor
guanto em outras espécies (MUIR, 2010; ROBERTSON; SANCHEZ, 2010). Estes farmacos sdo,
em geral, considerados analgésicos eficazes em equinos, embora o seu potencial terapéutico
contraste com a capacidade de desenvolver efeitos colaterais e toxicidade em cavalos, como
ataxia e hiperexcitabilidade (MUIR, 2010). Parece haver uma ligacdo entre tais reacdes
adversas e a relagdao entre receptores opidides e seus ligantes apresentarem diferengas na
distribuicao e na densidade destes receptores no sistema nervoso central entre cavalos e
outras espécies, mas a significancia clinica desta informacdo ainda requer maiores
esclarecimentos (MELO JUNIOR et al., 2012; ROBERTSON; SANCHEZ, 2010). Podem predispor
a constipacdo e altas ou repetidas dosagens podem causar retencdo urinaria (MUIR, 2010).
Apesar disso, quando utilizados dentro dos intervalos terapéuticos recomendados, os
opidides tem apresentado resultados satisfatérios (MELO JUNIOR et al., 2012). Guirro et al.
(2010) citam doses de 0,04 a 0,1 mg/kg de morfina para equinos e concluem em seus
estudos que a administracdo intravenosa de 0,1 mg/kg do farmaco foi segura e ndo
promoveu alteragdes clinicas ou comportamentais severas em cavalos da raga Puro Sangue
Arabe. Robertson e Sanchez (2010) indicam um intervalo de 0,12 a 0,66 mg/kg de morfina
para o tratamento de dor visceral nesta espécie e citam ainda a combinag¢do do farmaco
nestas dosagens com agentes agonistas alfa-2 adrenérgicos. O tartarato de butorfanol é um
dos farmacos narcéticos mais comumente usados em animais de grande porte (ANDERSON;
EDMONDSON, 2013). E classificado como um opidide agonista-antagonista, sendo capaz de
produzir analgesia somatica moderada e um grau levemente maior de analgesia visceral em
equinos. Seu uso é indicado nas doses de 0,02 a 0,1 mg/kg por via intravenosa ou
intramuscular ou em infusdo continua intravenosa a uma taxa de 13 a 23 mcg/kg/hora, 15
minutos apds um bolus inicial de 18 mcg/kg (ROBERTSON; SANCHEZ, 2010). Outro ponto
positivo no uso de agonistas opidides inclui sua administragao por via epidural, a qual
promove analgesia isenta de depressdo respiratéria, hipomotilidade, hipertermia ou

alteracGes locomotoras. Por esta via, Guirro et al. (2011) observaram analgesia de 24 horas
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apo6s anestesia epidural com 0,1 mg/kg de morfina. Uma grande vantagem no uso destes
farmacos é o fato de possuirem antagonistas conhecidos, como a naloxona, por exemplo,

que possibilita a reversdo dos efeitos clinicos dos agonistas opidides (MUIR, 2010).

O tramadol é considerado um fraco agonista do receptor opidide W, possui também efeitos
relacionados a inibicdo da recaptacdo de noradrenalina e serotonina, aumentando seu poder
analgésico (MOLNAR, 2013). Silva Junior (2009), avaliando os efeitos do tramadol em
equinos, na dose de 3 mg/kg, xilazina na dose de 0,5 mg/kg, ou da associacdo de ambos,
concluiu que o uso isolado do tramadol na dose supracitada ndao promove analgesia
somatica, embora também ndo provoque alteracdes comportamentais significativas. O autor
conclui ainda que a associacdao de tramadol e xilazina nas doses citadas acima também nao
compoem uma boa opc¢do visando a sedacdo e a analgesia em equinos. Em contrapartida,
outros autores relatam a ocorréncia de ataxia, sudorese e/ou tremores musculares com a
administracdo de 2 mg/kg de tramadol por via intravenosa (SHILO et al., 2008). Melo Junior
et al. (2012) associam a menor efetividade analgésica do tramadol em equinos quando
comparada a analgesia obtida no cdo e no gato a particularidades da biotransformacgao do
farmaco pelos equinos, uma vez que seus metabdlitos desempenham papel importante na

antinocicepgao.

Os anestésicos locais estdo entre os farmacos analgésicos mais empregados na cirurgia de
animais de producdo (ANDERSON; EDMONDSON, 2013). Estes medicamentos produzem
analgesia pelo bloqueio de canais de sddio, evitando, portanto, a iniciacdo e a condugdo dos
impulsos elétricos pelos nociceptores aferentes (MUIR, 2010). Além dos fins cirurgicos, a
anestesia local é também comumente utilizada durante o exame clinico do aparelho
locomotor para investigar a origem da claudicacdo e os sitios de dor em equinos (SILVA et
al., 2015). Vdrias técnicas possibilitam o uso destes farmacos, tais como bloqueios locais
infiltrativos, bloqueios perineurais, bloqueios regionais (paravertebral e epidural, por
exemplo), e bloqueios regionais intravenosos entre garrotes (torniquetes), entre outras
(ANDERSON; EDMONDSON, 2013). A bupivacaina é o anestésico local de longa duragdo mais
comumente utilizado na rotina clinica e anestesioldgica da medicina equina, podendo atingir

um efeito de duracdo de 180 a 480 minutos, com laténcia de 10 a 30 minutos (ESCODRO et
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al., 2015). O uso da lidocaina em infusdo continua por via intravenosa é também descrito
como adjuvante na analgesia em anestesias gerais. A infusdo de lidocaina a uma taxa de 50
mcg/kg/minuto, apds um bolus de 2,5 mg/kg, é capaz de reduzir a concentragdo alveolar
minima (CAM) do isoflurano em até 25% nos equinos sem que o ocorra o aparecimento de

efeitos adversos (DZIKITI et al., 2003).

Os anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs) possuem suas propriedades analgésicas e anti-
inflamatdrias bastante documentadas. Em contrapartida, os efeitos adversos sobre o trato
gastrointestinal e renal, como ulcera¢des gastricas, cdélicas e necrose tubular, tém sido
descritos (ROBERTSON; SANCHEZ, 2010). A analgesia e o efeito anti-inflamatério sdo
produzidos pela reducdo da sintese de prostaglandinas através da inibicdo das
ciclooxigenases (ANDERSON; EDMONDSON, 2013). As prostaglandinas e leucotrienos sdo
pecas-chave na producdao da sensibilizacdo periférica e provavelmente no aumento da
sensibilizacdo central (MUIR, 2010). Frequentemente, os AINEs sdo associados com agentes
opidides para controle da dor pds-operatéria (SILVA et al., 2015). Os efeitos dos AINEs na
sintese de prostaglandinas tanto periféricas quanto centrais sugerem que estes farmacos
possuem um importante papel em protocolos de analgesia multimodal (COETZEE, 2013).
Robertson e Sanchez (2010) destacam o flunixin meglumine como um dos farmacos mais
importantes e mais comumente usados para o tratamento da dor visceral em equinos e
recomendam o uso de doses de 0,25 a 1,1 mg/kg por via intravenosa ou oral, porém
ressaltam que deve-se evitar as doses mais elevadas em intervalos menores que 12 horas. O
cetoprofeno é indicado pelos mesmos autores em administracdo intravenosa na dose de 2,2
mg/kg a cada 24 horas e a fenilbutazona em doses de 2,2 a 4,4 mg/kg em administracdo oral

ou intravenosa a cada 12 ou 24 horas.

Sabe-se que a norepinefrina participa da modulagao das respostas relacionadas a dor
através de vdrias vias. Os agonistas alfa-2 adrenérgicos tem um perfil analgésico bem
estabelecido e tém sido amplamente empregados como adjuvantes em associacdo com
anestésicos e analgésicos em quadros perioperatérios (GIOVANNONI et al.,, 2009). Este
grupo de farmacos engloba principios ativos como a xilazina, frequentemente usada em

doses de 0,2 a 1,1 mg/kg por via intravenosa ou intramuscular; a detomidina, usada em
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intervalos terapéuticos de 0,005 a 0,04 mg/kg por via intravenosa ou intramuscular; e a
medetomidina, indicada para uso intravenoso nas doses de 0,004 a 0,01 mg/kg
(ROBERTSON; SANCHEZ, 2010). Os efeitos clinicos decorrentes da administracdo de
agonistas alfa-2 adrenérgicos, em geral, incluem sedacdo, bradicardia, depressdo
respiratoria e, raramente, excitacdo (MUIR, 2010). Podemos destacar dentre as maiores
desvantagens de todos os agonistas alfa-2 adrenérgicos o decréscimo da motilidade
gastrointestinal, que é acompanhado de bradicardia e uma hipertensao transitoria, seguida
de hipotensdo (ENGLAND; CLARKE, 1996; ROBERTSON; SANCHEZ, 2010). A xilazina é
bastante conhecida por promover sedagdo e analgesia tanto para exames diagndsticos
quanto para o tratamento da dor visceral em cavalos (ROBERTSON; SANCHEZ, 2010). Estes
farmacos também podem ser administrados por via epidural, a xilazina por esta via produz
analgesia perineal maior que quando administrada por via intramuscular (GIOVANNONI et
al., 2009). Cabe ressaltar que estudos investigativos realizados com a detomidina
demonstraram que a concentragao plasmatica necessaria para obtengdo de analgesia foi
cerca de 10 vezes maior que a concentragdo requerida para a sedagdo, o que alerta para o
fato de que, em se tratando de agonistas alfa-2 adrenérgicos, a ocorréncia de sedacdo nao
corresponde a analgesia (ROBERTSON; SANCHEZ, 2010). loimbina, idazoxan, tolazolina e o
atipamezole sdo antagonistas alfa-adrenérgicos e seu uso clinico permite a reversdao dos

efeitos farmacoldgicos descritos (ENGLAND; CLARKE, 1996; MUIR, 2010).

A cetamina, em doses subanestésicas, produz antinocicep¢do somatica e possui um papel
importante na prevengdo da sensibilizagdo central. Este efeito é obtido através do
antagonismo aos receptores N-metil-D-aspartato. A infusdo continua intravenosa de 0,4 a
1,2 mg/kg/hora é utilizada em protocolos de analgesia visceral, porém é possivel que ocorra
hiperexcitabilidade com o uso de doses elevadas (ROBERTSON; SANCHEZ, 2010). A
gabapentina também tem sido usada em cavalos para promover analgesia complementar,
mas sua eficacia tem sido discutida (CALDWELL et al., 2015; MUIR, 2010). Em vacas, a
cetamina a uma concentracdo de 5%, quando aplicada por via epidural em um volume de 20
mL, promoveu ataxia por cerca de 40 minutos e analgesia ao longo de 60 minutos, sem
alterar as frequéncias cardiaca e respiratoria, a temperatura retal, motilidade ruminal e a

pressao arterial média ao longo do estudo (ANDERSON; EDMONDSON, 2013).
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Finalmente, outras opg¢des terapéuticas alternativas e complementares ao manejo da dor
em equinos incluem a acupuntura, quiropraxia e a homeopatia, entre outras, destacando-se

como adjuvantes nos protocolos farmacolégicos convencionais (MUIR, 2010).
CONCLUSAO

A dor é uma condicdo que tem impacto direto na qualidade de vida de um animal e seu
reconhecimento por parte do Médico Veterinario é um ponto-chave para a exceléncia no
seu controle e tratamento. O entendimento sobre seus aspectos fisiopatolégicos é
fundamental para a escolha do tratamento mais adequado, uma vez que os mecanismos de
acdo dos diferentes medicamentos disponiveis podem ser mais ou menos eficientes, de
acordo com a origem e a intensidade da dor. O desenvolvimento de novos modelos
experimentais de dor e o aperfeicoamento dos métodos ja existentes é também um
importante desafio, pois permitirdo avaliar com precisdo cada vez maior a qualidade
analgésica dos protocolos farmacoldgicos utilizados, contribuindo diretamente para um

melhor aproveitamento na terapéutica do controle da dor em equinos.

CLINICAL AND EXPERIMENTAL FEATURES OF PAIN IN HORSES: REVIEW

ABSTRACT

ain is a phenomenon produced from a sensorial or emotional aversive experience,

represented by a conscious real or potential tissue damage that generates several

physiological and behavioral changes, which avoid or minimize the occurrence of such
damage, aiming to protect the organism and maintain the homeostasis. This phenomenon
has a direct impact over the animal welfare and its control is a professional responsibility of
the Veterinarian. Pain perception by the animal depends of several events that involve the
peripheral and central nervous system, such as transduction, transmission, modulation,
projection and central processing of the electric impulse generated by the harmful stimulus.
Currently, several drugs are available to control pain in equine medicine and various
experimental methods are described to study pain in this species. These models allow the
evaluation of the efficacy of analgesic drugs and deepen the comprehension about the
mechanisms involved in pain physiopathology. This article aims to approach the main
challenges in the study of pain in horses, under experimental and clinical points of view.
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ASPECTOS CLINICOS Y EXPERIMENTALES DEL DOLOR EN LOS EQUINOS:
REVISION DE LA LITERATURA

RESUMEN

aversiva, representada por la conciencia de un dano tisular real o potencial, lo que

arroja una serie de cambios fisioldgicos y de comportamiento que tienen como
objetivo prevenir o minimizar la ocurrencia de tales dafios en el intuido de proteger el
cuerpo y mantener la homeostasis. Este fendmeno tiene un impacto directo en el bienestar
de los animales y su control es una responsabilidad profesional del Veterinario. La
percepcion del dolor por el individuo depende de una serie de eventos que involucran el
sistema nervioso central y periférico, tales como la transduccion, la transmision, la
modulacion, la proyeccién y el procesamiento central del pulso eléctrico generado por los
estimulos nocivos. En la actualidad, varias drogas estan disponibles para su empleo en el
control del dolor en la medicina equina y diversos métodos experimentales se describen
para el estudio del dolor en esta especie. Estos modelos permiten la evaluacién de la eficacia
de farmacos analgésicos y profundizar la comprensién de los mecanismos implicados en la
fisiopatologia del dolor. El propdsito de este articulo es abordar los principales desafios en el
estudio del dolor en los caballos, en virtud de los puntos de vista experimentales y clinicos.

EI dolor es un fendmeno producido a partir de una experiencia sensorial o emocional

Palabras clave: Dolor. Analgesia. Nocicepcion. Modelos Experimentales.
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