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RESUMO

O presente estudo teve como objetivo a avaliagdo dos efeitos analgésicos do
tramadol por via intramuscular e por via oral no pds-operatério de cadelas submetidas a
ovariosalpingohisterectomia (OSH).

Foi realizada a OSH em dez cadelas, divididas em dois grupos. Cinco animais
formaram o grupo A, recebendo tramadol intramuscular no poés-operatorio, € cinco
animais compuseram o grupo B, recebendo tramadol oral. A primeira administragdo do
farmaco foi feita logo apos o término da cirurgia e as outras foram realizadas a cada seis
horas, durante 48 horas. Para a avaliacdo da dor foram utilizadas as escalas descritiva
simples e escala numérica. O avaliador realizou uma avaliacdo as cegas. As analises da
dor foram realizadas 3, 6, 12, 24, 36 e 48 horas apos a aplicacdo da medicacdo pré-
anestésica. Foi alcangado o escore O (nenhuma dor) para todos os dez animais. Em 6 horas
pés-cirurgicas o tramadol por via intramuscular teve melhores resultados, aparentando
causar uma melhor analgesia. Apos 24 horas, o grupo que recebeu tramadol por via oral
alcangou escore O para todos os animais na escala simples, enquanto o grupo que foi
administrado tramadol por via intramuscular ainda possuia um animal com escore 1 e um
animal com escore 2 e em 36 horas ainda apresentava um animal com escore 1. Nenhum
animal apresentou efeito adverso ao medicamento recebido. Em um comparativo entre as
duas vias de administragdo, a via intramuscular apresentou efeito analgésico em menor

tempo, mas a via oral alcangou escore O para todos os animais mais rapidamente.

PALAVRAS-CHAVE: Tramadol Via Oral, Via Intramuscular, Pos-operatorio,

Ovariosalpingohisterectomia



ABSTRACT

This study aimed to evaluate the analgesic effects of intramuscular and oral
tramadol on postoperative analgesia in dogs undergoing ovariohysterectomy.

Ten bitches that underwent ovariohysterectomy were divided in two groups.
The group A, that contained five animals, received intramuscular tramadol on postopera-
tive, and the group B, that also contained five animals, received oral tramadol. The first
drug administration was right after the end of the surgery while the others were realized
each six hours, for 48 hours. A simple descriptive pain scale and a numeric rating scale
were used for pain evaluation. The avaliator made a blind avalation. The pain analysis
were made at 3, 6, 12, 24, 36 and 48 hours after preanesthetic medication administration.
In 6 hours of postoperative, intramuscular tramadol had better results, seeming to cause
better analgesy. However, in 24 hours of postoperative, the group that took oral tramadol
reached score O for every animal at the simple descriptive pain scale while the group that
was administered intramuscular tramadol still revealed one animal with score 1 and one
animal with score 2 and in 36 hours still showed one animal with score 1. No animals had
adverse effects. Between the two administration routes, intramuscular tramadol had na

early analgesic effect, but the oral route reached score O for all the animals more quickly.

KEY WORDS: Oral Tramadol, Intramuscular, Postoperative, Ovariohysterectomy
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1 INTRODUCAO

O namero de cdes e gatos na maioria das cidades do mundo cresceu
grandiosamente por ndo ocorrer controle populacional adequado para estas espécies.
Estima-se que no Brasil mais de 30 milhdes de animais ndo t€ém moradia (TEIXEIRA,
2014). O controle reprodutivo mais recomendado € a esterilizagdo em larga escala, obtida
por meio de cirurgias de castragdo (HOWE, 2006; OLSON, KUSTRIZ & JOHNSTON,
2000).

A grande importancia do controle populacional dos animais ¢ devido a
transmissdo de zoonoses, além da proliferagdo de parasitas como pulgas, carrapatos e
sarna (WHO, 1990).

A técnica cirirgica mais utilizada para a esterilizagdo de fémeas caninas ¢ a
ovariosalpingohisterectomia (OSH) e consiste na remog¢do cirurgica dos ovarios e do
utero. Dentre as vantagens deste procedimento destacam-se a prevengdo de estros e
filhotes indesejados; prevencdo de tumores mamarios ou anomalias congénitas;
prevenc¢do ou tratamento da piometra, metrite, neoplasia (ovariana, uterina ou vaginal),
cistos, trauma, tor¢do uterina, prolapso uterino, subinvolug@o dos locais de placentagdo,
prolapso vaginal, hiperplasia vaginal; controle de algumas anormalidades endocrinas e
dermatoses (FOSSUM, 2005).

E imprescindivel a preocupagio com o bem-estar animal, principalmente apos
procedimento cirurgico de maneira que promova o melhor conforto possivel ao paciente.
O uso de analgésicos alivia a dor causada pelo procedimento cirurgico, que € de carater
agudo (HELLYER, ROBERTSON & FAILS, 2007).

O tramadol ¢ um analgésico opidide de acdo central e seus efeitos sdo
resultantes da interagcdo entre os sistemas opidide, noradrenérgico e serotoninérgico
(BASSANEZI & OLIVEIRA FILHO, 2006). O unico metabdlito ativo que possui agio
analgésica apds a biotransformagdo hepatica do tramadol, o O-desmetiltramadol (M1)
(LINTZ et al., 1981), possui uma poténcia analgésica de 2 a 4 vezes maior que a do
composto padrdo e uma afinidade de 4 a 200 vezes maior para o receptor u (HENNIES,
FRIDERICHS & SCHNEIDER, 1988; LAl et al., 1996).

Os efeitos analgésicos pos-operatdrios do tramadol sdo comparaveis aos da
morfina com uso preemptivo do tramadol em cadelas submetidas a OSH, de acordo com
Kongara, Chambers & Johnson (2009).

Sendo assim, torna-se importante conhecer a eficacia do uso de tramadol em



cadelas, assim como a administragdo deste farmaco por diferentes vias, objetivando o
reconhecimento da melhor analgesia promovida por uma via menos invasiva € com maior
praticidade, considerando que uma aplicag@o intramuscular malfeita, por exemplo, pode
lesar vasos, nervos e/ou acarretar problemas musculares ao animal pela mé utilizagdo da
agulha, um objeto perfuro-cortante.

Este estudo teve como objetivo analisar o efeito do uso de tramadol por via
oral e por via intramuscular durante o pos-operatério de cadelas submetidas a

ovariosalpingohisterectomia.

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Técnicas Cirurgicas de esterilizacio

Pela técnica cirurgica descrita por Fossum (2005), primeiramente realiza-se
uma incisdo retroumbilical na linha média do abdome, sobre a pele, subcutaneo e linha
alba. Com duas pingas hemostaticas no pediculo ovariano, uma ligadura de material
absorvivel € colocada em forma de um "8" proximalmente a elas. Uma segunda ligadura
circular ¢ colocada abaixo da primeira e uma pinga hemostatica mosquito € usada no
ligamento suspensor, proximo ao ovario.

Uma secg¢do ¢ realizada no pediculo ovariano, entre a pinga hemostatica e o
ovario e entdo retira-se a pinga. Realiza-se o mesmo processo com o ovario contralateral.
A partir dai uma janela ¢ feita no ligamento largo. Com uma pinga hemostatica através do
ligamento largo em cada lado, ele € transeccionado.

O corpo uterino ¢ entdo ligado cranialmente a cérvix e um fio de sutura em
forma de "8" ¢ colocado através dele. Com uma ligadura mais proxima da cérvix e uma
pinga hemostatica através do corpo uterino, pega-se a parede uterina com uma pinga, €
transecciona-se 0 corpo uterino.

Almeida et al. (2006) dizem que todas as opera¢des que envolvem tecido
inervado sdo acompanhadas pela dor. De acordo com Noébrega Neto (2008), um mesmo
estimulo doloroso pode possuir respostas diferentes até mesmo em individuos de espécie
e racas iguais. Em complemento a isso, ¢ bom lembrar que o periodo pos-operatério
também possui sofrimento e que essa dor pode evoluir para cronicidade (DUNCAN,

2005).

De acordo com Otero (2005) os pacientes cujo tratamento analgésico ndo €
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adequado apo6s procedimento cirargico podem apresentar cicatrizagdo retardada,
depressdo do sistema imunoldgico, trocas gasosas inadequadas e liberacdo de
catecolaminas, além de demorarem a se alimentar corretamente e estarem propensos a

automutilag@o.

2.2 Analise de Dor em Caies

Para a avaliac¢do da dor do animal € importante que o cirurgido tenha interacao
com o paciente, além da observagdo, e conhecer o comportamento normal do animal, para
poder saber quando este estiver se comportando de uma forma que esta fora deste padréo
(FIRTH & HALDANE, 1999). Os pacientes veterinarios comunicam a sua percepgao de
dor predominantemente por alteragdes fisiologicas e nos padrdes de comportamento
(HELLYER et al., 2007, SHORT, 1998). Dentre essas alteragdes comportamentais
podemos encontrar vocalizag¢do, agitagdo, agressdo, diminui¢do do apetite, falta de
interagdo com membros da familia, posturas anormais, alteragdes no padrdo de sono, na
resposta a manipulagdo, na expressdo facial e claudicag¢do (FIRTH & HALDANE, 1999;
HOLTON et al., 2001; YAZBEK, 2008).

Quando ha um estimulo doloroso, as respostas realizadas pelo organismo
incluem hiperventilagdo, estimulagdo simpatica com aumento da secre¢do de
catecolaminas e outros hormonios do sistema enddcrino, que levam ao incremento do
volume minuto, da resisténcia vascular periférica e da pressdo arterial (HELLYER,
ROBERTSON & FAILS, 2007; KRESZINGER et al., 2010). Além disso, ocorre aumento
do cortisol, do hormdnio adrenocorticotréfico (ACTH), do glucagon, da adenosina
monofosfato ciclico (AMPc), do hormoénio antidiurético (ADH), do hormodnio do
crescimento (GH), da renina e de outros hormdnios catabdlicos, com concomitante
diminui¢do dos hormoénios anabdlicos, como a insulina e a testosterona (RIETMANN et
al., 2004; HELLYER, ROBERTSON & FAILS, 2007a). Outro aspecto que nos mostra
que o animal esta sentindo dor, de acordo com Hellyer, Robertson e Fails (2007a) ¢ a

ansiedade e o medo expressos pelo mesmo.

2.2.1 Escalas de avalia¢do da dor

A avaliag@o da dor no animal pode ser feita por diversas escalas e em cada

caso especifico deve ser utilizada aquela que melhor se encaixa no contexto. Deve-se
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lembrar de que nenhuma delas nos passa uma imagem perfeita e completamente real da
situagdo da dor, os animais ndo a expressam objetivamente (SACKMAN, 1991).

Existem dois tipos de escalas: as unidimensionais e as multidimensionais. Os
instrumentos unidimensionais sdo os mais utilizados e quantificam apenas a severidade
ou a intensidade da dor. J& os instrumentos multidimensionais sdo empregados para
avaliar e mensurar as diferentes dimensdes da dor, como a sensitivo-discriminativa € a
afetivo-motivacional (PEREIRA & SOUSA, 1998).

De acordo com a Animal Pain (2012), dentre as escalas unidimensionais
temos a escala descritiva simples, escala de avaliagdo numérica e a escala analoga visual.

Na escala descritiva simples (SDS) existem quatro ou cinco categorias para
se inserir a intensidade da dor, escolhida pelo observador apos avaliar o paciente, sendo
elas: sem dor, dor leve, dor moderada, dor forte e pior dor possivel. A sua utiliza¢do ¢é
simples e ndo envolve acuidade visual, mas ¢ um método pouco sensivel, pois possui um
numero reduzido de categorias (HARDIE, 2000, HELLYER, 2005).

A escala de avaliacdo numérica (NRS) consiste nas mesmas categorias da
anteriormente citada, porém ha uma classificagdo numérica em que esses valores sdo
atribuidos para a analise. Nessa classificagdo, O significa que ndo ha dor; de 1 a 3, dor
leve; de 4 a 6, dor moderada; de 7 a 9, dor forte; 10 é a dor mais intensa. (HELLYER,
ROBERTSON & FAILS, 2007). E um método simples que propde ao observador avaliar
certos aspectos do animal que poderiam passar despercebidos. A desvantagem ¢ a falta de
precisdo pelo uso somente de numeros inteiros para as categorias, 0 que sugere uma
igualdade “ndo existente” entre elas (MATHEWS, 2000).

Na escala analoga visual (VAS) o observador faz um ponto em uma linha reta
com comprimento de 10 cm ou de 100 mm. O ponto O significa que o animal ndo sente
dor e a outra extremidade indica maxima dor possivel. O observador faz uma linha
vertical na posi¢do que mais se adequa ao grau de dor do paciente. Este método permite
obter uma percepg¢do geral do aumento ou diminui¢do da dor, mas € muito subjetivo, pois
a avaliagdo do ponto a ser feito na reta varia para cada observador (EPSTEIN, 2011;
HOLTON et al., 2001).

As escalas multidimensionais mais importantes sdo a Escala de Dor da
Universidade de Melbourne, a Escala Composta de Glasgow e a Escala de Dor Aguda do
Centro Médico Veterinario da Universidade do Estado do Colorado (MORAN e
HOFMEISTER, 2013).

O método da Escala de Dor da Universidade de Melbourne (UMPS) foi
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desenvolvido considerando altera¢des comportamentais como grau de atividade, resposta
a palpacdo, postura, estado mental e vocalizagdo, parametros fisiologicos, sendo
analisados frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria, grau de dilatagdo pupilar e
temperatura retal. O escore final varia de 0 a 27, somando-se as pontuagdes de cada
categoria individualmente, e quando o resultado estd acima de 13 € considerado que o
animal esta com dor (FIRTH & HALDANE, 1999). A vantagem desta escala ¢ elevada
sensibilidade e especificidade, no entanto pode ndo ser suficientemente sensivel para
reconhecer pequenas mudangas de comportamento, principalmente quando a avaliagdo ¢
periodica. Esta escala pode ser utilizada somente para avaliagdo da dor pos-operatoria em
um ambiente hospitalar, pois a permanéncia de um animal em ambiente desconhecido
pode promover alteragdes comportamentais. (MICH & HELLYER, 2008).

Na Escala Composta de Glasgow (GCMPS) sdo avaliados sinais
comportamentais que se considera estarem relacionados com a dor no co. E observado
avaliagdo de postura, conforto, vocalizagdo, ferida cirirgica, conduta em resposta a
interagdo com humanos, mobilidade e resposta ao toque. Todos os itens sdo analisados a
distancia e também por interacdo com o animal (HOLTON et al., 2001). Por utilizar
termos bem especificos, diminui a subjetividade de diferentes avaliagdes por observador,
sendo um método de grande precisdo. A desvantagem € a ndo utilizagdo de um escore
numérico, o que impossibilita um acompanhamento da evolu¢do do paciente. Também
ndo permite se realizar uma diferenciagdo dos efeitos residuais dos anestésicos
(HELLYER, ROBERTSON & FAILS, 2007, MICH & HELLYER, 2008).

A Escala de Dor Aguda Canina da Universidade do Estado do Colorado ¢
dividida em duas fases. A primeira € realizada por uma avaliagdo do paciente em descanso
em sua jaula, a uma distancia em que ele ndo € perturbado. A segunda fase avalia o estado
geral do paciente, a sua resposta a palpacdo da area cirargica e tensdo corporal. Uma
escala numérica de 0 a 4 dividida em quartos € associada, algumas vezes apresentando
imagens que retratam comportamentos corporais do animal em dor. Possui como
vantagens a facil empregabilidade, possivel utilizagdo em cles e gatos, avaliagdo da
tensdo corporal e a consequente baixa subjetividade. Porém, faltam estudos clinicos que

permitam sua validagdo (MICH & HELLYER, 2008).

2.3 Analgesia Pds-operatoria por Tramadol na Ovariosalpingohisterectomia

O tramadol causa um aumento na liberagdo de serotonina. Esse



13

neurotransmissor ativa os interneurénios encefalinérgicos, inibidores pré e/ou pos-
sinépticos sobre as fibras aferentes da dor, além de inibir diretamente as células do trato
espinotalamico. O efeito analgésico ¢ potencializado pelos mecanismos nao opidide do
farmaco e ndo acarreta depressdo respiratéria nem cardiaca (VICKERS et al., 1992;
BARAKA et al., 1993).

De acordo com Mastrocinque e Fantoni (2001) o uso de tramadol a 2 mg/kg
por via intravenosa revelou analgesia satisfatoria nos periodos trans e pos-operatdrios em
cadelas que passaram por uma ovariosalpingohisterectomia.

Dentre as vantagens do uso de tramadol no pds-operatorio para alivio da dor
estd a longa duracdo de agdo do farmaco (LEE, MCTAVISH & SORKIN, 1993).

Vickers e Paravicini (1995) disseram que as fun¢des psicomotoras possuem
uma melhor recuperagdo em pacientes que recebem a administragdo de tramadol em

relagdo aqueles que recebem morfina no pds-operatorio.
3. MATERIAIS E METODOS

Para a realizagdo deste estudo foram utilizadas dez cadelas saudaveis, sem
raca especifica, com idade entre 1 e 7 anos e peso entre 1 e 10 kg. Os animais foram
disponibilizados por seus tutores, através do consentimento dos mesmos e da aprovagio
do Comité de Etica na Utilizagio de Animais (CEUA) da Universidade Federal de
Uberlandia. O documento de aprovagdo do CEUA se encontra no final deste estudo.

Com o objetivo de fazer com que os animais se habituassem ao novo
ambiente, evitando, assim interferéncia nas avaliagdes poOs-operatorias, eles foram
alojados nos canis trés dias antes do procedimento de esterilizagdo. Foi realizado jejum
alimentar de 12 horas e jejum hidrico de 4 horas para todas as cadelas anteriormente ao
procedimento cirirgico.

Os animais foram divididos em dois grupos, cada um contendo cinco cadelas.
No grupo A foi utilizado tramadol por administragdo intramuscular durante o pds-
operatério da ovariosalpingohisterectomia (OSH). No grupo B foi utilizado tramadol via
oral durante o pos-operatério do procedimento cirurgico citado. A analise dos animais foi
realizada por um avaliador as cegas.

Para o protocolo de medicagdo pré-anestésica foram utilizados:
clorpromazina na dose de 1 mg/kg via intramuscular. Quinze minutos apos este

procedimento, houve indugo da anestesia pelo uso de propofol na dose de 5 mg/kg para
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a intubag@o orotraqueal, que foi realizada utilizando-se uma sonda de Magil de diametro
adequado ao porte do animal. Apos a indug@o foi aplicado fentanil em bolus, na dose de
50 pg/kg por via endovenosa. A aplicagio do fentanil foi realizada entre uma e trés vezes,
dependendo do estagio anestésico do animal e da sua frequéncia cardiaca e respiratoria
durante o procedimento cirurgico.

A manutencdo anestésica foi feita pelo uso de isofluorano diluido em 100%
de oxigénio e com fluxo suficiente para manter o animal no segundo plano do terceiro
estagio anestésico.

Durante a cirurgia foi aplicado 0,3 ml de lidocaina nos ovarios de animais
com até 5 kg de peso vivo e 0,5 ml nos ovarios de cadelas com peso vivo entre 5 e 10 kg,
anteriormente a sec¢do dos mesmos.

As avaliagBes pos-operatorias foram realizadas de acordo com as escalas
descritiva simples e de avaliag@o numérica (Anexos 1 e 2).

Os animais do grupo A receberam 2 mg/kg de tramadol por via intramuscular
a cada 6 horas durante 48 horas. A primeira dose foi dada apos o acordar do animal,
posteriormente a cirurgia. As cadelas do grupo B receberam tramadol por via oral
(Nulli®) na mesma dose e colocada a solu¢do em seringa para a facilitagdo da
administracdo seguindo o mesmo protocolo de frequéncia do grupo A. Para ndo haver
interferéncia da dor causada pela inje¢do intramuscular realizada no grupo A, foram
realizadas, no grupo B, inje¢des intramusculares contendo solugdo fisiologica em volume
equivalente a dose calculada de tramadol injetavel por via intramuscular.

Durante o pos-operatorio foram utilizados os seguintes medicamentos para
todos os animais: como anti-inflamatorio, o meloxicam, na dose de 0,1 mg/kg por via
oral, uma vez ao dia durante 3 dias; antibioticoterapia utilizando penicilina, na dose de
30.000 Ul/kg via intramuscular em dose Unica.

A avaliacdo dos escores de dor foram realizadas em 3h, 6h, 12h, 24h, 36h e
48h apos a aplicagdo da MPA.

Para a analise da dor foram levados em considera¢des os seguintes pontos:
presenca de vocalizagdo do animal (se positiva, representava presenga de dor); animal se
alimentando ou ndo (sendo a ndo alimentagao indicativo de dor); interagdo do animal com
o avaliador (ndo demonstracdo do ato de brincar, perseguir, aceitar afago sendo indicativo
de dor); reagdo do animal a palpacdo da ferida (sendo considerado presenca de dor caso
houvesse resposta positiva de reagdo); postura do animal (animal encurvado, mancando

ou evitando contato do membro com o chio foi considerado presenga de dor); e estado
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comportamental do animal (animal quieto, aflito ou reclusivo representava presenga de

dor).

4 RESULTADOS

Ao analisar a tabela 1, referente a escala simples do grupo de animais que
receberam administrag@o de tramadol por via intramuscular (grupo 1), € possivel observar
que o maior escore alcangado durante todo o procedimento foi 3, que ocorreu em apenas
um animal apos 3 horas, enquanto os escores 1 e 2 apareceram, cada um, em dois animais
neste momento de avaliagdo. Trés animais dentre os cinco deste grupo permaneceram
com escores iguais até as 6 horas, sendo estes animais os dois com escore 1 € um com
escore 2, fator que nos mostra a permanéncia do mesmo nivel de dor em 60% dos animais
deste grupo. Houve uma melhora significativa na avaliagdo em 12 horas, quando trés dos
cinco animais apresentaram escore 0. Entretanto, ainda foi apresentado um escore 2 nesta
avaliag@o, diminuindo para escore 1 na avaliagdo em 24 horas, e outro animal apresentou
escore 1, que se manteve na avaliacdo em 24 horas. Na avaliagdo em 36 horas foi
verificado que apenas um animal apresentou escore 1 e todos os outros revelaram escore

0. Todos revelaram escore 0 em 48 horas.

Tabela 1 - Avaliagdo de acordo com a escala simples de dor em cadelas apos
ovariosalpingohisterectomia que receberam tramadol por via intramuscular

Cadelas Horarios
3 horas 6 horas 12 horas 24 horas 36 horas 48 horas

n AW N =
NN W = =
—_— N DN =
S = N OO
S = = O O
o o = O O
oS O O O O

Na tabela 2, referente a escala simples do grupo de animais que receberam
administra¢do de tramadol por via oral (grupo 2), é possivel verificar que, na avaliagio
em 3 horas, nenhum animal atingiu escore 3, sendo o escore 2 encontrado em quatro
animais e o escore 1 em um animal. A permanéncia do mesmo escore da avaliagdo em 3
horas na avaliagdo em 6 horas foi de 80%, havendo queda de apenas um escore 2 para o
1. Em 12 horas trés cadelas apresentavam escore 1 e duas cadelas apresentavam escore 0,

este sendo posteriormente alcangado por todos os animais em 24 horas.
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Tabela 2 - Avaliagdo de acordo com a escala simples de dor em cadelas apos
ovariosalpingohisterectomia que receberam tramadol por via oral

Cadelas Horarios
3 horas 6 horas 12 horas 24 horas 36 horas 48 horas

R W N =
R = NN
= S )
©C O = = =
oo o oo
oo o oo
oo o oo

Ao observar os dados obtidos nas tabelas 1 e 2, ¢ importante notar que entre
a terceira e a sexta hora pos-operatoria o indice de escores que se repetiram foi maior no
grupo 2. Por outro lado, todas as avaliagdes efetuadas entre 6 e 36 horas possuiram
repeti¢des de escore no grupo 1, mas ndo houve nenhuma repeti¢do no grupo 2. Nota-se
também que o grupo 2 apresentou 100% de escore O mais rapidamente que o grupo 1.
Outro fator importante a ser citado € que em nenhuma avalia¢do o escore obtido foi mais
alto do que o escore obtido na avaliagdo anterior.

A tabela 3, referente a comparacio de porcentagens dos escores apresentados
nos grupos 1 e 2, nos mostra que na avaliagdo em 3 horas do grupo 1 o total de escores 1
foi de 40%, o de escores 2 também foi de 40% e o de escores 3 foi de 20%. No grupo 2
ndo houve nenhum escore 3, mas apenas 20% dos animais apresentou escore 1, enquanto
80% apresentou escore 2. Na avalia¢do em 6 horas, enquanto o grupo 1 obteve 60% de
escore 1 e 40% de escore 2, o grupo 2 apresentou o inverso, obtendo 40% de escore 1 e
60% de escore 2. Em 12 horas, 60% do grupo 1 revelou escore 0, enquanto 20% revelou
escore 1 e 20% revelou escore 2. No grupo 2 o escore O totalizava 40% e o escore 1
totalizava 60%.

Até este momento € possivel observar que o grupo 1 possuiu mais animais
com dor mais leve, mas, por outro lado, também mostrou um animal com dor mais forte
que todos os outros do grupo 2 em duas dessas trés avaliagdes.

Ja na avaliagdo em 24 horas € possivel observar que, enquanto o grupo 1
apresentou 60% de escore 0 e 40% de escore 1, o grupo 2 ja mostrou 100% de escore O,
assim como nas avaliagdes posteriores. O grupo 1 ainda possuia 20% de escore 1 em 36
horas até que, em 48 horas, também apresentou escore 0 para 100% dos animais.

Nestas trés ultimas avalia¢des, pode-se notar que o tramadol oral (grupo 2)
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alcangou mais rapidamente o escore O para todos os seus animais. Um fator importante a
se citar € que a cadela que apresentou escore 3 na avaliagdo das 3 horas do grupo 1
demonstrou, durante todas as avaliagdes, o escore mais alto apresentado por este grupo,
sendo este escore apresentado algumas vezes apenas por ela e algumas vezes juntamente

com outra cadela.

Tabela 3 — Fracionamento e porcentagem de cada escore em cada uma das avaliagdes
realizadas nos grupos 1 e 2 de acordo com a escala simples

Escores Grupos
| 2 | 2 | 2 | 2 | 2 | 2
Avaliagdes
3 horas 0 horas 12 horas 24 horas 36 horas 48 horas
0 YS(604) S YS(60%) SIS(I00%) A15(80%) SIS (100%) /5 (1000%) /5 (100%%)
L 050 USQm) 3560 DS 150 356 V5@ - IS
DS 450 U5 56 15
I Us0m
4

Ao analisar os dados da tabela 4, referentes a avaliagdo por escala numérica
do grupo de animais que receberam administracdo de tramadol por via intramuscular
(grupo3), verificamos que, em 3 horas, um animal revelou escore 6, indicando uma dor
moderadamente forte. Também € possivel verificar que neste mesmo momento de
avaliacdo dois animais se encontravam em um intermediario entre dor leve e dor
moderada, com o escore 3, € 0s outros estavam em escore 2 e 4, indicando dor leve e dor
moderada, respectivamente. Apenas um animal, o que apresentou escore 3, manteve a
mesma pontuagdo obtida entre as 3 e as 6 horas, mas durante todos os outros momentos
de avaliagdo nenhuma pontuagdo se repetiu para nenhuma cadela. Em 12 horas trés
animais ja aparentavam escore 0, enquanto os outros dois animais demonstravam escore
2 e escore 3. Em 24 horas se repetiu os escores 0 para as mesmas cadelas, enquanto os
escores da avaliacdo anterior cairam de 2 para 1 e de 3 para 2. As 36 horas, 0 unico animal
que ainda ndo havia alcangado escore 0 (o que apresentou escore 2 na avaliagdo anterior)
ja aparentava escore 1. Com 48 horas, todos os escores foram 0.

E importante ressaltar que a cadela que recebeu escore 3 no grupo 1,
demonstrou escore 6 nesta escala. Isso significa que apesar de ter recebido um escore de

dor forte na primeira escala, aqui podemos ver que tal dor era apenas moderadamente
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forte.

Tabela 4 - Avaliagdo de acordo com a escala numérica de dor em cadelas apos
ovariosalpingohisterectomia que receberam tramadol por via intramuscular

Cadelas Horarios
3horas 6 horas 12horas 24 horas 36 horas 48 horas

oA W =
AW O W
N W RN =
O N W O O
O = NN O O
o O = O O
o O O O O

A tabela 5 mostra os dados obtidos com a avaliagdo, pela escala numérica,
dos animais que receberam tramadol por via oral (grupo 4). E possivel analisar que o
escore maximo alcangado foi 4, que representa uma dor levemente moderada, e foi
apresentado por dois animais em 3 horas. Outros dois animais obtiveram escore 3 € um
animal obteve escore 2. Até as 6 horas, apenas em dois animais 0s escores permaneceram
os mesmos (o escore 2 e um escore 3). Esse quadro melhorou entre 6 e 12 horas, em que
os escores de todos os animais declinaram, totalizando um total de um escore 2, trés
escores 1 e um escore 0. Na analise em 24 horas apenas um animal ainda apresentou
escore 1, sendo que o restante do grupo ja possuia escore 0. Todo o grupo alcangou escore
0 em 36 horas.

E interessante salientar que, na escala simples, a avaliacdo em 24 horas ja nos
mostrou 100% de escore 0, fato que ndo ocorreu na escala numérica. Um dos animais
recebeu neste momento, na escala numérica, escore 1, indicando que apesar de aparentar

completa analgesia, havia sinais de uma dor extremamente leve.

Tabela 5 - Avaliagdo de acordo com a escala numérica de dor em cadelas apos
ovariosalpingohisterectomia que receberam tramadol por via oral

Cadelas Horarios
3horas 6 horas 12horas 24 horas 36 horas 48 horas

R WD =
W N R W R
DN W W W
O = = N =
O = O O O
o O O O O
o O O O O
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Ao observar os dados obtidos nas tabelas 4 e 5, nota-se que em ambos os
grupos (3 e 4) houveram quatro quedas de mais de um ponto no escore entre uma
avaliagdo e outra. Em todos os casos essa queda foi de 2 pontos. No grupo 3 tais quedas
ocorreram duas vezes entre as avaliacdes em 3 e em 6 horas e duas vezes entre as
avaliagdes em 6 e em 12 horas, enquanto no grupo 4 ocorreram trés vezes entre as
avaliagcdes em 6 e em 12 horas e uma vez entre as avaliagdes em 12 e em 24 horas. Nota-
se também que o grupo 3 possuiu apenas uma repeti¢do de escore entre avaliagdes (da
avaliag@o em 3 para 6 horas) e o grupo 4 mostrou trés repeticoes (duas entre as avaliagdes
em 3 e em 6 horas e uma entre as avalia¢cdes em 12 e em 24 horas).

Observou-se que em 3 horas houve quatro escores iguais entre os dois grupos
(sendo um escore 2, dois escores 3 e um escore 4) e um escore inferior no grupo 4 (escore
4 inferior ao escore 6). E importante notar que o grupo 3 possuiu uma queda maior de
escores, tanto quantitativa como qualitativamente, entre os momentos de 3 e 6 horas.

A tabela 6 consta a comparagdo de porcentagens dos escores apresentados no
grupo 3 e no grupo 4. Na avaliacdo em 3 horas ¢ possivel ver que os dois grupos
apresentaram numeros iguais de animais com escore 2 e escore 3 (20% e 40%,
respectivamente), mas o grupo 3 obteve 20% de escore 4 e 20% de escore 6, enquanto o
grupo 4 demonstrou 40% de escore 4. Em 6 horas a situagdo do grupo 3 foi de escore 1
em 20%, escore 2 em 40%, escore 3 em 20% e escore 4 em 20% e a do grupo 4 foi de
escore 2 em 40% e escore 3 em 60%. Os resultados da avaliagdo em 12 horas nos
mostraram, para o grupo 3, escore 0 em 60%, e escores 2 e 3 com 20% cada um. Ja no
grupo 4, neste mesmo momento, o que se pode ver € escore 0 em 20%, escore 1 em 60%
e escore 2 em 20%.

Até esta avaliacdo € possivel analisar que os escores com o uso do tramadol
intramuscular (grupo 3) possuiram maior queda, superando em 40% de escores 0 o grupo
4,

No entanto, na avaliagdo em 24 horas o quadro se reverteu, pois enquanto o
grupo 3 possuia 60% de escore O e escores 1 € 2 com 20% cada, o grupo 4 apresentou
80% de escore 0 e 20% de escore 1. Em 36 horas o grupo 3 ainda ndo havia alcangado
totalidade de escore 0, pois ainda possuia 20% de escore 1, diferentemente do grupo 4
que apresentou apenas escore O neste momento. Em 48 horas ambos os grupos
apresentaram 100% de escore 0. Pelas trés ultimas avaliagdes nota-se o grande salto,
vindo da avaliagdo das 12 horas, que o grupo 4 possuiu para o escore 0, superando o grupo

3 em quantidade de escores mais baixos.
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Tabela 6 - Fracionamento e porcentagem de cada escore em cada uma das avaliagdes
realizadas nos grupos 3 e 4 de acordo com a escala numérica

Escores Grupos
3 4 3 4 3 4 3 4 3 4 3 4
Avaliagdes
3 horas 6 horas 12 horas 24 horas 36 horas 48 horas
Y5060%) 15020) 35(60%) 4/580%) 4/5(80%) /5(100%) 5/5(100%) 5/5(100%)
(%) Y5(6%4) TS0 1S 15 (00%)
USQUA) VS 25(0%) 5 TSQ06) 1S 15 (0%)
(W)
(W)

35(60%)  1/5(20%)

SN e W D —m O
b
wn
' o~ o
=2
=
2
wn
—
=
=
—
=
wn
=
=

1/5 (0%4)

Na tabela 7 estd demonstrado o desempenho do grupo 1 em comparagdo ao
grupo 2. Na tabela 8 estd a representacido do desempenho do grupo 3 em comparagio ao
grupo 4. Por essas tabelas € possivel realizar a analise comparativa dos resultados do
tramadol intramuscular em relagdo ao tramadol oral. Na escala simples o tramadol oral
apresentou melhores escores que o intramuscular duas vezes, enquanto o tramadol
intramuscular totalizou escores melhores que o tramadol oral apenas uma vez. Na escala
numérica o tramadol oral recebeu melhores escores trés vezes enquanto os escores do

tramadol intramuscular foram melhores que o tramadol oral em uma avaliag@o.

Tabela 8 - Desempenho

Tabela 7 - Desempenho comparativo da escala
comparativo da escala simples numérica das avaliagdes do
das avalia¢des do tramadol tramadol intramuscular e
intramuscular e tramadol oral tramadol oral
Via de administra¢do Via de administra¢do

Avaliagdes M Oral Avaliagdes 1M Oral

3 horas 0 o 3 horas - +

6 horas + - 6 horas + -

12 horas 0 o 12 horas 0 0

24 horas - + 24 horas - +

36 horas - + 36 horas - +

48 horas 0 0 48 horas 0 0

Tabelas 7 ¢ 8 - o = semelhanga no desempenho de ambas as vias de administragdo; + = via
de administragdo com melhor desempenho; - = via de administragdo com desempenho
menos efetivo.
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5 DISCUSSAO

O tramadol vem sendo utilizado na medicina veterinaria, mas dados
relacionados a sua farmacocinética, eficacia e seguranca sdo limitados (SHILO et al.,
2007). A comparagdo dos resultados deste estudo com dados na literatura foi, portanto,
limitada.

De acordo com Gorniak (2006), o tramadol pode causar sinais de depressdo
no SNC em cies, causando depressdo respiratoria. Liu et al. (1999) relataram os efeitos
colaterais do uso de tramadol como sendo tontura, vOmitos, nduseas € pressdo
intracerebral aumentada. Nenhum dos efeitos citados estiveram presentes neste estudo.
Kukanich e Papich (2004) também ndo encontraram efeitos adversos em sua pesquisa
utilizando tramadol oral e intramuscular em seis beagles.

A auséncia de efeitos colaterais e dificuldades causadas pelo uso de tramadol
no pos-operatorio também foi relatada em estudo de cdes submetidos a maxilectomia e
mandibulectomia (MARTINS et al., 2010).

A ocorréncia da depressdo do SNC com o uso do tramadol dificulta a
avaliagdo da dor, pois como um dos critérios utilizados para tal avaliagdo € o
comportamento apresentado pelo animal, o estado quieto e reservado das cadelas pode
significar dor, seu comportamento normal (de acordo com sua personalidade) ou efeito
do analgésico (que de acordo com a propria bula do medicamento, pode causar sonoléncia
e/ou fadiga), dai a importancia de se conhecer o comportamento do animal.

O genotipo enzimatico do animal tem grande influéncia no efeito do tramadol,
pois a produgdo do principal metabdlito envolvido na analgesia deste farmaco (O-
Desmetiltramadol, ou M1) pode ser diminuida pela inibi¢do do metabolismo deste animal
(LEPPERT, 2011). Somado a isso, ha o fato de que a dor, de acordo com a defini¢éo
proposta pela Associagdo Internacional para Estudo da Dor, € subjetiva, ou seja, cada
individuo sente a dor ao seu modo (MERSKEY e BOGDUK, 1994). Isso pode explicar a
razdo de algumas cadelas terem demonstrado maior resisténcia a dor em relagéo as outras.
Esta informagdo também revela que ndo ¢ possivel afirmar que a cadela que recebeu o
maior escore em todo o estudo (escore 6 da escala numérica na avaliagdo em 3 horas)
apresentou este quadro por ndo eficiéncia do tramadol intramuscular, pois sugere a
possibilidade de tal fato ser devido a fatores individuais de seu organismo, assim como
seu limiar de dor, que possuem grande influéncia no resultado da analgesia. O fato desta

mesma cadela ter apresentado o maior escore em todas as avaliagdes (sendo este escore
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apresentado algumas vezes apenas por ela e outras vezes com outras cadelas) também néo
comprova a falta de eficiéncia do farmaco intramuscular pela mesma razéo.

Embora nos humanos o M1 seja um metabolito amplamente produzido, em
cdes ¢ um metabolito relativamente menos produzido comparado a outros metabolitos
(WU et al., 2001, KUKANICH e PAPICH, 2004). Assim, ¢ possivel que, como em caes
o metabolito responsavel pela analgesia ¢ formado em menor quantidade, uma inibi¢do
desse metabolito reduz ainda mais a sua concentragdo no sangue, O que causa uma
diferencga no efeito analgésico, reduzindo-o ainda mais. Tal inibi¢do varia de acordo com
cada individuo.

Kukanich e Papich (2004) mostraram que apds a administragdo oral de
tramadol em cadelas, este € rapidamente metabolizado, sendo que o pico de concentragdo
do farmaco no plasma sanguineo ocorre em menos de uma hora, assim como o de M1.
Neste estudo esse pico foi de quase 1000 ng/ml de tramadol e cerca de 500 ng/ml de M1.
Mostraram também que a biodisponibilidade do tramadol administrado oralmente em
comprimido ¢ de 65% e com uma meia-vida de 1,5 a 2 horas. Stubhaug, Grimstad e
Breivik (1995) mostraram que o pico de concentragdo sérica de tramadol via oral em 35
pessoas foi de 300 £ 170 ng/ml e ocorreu apds 2 horas da administragdo do farmaco.
Houve entre os dois estudos uma grande diferenga nessa concentragdo, entretanto nao se
pode afirmar que a absor¢do do farmaco realizada pelos cdes € superior. Esse pico rapido
entra em contradi¢do com os achados deste estudo, pois o tramadol oral levou um tempo
maior para que o farmaco tivesse um efeito realmente notavel.

Varios estudos confirmaram que a administragdo intramuscular do tramadol
de modo repetitivo pode fornecer uma analgesia efetiva e satisfatdria no pos-operatério
(GROUND e SABLOTZKI, 2004), similar ao encontrado neste estudo, em que todos os
animais que receberam tramadol intramuscular alcangaram o escore 0 em até 48 horas de
pos-operatorio.

SOUSA et al. (2008) mostraram que o pico da concentragdo plasmatica de
tramadol aplicado pela via intramuscular (cerca de 650 ng/ml) ocorreu entre 14 e 45
minutos apds a aplicagdo e caiu para 250 ng/ml até a terceira hora da aplica¢do. Com estes
dados € possivel ver que o pico de tramadol na concentragdo plasmatica de ambas as vias
de administragdo difere por muito pouco tempo. Essa informagdo ¢ divergente com a
diferenga de tempo que as diferentes vias utilizadas neste presente estudo tiveram para
alcangar o escore O em todos os animais, j4 que com uma maior concentragao no sangue

do tramadol oral, seu efeito deveria ocorrer mais rapidamente.



23

No estudo realizado por Engindeniz et al. (2005), 80% de um total de 20
pessoas que receberam tramadol intramuscular como forma de aliviar a dor de uma forte
enxaqueca obtiveram uma melhora significativa em um periodo de 2 horas apds a inje¢do
e 35% ja estavam livres da dor neste mesmo periodo. Tal fato ndo ocorreu neste presente
estudo, uma vez que o tramadol intramuscular levou 48 horas para manifestar escore O.
Entretanto, 10% dos pacientes do estudo de Engindeniz et al. (2005) tiveram reincidéncia
de dor, o que ndo ocorreu hora alguma neste estudo.

Tanto as cadelas que receberam tramadol por via intramuscular quanto as que
receberam tramadol por via oral tiveram um resultado satisfatorio de analgesia. Esse
resultado diverge do estudo de Stubhaug et al. (1995), em que o tramadol por via oral ndo
teve um bom efeito analgésico e a explicagdo para isso ndo pode ser dada por uma ma
absor¢do do farmaco (j4 que, como dito anteriormente, o farmaco teve uma réapida
absorc¢do). O resultado de concentracdo sérica de tramadol foi semelhante entre este
estudo citado e o estudo de Lintz et al. (1981).

Nao houve diferenca entre o tratamento com tramadol oral e a administragdo
de placebo no estudo de Stubhaug et al. (1995), mas no estudo de Sunshine et al. (1992)
houve, pois os resultados de tramadol oral 75 e 150 mg foram superiores ao placebo. A
administracdo de 150 mg oral de tramadol teve um efeito superior ao da administragio de
paracetamol + napsilato de dextropropoxifeno entre 3 e 6 horas. Estes sdo os dois
principais estudos sobre tramadol presentes na literatura e possuem resultados
divergentes.

Tais resultados podem possuir essa divergéncia pelo fato de que no primeiro
estudo citado o estimulo de dor foi maior. A intensidade da dor deve ser suficientemente
forte para que haja uma diferenca de efeito entre drogas. Em dores moderadas um
analgésico forte e um analgésico fraco podem parecer igualmente eficientes (HILL e
TURNER, 1969; LASKA et al., 1982)

No geral, o grupo do tramadol intramuscular necessitou de mais tempo para
que todas as cadelas alcangassem o escore O em relagdo ao grupo do tramadol oral.
Entretanto, pela falta da possibilidade de uma avaliagdo de concentragdo sanguinea,
biodisponibilidade, anélise dos niveis de cortisol e outros métodos mais avangados, ndo
¢ possivel afirmar que o tramadol administrado por via oral possuiu maior eficiéncia em

relacdo a administrag@o por via intramuscular.
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6 CONCLUSAO

Os efeitos colaterais causados pelo uso deste farmaco ndo ocorrem com
grande frequéncia, visto que neste estudo nenhum animal apresentou qualquer um deles.
O tramadol administrado por via intramuscular revelou efeito analgésico mais
rapidamente que o tramadol por via oral. Entretanto, este possuiu maior eficiéncia
analgésica em um periodo de 48 horas, por fornecer analgesia completa para todos os
animais em menor periodo de tempo. Entretanto, ambas as vias de administragcdo foram
eficientes em promover a analgesia buscada para o pos-operatorio e alcangaram o escore
0 tanto na escala descritiva simples quanto na escala de avaliagdo numérica. Em uma

visdo geral, o tramadol oral possuiu maior eficiéncia do que o tramadol intramuscular.
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ANEXO 2: Escala de avaliagdo numérica
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ANIMAIS PARA O PROTOCOLO REGISTRO CEUA/UFU 123/16

Projeto Pesquisa: “Estudo comparativo entre o tramadol por via oral e intramuscular no
tratamento da dor pos-operatoria de cadelas submetidas a ovariosalpingohisterectomia”.

Pesquisador Responsavel: Aracelle Elisane Alves

O protocolo ndo apresenta problemas de ética nas condutas de pesquisa com animais
nos limites da redag@o e da metodologia apresentadas. Ao final da pesquisa devera
encaminhar para a CEUA um relatorio final.

Situagdo: PROTOCOLO DE PESQUISA APROVADO.
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CERTIFICADO

Certificamos que o projeto intitulado “Estudo comparativo entre o
tramadol por via oral e intramuscular no tratamento da dor
pdsoperatoria de cadelas submetidas a
ovariosalpingohisterectomia”, protocolo n°® 123/16, sob a
responsabilidade de Aracelle Elisane Alves — que envolve a
producao, manutencao e/ou utilizacao de animais pertencentes ao
filo Chordata, subfilo Vertebrata, para fins de pesquisa cientifica —
encontra-se de acordo com os preceitos da Lei n® 11.794, de 8 de
outubro de 2008, do Decreto n° 6.899, de 15 de julho de 2009, e
com as normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle da
Experimentacdo Animal (CONCEA), e foi APROVADA pela
COMISSAO DE ETICA NA UTILIZACAO DE ANIMAIS (CEUA) da
UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA, em reuni&o de 21
de outubro de 2016.

(We certify that the project entitled " Estudo comparativo entre o0 tramadol por via oral e
intramuscular no tratamento da dor poés-operatéria de cadelas submetidas a
ovariosalpingohisterectomia”, protocol 123/16, under the responsibility of Aracelle Elisane
Alves - involving the production, maintenance and/or use of animals belonging to the phylum
Chordata, subphylum Vertebrata, for purposes of scientific research - is in accordance with
the provisions of Law n° 11.794, of October 8th, 2008, of Decree n® 6.899 of July 15th, 2009,
and the rules issued by the National Council for Control of Animal Experimentation (CONCEA)
and it was approved for ETHICS COMMISSION ON ANIMAL USE (CEUA) from FEDERAL
UNIVERSITY OF UBERLANDIA, in meeting of October 21th, 2016).
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Vigéncia do Projeto Inicio: 16/05/2017 Término: 05/06/2017
Espécie / Linhagem / Grupos Taxondmicos Canina

Numero de animais 10

Peso / Idade 1-10kg/1-7

Sexo Fémeas

Origem / Local Hospital Veterinario UFU

Numero da Autorizacio SISBIO -

Atividade(s) -

Uberléndia, 02 de maio de 2017.
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Prof. Dr. Lucio Vilela Carneiro Girao
Coordenador da CEUA/UFU




