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RESUMO

O uso do magnésio tem se destacado na pratica anestésica devido ao seu
potencial para prevenir e tratar a dor agindo como um antagonista de receptores N-
metil-D-aspartato (NMDA), além de inibir a entrada de calcio intracelular devido ao
antagonismo competitivo nas membranas celular e mitocondrial. Na anestesia
regional, o sulfato de magnésio pode ser empregado a fim de prolongar os efeitos dos
bloqueios sensorial e motor nas. Porém, sua aplicacdo via perineural na espécie
equina ainda nédo € conhecida. Objetivou-se comparar os efeitos antinociceptivos do
sulfato de magnésio 10% associado a lidocaina 2% no blogueio do nervo infraorbitario
em equinos da raga Poénei Brasileiro. Foram avaliadas 8 éguas adultas (6,4 + 2,3
anos), nao gestantes e com 142,2 + 25,5kg de peso corporal. Foram tranquilizadas
com acepromazina 1% (0,05 mg/kg de peso, IV) e apds 2 minutos o bloqueio em cada
um dos forames infraorbitarios foi realizado com os tratamentos cloridrato de lidocaina
2% (TL) ou cloridrato de lidocaina 2% e sulfato de magnésio 10% (TLMG). Foram
avaliados a frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratéria (FR), pressédo arterial
sistélica (PAS), diastolica (PAD) e média (PAM), temperatura retal (TR). A avaliacéo
da nocicepcéo dos locais, Narina (NA), labio interno (LI) e gengiva (GG) foi realizada
com o Von Frey digital juntamente com a avaliacdo das reagbes do animal a cada
estimulo e com isso foi determinado o tempo de laténcia (TDL) e o tempo de duracao
da antinocicepcdo (TDN). O tempo de médio de laténcia do tratamento lidocaina e
sulfato de magnésio foi de 18,3 minutos enquanto o da lidocaina e solucéo de cloreto
de sddio 0,9% foi de 13,7 minutos. O tempo de duracéo do tratamento lidocaina 2% e
sulfato de magnésio 10% foi de 165,8 minutos, enquanto da lidocaina 2% e solucéo
de cloreto de sodio 0,9% foi de 59,4 minutos. Ocorreram alteracdes nos valores de
FC, FR, PAS, PAD e PAM entre os tratamentos e os tempos de avaliacdo, porém sem
nenhuma alteragdo relacionada diretamente com os tratamentos. Diante dos
resultados conclui-se que o efeito antinociceptivo do sulfato de magnésio associado a
lidocaina néo foi eficaz no bloqueio perineural do nervo infraorbitario em equinos, e as
alteracdo dos parametros fisioldgicos observadas foram transitorias e sem relevancia
clinica.

Palavras-chave: Antinocicepc¢éo, anestesia regional, equinos



ABSTRACT

The use of magnesium has been highlighted in anesthetic practice due to its
potential to prevent and treat pain acting as an antagonist of N-methyl-D-aspartate
(NMDA) receptors and for the inhibition of intracellular calcium entry due to competitive
antagonism in the cell membrane and mitochondrial. In blocks using local anesthetics,
magnesium sulfate can be used to prolong the effects of sensory and motor blocks in
locoregional anesthesia. Therefore, its perineural application in the equine species is
not yet known. The objective was to compare the antinociceptive effects of 10%
magnesium sulfate and 2% lidocaine in the infraorbital nerve block in Brazilian pony
horses. Eight adult mares (6.4+2.3 years), non-pregnant and weighing 142.2+25.5kg
were evaluated. They were tranquilized with 1% acepromazine (0.05mg/kg of weight,
IV) and, after 2 minutes, the blockade in each of the infraorbital foramen was performed
with the treatments 2% lidocaine hydrochloride (TL) or 2% lidocaine hydrochloride and
sulfate 10% magnesium (TLMG). Heart rate (HR), respiratory rate (RR), systolic (SBP),
diastolic (DBP) and mean (MAP) blood pressure, rectal temperature (RT) were
evaluated. The evaluation of the nociception of the sites, nostril (NA), internal lip (LI)
and gingiva (GG) was performed with the digital Von Frey together with the evaluation
of the animal's reactions to each stimulus and with this the latency time was determined
(TDL) and duration of antinociception (TDN). The mean latency time for lidocaine and
magnesium sulfate treatment was 18.3 minutes, while that for lidocaine and 0.9%
sodium chloride solution was 13.7 minutes. The duration of treatment for 2% lidocaine
and 10% magnesium sulfate was 165.8 minutes, while for 2% lidocaine and 0.9%
sodium chloride solution it was 59.4 minutes. There were changes in the values of HR,
FR, SBP, DBP and PAM between treatments and evaluation times, but without any
change directly related to the treatments. In view of the results, it is concluded that the
antinociceptive effect of magnesium sulfate associated with lidocaine was not effective
in the perineural block of the infraorbital nerve in horses, and the changes in the
observed physiological parameters were transient and without clinical relevance.

Keywords: Antinociception, regional anesthesia, horses
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1. INTRODUCAO

A selecdo e criagdo dos cavalos poneis teve inicio diante da atividade
indispensavel da utilizacdo da tracdo animal para o homem. Descendentes da raca
“Shetland” originaria da Escdcia, dos “Falabella” de origem Argentina, e de outras
racas oriundas do Paraguai e Uruguai, os animais da raca Ponei Brasileira tém aptidao
para sela e tracdo leve, com temperamento docil, um aperfeicoado padréo racial, com
estatura ideal de 0,90m. Em 2020 o estavam registrados 26.738 animais na
Associacdo Brasileira dos Criadores do Cavalo Pénei (FAO, 2018; ABCC PONEI,
2020).

A rotina de exames e tratamentos veterinarios em torno da cabeca séo
frequentes, pricipalmente em procedimentos odontoldgicos, que sdo geralmente mal
tolerados pelo cavalo e podem resultar em evaséo potencialmente violenta, impedindo
a conclusao segura das intervencdes (TREMAINE, 2007). As afec¢Bes odontologicas
sdo comuns na medicina equina. Os problemas de ocluséo, desgastes dentérios,
tumores, fendas palatinas e cistos dentarios sdo as aletracfes que mais acometem a
cavidade oral nesta espécie. Diante disso, o uso de anestésicos locais e coadjuvantes
analgésicos, juntamente com técnicas anestéscias especificas, €éimportante para
obténcdo do tratamento ou até mesmo do diagnostico dessas afecgbes, pois
produzem analgesia satisfatéria, permitem a reducdo das doses de medicamentos
sedativos e analgésicos por via sistémica, facilitam o manuseio do animal, além disso,
podem ser utilizadas como um método para diagnéstico (TREMAINE, 2007; FERRAO,
2014).

Entre as drogas pertencentes a classe dos anestésicos locais, podemos
ressaltar a lidocaina, bupivacaina, ropivacaina e mepivacaina. A lidocaina € um
anestésico local do tipo aminoamida derivado da xilidina e provavelmente é o mais
utilizado na prética anestésica (SADEGH et al., 2008; LOON et al., 2012; SKARDA et
al.,, 2012; LERCHE, 2016). Essa popularidade se deve ao seu rapido inicio de acao,
sua poténcia, a aplicabilidade como anestésico topico e pela duracdo do efeito
anestésico, que varia de 60 a 90 minutos (OLBRICH et al., 2003; SKARDA et al.,
2012). A terapia coadjuvante no tratamento da dor, também conhecida como
estratégia multimodal no tratamento da dor, consiste na utilizacdo de mais de uma

classe de analgésicos com mecanismo de acdo diferentes, a fim de obter melhor
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qualidade de analgesia. O efeito sinérgico dos analgésicos coadjuvantes reduz as
doses necessarias requeridas e, portanto, sdo capazes de diminuir os efeitos
adversos provocados por cada um dos farmacos (ANAHY et al., 2017). Nos bloqueios
utilizando anestésicos locais, os farmacos coadjuvantes podem ser adicionados a fim
de prolongar os efeitos dos bloqueios sensorial e motor. Como coadjuvantes dos
anestésicos locais, podem ser utilizados a classe dos agonistas de receptores alfa 2
adrenérgicos, cetamina, bicabornato, dexametasona, neostigmina, epinefrina,
midazolam e sulfato de magnésio (CLARO, 2019).

O uso do magnésio tem se destacado na préatica anestésica devido ao seu
potencial para prevenir e tratar a dor agindo como um antagonista de receptores N-
metil-D-aspartato (NMDA) e pela inibicdo da entrada de calcio intracelular devido ao
antagonismo competitivo nas membranas celular e mitocondrial (OLIVEIRA;
BOMFANTE, 2021). Em medicina veterinaria, o sulfato de magnésio ja foi relatado
como coadjuvante analgésico na anestesia epidural de bovinos, ovinos e equinos
conferindo maior duracdo analgésica quando associado a lidocaina (SADEGH et al.,
2008; DEHGHANI et al., 2009; DEROSSI et al., 2012).

Sendo assim, hipotetizamos que a associacdo do sulfato de magnésio com a
lidocaina possa prolongar o efeito anestésico do bloqueio do nervo infraorbitario em
equinos. Dessa forma, o objetivo deste estudo serd avaliar os efeitos clinicos e
antinociceptivos do sulfato de magnésio como coadjuvante analgésico no bloqueio
perineural do nervo infraorbitario com lidocaina em pbneis por meio de estimulos

mecanicos, visando seu posterior uso na odontologia equina.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Avaliar os efeitos antinociceptivos e clinicos do bloqueio do nervo infraorbitario
utilizando lidocaina e solucdo de cloreto de sédio 0,9% e lidocaina e sulfato de

magneésio na dose de 100 mg em poneis brasileiros.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar e comparar o tempo de laténcia e a duracdo dos efeitos
antinociceptivos produzidos pela lidocaina associada a solugéo de cloreto
de sédio 0,9%, e da lidocaina associada ao sulfato de magnésio na dose
de 100 mg no bloqueio do nervo infraorbitario em péneis por meio da
estimulacdo mecanica com o Von Frey eletronico;

e Comparar o efeito antinociceptivo do sulfato de magnésio como
coadjuvante da lidocaina quando empregados no bloqueio do nervo
infraorbitario.

e Avaliar possiveis alteracbes na frequéncia cardiaca, frequéncia

respiratéria, pressao arterial e temperatura apés bloqueio.

3. JUSTIFICATIVA

Na terapia do tratamento da dor, a analgesia multimodal tem sido utilizada
rotineiramente na pratica anestésica na medicina e na medicina veterinaria com o
intuito de melhorar a eficacia e aumentar o tempo de duragéo do bloqueio, assim como
reduzir a incidéncia de efeitos adversos dos anestésicos locais administrados. Diante
disso, varios estudos tém sido realizados nas diferentes espécies em busca de
substancias adjuvantes que possam ser utlizadas. Sendo assim, o sulfato de
magnésio (MgSOa) € um farmaco que pode ser utilizado como coadjuvante em varias
técnicas anestésicas (DEROSSI et al, 2012; FARZANEGAN et al., 2018;
MENDONCA, 2020; SADEGH et al., 2008). Diante disso, este trabalho tem como

finalidade estudar o sulfato de magnésio como coadjuvante associado a lidocaina no
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bloqueio do nervo infraorbitario do equino, avaliando o inicio e a duracéo dos efeitos
antinociceptivos do bloqueio do nervo infraorbitario em péneis. Portanto, ressalto a
originalidade deste trabalho, por se tratar de uma espécie na qual ainda ndo hé relatos
do uso do sulfato de magnésio no bloqueio do nervo infraorbitario. Além disso, poucos
estudos foram feitos sobre a utilizacdo do sulfato de magnésio como coadjuvante

naanestesia regional.

4. REVISAO DE LITERATURA

4.1. Sulfato de magnésio

O magnésio € o quarto cétion mais abundante no corpo, o segundo cation mais
abundante intracelular e possui diversas funcdes: regula a passagem transmembrana
de ions, esta presente no metabolismo energético por ser cofator de enzimas
responsaveis pela degradacdo dos acidos nucleicos e por ser cofator de enzimas do
metabolismo glicidico, além de intervir na atividade de varias outras enzimas
(BARBOSA et al., 2010; FAWCETT et al., 1999). Além disso, 0 uso do magnésio tém
se destacado na pratica anestésica devido ao seu potencial para prevenir e tratar a
dor agindo como um antagonista de receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) e pela
inibicdo da entrada de célcio intracelular devido ao antagonismo competitivo na
membrana celular e mitocondrial (OLIVEIRA; BOMFANTE, 2021).

Em concentracfes mais elevadas, possui acdo inibitoria sob a enzima Na+/K+
—ATPase, atuando como cofator de todas as enzimas que participam da transferéncia
de fosfato que utilizam ATP (BARBOSA et al., 2010). O magnésio chega ao organismo
por meio da absorgdo intestinal que ocorre no jejuno e no ileo, sendo o rim o
responsavel por eliminar quase que 100% em casos de sobrecarga (MUNNOZ et al.,
2013). Para fins terapéuticos, 0 magneésio é capaz de atuar na inibicdo da liberacéo
de acetilcolina na juncdo neuromuscular, leva a vasodilatacdo pelo aumento da
sintese de prostaciclinas e inibicdo da enzima conversora de angiotensina, atua no
estimulo simpatico diminuindo a liberacdo de catecolaminas, potencializa efeitos dos
farmacos beta adrenérgicos, além de agir como antagonista de receptores NMDA do

glutamato, conferindo propriedades sedativas, analgésicas e anticonvulsivantes
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(BARBOSA et al, 2010; PASCARELLA; PINEDA, 1998; KARA et al., 2002;
ELSHARNOUBY; ELSHARNOUBY, 2006).

Em humanos, Schutz-Stubner et al. (2001) mostraram que houve reducao da
necessidade de fentanil e remifentanil quando o magnésio foi administrado por via
intravenosa na dose de 50 mg/kg, sem efeitos adversos. Em outro estudo realizado
por Telci et al. (2002) em pacientes submetidos a cirurgia eletiva de coluna, o uso do
sulfato de magnésio no transoperatorio reduziu significativamente o consumo de
propofol, remifentanil e vecurbnio na anestesia total intravenosa. Em estudos
realizados em humanos, a administracdo intravenosa, intratecal e epidural do sulfato
de magnésio reduziu o consumo de opioides e a dor pos-operatéria, sem efeitos
adversos graves (OUERGHI et al., 2011; JABBOUR et al., 2014; FARZANEGAN et
al., 2018).

4.1.1. Emprego do sulfato de magnésio como coadjuvante dos

anestésicos locais

Os anestésicos locais impedem de forma reversivel a condugéo nervosa por
meio do bloqueio dos canais de sédio fazendo com que o pontencial de acao nao seja
gerado e propagado, acontecendo perda das func6es motora, autbnoma e sensorial.
Além disso, possuem capacidade de inibir o neurotransmissor inibitorio GABA,
bloguear os canais de calcio e potencializar o efeito analgésio de outros farmacos,
como os opioides (OTERO et al., 2008; LERSHE, 2016). Quanto a sua composicao
guimica, o anestésico local possui uma unidade hidrofilica e outra lipofilica que estéo
ligadas por meio de uma cadeia intermediaria composta por um grupamento amida ou
um grupamento éster, por isso sdo denominados amino-ésteres (MARTIN-FLORES,
2013; LERCHE, 2016). Em relagéo as propriedades fisico-quimicas, o que define a
poténcia anestésica, ou seja, a concentracdo suficiente para produzir o efeito
anestésico, é a lipossolubilidade. Portanto, quanto maior a lipossolubilidade do
anesteésico local, mais rapido é o seu inicio de agdo. O grau de ligacdo as proteinas
plasmaticas € outro mecanismo que tem relacdo quanto a duragdo do efeito dos
anestésicos locais, uma vez que quanto maior o grau de ligagdo as proteinas
plasmaticas, maior € a duragcdo do efeito do farmaco. Os anestésicos locais sao

classificados como bases fracas, tendo seus valores de pKa entre 7,7 e 9,1. O pka do
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AL é obtida através do pH, onde 50% de sua forma se obtém de forma neutra, e outros
50% na forma ionizada, sendo a forma ionizada a responsavel pela ligagdo aos canais
de sodio, o que gera o blogueio da conducdo nervosa (MARTIN-FLORES, 2013;
LERCHE, 2016; DUKE-NOVAKOVSKI, 2016).

Entre as drogas pertencentes a classe dos anestésicos locais, podemos
ressaltar a lidocaina, bupivacaina, mepivacaina, ropivacaina e mepivacaina como as
mais utilizadas na medicina veterinaria (SADEGH et al., 2008; LOON et al., 2012;
SKARDA et al., 2012; LERCHE, 2016). A escolha correta do farmaco anestésico e a
experiéncia do profissional com a técnica a ser utilizada sdo essenciais para definir o
inicio e a duracdo da anestesia, além de diminuir possiveis complicacées, como a
toxicidade sistémica dos anestésicos locais. Quando a dose apropriada da droga
escolhida e a técnica anestésica for realizada corretamente, o uso dos anestésicos
locais é relativamente livre de efeitos adversos. Entretanto, a toxicidade local e a
sistémica podem acontecer caso volumes ou concentracdes ultrapassem o limite
terapéutico (TRANQUILLI et al., 2007).

A lidocaina € um anestésico local do tipo aminoamida derivado da xilidina e
provavelmente seja o mais utilizado na pratica anestésica veterinaria. Isso se deve ao
seu rapido inicio de a¢do, sua poténcia, sua aplicabilidade como anestésico topico e
pela duracédo de seus efeitos anestésicos de 60 a 90 minutos (OLBRICH et al., 2003;
SKARDA et al., 2012). A metabolizacdo da lidocaina acontece no figado, sendo o
acido dietilaminoacético o seu principal metabdlito. A eliminacao urinaria ocorre entre
7 a 48 horas ap06s sua administracao. Em forma de cloridrato, as apresentacdes da
lidocaina a 1% e 2% j& foram relatadas em anestesia infiltrativa em cavalos, sendo a
2% mais comumente utilizada, tanto para bloqueios de nervos periféricos quanto para
anestesia epidural (SKARDA et al., 2012).

Nos bloqueios utilizando anestésicos locais, os farmacos coadjuvantes podem
ser adicionados a fim de prolongar os efeitos dos bloqueios sensorial e motor, ja que
a utilizacdo dos anestésicos locais € limitada devido aos efeitos adversos
cardiovasculares e no sistema nervoso central. Sendo assim, como coadjuvantes dos
anestésicos locais, podem ser utilizados a classe dos agonistas de receptores
adrenérgicos alfa 2, a cetamina, o bicabornato, a dexametasona, neostigmina,
epinefrina, midazolam e o sulfato de magnésio (CLARO, 2019). A terapia coadjuvante

no tratamento da dor, também conhecida como estratégia multimodal no tratamento
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da dor, consiste na utilizacado de mais de uma classe de analgésicos com mecanismo
de acdo diferentes, a fim de obter melhor qualidade de analgesia. O efeito sinérgico
dos analgésicos coadjuvantes reduz as doses necessarias requeridas e, portanto, séo
capazes de diminuir os efeitos adversos provocados por cada um dos farmacos
(ANAHY et al., 2017).

Os antagonistas dos receptores N-metil-D-Aspartato (NMDA) como a cetamina
e o sulfato de magnésio (MgSOa) (ja& mencionou diversas vezes sem abreviar, deveria
fazer isso na primeira vez que cita por extenso) também sdo descritos como terapia
coadjuvante do tratamento da dor. O sulfato de magnésio (para que abreviar se ndo
vai utilizar?) tem sido utilizado como uma boa alternativa no manejo multimodal da dor
por ser um farmaco acessivel, com efeitos antinociceptivos e de baixo custo (MEDINA,
2020). O mecanismo de acdo na modulacéo da dor do sulfato de magnésio se assimila
ao da cetamina, sendo as duas drogas antagonistas de receptores N-metil-D-
Aspartato. Além disso, o0 magnésio age impedindo o influxo de calcio intracelular.
Porém, a cetamina e o0 magnésio inibem os receptores NMDA de formas diferentes.
Enquanto a cetamina possui um efeito modulador desses receptores, 0 magnésio faz
antagonismo dos receptores NMDA de forma ndo competitiva levando ao influxo de
calcio e sodio intracelular com efluxo de potassio, dando inicio a sensibilizagédo central
(DEROSSI et al., 2012).

Em um estudo com mulheres que passaram por procedimento de mastectomia,
receberam infusdo transoperatéria de lidocaina (3 mg.kg-1.h-1), remifentanil (0,1
pg.kg-1.min-1), sulfato de magnésio (50 mg.kg-1 + 15 mg.kg-1.h-1) ou lidocaina
associada a sulfato de magnésio nas mesmas doses. As pacientes que receberam a
associacdo entre lidocaina e sulfato de magnésio consumiram menos morfina,
dipirona e alfentanil no pds-operatorio, concluindo que a associacao entre lidocaina e
sulfato de magnésio na dor perioperatoria obteve efeitos sinérgicos (MENDONGCA,
2020). Em medicina veterinaria, o sulfato de magnésio ja foi relatado como
coadjuvante analgésico na anestesia epidural de bovinos, ovinos e equinos conferindo
maior duracdo analgésica quando associado a lidocaina (SADEGH et al., 2008;
DEHGHANI et al., 2009; DEROSSI et al., 2012). No trabalho de De Rossi et al. (2012)
utilizando peridural lombossacra em ovelhas, verificou-se que a associa¢ao do sulfato
de magnésio (100 mg) como coadjuvante na anestesia com cetamina (2,5 mg/kg) foi

capaz de promover o dobro do tempo de duracdo analgésica sem diferencas
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significativas na frequéncia cardiaca e pressao arterial, porém induziu ataxia grave em
todos os animais. Em contrapartida, Hung et al. (2007) relataram que o sulfato de
magnésio diminuiu significativamente a duracdo do bloqueio do nervo ciatico em ratos
guando associado a lidocaina, bupivacaina e ropivacaina, ndo sendo util a associacao

do sulfato de magnésio aos anestésicos locais em bloqueios de nervos periféricos.

4.1.2. Bloqueios locorregionais na odontologia equina

Entre as patologias da cavidade oral do equino, as afec¢cdes odontoldgicas €
um achado comum na prética veterinaria. Os problemas de oclusdo, desgastes
dentarios, tumores, fendas palatinas e cistos dentarios sdo as aletragcdes que mais
acometem a cavidade oral nesta espécie. Diante disso, o0 uso de farmacos analgésicos
e/ou anestésicos locais, juntamente com técnicas anestéscias especificas, séo
imortantes para obténcdo do tratamento ou até mesmo do diagnostico dessas
afeccdes (FERRAO, 2014).Sendo assim, as técnicas de anestesia local e anestesias
locorregionais sdo capazes de promover analgesia adequada e mais segura,
diminuindo as doses requeridas de farmacos sedativos a fim de bloquear o estimulo
nocivo de uma determinada regido da cavidade oral (TREMAINE, 2007).

Nos bloqueios locorregionais para odontologia equina, os farmacos
anestésicos sao depositados ao redor dos nervos a fim de impedir a conducao nervosa
de forma reversivel. Os nervos que compreendem a cavidade oral do equino séo o
nervo mentoniano, infraorbitario, pterigopalatino, alveolar inferior, ramos do nervo
maxilar e ramos do nervo mandibular (RICE, 2017). Na arcada inferior, 0 nervo
alveolar inferior se origina de uma ramificacdo do nervo mandibular, que inerva
dentes, corpo da mandibula e estruturas de tecido mole. O nervo mentoniano é
originado pela ramificag&o distal do nervo alveolar inferior, e apds ser bloqueado se
obterm anestesia de caninos, incisivos (acho que néo, o blogueio s6é do mentoniano,
apos sair o forame, dessensibiliza o tecido mole. Para dessensibilizar 0sso e dentes
€ necessario entrar no forame, ai vc esta bloqueando a parte distal do alveolar),
mucosa e pele do labio inferior (RICE, 2017; LUNA e CARREGARO, 2019). A
inervacdo sensorial e motora dos musculos da mastigacdo, da lingua, dentes
mandibulares, cavidade bucal, segmentos da pele, face, e labio inferior a fornecida
pelo nervo mandibular, juntamente com uma variedade de ramos que imergem dele
(KONING; LIEBICH, 2016).
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Responsavel pela porcdo sensorial de dentes superiores, mucosa, labio
superior, pélpebra inferior e narinas € o nervo maxilar, que se divide na fossa
pterigopalatina em: nervo infraorbital, nervo zigomatico e nervo pterigopalatino. O
nervo pterigopalatino que se origina do nervo maxilar é responsavel pela inervacao do
palato e cavidade nasal e, pelo mesmo forame, emerge rostralmente através do
forame infraorbital projetando ramos para os dentes incisivos ipsilaterais da maxila,
para os dentes molares, pele da mucosa e da narina, labio superior e focinho
(KONING; LIEBICH, 2016).

O bloqueio do nervo infraorbitario fornece anestesia adequada para
procedimentos dentarios maxilares. Com o bloqueio do infraorbitario, € possivel a
dessensibilacdo dos caninos e insicivos superiores, palato e mucosa oral e nasal e
dentes pré molares (todos?). Entretanto, ao bloquear o infraorbitario, para promover
uma dessensibilizacdo até os dentes molares € preciso avancar com a agulha dentro
do forame para que o bloqueio se estenda até os dentes maxilares caudais (RICE,
2017; LUNA e CARREGARO, 2019). A agulha deve ser introduzida com profundidade
de 0,5 cm a 1 cm em direcdo antero-posterior (LUNA, 1998). O nervo infraorbitario
esta localizado abaixo do musculo elevador naso-labial, 4 centimetros dorsal & borda
anterior da crista facial (figural) (LUNA e CARREGARO, 2019).

n. auricolopalpebral
n. supraorbital

n. lacrimal

n. infratroclear

n. zigomatico

n. infraorbital

n. mandibular
n. mentual n. maxilar

Figura 1. Cranio equino mostrando a inervagdo do seguimento facial. Nervo
infraorbitario (circulo preto).

Fonte: Adaptado de Luna e Carregaro (2019).
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4.2 Métodos de avaliacdo do limiar nociceptivo (NTT)

Estudos que avaliam a eficiéncia de um farmaco analgésico e suas
combinagdes, as respostas do animal, assim como a intensidade dela perante o
estimulo algico produzido, devem ser objetivos. Por isso, diferentes formas de
estimulos podem ser reproduzidas nos testes de limiar nociceptivo (NTT) (GOZALO-
MARCILLA et al., 2019). O teste de limiar nociceptivo (NTT) compreende na aplicacéo
de um estimulo quantificavel a uma parte do corpo até que uma resposta fisiol6gica
ou comportamental seja observada, caracterizando o “ponto final”, momento em que
o estimulo é encerrado. A intensidade percebida da dor e a intensidade do estimulo
devem estar relacionadas e terem a capacidade de detectar uma relacdo dose-
resposta e os efeitos de analgésicos fracos. Sendo assim, dosagens promissoras de
farmacos analgésicos podem ser posteriormente avaliadas antes que sejam feitas as
recomendacdes finais de dosagem em situacdes clinicas, onde a dor € um fenébmeno
mais complexo (LOVE et al., 2011).

Antinocicepcdo produzida por um farmaco significa aumento nos limiares
nociceptivos (GOZALO-MARCILLA et al., 2019). Sendo assim, a nocicepcao em
animais solicita algumas propriedades (LOVE et al., 2011): 1) O estimulo necessita
ser nocivo; 2) Possuir especificidade, capacidade de diferenciar estimulos néo
nociceptivos de estimulos nociceptivos; 3) Sensibilidade, possibilidade de quantificar
a resposta; 4) Validade, o atributo de se diferenciar de outros comportamentos; 5)
Confiabilidade, consisténcia das respostas; 6) Reprodutibilidade, que pode ser
realizada por diferentes individuos ou grupos de pesquisa; 7) Seguranca, sem causar
nenhum dano tecidual; 8) Duragédo de curto prazo com a possibilidade de encerrar
rapidamente o estimulo; 9) Tempo suficiente para processar o sinal de entrada do
estimulo, especialmente quando se tratar das fibras que possuem velocidade de
conducdo mais lentas; 10) O modelo deve ser manipulado com que o animal nao
aprenda a responder a partir de dicas fornecidas pelos pesquisadores (efeito de
aprendizagem). Além disso, alguns fatores podem influenciar na percepcédo do
estimulo gerado, dentre elas temos a distribuicdo dos nociceptores, o fluxo sanguineo
e a espessura da pele da regido, a presenca de pélos e a pigmentagdo epidérmica.
(LOVE et al., 2011).
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Os estimulos mecanicos, térmicos e elétricos sdo 0s mais comumente
utilizados a fim de avaliar nocicep¢do. Estimulos mecanicos ativam
mecanorreceptores e ambas as fibras nociceptivas Ad e C, levando ao influxo ibnico
em canais ativados por estiramento. Estimulos térmicos ativam néo apenas as fibras
C como também os nociceptores de calor A, e compreendem proteinas, membrana
ou moléculas efetoras intracelulares de alto coeficiente de temperatura. Os estimulos
elétricos ativam fibras Ad e C, as menos especificas como as fibras periféricas A3 de
grande diametro que ndo estdo diretamente envolvidas na nocicepcédo (LUNA et al.,
2014; GOZALO-MARCILLA et al., 2019).

4.3.1. Avaliacao do limiar nociceptivo mecanico (MNT)

Estimulos mecéanicos séo diariamente utilizados na prética clinica, como por
exemplo, as pingas de cascos usadas para localizar &reas de desconforto nos cascos
de cavalos. Entretanto, estes dispositivos dependem de métodos subjetivos de
avaliacdo do grau de forca necessaria para produzir uma resposta. Em condi¢cfes de
laboratério e pesquisa, dispositivos foram desenvolvidos para medir limiares
nociceptivos mecanicos (MNT do inglés, por que n&do usar em portugués LNM?) pela
aplicacao de forca sobre uma determinada area (presséao = forca / area) (LOVE et al.,
2011; VAN-LOON et al., 2011). Dentre estes dispositivos, os comumente utilizados
para avaliar o liminar nociceptivo mecéanico sdo o algémetro ou dinamdmetro, 0s
filamentos de Von Frey e o equipamento Topcat Metrolgy Ltd, UK (VALADAO et al.,
2002; VAN-LOON et al., 2011; LUNA et al., 2014).

A algometria de presséo se mostrou um método objetivo valido e confiavel para
avaliaor o MNT em humanos na dor de carater musculoesquelética, e em cavalos
podendo ser aplicado em diferentes areas do corpo (LOVE et al., 2011; MELIA et al.,
2015). A técnica compreende em gerar uma determinada pressao sobre uma area do
corpo do animal, e a menor pressao utilizada capaz de induzir resposta a dor é
considerado o limiar nociceptivo mecanico, sendo que valores baixos de MNT indicam
sensibilidade ou dor, e valores altos indicam analgesia (HAUSSLER et al., 2007). Para
conferir confiabilidade, a for¢a exercida pelo algdmetro deve permanecer constante
com trés repeticbes em um intervalo de 3 a 4 segundos entre os testes (HAUSSLER
et al., 2007; LEE et al., 2012).
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O Topcat Metrolgy Ltd, UK, € outro equipamento capaz de avaliar o limiar
nociceptivo mecanico, trata-se de um dispositivo pneuméatico contendo um pino fixado
capaz de gerar uma pressdo de forma gradual na regido testada até a obtencdo de
uma resposta a dor. Entretanto, caso o animal ndo manifeste reacdo aversiva a
pressdo gradual, existe uma presséo limite de 20 Newtons exercida pelo equipamento
a fim de evitar leséo tecidual (LUNA et al., 2014).

Os filamentos de Von Frey séo fios de ndilon de diferentes espessuras, que
sdo aplicados perpendicularmente sobre a superficie da pele do animal para
determinar o limiar nociceptivo mecéanico de forma objetiva (VALADAO et al., 2002).
O teste compreende em estimular a pele do animal com os diferentes filamentos de
ndilon do aparelho, realizando uma repeticdo de 3 vezes com cada filamento, por
aproximadamente 1,5 segundos até que o mesmo se dobre. Os filamentos seriam
usados em ordem crescente, iniciando-se pelo filamento de menor calibre (REDUA et
al., 2002; LEITE, 2010). O estimulo é considerado negativo se o animal ndo manifestar
reacao aversiva ao teste, como movimentos de cabeca, pescoco, tronco, membros e
cauda, virar a cabeca em direcdo ao local de estimulacdo e escoicear (MARZOK et
al., 2017). Nao tendo resposta ao estimulo algico, passa-se para um filamento de
maior calibre. O teste deve ser conduzido até que o animal reaja ou até que o ultimo
filamento do aparelho, ou seja, o filamento mais calibroso tenha sido utilizado (REDUA
et al., 2002; LEITE, 2010).
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CAPITULO |

COMPARACAO DO BLOQUEIO DO NERVO INFRAORBITARIO COM LIDOCAINA
E SOLUCAO DE CLORETO DE SODIO 0,9% OU LIDOCAINA COM SULFATO DE
MAGNESIO EM PONEIS.

RESUMO

O uso do magnésio tem se destacado na pratica anestésica devido ao seu
potencial para prevenir e tratar a dor agindo como um antagonista de receptores N-
metil-D-aspartato (NMDA) e pela inibicdo da entrada de calcio intracelular devido ao
antagonismo competitivo na membrana celular e mitocondrial. Nos bloqueios
utilizando anestésicos locais, o sulfato de magnésio pode ser empregado a fim de
prolongar os efeitos dos bloqueios sensorial e motor nas anestesias locorregionais.
Portanto sua aplicacdo via perineural na espécie equina ainda ndo € conhecida.
Objetivou-se comparar os efeitos antinociceptivos do sulfato de magnésio 10% a
lidocaina 2% no bloqueio do nervo infraorbitario em equinos da raca Pénei Brasileiro.
Foram avaliadas 8 éguas adultas (6,4+2,3 anos), ndo gestantes e com 142,2+25,5kg
de peso corporal. Foram tranquilizadas com acepromazina 1% (0,05mg/kg de peso,
IV) e ap6s 2° minutos o bloqueio em cada um dos forames infraorbitarios foram
realizados com os tratamentos cloridrato de lidocaina 2% (TL) ou cloridrato de
lidocaina 2% e sulfato de magnésio 10% (TLMG). Foram avaliados a frequéncia
cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (FR), presséo arterial sistolica (PAS), diastélica
(PAD) e média (PAM), temperatura retal (TR). A avaliagdo da nocicepg¢éo dos locais,
Narina (NA), labio interno (LI) e gengiva (GG) foi realizada com o Von Frey digital
juntamente com a avaliacdo das reacdes do animal a cada estimulo e com isso foi
determinado o tempo de laténcia (TDL) e o tempo de duracdo da antinocicepgao
(TDN). O tempo de médio de laténcia do tratamento lidocaina e sulfato de magnésio
foi de 18,3 minutos enquanto o da lidocaina e solucéo de cloreto de sddio 0,9% foi de
13,7 minutos. O tempo de duracdo do tratamento lidocaina 2% e sulfato de magnésio
10% foi de 165,8 minutos, enquanto da lidocaina 2% e solugéo de cloreto de sddio
0,9% foi de 59,4 minutos. Ocorreram alteracdes nos valores de FC, FR, PAS, PAD e
PAM entre os tratamentos e os tempos de avaliacdo, porém sem nenhuma alteracéao
relacionada diretamente com os tratamentos. Diante dos resultados conclui-se que o
efeito antinociceptivo do sulfato de magnésio associado a lidocaina néo foi eficaz no
bloqueio perineural do nervo infraorbitario em equinos, e as alteracdo dos parametros
fisiol6gicos observadas foram transitérias e sem relevancia clinica.

Palavras-chave: Antinocicepgéo, anestesia regional, equinos
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ABSTRACT

The use of magnesium has been highlighted in anesthetic practice due to its
potential to prevent and treat pain acting as an antagonist of N-methyl-D-aspartate
(NMDA) receptors and for the inhibition of intracellular calcium entry due to competitive
antagonism in the cell membrane and mitochondrial. In blocks using local anesthetics,
magnesium sulfate can be used to prolong the effects of sensory and motor blocks in
locoregional anesthesia. Therefore, its perineural application in the equine species is
not yet known. The objective was to compare the antinociceptive effects of 10%
magnesium sulfate and 2% lidocaine in the infraorbital nerve block in Brazilian pony
horses. Eight adult mares (6.4+2.3 years), non-pregnant and weighing 142.2+25.5kg
were evaluated. They were tranquilized with 1% acepromazine (0.05mg/kg of weight,
IV) and, after 2 minutes, the blockade in each of the infraorbital foramen was performed
with the treatments 2% lidocaine hydrochloride (TL) or 2% lidocaine hydrochloride and
sulfate 10% magnesium (TLMG). Heart rate (HR), respiratory rate (RR), systolic (SBP),
diastolic (DBP) and mean (MAP) blood pressure, rectal temperature (RT) were
evaluated. The evaluation of the nociception of the sites, nostril (NA), internal lip (LI)
and gingiva (GG) was performed with the digital Von Frey together with the evaluation
of the animal's reactions to each stimulus and with this the latency time was determined
(TDL) and duration of antinociception (TDN). The mean latency time for lidocaine and
magnesium sulfate treatment was 18.3 minutes, while that for lidocaine and 0.9%
sodium chloride solution was 13.7 minutes. The duration of treatment for 2% lidocaine
and 10% magnesium sulfate was 165.8 minutes, while for 2% lidocaine and 0.9%
sodium chloride solution it was 59.4 minutes. There were changes in the values of HR,
FR, SBP, DBP and PAM between treatments and evaluation times, but without any
change directly related to the treatments. In view of the results, it is concluded that the
antinociceptive effect of magnesium sulfate associated with lidocaine was not effective
in the perineural block of the infraorbital nerve in horses, and the changes in the
observed physiological parameters were transient and without clinical relevance.

Keywords: Antinociception, regional anesthesia, horses
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1. INTRODUCAO

A rotina de exames e tratamentos veterinarios em torno da cabeca sao
frequentes, pricipalmente em procedimentos odontoldgicos, que sédo geralmente mal
tolerados pelo cavalo e podem resultar em evaséo potencialmente violenta, impedindo
a conclusdo segura das intervengcbes (TREMAINE, 2007). Diante disso, 0 uso de
anestésicos locais e coadjuvantes analgésicos, juntamente com técnicas anestéscias
especificas, sdo importantes para obténcdo do tratamento ou até mesmo do
diagnéstico dessas afeccdes, pois produzem analgesia satisfatoria, permitem a
reducdo de medicamentos sedativos e analgésicos por via sistémica, facilitam o
manuseio do animal, além disso, podem ser utilizadas como um método para
diagnosticos (TREMAINE, 2007; FERRAO, 2014).

A terapia coadjuvante no tratamento da dor, também conhecida como
estratégia multimodal no tratamento da dor, consiste na utilizacdo de mais de uma
classe de analgésicos com mecanismo de acao diferentes, a fim de obter melhor
qualidade de analgesia (ANAHY et al., 2017). Nos bloqueios utilizando anestésicos
locais, os farmacos coadjuvantes podem ser adicionados a fim de prolongar os efeitos
dos bloqueios sensorial e motor. Como coadjuvantes dos anestésicos locais, podem
ser utilizados a classe dos alfa 2 agonistas, a cetamina, o bicabornato, a
dexametasona, cetamina, neostigmina, epinefrina, midazolam e o sulfato de magnésio
(CLARO, 2019).

O uso do magnésio tem se destacado na préatica anestésica devido ao seu
potencial para prevenir e tratar a dor agindo como um antagonista de receptores N-
metil-D-aspartato (NMDA) e pela inibicdo da entrada de calcio intracelular devido ao
antagonismo competitivo na membrana celular e mitocondrial (OLIVEIRA;
BOMFANTE, 2021). Em medicina veterinaria, o sulfato de magnésio ja foi relatado
como coadjuvante analgésico na anestesia epidural de bovinos, ovinos e equinos
conferindo maior duracdo analgésica quando associado a lidocaina (SADEGH et al.,
2008; DEHGHANI et al., 2009; DEROSSI et al., 2012). Dessa forma, o objetivo deste
estudo seré avaliar os efeitos clinicos e antinociceptivos do sulfato de magnésio como
coadjuvante analgésico no bloqueio perineural do nervo infraorbitario com lidocaina
em poneis por meio de estimulos mecanicos, visando seu posterior uso na odontologia

equina.
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2. MATERIAL E METODOS

2.1 LOCAL

O estudo foi desenvolvido no setor de grandes animais do Hospital Veterinario
da Universidade Estadual do Norte Fluminense Darcy Ribeiro — UENF, localizado no
municipio de Campos dos Goytacazes, RJ. O projeto foi aprovado pela Comisséo de
Etica no Uso de Animais (CEUA/UENF) sob nimero de protocolo 493/2021-ID:
174040.

2.2 ANIMAIS

Foram utilizados 8 animais da raca Ponei Brasileiro, fémeas com idade de 6,4
*+ 2,3 anos e 142,2 + 25,5 kg de peso. Todos os animais selecionados apresentaram
exames clinico e laboratoriais (hemograma, bioquimica sérica e perfil parasitolégico),

dentro dos valores de normalidade.

2.3 PREPARACAO DOS ANIMAIS

Antes do experimento os animais foram condicionados durante 7 dias para que
pudessem se adaptar as respectivas baias, ao manejo e a equipe envolvida no
experimento. Durante esses dias 0os animais foram manejados como se estivessem
passando por todas as etapas do experimento, sendo colocados no tronco,
posicionando os eletrodos do eletrocardiograma na pele e o manguito da presséo
arterial ndo invasiva na base cauda, além da manipulagdo da cavidade oral sem a
contengdo quimica. Entretanto, os animais ndo permitiram que fosse realizado o
bloqueio e nem mesmo as avaliagbes na cavidade oral apenas com contencao
mecanica. Diante disso, foi necessério utilizar a contencdo quimica (ndo foi bem uma

contencgdo quimica, apenas uma tranquilizagéo) para melhor conducéao deste estudo.
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Durante os ensaios os animais foram alojados em baias individuais e piquetes,
e se alimentavam de feno de tifton (Cynodon spp.) e agua “ad libitum”. Os animais
foram avaliados entre 18h e 22h do dia com temperatura climética entre 23°C e 26°C.

Os animais foram submetidos a jejum alimentar por 12 horas antecedentes ao
experimento (por que ndo 6 horas?). A regido da cauda foi tricotomizada na altura de
0,5 mm com uso de maquina de tosa elétrica, em torno de 4 horas antes da etapa
experimental.

Os animais receberam na veia jugular acepromazina' na dose de 0,05 mg kg -
1, por puncéo percutanea. Apés 20 minutos, os animais foram conduzidos ao tronco
de contencao onde permaneceram em posicéao quadrupedal. Foram fixados eletrodos
do tipo jacaré na pele e, além disso, foi posicionado o manguito para mensuracao da
pressédo arterial na base da cauda e conectados ao monitor multiparamétrico (Digicare
LifeWindow LW9x Vet, Estados Unidos).

2.4 MENSURACAO DO PH DAS SOLUCOES ANESTESICAS

A mensuracdo do PH da solugcdo de acordo com cada grupo experimental foi
realizada por meio do peagametro em solucdes preparadas apenas para esta etapa,
nao foram utilizadas no dia do experimento. As solucdes preparadas para esta

finalidades foram descartadas ap0s a avaliacdo do PH.

2.5. VARIAVEIS ANALISADAS

2.5.1 Frequéncia cardiaca (FC)

Os valores de FC (bat/min) foram obtidos pelo tracado eletrocardiogréfico (Dll),
segundo derivacéo base-apice, com eletrodos do tipo jacaré posicionados na goteira

jugular direita, axila esquerda e goteira jugular esquerda.

1 Acepran 1%; VETNIL IndUstria e comércio de produtos veterinarios LTD, SP, Brasil
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2.5.2 Frequéncia Respiratéria (FR)

Os valores de FR (resp/min) foram obtidos pela contagem dos movimentos do

gradil costal durante um minuto.

2.5.3 Pressdes arteriais sistélica, média e diastdlica (PAS, PAM e PAD)

Os valores PAS, PAD e PAM (mmHg) foram obtidos pelo método oscilométrico,
com manguito posicionado na base da cauda e conectado ao monitor

multiparamétrico.

2.5.4 Temperatura Retal (TR)

A temperatura retal (°C) foi mensurada por meio de termometro digital inserido

na ampola retal.

2.5.5 Avaliacéo do liminar nociceptivo mecanico (LNM)

Para avaliacdo da nocicepcéo foi utilizado o Von Frey eletronico (e a fonte de

aguisicdo?) em cada um dos pontos pré-definidos.

2.5.5.1 Regibes de avaliagdo da sensibilidade

Para avaliacdo da nocicepcdo foram definidas as regifes: Gengiva (GG)
esquerda e direita: entre os dentes incisivos superiores medio e canto (102/103 e
202/203) da hemi-arcada esquerda e direita (figura 2); Parte interna dos labios
superiores (LI) esquerdo e direito: abaixo dos labios na dire¢cdo correspondente a
avaliacao gengival (figura 2); Comissura medial da narina (NA) esquerda e direita: na

direcdo correspondente a avaliagéo do labio interno (figura 3);
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Figura 2. Locais de avaliagdo: Regido gengival entre os dentes incisivos superiores
médio e canto (amarelo); Pele do labio superior (azul);

Fonte: Arquivo pessoal
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Figura 3. Local de avaliagdo: Comissura medial da narina (amarelo);

Fonte: Arquivo pessoal

Todas as avaliagBes de sensibilidade foram realizadas com analgesimetro
digital (Analgesimetro digital, Insight, Ribeirdo Preto, SP, Brasil).O aparelho é
composto por um braco tranDPutor, que tem a capacidade de registrar a forca de 0,1 a
1000 gramas. Os valores foram marcados em um monitor conectado ao transdutor
que registrava o valor maximo da forca aplicada em cada regido.

No transdutor foi conectada uma ponteira de polipropileno descartavel de 1 mm
de diametro, que era substituida sempre que era danificada ou a cada animal. Cada
local pré-determinado era avaliado sempre da seguinte ordem, comissura medial da
narina (NA), labio interno (LI) e gengiva (GG). Para reduzir as variagbes entre as
medidas do Von Frey foram realizadas cinco avaliacdes para cada regido, sendo
excluidos o menor e o maior valor, e entdo calculada a média dos 3 valores. As
avaliacdes eram realizadas a cada 10 minutos (e como a laténcia foi de 13 min?).

Foi determinado um tempo de 3 segundos para cada estimulacdo com o Von
Frey e caso o animal ndo demonstrasse reagao aversiva (RA) (movimento de cabeca,
mimica facial, contragdo muscular e/ou se esquivar dos estimulos), o valor em gramas
obtido pelo Von Frey e a resposta do animal ao estimulo eram registrados. Quando
ocorria alguma RA era registrado como positivo (S) e caso ndo ocorresse nenhuma

reacao era registrado como negativo (N).
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2.5.6 Tempo de laténcia (TDL)

O TDL em minutos, foi obtido através do tempo em minutos apds a realizacao
do blogueio que o animal apresentou resposta negativa aos estimulos.

2.5.7 Tempo de duracéo da antinocicepgao (TDN)

O TDN foi obtido através do tempo em minutos até o animal voltar a apresentar
resposta positiva ao estimulo, independentemente do valor obtido com o

equipamento de Von Frey eletrénico.

2.6 PROTOCOLO EXPERIMENTAL

Neste estudo, cada animal foi seu proprio controle, conforme adaptado de
Cassu et al. (2006) e Ferrao (2014). A solucéo foi aplicada de forma aleatoria em cada
um dos forames esquerdo e direito e o avaliador desconhecia o tratamento que foi
administrado em cada um dos lados.

e Tratamento Lidocaina (TL): 3 mL de cloridrato de lidocaina a 2% + 1 mL
de solucéo de cloreto de sédio a 0,9%, com um volume total de 4 mL;

e Tratamento Lidocaina com Sulfato de Magnésio (TLMG): Lidocaina? 20
mg/mL (2%), com 1 mL de sulfato de magnésio® (MgSOa4) a 10% (100

mg), num volume total de 4 mL.

ApG0s prévia preparacdo da regido dos forames infraorbitarios, localizados de 3
a 5 centimetros dorsal e rostral a extremidade rostral da crista facial no osso maxilar,
no ponto médio de uma linha imaginéria que conecta o ponto mais rostral da crista
facial e a incisura nasolabial, o masculo elevador nasolabial foi localizado e deslocado
para a palpacao do forame infraorbitario. Apos localizado, foi introduzida no interior de
cada forame uma agulha (25x7) em toda sua extensao no interior de cada forame em
direcéo rostrocaudal e em seguida o tratamento foi injetado conforme distribuicéo

aleatoria.

2 Cloridrato de lidocaina 20mg/ml / 20ml (Hypocaina), (Hypofarma - Instituto de Hypodermia e
Farmacia Ltda, Ribeirdo das Neves, MG, Brasil).
8 Sulfato de magnésio 100mg/ml / 10ml, (Samtec Biotecnologia, Ribeirdo Preto, SP, Brasil).
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2.7. MOMENTOS AVALIADOS

Decorrido 20 minutos da administracdo da acepromazina, 0S parametros
fisiologicos basais eram determinados (T0). Além disso eram determinados os valores
do Limiar nociceptivo mecanico (LNM) basais das regides NA, LI, GG, esquerda e
direta, com o Von Frey eletrdnico (TO).

ApoOs a determinacado dos valores basais foram administrados os tratamentos (TL)
e (TLMG). As seringas com os farmacos foram preparadas por um individuo que nao
participava da avaliacdo e entregues para o responsavel pela administracdo do
tratamento em cada um dos forames infraorbitarios.

Imediatamente ap0s, iniciava-se a avaliacdo com o Von Frey Eletrénico de cada
local previamente definido, tanto do lado esquerdo, como do lado direito e logo depois
eram registrados os parametros clinicos (T10). Esse processo foi repetido a cada 10
minutos, até que os valores retornassem proximos dos registrados antes do bloqueio
(TO). (Figura 4).

Apos retorno da sensibilidade cutanea aos valores basais, era finalizada a
etapa experimental e o animal levado para baia, onde tinha disponivel agua e

alimento, o animal era acompanhado até sua completa recuperacao

Realizagdo do Retorno do limiar
bloqueio nociceptivo basal

Tranquilizagdo

20 minutos 1o 10 minutos T10 T20 T30 ™
com : > J
acepromazina | l .
Limiar Inicio dos estimulos com
nociceptivo o Von Frey Eletronico +
basal coleta dos parametros

Estimulos com o Von Frey
eletrénico e coleta dos
parametros fisiologicos
(FC, FR, PAS, PAD, PAM).

Figura 4. Fluxograma de coleta de dados
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3. ANALISE ESTATISTICA

Apbs analise dos dados e teste de normalidade (Shapiro-Wilk), foi realizada a
descricdo das variaveis associadas a estimulacdo mecanica (Analgesimetro digital,
Insight, Ribeirdo Preto, SP, Brasil) em gramas e a FC, FR, PAS, PAD, PAM e TR
atraves do software R Open Source Version 4.2.1. Na analise de variancia de todas
as variaveis foram testados os efeitos fixos de tratamento e de tempo, e a interacdo
entre tratamento e tempo. As médias do tempo de duracdo do bloqueio em cada
regido testando o efeito do tratamento, foram comparadas pelo teste “SNK” a 5% de
probabilidade (Software R Open Source - Version 4.2.1). Na analise da sensibilidade
as respostas positivas ou negativas do animal a cada estimulo foram analisadas pelo

teste de Kruskal-Wallis e em seguida pelo teste Wilcoxon Two-Sample Test.

4. RESULTADOS

Em relacdo a mensuracdo do pH, ndo foram observadas diferencas entre o
tratamento TL e o tratamento TLMG.

Os resultados detalhados referentes as médias e desvios-padrédo das variaveis
FC, FR, PAS, PAM, PAD e TR para cada tratamento estdo apresentados nas tabelas
le?2.

O valor da frequéncia cardiaca reduziu significativamente do valor basal no
tempo 260 minutos no tratamento TL onde foi registrado a menor média de (30 + 2,0),
e no tempo 160, foi registrada a maior média de (37,7 + 6,8). No tratamento TLMG, a
menor média em relagédo ao valor basal foi no tempo de 10 minutos apds o bloqueio
(30,2 £ 2,3) e a maior média foi (40 = 0) no tempo 160 minutos apos o bloqueio.

Os valores para frequéncia respiratoria nao tiveram diferencas significativas
para o tratamento TL, enquanto no tratamento TLMG a FR reduziu significamente do
valor basal no tempo 150, 160, 170 e 180 minutos, com uma média de (4 = 0).
Entretanto ndo houve valor superior ou igual ao basal para ambos os tratamentos.

No tratamento TL os valores de PAS, PAD e PAM respectivamente (90,4 + 9,2),

(49,6+7,7) e (63,3£7.8), tiveram uma diminuicao significativa em comparacao ao valor
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basal no tempo 130 minutos, enquanto a média (112,5£15,6) da PAS aumentou no
tempo de 240 minutos. A PAD e a PAM respectivamente (70,7£15,9) e (84,3t15,4)
aumentaram no tempo de 220 minutos no tratamento TL.

O valor da PAS (113.6%£18.8) e da PAM (77.6+10.1) no tratamento TLMG
aumentou significamente no tempo de 30 minutos, enquanto o valor de PAD atingiu o
maior valor (64.8£12.2) em 20 minutos apds o bloqueio. Valores da PAS e PAM
menores que o0s valores basais foram obtidos no tempo de 170 minutos
respectivamente (73z0), (53t0) enquanto o menor valor registrado de PAD foi de
(43+0) no tempo de 160 minutos para o tratamento TLMG.

Para ambos os tratamentos, os valores da TR nao tiveram diferencas
significativas. No tratamento TL o menor valor (37.18) em comparacao ao valor basal
foi no tempo de 150 minutos, enquanto o maior valor (37.47) foi no tempo de 250
minutos. No tratamento TLMG o menor valor obtido para TR (36.8) em comparacao
ao valor basal foi no tempo de 180 minutos, enquanto o maior valor (37.47) foi no
tempo de 80 minutos.
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Tabela 1. Valores médios e desvios-padréo da frequéncia cardiaca (FC), frequéncia
respiratéria (FR), presséo arterial sistolica (PAS), presséo arterial diastolica (PAD),
pressao arterial média (PAM) e temperatura retal (TR) de pdneis tranquilizados com
acepromazina e submetidos a anestesia local do nervo infraorbitario com cloridrato de

lidocaina a 2% + 1ml de solucao de cloreto de sédio a 0,9%.

Tempo FC FR * PAS PAD PAM TEMP *

0 35+3.92b¢ 11+4.0° 95.4 + 12.3b¢4 51+5.4%¢ 65.6+7.2%¢ 37.26
10 31.5+3.7°¢ 10+3.5° 107.3 + 8.4bcd 60.6+8.82bcde 76.1+8.02bcde 37.22
20 33+3.32bc 8+0° 106.8 + 12.12bcd 64.8+12.2%bcd 78.8+112bcd 37.23
30 35+2.72bc 8+0° 113.6 + 18.8° 59.7+9.72bcde 77.7+112bcd 37.26
40 35.1+4.12b¢ 9+1.7° 104.4 + 13.12bcd 63.8+15.6%b¢d 77.5£14.52bcd 37.22
50 3443.52bc 7.5+1.32 105.3 + 17.32bcd 63.7+2.12bcd 77.5+13.32bcd 37.22
60 35+3.92bc¢ 8.5+1.32 104.3 + 15.5bcd 61.8+13.12bcde 75.9+13.82bcde 37.22
70 35.9+4.92P 8.5+1.3° 103.5 + 15.9%bcd 60.7+8.02bcde 75+9.92bcde 37.30
80 35+4.92b< 9+3.3? 98.5 + 15.52b<d 56.8+8.3bcde 70.7+9.92bcde 37.38
90 35.4+5.12b<¢ 9+2.6° 100.6 + 12.32bcd 55.4+4 400 70.4+5.6>bcde 37.43
100 36.2+5.5%P 9+1.7° 95.8 + 12.1b<4 54.5+4.8bcde 68.1+6.4%9¢ 37.35
110 364520 11+1.7° 92.1+11.0%¢ 52.6+5.1%% 65.5+6.7%¢ 37.32
120 35.5+4.32b¢ 8+3.1° 100.1 + 13.5%Pcd 59.1+15.82bcde 72.7+14 . 52bcde 37.22
130 34+4.52b¢ 9+1.7° 90.4 +9.2¢ 49.6+7.7° 63.3+7.8¢ 37.29
140 37+4.9%P 10+2.0? 96.8 + 10.82b<d 53.3+8.6%%¢ 67.7+8.9%d¢ 37.25
150 36.5+52P 9+2.8? 96.9410.2%bcd 53+7.3¢4e 67.6+7.5%%¢ 37.18
160 37.7+6.8° 9+3.4° 97.7+14.3%bcd 51.8+8.2¢4 67+10.0%%¢ 37.22
170 36452P 8.5+3.1° 103.5+15.72bcd 57.5+£10.4%bcde 72.6+11.92bcde 37.27
180 34.2+4.82b¢ 8+4.3? 101.1+12.42bcd 53.2+10.0%%¢ 69.3+9.70cde 37.2
190 3545.72b¢ 8+3.3? 101.2+8.0*b<cd 56.6+9.7bcde 71.5+8.92bcde 37.25
200 35+5.22b¢ 9+2.8° 95.2+12.6"¢d 49.6+15.3¢ 64.8+14.1%¢ 37.25
210 33.6+5.6%P¢ 9+3.1° 99.6+16.4%bc4 54.2421.1¢9¢ 69.2419.7bcde 37.29
220 32+2.92b¢ 9+3.4° 112+15.22b 70.7+15.9° 84.3+15.4° 37.45
230 33+4.52b<¢ 9+3.4° 112+15.22b 70.5+15.6° 84+15.12 37.42
240 32+2.92b<¢ 8+0? 112.5+15.6*0 68+17.4%° 82.8+16.3%P 37.42
250 32+0%0c 9+1.8° 109.2+10.4>b< 66+12.5%0¢ 80.3+11.8%b¢ 37.47
260 30+2.0° 8+0? 109.2+10.42b¢ 66+12.5%0¢ 80.3+11.8%b¢ 37.47
270 32+0%0¢ 8+0° 107+0%bcd 61+0>Pcde 76+0%0cde 37.3

* Nas variaveis FR e TEMP, as médias néo foram consideradas diferentes significativamente. Médias
seguidas por letras iguais nao tiveram diferencas significativas entre si. Teste SNK (p<0,05).
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Tabela 2. Valores médios e desvios-padréo da frequéncia cardiaca (FC), frequéncia
respiratéria (FR), presséo arterial sistolica (PAS), pressédo arterial diastolica (PAD),
pressao arterial média (PAM) e temperatura retal (TR) de pbneis tranquilizados com
acepromazina e submetidos a anestesia local do nervo infraorbitario com cloridrato de
lidocaina a 2% + 1ml de sulfato de magnésio.

Tempo FC FR PAS PAD PAM TEMP *

0 35.5+3.12b¢ 10.3+3.9? 92.6+12.2%bcde 54.0+9.52bcd 66.9+9.12bcde 37.36
10 30.2+2.3¢ 8.5+1.3° 107.3+9.2b 61.1+8.0>P 76.3+7.72P 37.23
20 3343.3bP¢ 8+2° 106.7+12.12° 64.8+12.2° 78.7+11° 37.24
30 3542, 72b¢ 8+0° 113.6+18.8° 59.7+9.72bc 77.6+10.1° 37.26
40 35+4.42bc 9.1+1.8? 102.1+12.42b¢ 62.8+16.1° 76.0£14.1>b 37.25
50 33.6+2.0°¢ 8+0? 104.2+20.22b¢ 62.8+9.9° 76.4+13.22P 37.18
60 35.2+3.12b¢ 8.8+1.6° 96.2+13.8%bcd 55.7+8.6>bcd 69+10.3%bcd 37.14
70 34+3.6%0¢ 8+0? 101.5+17.92b< 59.2+5.72b<¢ 73.5+9.32b¢ 37.32
80 37+3.4%P 8+2.9° 101+18.82b¢ 57+7.92bcd 71.7+11.12bcd 37.4
90 36.2+5.32b¢ 8+2.9° 99.2+16.5%b¢ 53.5+3.32bcd 68.7+7.4>bcd 37.35
100 35.7+5.92b<¢ 9.3+1.9° 92.5+14.43bcde 52.5+4.22bcd 65.7+7.12bcde 37.3
110 37+6.12P 10+2.0? 94.7+15.8>bcde 53.2+5.62bcd 67+8.92bcde 37.32
120 36+2.92bc 743.4° 100+13.12b¢ 54.7+4.52bcd 69.7+6.92bcd 37.07
130 33.3#4b¢ 8+0° 87.345.2bcde 464 554 60+4.5%4¢ 37.03
140 3442.12bc 8+0° 88.5+11.50cde 46.5+2.7°¢¢ 60.5+6.00c4 36.9
150 34.3+1.82b¢ 4+0° 89+10.90cde 53.5+7.12bcd 65.5+8.22bcde 36.9
160 40+0° 4+0° 82+0%de 43409 56+0%° 36.9
170 36+0%0c 4+0° 73+0° 45+04 53+0° 36.9
180 36+0%0¢ 4+0° 76+0%° 47+0bcd 57+0%¢ 36.8

* Na variavel TEMP, as médias ndo foram consideradas diferentes significativamente. Médias seguidas

por letras iguais ndo tiveram diferencas significativas entre si. Teste SNK (p<0,05).

A interpretacéo dos resultados do limiar nociceptivo mecéanico (LNM) em cada
um dos tempos de avaliacdo foi realizada com a avaliacdo das respostas positivas e
negativas em cada local de estimulacdo de cada um dos animais (tabela 3, 4 e 5).

Diferencgas significativas em cada local de estimulo foram obtidas entre os
tratamentos. Para ambos os tratamentos, o percentual de respostas negativas foi
superior em relagcdo as positivas. Porém os valores percentuais de respostas
negativas foram maiores quando o estimulo foi realizado no lado esquerdo do animal
quando comparado ao lado direito para todos os locais estimulados em ambos
tratamentos, assim como um aumento nos valores percentuais de respostas positivas

foram observados no lado direito (tabela 3).
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Tabela 3: Percentual de resposta ao estimulo mecénico com Von Frey eletrdnico em
cada local avaliado em péneis submetidos ao bloqueio do nervo infraorbitario com
cloridrato de lidocaina 2% e cloreto de sédio 0,9% ou cloridrato de lidocaina 2% e
sulfato de magnésio.

Tratamento Resposta Negativa Resposta Positiva

NAE

Lidocaina + NaCl 82.11% 17.89%

Lidocaina + MgSO4 71.43% 28.57%

LIE

Lidocaina + NaCl 79.50% 20.50%

Lidocaina + MgSO4 71.43% 28.57%
GGE

Lidocaina + NaCl 77.04% 22.96%

Lidocaina + MgS04 71.43% 28.57%
NAD

Lidocaina + NaCl 68.18% 31.82%

Lidocaina + MgS04 55.23% 44.77%
LID

Lidocaina + NaCl 68.42% 31.58%

Lidocaina + MgSO4 53.52% 46.48%
GGD

Lidocaina + NaCl 68.18% 31.82%

Lidocaina + MgS04 47.37% 52.63%

NAE: narina esquerda; LIE: l&bio interno esquerdo. GGE: gengiva esquerda; NAD: narina direita; LID:
labio interno direito; GGD: gengiva direita. Diferenc¢a significativa quando p<0,05. Teste de Kruskal-
Wallis. Sem diferencas pelo Kruskall-Wallis? Em porcentagens?

Em relacdo a cada local testado (NA, LI e GG) para o tratamento TL, a perda
da sensibilidade algica, com nenhuma resposta positiva aos estimulos, ocorreu por
completo 10 minutos ap6és a realizacdo do bloqueio em todas as regifes. Na
comissura medial da narina este bloqueio total durou até o tempo 160 minutos com
média de 425.73+22.27g em relacdo a média do valor basal 368.58+ 26.68g. A partir
deste tempo, em 170 minutos, as respostas negativas cairam em 50% e no tempo de
180 minutos todos os animais tinham 100% de resposta positiva aos estimulos. No
local LI, o blogueio com 100% de resposta negativa durou até o tempo 160 minutos
com média de 396.98+93.69, e no local GG teve duragdo de 140 minutos com média
de 406.58+36.07g em relacdo ao valor basal de 348.35+93.7g e 352.08+111.564,
respectivamente.

No tratamento TLMG em relacdo a sensibilidade dos locais estimulados, foi
observado que no tempo 10 minutos, NA, LI e GG tiveram 42,8% de respostas
negativas, com média de 304.58+189.85g, 309.63+180g e  315.46+178.01,

respectivamente. Estes valores tiveram um aumento gradativo até que no tempo de
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50 minutos houve 100% de respostas negativas para todos os locais de estimulo (NA,
LI e GG), com média de 448.51+94.34g, 449.12+93.61g e 447.86+95.13¢,
respectivamente. A partir de 70 minutos no tratamento TLMG os valores percentuais
de respostas positivas obtiveram um aumento até atingirem um valor percentual de
100% de respostas positivas no tempo 140 minutos para os locais NA e LI, e no tempo
de 150 minutos para o local GG, alcangando um valor médio de 421.28+86.239,
422.81+84.56g e 367.6+332.94g. Apesar das respostas 100% positivas aos estimulos,
configurando o retorno a nocicep¢ao no local, as avaliacdes continuaram até que os
valores fossem semelhantes ao LNM basais, em todos os locais e em todos o0s
tratamentos.

Considerando a média dos locais NA, LI e GG, o periodo de laténcia do
tratamento cloridrato de lidocaina 2% e solucdo de cloreto de sédio 0,9% foi de
13,75+0 minutos enquanto para o tratamento tratamento cloridrato de lidocaina 2% e

sulfato de magnésio foi de 18,33+0 minutos (p=0.8155) (Figura 5).
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Figura 5. Periodo de laténcia em minutos de cada tratamento quando injetados no
forame infraorbitario em equinos da raca ponei brasileiro.

Na comparacao entre o tempo de duracao do bloqueio sensitivo de cada local
entre os dois tratamentos, a média do local NA foi de 165 minutos para o tratamento

lidocaina e solugéo de cloreto de sédio 0,9%, enquanto para o tratamento lidocaina e
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sulfato de magnésio foi 58,3 minutos, configurando um diferenca significativa de
64,6%. Em relacdo ao local LI a média de duracdo foi de 166,6 minutos para a
lidocaina e solugcdo de cloreto de sédio 0,9%, enquanto para lidocaina e sulfato de
magneésio foi de 105 minutos, um aumento de 36,9% (p<0,0001). J4 o local GG a
meédia de duracao foi de 156 minutos para a lidocaina e solucédo de cloreto de sédio
0,9%, enquanto para lidocaina e sulfato de magnésio foi de 135 minutos, um aumento
de 13,4% (p=0.00905) (Figura 6).
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Figura 6. Tempo médio de duragdo em minutos dos efeitos antinociceptivos de todas
as regides avaliadas. N- Narina; LI — Labio interno; GG — gengiva que receberam o
tratamento lidocaina e solucéo de cloreto de sédio 0,9% e o tratamento lidocaina e
sulfato de magésio. Tratamento lidocaina e solucéo de cloreto de sédio 0,9% (T1);
tratamento lidocaina e sulfato de magésio (T2).

Tempo de Durac¢do (Minutos)

O tempo médio de duracdo do blogueio sensitivo do nervo infraorbitario
utilizando a média dos locais N, LI e GG com o tratamento cloridrato de lidocaina 2%
e solucao de cloreto de sodio 0,9% foi de 165,83 minutos e com o tratamento cloridrato
de lidocaina 2% e sulfato de magnésio o tempo médio de duracéo dos locais N, LI e
GG foi 59,44 minutos. Um aumento de 65,15% de duragéo do tratamento lidocaina e
solucéo de cloreto de sodio 0,9 em relacdo a lidocaina e sulfato de magnésio (p<0,05)
(Figura 7).
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Figura 7. Tempo médio de duracdo em minutos dos efeitos antinociceptivos do
tratamento lidocaina e solucéo de cloreto de sédio 0,9% (TL) de 165,83 minutos e do
tratamento lidocaina e sulfato de magnésio (TLMG) de 59,44 minutos.
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Tabela 3. Valores médios e desvios-padrao da estimulacdo mecéanica com o Von Frey
eletronico (LNM) em cada tempo e por cada regido de avaliagao (NA, LI, GG) e a
porcentagem de respostas positivas (S) e negativas (N) de poneis tranquilizados com
acepromazina e submetidos a anestesia local do nervo infraorbitario com lidocaina
2% e solucéo de cloreto de sodio 0,9%.

Tempo NA N S LI N S GG N S
0 368.58+ 0% 100% 348.35+ 0% 100% 352.08+ 0% 100%
26.6820 93.7° 111.56%0
10 425.95+ 100% 0% 396.93+ 100% 0% 406.58+ 100% 0%
28.592 39.82 36.072
20 425.95+ 100% 0% 396.93+ 100% 0% 406.58+ 100% 0%
28.592 39.82 36.072
30 425.95+ 100% 0% 396.93+ 100% 0% 406.58+ 100% 0%
28.592 39.82 36.072
40 425.95+ 100% 0% 396.93+ 100% 0% 406.58+ 100% 0%
28.592 39.82 36.072
50 425.95+ 100% 0% 396.93+ 100% 0% 406.58+ 100% 0%
28.592 39.82 36.072
60 425.95+ 100% 0% 396.93+ 100% 0% 406.58+ 100% 0%
28.592 39.82 36.072
70 425.95+ 100% 0% 396.93+ 100% 0% 406.58+ 100% 0%
28.592 39.82 36.072
80 425.95+ 100% 0% 396.93+ 100% 0% 406.58+ 100% 0%
28.592 39.82 36.072
920 427.46+ 100% 0% 399.03+ 100% 0% 408.48+ 100% 0%
30.342 42.22 38.282
100 425.95+ 100% 0% 396.93+ 100% 0% 406.58+ 100% 0%
28.592 39.82 36.072
110 425.95+ 100% 0% 396.93+ 100% 0% 406.58+ 100% 0%
28.592 39.82 36.072
120 425.95+ 100% 0% 396.93+ 100% 0% 406.58+ 100% 0%
28.592 39.82 36.072
130 425.95+ 100% 0% 396.93+ 100% 0% 406.58+ 100% 0%
28.592 39.82 36.072
140 425.95+ 100% 0% 398.36+ 100% 0% 406.58+ 100% 0%
28.592 67.42 36.072
150 427.46% 100% 0% 397.34+ 100% 0% 397.5+1 66.6% 33.3%
30.342 83.0° 52.4b
160 425.73+ 100% 0% 396.98+ 100% 0% 371.68+ 0% 100%
22.272 93.62 22.152b
170 405.89+ 50% 50% 367.63% 80% 20% 371.46% 0% 100%
23.05b 93.8b 63.4120
180 398.85+ 0% 100% 338.95+ 0% 100% 364.27+ 0% 100%
50.362 108.572 73.97%
190 396.94+ 0% 100% 355.69+ 0% 100%
38.322 87.12%
200 368.22+ 0% 100% 34497+ 0% 100%
110.922b 111.43%0
210 344311 0% 100% 329.05+ 0% 100%
47.16° 133.09b

T: Tempo de avaliacdo, TO — valor basal antes do bloqueio, T5 — Logo ap0s a realizacdo dos bloqueios.
A partir de T10, a cada 10 minutos até o retorno do valor basal.. NA- Narinia; LI — Labio interno; GG —
gengiva. (N) - porcentagem de resposta negativa ao estimulo com Von Frey; (S) — porcentagem de
respostas positivas ao estimulo com Von Frey. Médias seguidas por letras iguais nao tiveram diferencas
significativas entre si. Teste SNK (p<0,05).
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Tabela 4. Valores médios e desvios-padrao da estimulacdo mecanica com o Von Frey
eletrbnico (LNM) em cada tempo e por cada regido de avaliacdo (NA, LI, GG) e a
porcentagem de respostas positivas (S) e negativas (N) de poneis tranquilizados com
acepromazina e submetidos a anestesia local do nervo infraorbitario com lidocaina
2% e Sulfato de magnésio.

Tempo NA N S LI N S GG N S
0 150.53+ 0% 100% 157.22+ 0% 100% 131.64+ 0% 100%
102.62b 102.47° 87.8b
10 304.58+ 42.8% 57.1% 309.63% 42.8% 57.1% 315.46% 42.8% 57.1%
189.852b 1802k 178.012b
20 349.39+ 50% 50% 358.78+ 50% 50% 341.31+ 50% 50%
177.01%0 186.162° 189.7920
30 352.17+ 57.1% 42.8% 330.72+ 57.1% 42.8% 327.56% 57.1% 42.86%
170.662° 19920 202.33%
40 363.79+ 66.6% 33.3% 351.52+ 66.6% 33.3% 371.15+ 66.6% 33.3%
181.26%0 199.1720 177.822b
50 448.51+ 100% 0% 449.12+ 100% 0% 447.86+ 100% 0%
94.342 93.612 95.132
60 468.51+ 100% 0% 469.12+ 100% 0% 467.86% 100% 0%
65.192 63.922 66.542
70 438.73% 75% 25% 439.1+1 75% 25% 464.48+ 75% 25%
114912 14.352 65.772
80 355.69+ 50% 50% 393.64+ 50% 50% 398.33+ 50% 50%
152.3ab 118.6820 111.772
920 330.95+ 50% 50% 408.76% 50% 50% 406.77+ 50% 50%
184.46%0 132.26% 122.732
100 304.47+ 66.6% 33.3% 366.95+ 50% 50% 375.73+ 50% 50%
143.24% 182.592 164.5620
110 335.26% 50% 50% 293.72+ 25% 75% 272.23% 25% 75%
127.45%0 173.42b 155.14¢2b
120 321.05+ 50% 50% 266.66+ 33.3% 66.6% 269.21+ 33.3% 66.6%
150.0220 174.23% 147.0820
130 308.311 50% 50% 302.61+ 50% 50% 304.2+1 33% 66.6%
83.012 192.3420 74.3520
140 421.28+ 100% 0% 422.81+ 100% 0% 335.48+ 50% 50%
86.232 84.562 187.42b
150 421.28+ 100% 0% 422.81+ 100% 0% 367.643 0% 100%
86.232 84.562 32.942
160 500+0? 100% 0% 500+0? 100% 0% 517.87+ 0% 100%
19.552
170 250.418 0% 100% 263+88. 0% 100% 331.33+ 0% 100%
3.2ab 22ab 68.88%
180 342.56+ 0% 100% 345.61+ 0% 100% 140.8+1 0% 100%
02b 020 4.44b

T: Tempo de avaliacédo, TO — valor basal antes do bloqueio, T5 — Logo ap0s a realizacao dos bloqueios.
A partir de T10, a cada 10 minutos até o retorno do valor basal.. NA- Narinia; LI — Labio interno; GG —
gengiva. (N) - porcentagem de resposta negativa ao estimulo com Von Frey; (S) — porcentagem de
respostas positivas ao estimulo com Von Frey. Médias seguidas por letras iguais nao tiveram diferencas
significativas entre si. Teste SNK (p<0,05).
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5. DISCUSSAO
Existem diferentes estudos utilizando o sulfato de magnésio em modelos

experimentais como proposta de farmaco coadjuvante anestésico, principalmente em
ratos, ras e humanos (AKUTAGAWA et al.,1984; HUNG et al., 2007; JEBALI et al.,
2018), sendo utilizado por diferentes vias de administracdo, como por meio das vias
intravenosa, intratecal, epidural e perineural (ALDAY ET AL., 2005; KOO et al., 2004;
SUN et al.,, 2012; SUN et al., 2017). Em animais, estudos utilizando o sulfato de
magnésio foram realizados principalmente pela administracdo via epidural,
intraperitoneal e intravenosa na espécie canina, bovina e equina (ANAGNOSTOU et
al., 2008; SADEGH et al., 2008; DEHGHANI et al., 2009; GOMES et al., 2019).
Entretanto h& escassos estudos em animais sobrea utilizagdo do sulfato de magnésio
como coadjuvante em anesteias perineurais.

Para a tranquilizacdo dos animais para este estudo e para que permitissem as
avaliacdes, a acepromazina, o farmaco da classe das fenotiazinas mais utilizado em
equinos foi o farmaco tranquilizante utilizado, a fim de permitir que o estudo fosse
realizado sem interferéncias na avaliacdo da sensibilidade referente ao bloqueio local,
umavez que a azepromazina € um farmaco no qual ndo possui acao analgésica(LUNA
e CARREGARO, 2019).

No estudo piloto, ndo foi possivel realizar o bloqueio do nervo infraorbitario e
as avaliacdes do limiar nociceptivo mecanico dos poneis sem o uso da acepromazina.
Desta forma, assim como realizado por Kalhoro (2006) ao avaliar os efeitos da
acepromazina intravenosa em cavalos, se fez uso da acepromazina 1% na dose de
0,05 mg/kg por via intravenosa, observando assim tranquilizacéo leve a moderada
(como avaliou que foi leve a moderada?) o que permitiu a viabilidade do estudo.

De acordo com Luna e Carregaro (2019), nas doses clinicas de 0,03 a 0,1
mg/kg (IM ou VI) o periodo de laténcia da acepromazina € de 20 minutos e a duragao
da sedacéao pode estar entre 60 a 90 minutos de acordo com a via de administracao
do farmaco. Entretanto, neste estudo, o periodo da avaliagdo até que o retorno dos
valores basais do limiar nociceptivo mecanico retornassem, foi maior que o tempo de
tranquilizac&o descrito para a acepromazina e, apesar disso, 0s animais possibilitaram
as avaliacOes. Isso pode ser explicado devido a lenta biotransformacdo da

acepromazina na espécie equina, no qual é possivel detectar em até 8 horas pos
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administracdo, concentracdes de acepromazina plasmatica (KALHORO, 2006; LUNA
E CARREGARO, 2019).

De acordo com os parametros clinicos analisados (FC, FR, PAS, PAD, PAM e
TR), valores de FC obtiveram variagcbes para os dois tratamentos realizados,
entretanto nenhum dos valores estavam fora dos padrdes de normalidade para a
espécie equina (MUIR; HUBBELL, 2008). Além disso, ndo foram observadas
influéncias significativas sobre tal parametro, em questdo do tempo e do tratamento
utilizado. No estudo realizado por Sadegh et al. (2018) comparando a utilizacdo de
lidocaina 2% (0,22 mg/kg) e 1 mL de agua destilada ou lidocaina 2% (0,22 mg/kg) e
1mL de sulfato de magnésio 10% via epidural caudal em equinos, também n&o foram
observadas diferencas significativas deste parametro para ambos tratamentos. A
auséncia de alteracdes na FC também foi observada no estudo realizado por Jebali
et al. (2018) com 3 mL (450mg) de sulfato de magnésio como adjuvante em 15 mL de
lidocaina e epinefrina (300mg) no bloqueio do nervo femoral em paciente com fratura
femoral diafisaria. De acordo com Buhl et al. (2007) ha a possibilidade de aumento da
FC diante de uma resposta compensatéria a hipotensdo induzida pelo uso da
acepromazina, porém isso nao foi observado neste estudo.

Para o parametro frequéncia respiratéria houve variacdo no tratamento
lidocaina e solucdo de cloreto de sodio e no tratamento lidocaina e sulfato de
magneésio, porém no tratamento TL os valores para FR, e estavam dentro do limite
esperado para a espécie (LUNA E CARREGARO, 2019). Entretanto, no tratamento
TLMG, a frequéncia respiratéria esteve fora do limite estabelecido para a espécie em
3 dos 8 animais, atingindo valor de FR 4 = 0 rpm nos tempos 150, 160, 170 e 180
minutos. Estes valores fora do limite de FR ndo foram encontrados no estudo
randomizado do uso do sulfato de magnésio como adjuvante ou ndo da ropivacaina
no bloqueio perineural do nervo ciatico em pacientes diabéticos realizado por Sun et
al., (2016) e também no uso do magnésio na anestesia epidural lombossacra em
ovelhas, DeRossi et al., (2012) ndo observou diferencas nos valores de FR. Por que
isso pode ter acontecido?

Os valores de pressao arterial (PAS, PAD e PAM) tiveram variagdes entre 0s
tratamentos e tempos de avaliacdo. No tratamento TL, os valores de PAS, PAD e PAM
diminuiram em 130 minutos em relagcéo ao valor basal. No estudo realizado por Ferrdo

(2014) foi observada maior reducdo dos valores de PAM nos primeiros 20 minutos
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apos a aplicacdo da acepromazina. De acordo com Parry et al., (1982), valores de
pressdo arterial podem diminuir em até 30% apds uso da acepromazina devido ao
blogueio dos receptores alfa 1 adrenérgicos na espécie equina. Neste estudo, no
tratamento TLMG houve o aumento significativo da PAS e PAM no tempo de 30
minutos apos a administracdo da acepromazina. Embora o efeito do sulfato de
magnésio como adjuvante anestésico seja capaz de induzir um efeito depressor
cardiovascular direto por meio da diminuicAo da pressdo arterial devido a
vasodilatacdo como mencionado por Swain et al. (2017), neste estudo,
provavelmente este fato pode ter ndo ter acontecido devido a utilizacdo do adjuvante
por via perineural, e devido ao tratamento lidocaina e sulfato de magnésio ter
demonstrado tempo de laténcia mais elevado, quando comparado ao tratamento
lidocaina, no qual em alguns animais, o tempo de laténcia observado do tratamento
TLMG foi de 40 minutos apds o bloqueio.

Na avaliacdo de TR, embora Geiser (1990) tenha comentado sobre o uso da
acepromazina diminuir a temperatura corporal devido a sua agado no sistema
termorregulador, este efeito ndo foi observado neste estudo para ambos o0s
tratamentos, independente do tempo de avaliacdo. Estudos utilizando o sulfato de
magnésio como adjuvante da lidocaina na injecdo epidural caudal em equinos e como
adjuvante da cetamina na epidural caudal em bovinos também n&o foram encontradas
variacdes significativas de temperatura (SADEGH et al., 2008; DEROSSI et al., 2012).

Até o presente momento, ndo existe na literatura nenhum estudo que avalie o
efeito do sulfato de magnésio em nervos periféricos na espécie equina. Os trabalhos
disponiveis dos efeitos do sulfato de magnésio como adjuvante dos anestésicos locais
em bloqueios de nervos periféricos estdo voltados para estudo em anestesia em
humanos, como no bloqueio do nervo ciatico, femoral e bloqueio do plexo braquial
(SUN et al., 2017; JEBALI et al., 2018; BEIRANVAND et al., 2020).

Em animais, o estudo dos efeitos do sulfato de magnésio associado aos
anestésicos locais e a outros farmacos anestésicos na técnica de anestesia
locorregional ja foi realizado por via epidural em equinos, bovinos e carneiros,
utilizando como método de avaliacdo da resposta positiva ou negativa a nocicepgao,
pelo “pin prick” ou pingamento com pincas hemostaticas (SADEGH et al., 2008;
DEHGHANI et al., 2009; DEROSSI et al., 2012). Com base em estudos anteriores em
equinos que utilizaram os método de von Frey digital (FRANCO et al., 2014; YANG et
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al., 2021) e dos filamentos de von Frey (REDUA et al., 2002; OLESKOVICZ et al.,
2006), o método escolhido para este estudo foi 0 método de analgesiometria, a fim de
melhorar a confiabilidade dos resustados das avalia¢cdes nociceptivas.

Neste estudo, houve diferencas entre o tratamento lidocaina e o tratamento
lidocaina e sulfato de magnésio entre o percentual de respostas positivas e negativas
em cada tempo e em cada regido avaliada. As avaliagbes da nocicepgao foram
registradas no mesmo animal até o final de todas as avaliagfes, mesmo se o LNM de
um dos tratamentos ja estivesse atingido o valor basal. Como o efeito anestésico do
tratamento lidocaina e sulfato de magnésio foi menor que o tratamento lidocaina, o
percentual de respostas positivas foi maior para este tratamento, e o lado
correspondente ao lado lidocaina continuou sendo avaliado até que o mesmo também
retornasse ao valor basal do LNM.

No estudo realizado por SADEGH et al. (2018) utilizando o sulfato de magnésio
e lidocaina por via epidural caudal em equinos, foi observado que o tempo de laténcia
e a duracao da analgesia foi significamente diferente entre os tratamentos, concluindo
gue o uso do sulfato de magnésio conferiu um maior tempo de duracdo de anestesia,
porém um maior tempo de laténcia quando comparado ao tratamento lidocaina. Da
mesma forma, DEHGHANI et al. (2009) compararam os efeitos da anestesia epidural
caudal de lidocaina e lidocaina associada ao sulfato de magnésio em bovinos, e
também observaram que o tempo de laténcia, bem como o tempo de duracdo da
anestesia era maior no tratamento lidocaina e sulfato de magnésio. Em outro estudo
realizado em ovelhas, DEROSSI et al. (2012) compararam o uso da cetamina com a
cetamina associada ao sulfato de magnésio e do sulfato de magnésio na anestesia
epidural lombossacra e observaram gque a duracéo da anestesia no grupo cetamina e
sulfato de magnésio foi duas vezes maior quando comparada a da cetamina ou sulfato
de magnésio sozinhos.

No bloqueio de nervos periféricos em humanos, SUN et al. (2017) estudaram o
uso de 200 mg de sulfato de magnésio associado a ropivacaina 0,25%, ropivacaina
0,25% e ropivacaina 0,375% no bloqueio do nervo ciatico em pacientes diabéticos e
observaram que o grupo que a suplementacado do sulfato de magnésio a ropivacaina
0,25% prolongou a duracdo do bloqueio sensitivo, e esses pacientes tiveram um
menor score de dor (1.6/10), enquanto os grupos ropivacaina 0,375% e ropivacaina

0,25% resultaram em um maior score de dor (2,5/10) em 6 horas de pds operatdrio.
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Em um estudo realizado por BEIRANVAND et al. (2020) em bloqueio do plexo
braquial, no qual um grupo recebeu 18 mL de lidocaina 2%, sulfato de magnésio 50%
e 10 mL de solucédo salina e o grupo controle recebeu 18 mLI de lidocaina 2% e 12
mL de solucéo salina, notou-se que o blogueio sensitivo e motor foi respectivamente,
12.136 + 4.96 e 13 = 3.589 minutos maior no grupo sulfato de magnésio.Embora os
estudos realizados em humanos do efeito adjuvante positivo do sulfato de magnésio
na anestesia perineural, este mesmo efeito ndo foi observado neste estudo no
bloqueio do nervo infraorbitario em equinos.

O mecanismo de acdo do sulfato de magnésio sobre a conducdo nervosa de
nervos periféricos compreende no antagonismo de receptores N-metil-D-aspartato
(NMDA) e na regulacdo do influxo de calcio, com entrada de ions sédio e saida de
potassio intracelular (HUNG et al., 2007; SWAIN et al., 2017; JEBALI et al., 2018; SUN
et al., 2017; GOMES et al., 2019).

Neste presente estudo, foi notdria a diferenca no tempo de laténcia e no tempo
de duracédo da anestesia nos dois tratamentos. O tempo de laténcia do tratamento
TLMG foi superior ao do tratamento TL, isso pode ser explicado por conta da diferenca
de pH para 5,7 pela adicdo de 1 mL de sulfato de magnésio 10% a 0,22 mg/kg de
lidocaina (pKa % 7,7) o que pode alterar a forma ionizada e n&o ionizada da lidocaina
acarretando em diminuicdo da forma nao ionizada, prolongando assim o tempo de
laténcia da lidocaina (SADEGH et al., 2018).

Em relacéo ao tempo de duracdo da anestesia, o tratamento lidocaina e sulfato
de magnésio foi 64,1% (59,44 minutos) menor que o tratamento lidocaina (165,8
minutos). De acordo com esses resultados, HUNG et al. (2007) também compararam
o efeito da adicdo de sulfato de magnésio a concentracfes de 1.25%, 2.5%, or 5%
associado a lidocaina 2%, bupivacaina 0,25% e ropivacaina 0,5% e constataram que
a associacao do sulfato de magnésio aos anesteésicos locais do tipo amida promoveu
diminuicao na duragdo da anestesia no bloqueio do nervo ciatico em ratos. Isso pode
ser explicado devido a mudancgas conformacionais em sitios de ligagcéo entre o céation
bivalente Mg2* e o canal de Na* (HUNG et al., 2007). Outra possivel contribuicdo para
o efeito de encurtamento da duracdo do bloqueio do sulfato de magnésio associado a
lidocaina pode envolver a vasodilatacéo local no compartimento de injecao perineural,

pois o sulfato de magnésio provavelmente vasodilata os tecidos ao redor do local da
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injecdo, fazendo com que a captacdo sistémica da lidocaina acelere, encurtando
assim a duracao do bloqueio (HUNG et al., 2007).

As respostas positivas e negativas perante os estimulos com o analgesimetro
no animal foram essenciais para uma melhor interpretacao dos resultados. Entretanto,
uma das limitacdes deste estudo foi ndo utilizar um valor maximo de forca (g) ao
contrario de utilizar o tempo maximo de 3 segundos. Forcas elevadas exercidas
durante as avaliagcées causavam principalmente lesdes na regido da mucosa gengival
e do labio superior, 0 que foi constatado através do estudo piloto. Uma outra barreira
encontrada foi a intensidade em que o avaliador pressionava o transdutor do von Frey
em cada regido, que em certas ocasides acabava utilizando de uma forga maior,
elevando os valores de média, dando uma percepcao de que nestes momentos o
efeito tenha sido melhor. Grande limitacao do von Frey, além do vetor de aplicacdo da

forca.

6. CONCLUSAO

O efeito antinociceptivo do 1 mL de sulfato de magnésio (100mg) associado a
3 mL de lidocaina 2% n&o melhorou a laténcia e nem a duracdo do efeito de
antinocicep¢cadoquando comparado ao bloqueio de 3 mL de lidocaina 2% associada 1
mL de solucao salina 0,9% no bloqueio perineural do nervo infraorbitario em poéneis
brasileiros. As alteracdes que ocorreram nos parametros fisiolégicos foram transitérias

e sem relevancia clinica.

7. CONSIDERACOES FINAIS

O uso do sulfato de magnésio tem sido descrito como adjuvante anestésico
associado aos anestésicos locais e outros farmacos anestésicos em diferentes
condutas anestésicas e por diferentes vias de administragdo, como por via
endovenosa, intraperitoneal, intratecal, epidural e perineural.

Os estudos com o sulfato de magnésio na anestesia endovenosa, epidural, e
intraperitoneal tiveram resultados promissores na medicina veterinaria em relacédo ao
seu potencial de aumentar a duracdo anestésica quando associado principalmente
aos anestésicos locais nas anestesias de neuroeixo. Na anestesia perineural, 0 uso

do sulfato de magnésio conferiu um sinergismo benéfico aos anestésicos locais nos
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blogueios locorregionais em humanos. Estudos da utilizacdo do sulfato de magnésio
no bloqueio de nervos periféricos em animais ainda é excasso.

Na espécie equina ndo hé relatos de sua utilizacdo na anestesia de nervos
periféricos. Conclui-se com esse estudo, que o sulfato de magnésio associado a
lidocaina além de aumentar o tempo de laténcia, ndo prolongou a duracéo do bloqueio

do nervo periférico na espécie equina.
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