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1. Introducao

O Brasil se destaca no cenario mundial da equinocultura, ocupando a quarta posi¢ao
no ranking global de rebanho equino, com cerca de 5,7 milhdes de animais. Esse setor
movimenta aproximadamente R$ 30 bilhdes por ano, evidenciando sua relevancia
econOmica e social (ABQM, 2022), além de gerar emprego e renda em diversas cadeias
produtivas, como criag¢ao, esportes, lazer, turismo e servigos veterinarios. A equinocultura
brasileira tem conquistado um papel estratégico no agronegécio, impulsionando pesquisas

e inovacgdes voltadas ao bem-estar e a saude animal (Lima e Cintra, 2016).

A medicina equina tem se desenvolvido significativamente nas ultimas décadas,
impulsionada por avangos nas areas de diagndstico, terapéutica e cuidados intensivos,
permitindo maior longevidade e bem-estar dos equinos, especialmente daqueles voltados
ao esporte e reproducdo. Com isso, a farmacologia veterinaria equina vem buscando
alternativas terapéuticas mais eficazes e seguras para o tratamento de enfermidades
comuns a espécie, muitas vezes adaptando moléculas de uso humano ao contexto

veterinario (Carneiro et al., 2023).

Dentre esses compostos, o misoprostol tem despertado crescente interesse,
especialmente por sua versatilidade de uso em diferentes condi¢des clinicas. O misoprostol
€ um analogo sintético da prostaglandina E1 (PGE1), desenvolvido inicialmente para a
prevengdo e tratamento de Ulceras gastricas induzidas por anti-inflamatérios nao
esteroidais (AINEs) em humanos. Sua agao ocorre por meio da inibicdo da secregao acida

gastrica e estimulo a producdo de muco e bicarbonato, além de promover efeitos
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citoprotetores sobre a mucosa gastrointestinal (Jones e Bailey, 1989, Aadland, 1987). Na
reproducdo, o misoprostol € capaz de induzir contragdes uterinas, facilitar a dilatacéao
cervical e promover a evacuagao do conteudo uterino, sendo util em protocolos reprodutivos

e no manejo de retengdes placentarias (Tang et al., 2007).

Apesar de seu uso ainda ndo ser regulamentado para equinos no Brasil, estudos
recentes vém explorando a aplicagao do misoprostol no trato gastrointestinal (Varley et al.,
2019) no sistema reprodutivo (Alvarenga e Segabinazzi, 2019; Alvarenga e Segabinazzi,
2019), e no seu potencial anti-inflamatério (Martin et al., 2017a; Martin et al., 2017b) com
resultados promissores. Dessa forma, torna-se pertinente revisar criticamente a literatura
disponivel sobre o uso do misoprostol na medicina equina, com o intuito de reunir as

principais evidéncias cientificas sobre sua aplicagao clinica, seguranga e eficacia.

O objetivo deste trabalho é realizar uma revisao bibliografica acerca do uso do
misoprostol na medicina equina, abordando suas indicagdes, efeitos farmacoldgicos e

perspectivas futuras em diferentes contextos clinicos e reprodutivos.
2. Revisao de Literatura
2.1 Misoprostol

O misoprostol € um analogo sintético da prostaglandina E1 (PGE1). A PGE1 é produzida
endogenamente para relaxar o musculo vascular liso e causar vasodilatagdo. Como uma
forma sintética da PGE1, o misoprostol tem os mesmos efeitos farmacodinamicos. A Figura
1 ilustra a semelhanga estrutural entre o misoprostol e a prostaglandina E1 (PGE1),

evidenciando sua relagao farmacoldgica (NCBI, 2025a; NCBI, 2025b)

Figura 1. Estruturas quimicas do misoprostol e da prostaglandina E1 (PGE1).

A - Estrutura quimica do misoprostol, B - Estrutura quimica da prostaglandina E1
(National Center for Biotechnology Information)
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Na medicina humana o misoprostol é usado para reduzir o risco de ulceras gastricas
induzidas por AINEs, reduzindo a secrecdo de acido gastrico das células parietais.
Misoprostol também €& usado na ginecologia e obstetricia, usado sozinho ou em
combinagdo com mifepristona para abortos de primeiro trimestre (Turner et al., 2015,
Roston et al., 2002)

O misoprostol atua diretamente nos receptores de PGE1 localizados nas células
parietais do estbmago, inibindo a secregédo basal e noturna de acido gastrico. Essa acao
resulta em uma redugdo significativa da secregao de acido estimulada por fatores como
alimentos, alcool, anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs), histamina e cafeina, em uma
resposta dose-dependente. Além disso, o misoprostol estimula a produ¢édo de muco e
bicarbonato, contribuindo para o espessamento da bicamada mucosa e formagéo de edema
na mucosa e submucosa gastricas. Tais alteragbes proporcionam uma barreira fisica
adicional contra o refluxo de ions hidrogénio e favorecem a regulacéo do fluxo sanguineo
local, promovendo a regeneragéao celular e a integridade da mucosa gastrointestinal (Krugh;
Patel; Maani, 2024).

No sistema reprodutivo, os efeitos uterotdénicos do misoprostol decorrem da ligagao das
prostaglandinas as células musculares lisas do miométrio, 0 que resulta na inducéo de
contracdes uterinas e no amadurecimento cervical. A dilatacdo do colo uterino ocorre
primariamente por meio da degradacgao das fibras de colageno no estroma cervical, além
da diminuicdo do ténus, com aumento da amplitude e da frequéncia das contracdes
uterinas. Essas propriedades explicam o uso do misoprostol na indugao do parto, no manejo

do aborto induzido e na prevengao de hemorragias pds-parto (Bakker et al., 2017).

O uso do misoprostol no Brasil é regulamentado pela Portaria n® 344/1998 da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (Brasil, 1998), que o inclui na lista C1 de
substancias e medicamentos sujeitos a controle especial. Conforme disposto no artigo 25,
paragrafo unico da referida portaria, "as vendas de medicamentos a base da substancia
misoprostol constante da lista 'C1' (outras substancias sujeitas a controle especial) deste
Regulamento Técnico, ficardo restritas a estabelecimentos hospitalares devidamente
cadastrados e credenciados junto a Autoridade Sanitaria competente". Essa restricdo se
deve, em grande parte, ao potencial de uso indevido da substancia, principalmente em
contextos nao médicos ou fora da indicacdo autorizada, como na indugdo de abortos
clandestinos (Brasil, 2017).
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O misoprostol € aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos
da América para a prevengao e o tratamento de ulceras gastricas induzidas por anti-
inflamatorios ndo esteroides (AINEs). Embora ndo aprovado para outras indicagdes pelo
FDA, o misoprostol também é utilizado no tratamento de curto prazo de ulceras gastricas
ou duodenais ativas provocadas por causas distintas dos AINEs. Globalmente, o farmaco
€ amplamente empregado em ginecologia e obstetricia, embora essas aplicagbes nao
contem com a aprovagdo da agéncia reguladora americana. A combinagdo entre
misoprostol e mifepristona é aprovada pelo FDA para abortos medicamentosos, sendo
reconhecida como uma opc¢éao segura e eficaz. Na auséncia da mifepristona, o regime com

misoprostol isolado € recomendado como alternativa (Krugh; Patel; Maani, 2024).
2.2 Farmacocinética do Misoprostol em Equinos

Alguns trabalhos recentes avaliam a farmacocinética do misoprostol em equinos por
via retal e por oral. Pfeifle et al., (2023) estudaram a farmacocinética do misoprostol em
equinos saudaveis, avaliada apos administragdo oral e retal, revelou diferencas
significativas entre as vias e ao longo de multiplas doses. Apds a primeira dose, a
concentracao plasmatica maxima foi mais elevada na via oral (1.648 £ 1.084 pg/mL) em
comparacgao a retal (957 + 225 pg/mL), embora com maior variabilidade (66% vs. 24%). No
entanto, apds a décima dose, os valores de Cmax tornaram-se mais proximos entre as vias
(1.138 £ 324 pg/mL oral vs. 1.117 £ 402 pg/mL retal), sugerindo um equilibrio apds doses
repetidas. A absorgcdo foi mais rapida pela via retal, com tempo para concentragao
plasmatica maxima (tmax) mediano de apenas 3 minutos em ambas as doses, comparada
a 20 minutos (dose 1) e 12,5 minutos (dose 10) na administracdo oral. A meia-vida de
eliminacao e o tempo médio de permanéncia foram maiores na via oral, com meia-vida de
eliminacao de 38 a 41 minutos, contra 28 a 30 minutos na via retal. A biodisponibilidade
relativa da administracao retal em comparacao a oral foi baixa e altamente variavel, com
média de 28 + 30% na dose 1 e 32 + 27% na dose 10. Apesar dessas limitacdes, ambas
as vias apresentaram indices de acumulo similares, indicando que o misoprostol ndo se
acumula de forma significativa com doses repetidas. Esses dados destacam que, embora
a via oral proporcione maior exposic¢ao sistémica, a via retal oferece absorgcao mais rapida,
0 que pode ser relevante em situagdes clinicas especificas que exijam inicio de agdo mais

imediata.
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Kimura et al., (2022) e colaboradores também fizeram uma comparagédo entre a
farmacocinética do misoprostol administrado por via oral (M-PO) e retal (M-PR) em cavalos
adultos e também evidenciaram diferengas significativas entre as rotas de administracao.
A absorg¢ao foi consideravelmente mais rapida pela via retal, com um tempo para atingir a
concentracdo maxima (t,ax) mediano de apenas 3 minutos (3—-3,5 min), em contraste com
25 minutos (18-34 min) na via oral (P < 0,05). A concentragdo plasmatica maxima foi
significativamente maior na administragdo oral (5.209 + 3.487 pg/mL) em comparagéo a
retal (854 + 855 pg/mL). A exposicao sistémica foi substancialmente superior na via oral
(17.998.254 £ 13.194.420 h-pg/mL), em relagéo a via retal (644.960 + 558.866 h-pg/mL). A
meia-vida de desaparecimento foi mais longa na via oral (40 £ 21 min) do que na retal (9
7 min), refletindo também nas diferengas na constante de eliminagao terminal, que foi mais
baixa na administragcédo oral (0,02 + 0,0 min™") comparada a retal (0,11 £ 0,08 min™"). A
concentracao média foi significativamente maior na via oral (829 + 601 pg/mL) frente a retal
(60 = 52 pg/mL), assim como o tempo médio de residéncia, de 59 + 13 minutos para via
oral versus 15 £ 9 minutos para via retal. Além disso, o volume aparente de distribuicdo e
a depuracao aparente, ambos corrigidos para biodisponibilidade, foram significativamente
menores na administracédo oral (1,3 £ 0,8 mL/kg e 1,7 £ 1,3 mL/h/kg, respectivamente)
quando comparados a retal (12 + 9 mL/kg e 45 £ 35 mL/h/kg, respectivamente). Esses
achados sugerem que, embora a via retal proporcione uma absorgéo mais rapida, a via oral
resulta em maior exposi¢cao sistémica ao farmaco, com perfil farmacocinético mais

prolongado e eficiente.

Martin et al., (2018), também avaliaram a farmacocinética da administragao oral de
misoprostol em equinos na dose de 5 ug/kg. Observa-se que a absorgéo do farmaco ocorre
de forma rapida, com o tempo médio para alcangar a concentracdo maxima sendo de
aproximadamente 0,39 * 0,04 horas. A concentragao plasmatica maxima obtida foi de 0,29
+ 0,07 ng/mL, evidenciando niveis plasmaticos relativamente baixos apds a administragcao
oral. A taxa de absorc¢ao de primeira ordem foi de 6,27 + 1,57 h™, com uma meia-vida de
absorcao de 0,12 + 0,04 horas, indicando que o misoprostol € rapidamente absorvido. A
eliminagcdao também se mostrou eficiente, com uma taxa de eliminagao de primeira ordem
de 1,10 £ 0,31 h™ e meia-vida de eliminagao de 0,67 + 0,20 horas. O volume aparente de
distribuicdo ajustado a biodisponibilidade foi estimado em 12,49 + 2,38 L/kg, e o clearance

em 224,84 + 59,89 mL/min/kg. Esses parametros indicam uma ampla distribuigao tecidual
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e uma depuracado relativamente alta, aspectos que devem ser considerados no

planejamento terapéutico com misoprostol em equinos.

Diante dos dados apresentados, € evidente que a farmacocinética do misoprostol
em equinos varia significativamente conforme a via de administragdo, influenciando
diretamente sua absorgao, distribuigcdo e eliminagdo. Os estudos de Pfeifle ef al. (2023) e
Kimura et al. (2022) demonstram que a via retal promove absor¢ao mais rapida, com
tempos para concentragdo maxima de apenas 3 minutos, 0 que pode ser vantajoso em
situagdes clinicas que exijam inicio de agdo imediato. Por outro lado, a via oral proporciona
maior exposi¢cao sistémica e meia-vida mais prolongada, o que favorece um efeito
terapéutico sustentado. Apesar da menor biodisponibilidade e alta variabilidade observadas
na via retal, ambas as rotas apresentaram perfis de acumulo semelhantes, indicando que
o misoprostol ndo tende a se acumular com doses repetidas. Complementando esses
achados, Martin et al. (2018) confirmam a rapida absorgéo e eliminagéo do farmaco por via
oral, com boa distribuicdo tecidual e depuracdo elevada. Assim, a escolha da via de
administracdo do misoprostol deve considerar o objetivo terapéutico desejado,
balanceando entre inicio de agao rapido e maior exposi¢cao sistémica, de modo a otimizar

a eficacia clinica do tratamento em equinos.
2.3 Potencial anti-inflamatério do misoprostol em equinos

Com base nos estudos conduzidos por Martin et al. (2017a; 2017b; 2019), o
misoprostol, demonstrou propriedades anti-inflamatérias relevantes em modelos
experimentais com equinos, atuando por multiplos mecanismos celulares. No estudo in vitro
realizado com leucécitos equinos estimulados por lipopolissacarideo (LPS), Martin et al.
(2017b) observaram que o misoprostol foi capaz de inibir significativamente a producéo de
importantes citocinas pro-inflamatoérias, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e a
interleucina 6 (IL-6), tanto quando administrado antes (pré-tratamento) quanto apos (pds-
tratamento) o estimulo com LPS. Esse efeito, no entanto, foi citocina-especifico e tempo-
dependente. Por exemplo, enquanto o pré-tratamento aumentou os niveis da proteina IL-
1B apds 6 horas de estimulagao, o pds-tratamento reduziu sua produgao apés 24 horas.
Além disso, em ambos os regimes de tratamento, o misoprostol ndo alterou a expressao da
interleucina 8 (IL-8), evidenciando que sua agéo anti-inflamatdria é seletiva. No nivel de
expressao génica, o misoprostol reduziu a transcricdo de TNF-a, IL-18 e IL-6, mas,

novamente, ndo afetou IL-8 (Martin et al., 2017b).
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Paralelamente, Martin et al. (2017a) investigaram os efeitos do misoprostol em
neutrofilos equinos, células fundamentais na resposta inflamatéria aguda. Neste modelo, o
pré-tratamento com misoprostol inibiu de forma significativa a adesado dos neutrofilos
induzida pelo leucotrieno B4 (LTB4), embora ndo tenha exercido o mesmo efeito quando a
adesao foi estimulada por PMA (forbol 12-miristato 13-acetato) ou complexos imunes (IC);
pelo contrario, houve até um aumento da adesdo com PMA. O misoprostol também
demonstrou inibir a quimiotaxia neutrofilica induzida por LTB4, CXCLS8 (IL-8) e PAF (fator
ativador de plaquetas), de forma dependente da concentragéo, o que sugere modulagao da
migracgao celular frente a sinais quimiotaticos inflamatérios. Outro achado importante foi a
inibicdo da produgao de espécies reativas de oxigénio (ROS), tanto induzidas por LPS
quanto por complexos imunes, novamente em uma resposta dose-dependente.
Curiosamente, frente ao estimulo com PMA, o misoprostol mostrou um efeito bifasico sobre
a producdo de ROS: concentragcbes mais baixas aumentaram a geracao de radicais,
enquanto concentragdes mais altas inibiram essa resposta. Os autores atribuem esses
efeitos a ativagcado de receptores E-prostanoides (EP), resultando no aumento dos niveis
intracelulares de adenosina monofosfato ciclico (cCAMP), um conhecido modulador negativo

da ativagao neutrofilica (Martin et al., 2017a).

Em conjunto, os achados sugerem que o misoprostol apresenta um perfil
farmacolégico promissor como agente anti-inflamatério em equinos, especialmente no
contexto de doencgas inflamatdrias nas quais citocinas como TNF-a, IL-1B e IL-6, bem como
a ativacao e migracao de neutrdéfilos, desempenham papéis centrais como ocorre em casos
de sepse, laminite, asma equina e disturbios inflamatérios do trato gastrointestinal. Embora
0 uso clinico atual do misoprostol em equinos esteja mais frequentemente associado a sua
acao gastroprotetora, os dados in vitro apontam para um possivel beneficio adicional

relacionado a modulagéo da resposta inflamatadria local (Martin et al., 2017a; 2017b).
2.4 Potencial reprodutivo do misoprostol em equinos

Eguas que apresentam infertilidade sem causa aparente representam um grande
desafio para os programas de reprodugdo equina. Essas éguas, muitas vezes, possuem
um histérico reprodutivo no qual foram acasaladas com garanhdes de fertilidade
comprovada, porém, sem sucesso na concepgao. Apesar de passarem por exames clinicos
e laboratoriais detalhados, nédo se identifica nenhuma anormalidade reprodutiva evidente

que justifique sua incapacidade de produzir embrides ou estabelecer a gestagdo. Esse
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cenario torna o manejo reprodutivo dessas éguas ainda mais complexo, exigindo
investigacdes adicionais e abordagens especializadas para tentar reverter o quadro de

infertilidade (Alvarenga e Segabinazzi, 2019).

Em casos de infertilidade sem causas aparentes a suspeita diagnostica recai para
obstrucdo de oviduto. A obstrugédo do oviduto em éguas € uma condi¢do clinica relevante
na reprodugdo equina, uma vez que pode resultar em infertilidade devido a falha na
passagem do embrido para o utero. Essa condigdo ainda é subdiagnosticada devido a
dificuldade em sua deteccdo por métodos convencionais de imagem e exame clinico.
Estudos tém demonstrado que, apesar de ndo ser considerada uma causa comum de
infertilidade, a presenga de massas fibroblasticas e outras alteragdes no oviduto podem
comprometer a fertiidade da égua. O desenvolvimento de abordagens terapéuticas
eficazes para tratar a obstrucéo ovidutaria tem sido um desafio na medicina veterinaria. Os
meétodos disponiveis variam desde técnicas invasivas, como a laparoscopia para lavagem
retrograda do oviduto, até abordagens menos invasivas, como a administrag&o intrauterina
de prostaglandinas. Entre essas alternativas, o uso do misoprostol tem se destacado como
uma técnica promissora, segura e de facil aplicacdo (Schnobrich, 2019; Alvarenga e

Segabinazzi, 2018; Alvarenga e Segabinazzi, 2019; Carneiro et al., 2023).

Em éguas com aproximadamente 500 kg, os ovidutos possuem entre 20 e 30 cm de
comprimento e seguem um trajeto sinuoso, conectando o ovario a extremidade do corno
uterino. Anatomicamente, o oviduto equino € dividido em trés regides: infundibulo, ampola
e istmo. O infundibulo, localizado na porcédo proximal do oviduto, possui uma estrutura
dilatada em forma de funil que recobre a fossa de ovulagao do ovario, facilitando a captacao
do ovécito por meio da acao ciliar e transportando-o para a ampola. Esta ultima corresponde
a aproximadamente metade do comprimento do oviduto, com um diametro médio de 6 mm,
e é o principal local de fertilizagao. Apos a fecundagao, o concepto segue para o istmo, uma
regiao de lumen mais estreito (2-3 mm de didmetro), atravessando a jungéo utero-tubaria

até alcancar a cavidade uterina (Dyce, 1987; Sisson, 1975).

O epitélio luminal do oviduto equino € composto por células colunares simples,
apresentando diferentes propor¢des de células ciliadas e nao ciliadas ao longo de sua
extensdo. A mucosa do oviduto apresenta um padrao de dobras altamente ramificadas e
complexas na ampola, enquanto no istmo, as dobras mucosas sdo mais curtas e nao

ramificadas. Essas variagdes estruturais, somadas a diferengas regionais na densidade dos
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cilios, composicao citoplasmatica e secre¢des, indicam que cada segmento do oviduto
possui um microambiente especifico, adaptado as suas fungdes reprodutivas (McEntee,
1990; Desantis, 2011).

Um dos aspectos mais notaveis da fisiologia ovidutal da égua é a presenga de um
esfincter muscular na jungao utero-tubaria. Essa estrutura desempenha um papel essencial
na selegcao dos embrides, permitindo que apenas os embrides fertilizados passem para o
utero, geralmente entre 5,6 e 6 dias apds a ovulagao, enquanto ovocitos nao fertilizados
permanecem retidos no oviduto (Freeman,1991; Schnobrich, 2019). Estudos conduzidos
por Weber et al. demonstraram que a passagem do embrido para o utero € facilitada pela

prostaglandina E2 (PGE2), secretada pelo préprio embrido. (Weber, 1991; Weber, 1995)

Além de sua funcéo seletiva, esse esfincter também parece atuar como uma barreira
contra infecgdes ascendentes, reduzindo significativamente a incidéncia de salpingite em
éguas quando comparadas a outras espécies, como bovinos e suinos. Acredita-se que essa
protecdo seja um fator determinante para a menor ocorréncia de inflamagdes ovidutais

clinicamente reconhecidas na espécie equina (Schnobrich, 2019).

Um grande corpo de pesquisa demonstrou a presenga de acumulos gelatinosos e
proteinaceos no lumen ovidutal com adesdes variaveis ao epitélio ovidutal (Oguri; Tsutsumi,
1972; Onuma; Ohnami, 1975; Flood; Jong; Betteridge, 1979; Tsutsumi et al., 1979; Henry;
Vandeplassche, 1981; Saltiel et al., 1986; Liu et al., 1990; Aguilar et al., 1997; Lantz;
Enders; Liu, 1998).

Tsutsumi et al., (1979) avaliando 22 ovidutos de 11 éguas eutanasiadas, detectou a
presenga de massas gelatinosas em 16 ovidutos (67%). Acredita-se que essas massas
ocorram devido a retengcao de material ovulado (odcitos, fibroblastos, matriz gelatinosa)
dentro do oviduto e salpingite. O efeito que esses acumulos tém na fertilidade € um topico

de debate com base na frequéncia post-mortem e no efeito na fertilidade da égua.

O que ¢ interessante é que éguas subférteis com suspeita de disfungédo do oviduto
podem ter sua fertilidade melhorada por tratamento com varios métodos para restaurar a
"paténcia" do oviduto. Isso levanta a questao se esses acumulos sao patologicos e, se sim,

quando e em que ponto eles se tornam um problema. (Schnobrich, 2019).

A disfungao ovidutal é frequentemente suspeitada quando todas as demais causas
de infertilidade foram descartadas e o historico reprodutivo da égua sugere alteragées no
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oviduto. Indicios clinicos incluem falha na concepgdo, mesmo com ovulagdes unilaterais ou
bilaterais, apds a exclusao de fatores como endometrite, aderéncias, qualidade do sémen
e do garanhao, manejo reprodutivo inadequado, falha na ovulagdo em relagdo ao momento
da inseminagdo, anormalidades enddcrinas ou genéticas (Schnobrich, 2019; Alvarenga e

Segabinazzi, 2018; Alvarenga e Segabinazzi, 2019; Carneiro et al, 2023).

Diversos estudos descreveram técnicas para avaliacdo da paténcia do oviduto.
(Bennett; Griffin; Rhoads, 2002; Kollman et al., 2011; Pye; Clulow; Adkins, 2018; Zent; Liu;
Spirito, 1993; Arnold; Love, 2013; Allen; Kessy; Noakes, 2006). Entretanto, devido a
estrutura delgada e sensivel do oviduto, ndo esta claro se tais métodos poderiam induzir
salpingite ou agravar uma condicdo preexistente (Schnobrich, 2019). As avaliagbes
envolvem exteriorizagao cirurgica do corno uterino e do oviduto, seguida por lavagem
normégrada ou retrégrada com solugao salina para verificar a permeabilidade. Esses
procedimentos, além de invasivos, poderiam resultar em ruptura ovidutal, complicacbes

cirurgicas e anestésicas (Schnobrich, 2019).

Uma abordagem utilizada para verificar a permeabilidade envolveu o uso de
microesferas coloridas, depositadas sobre o infundibulo por meio de técnicas
laparoscopicas. Em um estudo conduzido por Arnold e Love (2013) microesferas de 15um
foram aplicadas em cada lado do oviduto, e a recuperacédo dessas esferas foi realizada
apos 48 horas por meio de lavagem uterina. A obstru¢do de oviduto foi diagnosticada
quando nenhuma esfera foi recuperada. A sensibilidade e especificidade desse método
foram de 71,4% e 85,7%, respectivamente, quando comparadas a avaliagao post-mortem
dos ovidutos. Embora seja util para confirmagéo diagndstica, essa abordagem € onerosa,

envolve um procedimento invasivo podendo levar a complicagdes cirurgicas e anestésicas.

Na pratica clinica, a obstrugdo de oviduto € frequentemente um diagnédstico de
exclusdo, confirmado apenas apds descartar outras causas comuns de infertilidade,
Estudos indicam que o tratamento dessa condigdo, geralmente associada a obstrucao
ovidutal, pode melhorar a fertilidade em um subgrupo de éguas, levando muitos clinicos a
optar por tratar sem confirmagdo diagndstica prévia. (Schnobrich, 2019; Alvarenga e
Segabinazzi, 2018; Alvarenga e Segabinazzi, 2019, Carneiro et al., 2023; Sobral e Carneiro,
2025; Freitas, Sobral e Carneiro, 2025).

Allen, Kessy e Noakes (2006) demonstraram que a aplicacao laparoscopica de gel
de PGE2 nos ovidutos de éguas com histérico de subfertiidade aumentou
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significativamente as taxas de prenhez. Mostrando a eficacia desse tratamento, sugerindo
que a PGE2 promove contragdes ovidutais e a abertura do esfincter muscular, facilitando a

eliminagao de tampdes intraluminais.

Uma abordagem inovadora foi introduzida por Inoue (2013), com a técnica de
hidrotubacgao histeroscopica, na qual um pequeno cateter € inserido na papila ovidutal e a
solugcédo salina é administrada retrogradamente. Comparando essa técnica a aplicagao
laparoscoépica de PGE2, ndo houve diferenca significativa nas taxas de prenhez (65% para
PGE2 vs. 71% para hidrotub¢do) em éguas previamente subférteis (Walbornn, 2018). A
histeroscopia oferece a vantagem de ser minimamente invasiva e menos dispendiosa,
embora possa induzir inflamacdo e trauma mecénico no oviduto, e necessitar de
equipamentos que muitas vezes nao estdo disponiveis a veterinarios de campo
(Schnobrich, 2019).

Alvarenga e Segabinazzi (2018) propuseram um protocolo ainda mais acessivel e
seguro, utilizando PGE1 em vez de PGE2. Neste estudo, um comprimido de 200 ug de
misoprostol (CYTOTEC®, Pfizer) foi diluido em 3 mL de agua estéril e administrado no
apice do corno uterino por meio de pipeta de inseminagao profunda durante o diestro. As
éguas foram cobertas no ciclo seguinte, resultando em taxa de prenhez de 68% dentro de
dois ciclos. Todas as éguas envolvidas nesses experimentos falharam em conceber
(nenhuma prenhez precoce diagnosticada) apds multiplas inseminagdées usando sémen de
garanhdes férteis (cada égua foi cruzada com pelo menos 2 garanhdes diferentes em ciclos
anteriores). Nenhuma das éguas demonstrou sinais clinicos de patologia reprodutiva (ou
seja, acumulo de fluido intrauterino ou outras anormalidades uterinas ou ovarianas) a qual

a falha de concepcéo foi atribuida.

Alvarenga e Segabinazzi (2018 e 2019) relataram um total de 42 éguas tratadas com
infusdo profunda de misoprostol. Vinte e duas éguas sdo da primeira publicagdo dos
autores. Em um segundo estudo, outras 20 éguas foram tratadas. Desse total, 69% (29/42)
recuperatram a fertilidade com o tratamento. Essa técnica apresenta vantagens como baixo
custo, facilidade de execucao e reducio dos riscos associados a procedimentos invasivos,
tornando-se uma opgéo viavel para clinicos veterinarios no manejo da infertilidade ovidutal
(Schnobrich, 2019; Sobral e Carneiro, 2025; Freitas, Sobral e Carneiro, 2025).

Donatsch et al., (2022) concluiram que a taxa de prenhez nao aumentou em éguas

reprodutivamente normais com a aplicagdo rotineira de misoprostol intrauterina no
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momento pré-ovulatério. E ressaltou que, com base nos resultados deste estudo e em
relatérios anteriores, o uso de misoprostol na pratica veterinaria pode ser recomendado em
casos selecionados de éguas com historico de infertilidade prolongada inexplicada e apos
exclusdo de patologias do trato reprodutivo feminino por meio de exame cuidadoso e
procedimentos diagndsticos atuais. A aplicagao profunda de misoprostol no corno uterino

em éguas é facil de realizar, barata e ndo requer anestesia ou intervencéo cirurgica.

McCue e Scoggin (2021), recomendam o uso do misoprostol como uma estratégia
terapéutica eficaz para éguas com infertilidade idiopatica. Essa indicagdo evidencia a
importancia clinica do farmaco, especialmente diante dos desafios diagndsticos e da

limitada eficacia de outras abordagens em casos cuja etiologia permanece indefinida.

Amorim et al., (2022) realizaram um trabalho com o objetivo de avaliar a resposta
inflamatdria e potenciais reagdes sistémicas apds a administragao uterina de misoprostol,
durante a pré-inseminacdo ou imediatamente apds a lavagem pos-embrionaria. Eles
concluiram que o misoprostol ndo induziu inflamacgao uterina exacerbada em éguas ou
reacdes adversas sistémicas quando infundido antes da inseminagado ou imediatamente
apds a lavagem embrionaria, ressaltando assim a seguranga do uso do misoprostol

intrauterino.

Sobral e Carneiro (2025), realizaram uma pesquisa com veterinarios de campo que
usam o misoprostol na sua rotina clinica, e mostram que o uso do misoprostol ja é uma
realidade na medicina equina. Apresentaram que 85% dos veterinarios apontaram uma
taxa de sucesso superior a 50%, sendo que 64% observaram resultados positivos em mais
de 70% dos casos tratados, ao utilizar o misoprostol em éguas com histérico de infertilidade.
Nesse mesmo estudo, também foi observado que efeitos colaterais foram raramente
mencionados, sendo a inflamacgao local a reagcdo adversa mais relatada, embora sem

impacto significativo na saude geral das éguas.
2.5 Potencial gastrointestinal do misoprostol em equinos

O estbmago dos equinos possui uma anatomia distinta, composta por duas regides
principais: a mucosa escamosa, localizada na porc¢éo dorsal, e a mucosa glandular, situada
na parte ventral. Essas regides s&o separadas por uma estrutura chamada margo plicatus.
A mucosa glandular contém glandulas responsaveis pela secregdo de acido cloridrico,

pepsinogénio, histamina, muco e bicarbonato de sédio, enquanto a mucosa escamosa
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apresenta caracteristicas epiteliais mais sensiveis. Devido as particularidades estruturais e
funcionais de cada regido, as afecgdes gastricas em equinos sao classificadas conforme a
localizagdo das lesdes: a Doenca Gastrica Escamosa Equina (EGSD) acomete a porgao
escamosa, e a Doenga Gastrica Glandular Equina (EGGD) afeta a mucosa glandular. O
termo Sindrome da Ulcera Gastrica Equina (EGUS) é utilizado de forma abrangente para
descrever quadros ulcerativos em qualquer area do estdbmago. Dentre essas, a EGGD tem
ganhado destaque por sua crescente prevaléncia e pelos desafios relacionados ao seu

diagnostico e manejo (Van Den Boom, 2022).

O tratamento farmacologico da EGGD baseia-se, principalmente, na utilizacdo de
terapias supressoras da acidez gastrica, como os inibidores da bomba de prétons (IBPs),
antagonistas dos receptores de histamina H2, agentes de revestimento (como o sucralfato)
e prostaglandinas sintéticas, como o misoprostol (Banse e Andrews, 2019). Os IBPs atuam
inibindo de forma irreversivel a H*/K* ATPase (bomba de prétons) presente nas células
parietais gastricas, bloqueando assim a etapa final da secregéo acida, o que lhes confere
uma agéao prolongada. Em contrapartida, os antagonistas H2 limitam apenas a estimulagéo
mediada por histamina, sem interferir nas vias de secrec¢ao acida induzidas por gastrina ou
acetilcolina. Por esse motivo, sua eficacia na reducédo da acidez gastrica é inferior a dos
IBPs (Banse e Andrews, 2019).

O misoprostol tem acdo agonista nos receptores E-prostanoides 2, 3 e 4, sua
utilizacado pode favorecer os mecanismos de prote¢do da mucosa glandular do estémago,
como o aumento do fluxo sanguineo local, a estimulacdo da secrecdo de muco e
bicarbonato, além da inibicdo parcial da produgcdo de acido gastrico (Wallace, 2008).
Embora o papel da sintese prejudicada de prostaglandinas na etiopatogenia da EGGD, seja
induzida por anti-inflamatérios n&o esteroidais (AINEs) ou de forma espontanea, ainda nao
esteja completamente elucidado, estudos preliminares indicam que o misoprostol pode ser

eficaz na prevengao dessas lesdes (Banse e Andrews, 2019).

Varley et al., (2019) realizaram um estudo que envolveu 63 equinos esportivos
diagnosticados com doenga glandular gastrica equina (EGGD) por meio de gastroscopia.
Os cavalos foram divididos em dois grupos de tratamento: um recebeu misoprostol e 0 outro
recebeu uma combinacdo de omeprazol e sucralfato. O misoprostol foi administrado na
dose de 5 ug/kg duas vezes ao dia, enquanto o tratamento combinado consistiu em 4 mg/kg
de omeprazol uma vez ao dia e 12 mg/kg de sucralfato duas vezes ao dia. Ambos os
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tratamentos foram administrados uma hora antes da alimentagéo. O objetivo principal era
avaliar a cicatrizacao e a melhora das lesdes gastricas apos 28 a 35 dias de tratamento. Os
resultados mostraram que o misoprostol foi significativamente mais eficaz do que o
tratamento combinado. Especificamente, 72% dos cavalos tratados com misoprostol
apresentaram cicatrizagdo das lesdes, em comparagdo com apenas 20% no grupo de
omeprazol-sucralfato. Em termos de melhora, 98% dos cavalos no grupo de misoprostol
tiveram melhora em sua condigdo, enquanto apenas 65% no grupo de tratamento
combinado apresentaram resultados semelhantes. Essa diferenga foi estatisticamente
significativa, indicando que o misoprostol € superior tanto na cicatrizagao quanto na melhora
das lesdes glandulares. O estudo também observou que, apesar da eficacia do misoprostol,
cerca de 25% dos cavalos ndo responderam ao tratamento durante o periodo do estudo.
Isso sugere que mais pesquisas sao necessarias para entender por que alguns cavalos nédo
respondem a esse tratamento. No geral, os resultados destacam o potencial do misoprostol
como tratamento de primeira linha para EGGD em cavalos, mostrando melhores resultados

em comparagao com a combinagao tradicional de omeprazol e sucralfato.
3. Conclusao

O misoprostol tem se mostrado uma alternativa terapéutica promissora na medicina
equina, especialmente em casos de infertilidade idiopatica — obstrucdo de oviduto - € no
manejo de doencgas gastricas, como a doenga gastrica glandular equina. Seus efeitos
citoprotetores, anti-inflamatérios e moduladores da motilidade uterina ampliam as

possibilidades de uso clinico.

Embora o uso do misoprostol na medicina equina ainda nao seja regulamentado no
Brasil, seus beneficios terapéuticos sdo amplamente reconhecidos e sua aplicacdo tem
sido relatada em diferentes contextos clinicos. A regulamentagdo do uso dessa substancia
pode ser viabilizada por meio do Sistema Integrado de Produtos e Estabelecimentos
Agropecuarios (Sipeagro), plataforma que permite aos médicos veterinarios o acesso e
controle de farmacos sujeitos a controle especial, como a cetamina, garantindo o uso
responsavel e seguro desses medicamentos na pratica veterinaria, representando um
passo fundamental para garantir o uso ético, controlado e baseado em evidéncias desse
farmaco. Assim, o misoprostol se consolida como uma ferramenta terapéutica relevante e

com grande potencial de contribuicdo para a pratica veterinaria equina.
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