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RESUMO

ANALGESIA PREEMPTIVA COM CLORIDRATO DE TRAMADOL EM
OVARIOHISTERECTOMIA DE CADELAS

AUTOR: LUCIANA SCHNEIDER
ORIENTADOR: DANIEL CURVELLO DE MENDONCA MULLER

A dor no pds-operatorio é uma das principais complicagdes e seu controle é essencial para aumentar o
bem-estar e facilitar a recuperagdo do paciente. Um dos meios mais eficazes no controle da dor é a
analgesia preemptiva e o analgésico mais utilizado é o cloridrato de tramadol. Neste estudo objetivou-
se avaliar o efeito preemptivo do cloridrato de tramadol na dose de 6 mg/kg. Para tal, foram
selecionadas 29 cadelas sem raca definida, de idades variadas e peso médio de 10 kg, as quais foram
submetidas a ovariohisterectomia eletiva. Distribuidas aleatoriamente em trés grupos, o primeiro
grupo (CT-MPA) recebeu Cloridrato de tramadol apenas na medicagdo pré-anestésica (MPA),
segundo grupo (CT-6) recebeu uma dose do farmaco 6 horas antes da MPA e o terceiro grupo (CT-24)
a cada 6 horas, durante 24 horas antes da MPA. A avalia¢do algica pos-operatdria foi realizada com as
escalas de Glasgow e Escala Visual Analégica (EVA), por dois observadores, em intervalos de uma
hora, iniciando-se uma hora apés a extubagdo do animal. Para analgesia resgate foi utilizado 6 mg/kg
de tramadol por via intramuscular e 1 mg/kg de Cetoprofeno por via subcutanea, seis horas ap6s
extubacdo ou quando a EVA atingia 33%, indicando dor. Os grupos CT-6 e CT-24 obtiveram o0s
menores indices de dor, apresentando um maior efeito analgésico devido a administracdo repetida.
Entretanto, no final da avaliagdo o grupo CT-24 se manteve constante, ndo apresentondo diminuigao
dos indices de dor, devido a administracdo repetida de tramadol levou ao desenvolvimento da
tolerancia de seu efeito, e 0 grupo CT-6 que recebeu apenas uma dose antes da MPA teve seu efeito
potencializado. Com isso concluiu-se que o uso de Cloridrato de tramadol de forma preemptiva, com
apenas uma dose anterior a medicacdo pré-anestésica, resulta em maior efeito analgésico no periodo

po6s-operatdrio imediato.

Palavras-chave: Dor. Opio6ide. Cirurgias reprodutivas. Cadelas.



ABSTRACT

PREEMPTIVE ANALGESIA WITH TRAMADOL HYDROCHLORIDE IN
OVARIOHYSTERECTOMY OF FEMALE DOGS

AUTHOR: LUCIANA SCHNEIDER
ADVISOR: DANIEL CURVELLO DE MENDONCA MULLER

Post-operative pain is one of the main complications and its control is essential to increase well-being
and facilitate patient recovery. One of the most effective means of pain control is preemptive analgesia
and the most commonly used analgesic is tramadol hydrochloride. The aim of this study was to
evaluate the preemptive effect of tramadol hydrochloride at a dose of 6 mg / kg. For that, 29 female
dogs with no defined breed, of different ages and average weight of 10 kg were selected, which were
submitted to elective ovariohysterectomy. Randomly distributed into three groups, the first group (CT-
MPA) received tramadol hydrochloride only on preanesthetic medication (MPA), the second group
(CT-6) received one dose of the drug 6 hours before MPA and the third group (CT-24) every 6 hours,
for 24 hours before MPA. Postoperative pain assessment was performed with the Glasgow Scales and
Visual Analogue Scale (EVA) by two observers at one hour intervals, starting one hour after the
animal extubation. For salvage analgesia, 6 mg / kg of intramuscular tramadol and 1 mg / kg of
ketoprofen were used subcutaneously, six hours after extubation or when EVA reached 33%,
indicating pain. The CT-6 and CT-24 groups had the lowest pain rates, presenting a greater analgesic
effect due to repeated administration. However, at the end of the evaluation, the CT-24 group
remained constant, with no decrease in pain indexes, because repeated administration of tramadol led
to the development of tolerance of its effect, and the CT-6 group received only one dose before of
MPA had its effect enhanced. With this, it was concluded that the use of tramadol hydrochloride
preemptively with only one dose prior to pre-anesthetic medication results in a greater analgesic effect

in the immediate postoperative period.

Keywords: Pain. Ovariohysterectomy. Tramadol. Preemptive.
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1 INTRODUCAO
1.1 DOR E ANALGESIA

A Associagéo Internacional para o Estudo da Dor (IASP) define a dor como "uma
experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada ao dano tecidual real ou potencial,
ou descrita em termos de tais danos". A dor € genuinamente subjetiva e pessoal. Possui
aspectos sensoriais, afetivos, autondmicos e comportamentais (SILVA, RIBEIRO FILHO,
2011), sendo ainda, uma das principais preocupacdes que 0s pacientes lidam no pds-
operatdrio de cirurgias (FARZI, et al., 2016).

A primeira estratégia para maximizar o sucesso da terapia analgésica € o conceito de
analgesia preemptiva (KLAUMANN, WOUK, SILLAS, 2008). A analgesia preemptiva é
uma intervencdo dada antes da incisdo ou cirurgia. Consiste no somatorio de esforcos
perioperatdrios para diminuir ou prevenir a dor e minimizar o consumo de analgésicos no pos-
operatério (WELSH, NOLAN, REID, 1997; LASCELLES et al., 1998; ALVES et al., 2001,
ONG et al. 2005; KATZ, CLARKE, SELTZER, 2011). Seu objetivo € atenuar ou impedir o
desenvolvimento da sensibilizacdo central e periférica causada por lesbes incisivas e
inflamatdrias (ALVES et al., 2001). Este parece ser o meio mais eficaz de diminuir a dor pos-
operatdria, visto que a incisdo cirurgica por si sé ndo é o Unico acionador para a sensibilizacao
central. Outros fatores, como dor pré-operatoria e insumos transoperatérios nocivos dolorosos
adicionais, como a retracdo, bem como processos inflamatorios pds-operatérios, podem
resultar no desenvolvimento de um processamento central alterado de entrada aferente, o que,
por sua vez, € capaz de ampliar no pdés-operatorio, com subsequente entrada nociceptiva
(VADIVELU et al., 2014).

O tratamento da dor no periodo pds-operatério é uma das questdes mais importantes no
resultado da cirurgia (EL-DEEB, EL-MORSY, 2011). A dor pos-operatoria leva ao
sofrimento mental, perda de peso, quebra muscular, funcédo respiratdria prejudicada, aumento
da presséo arterial e longos periodos de convalescenga em pequenos animais (ROBERTSON,
2002). Portanto o seu controle adequado, torna-se essencial para aumentar o bem-estar do
paciente e é crucial para reduzir complicacOes e agilizar a recuperacdo (BONNET, MARRET,
2005; WAGNER et al., 2008; MORGAN et al., 2013).

Ovariohisterectomia é o procedimento cirlrgico eletivo mais realizado na préatica de
pequenos animais e nos Ultimos tempos, vem sendo amplamente utilizado em estudos

analgesicos em cées, pois causa dor por traumatismo tecidual, manipulacdo de Orgaos e
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inflamacg8o, gerando uma dor pds-operatéria moderada ou grave. Como geralmente é
realizada eletivamente em animais saudaveis, previamente sem dor, toda dor pds-operatoria
passa a ser atribuida a cirurgia (LEMKE, RUNYON, HORNEY, 2002; SLINGSBY et al.,
2006; MORGAN et al., 2013; SLINGSBY, TAYLOR, MURRELL).

1.2 AVALIACAO ALGICA

A avaliagdo da dor é complexa, pois tanto a manifestagdo dolorosa quanto a conduta
médica possuem carater subjetivo. No ser humano, o tratamento da dor € auxiliado pelo fato
do paciente poder relatar e discutir os elementos das experiéncias sensoriais e afetivas,
enguanto nos animais, essa percepcao € dificultada e depende de avaliacdo mais criteriosa. A
avaliacdo da dor em animais se torna tarefa dificil, uma vez que ndo ha comunicacdo verbal.
Somam-se a fatos como observagOes subjetivas, dificuldade na diferenciacdo dos efeitos da
recuperacdo anestésica, ansiedade e medo nestes pacientes. Além disso, o grau de socializacdo
e domesticacdo dos animais possui grande influéncia no comportamento dos mesmos
(MASTROCINQUE, 2005; VINUELA-FERNANDEZ et al., 2007; ISIORDIA-EZPINOZA
et al., 2016).

A experiéncia dolorosa induz o aparecimento de posturas, atitudes e comportamentos
caracteristicos como a relutdncia a0 movimento, a relutdncia ao deitar, a lambedura
persistente de uma regido, a vocalizacdo (sinal extremamente subjetivo, pois pode estar
associado a dor ou a periodos de delirio), a expressao facial (olhar fixo, aparéncia vidrada,
abstracdo, depressdo), a anorexia, a ansiedade, a inquietacdo ou até mesmo o aparecimento de
comportamentos agressivos (normalmente associada a dor intensa e aguda) ou submissos
(associada a estados de dor cronica) (AZEVEDO, 2009).

Vérias escalas tém sido introduzidas na pratica clinica de pequenos animais,
caracterizadas como métodos subjetivos de quantificacdo da dor (SILVA, 2011). A maioria
das escalas utilizadas atualmente s@o adaptagdes de sistemas desenvolvidos para seres
humanos (HOLTON et al., 1998). A Escala Visual Analdgica — EVA (Anexo I) é um sistema
de pontuacdo subjetivo e unidimensional, que avalia apenas a intensidade da dor, e consiste
basicamente em uma linha reta horizontal de 100mm de comprimento, que descreve a
intensidade dolorosa em cada uma das extremidades da linha. Com os escores “nenhuma dor”
de um lado e “pior dor possivel", do outro, o observador avalia o paciente € marca um ponto
na linha, e, apos, verifica o valor na linha graduada (TEIXEIRA, 2005; GAYNOR, MUIR,

2009). Ja a Escala Composta de Dor de Glasgow (Anexo Il), foi desenvolvida para avaliagéo
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da dor em canideos num ambiente hospitalar, com base na observagdo dos seus
comportamentos, apresentando uma escala com 47 descrigdes agrupadas em sete categorias:
atitude e resposta ao homem, postura, mobilidade, atividade, resposta a palpacédo, atencédo a
area dolorosa e vocalizacdo. Nesta escala a interpretacdo e a variabilidade por parte do
observador estd mais limitada, promovendo aumento da sua precisdo, isto é, o observador é
questionado no sentido de verificar se determinado comportamento se encontra ou ndo
presente no momento da avaliagdo do paciente. Ndo sdo incluidos dados fisioldgicos,

tornando a sua utilizacdo mais simples (AZEVEDO, 2009)
1.3 CLORIDRATO DE TRAMADOL

Os opioides sdo um grupo de farmacos naturais ou sintéticos amplamente utilizados no
manejo da dor pos-operatoria, por serem bastante efetivos no fornecimento de analgesia em
pequenos animais (PASCOE, 2000). Os receptores de opidides sdo onipresentes e
particularmente numerosos nos sistemas nervoso central e periférico, estando localizados na
periferia, medula espinhal e estruturas supra-espinhais. Os receptores u(OP3) e k(OP2) s&o 0s
de maior importancia clinica, reforcando a acdo fisioldgica das endorfinas e a das vias
inibitorias noradrenérgicas e serotoninérgicas. O receptor p é particularmente abundante no
tecido somatico, e a sua estimulacdo com agentes enddgenos e exdgenos produz analgesia
além da de outros subtipos de receptores opiodides. Esta caracteristica € considerada positiva
quando esses agentes sdo usados como pré-medicacles para anestesia (RIBEIRO, SCHMIDT,
SCHMIDT, 2002; BASSANEZI, OLIVEIRA FILHO, 2006; BECKMAN, 2013).

Os opidides bloqueiam a transmissédo periférica e central da via nociceptiva aferente e por
isso, tornam-se bastante eficientes no tratamento da dor inflamatéria aguda sendo
considerados os analgésicos mais eficazes e potentes em medicina veterinaria (RIBEIRO,
SCHMIDT, SCHMIDT, 2002; BASSANEZI, OLIVEIRA FILHO, 2006; BECKMAN, 2013).
Agentes opidides como tramadol e morfina contribuem para modulacdo da resposta
neuroendocrina a dor, apés a OVH em cades (MASTROCINQUE, FANTONI, 2001). Eles
fornecem uma analgesia de duracdo entre 2 horas a mais de 6 horas, dependendo da dose e do

agente utilizado e a re-dose regular tem um maior controle (SLINGSBY et al, 2006).

O tramadol é atualmente um dos opioides mais utilizados em medicina veterinaria para o
tratamento da dor pos-operatoria em cdes (LORENA et al., 2014). Utilizado principalmente
no tratamento de dores moderadas e intensas, agudas ou cronicas (DAYER, DESMEULES,
COLLART, 1997; LEWIS, HAN,1997; SCOTT, PERRY, 2000; GROND, SABLTZKI, 2004)
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e apresenta a vantagem de possuir menor incidéncia de efeitos adversos, quando comparado
aos opioides tradicionais (SHIPTON, 2000). Existe interesse consideravel no uso do tramadol
para administrar a dor perioperatoria aguda e a dor crénica em cées e gatos (LAMONT,
2008). Analogo sintético da codeina, com poténcia dez vezes menor que a morfina e fraca
acdo agonista sobre receptor W, e, por isso ndo € classificado como substéancia controlada,
sendo denominado um “opioide atipico” (STOLETING, 1999; TEIXEIRA et al., 2013). Tem
duplo mecanismo de acao, ativa os receptores de opioides p e, como um a-2 agonista, inibe a
receptacdo de serotonina e noradrenalina, com acdo central (RAWAL, BERGGREN, 1994;
GROND, SABLOTZKI, 2004; IDE et al., 2006; GAYNOR, 2009; GIORGI, 2012; ALAYED
etal., 2014).

Primariamente o efeito analgésico do tramadol, em humanos, é consequéncia do
metabolismo deste em O-desmetiltramadol, que atua como agonista p completo
(KUKANICH, WIESE, 2015). Este metabolito € formado ap6s o metabolismo de primeira
passagem e possui uma maior afinidade (de 200-300 vezes mais) para o0s receptores opidides
de 4, em comparacdo com o tramadol. Provavelmente contribui para os efeitos analgésicos,
por ter de duas a quatro vezes maior poténcia analgésica do que composto padrdo, além de sua
afinidade ser de 4 a 200 vezes maior para o receptor u (RAFFA et al., 1992; GILLEN et al.,
2000; PAOLOZZI et al, 2011). A farmacocinética do tramadol e O-desmetiltramadol foi
avaliada em um estudo com cdes da raca Beagle que mostrou que a desmetilacdo de tramadol
para O-desmetiltramadol € uma via relativamente pequena em cdes, e as semi-vidas de
eliminacdo de tramadol e O-desmetiltramadol sdo menores em cées quando comparados aos
dados relatados para humanos (KUKANICH, PAPICH, 2004).

Nesse sentido, o trabalho aqui apresentado, teve por objetivo avaliar o efeito analgésico
preemptivo do cloridrato de tramadol em OVH de cadelas. Para tanto, as pacientes foram
submetidas a trés protocolos de intervalos de aplicagcdo. Um grupo recebeu a medicagédo
apenas na medicacdo pré-anestesica (MPA), sendo considerado o grupo controle. O segundo
grupo, recebeu a medicacdo seis horas antes da MPA e o ultimo recebeu quatro aplicagdes

consecutivas no periodo anterior a MPA. Os resultados sdo apresentados no artigo a seguir.
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Analgesia preemptiva com cloridrato de tramadol em ovariohisterectomia de cadelas

Preemptive analgesia with tramadol hydrochloride in ovariohysterectomy of female dogs
Luciana Schneider, Daniel Curvello de Mendonga Miller
Departamento de Clinica de Pequenos Animais, Centro de Ciéncias Rurais, Universidade
Federal de Santa Maria, Av. Roraima 1000, Camobi, Santa Maria, RS 97105-900, Brazil. E-
mail: mullerdcm@gmail.com

ABSTRACT

Background: Pain is one of the major postoperative complications, and preemptive analgesia
is one of the strategies used to minimize it or prevent it, attenuating or warding off central and
peripheral sensitization. Preemptive analgesia is considered one of the best alternatives for
reducing postoperative pain. Ovariohysterectomy, one of the main procedures performed on
small animals, causes moderate to severe postoperative pain due to tissue injury, manipulation
of organs, and inflammation, being widely used in studies on analgesia. Pain assessment is
subjective, with the use of pain scales such as the visual analog scale (VAS) and the Glasgow
composite pain scale (GCPS). Relief of postoperative pain in small animals has been achieved
with opioids, and tramadol has been the most widely employed. Tramadol has a double
mechanism of action and there has been great interest in its administration in the
postoperative period. Some studies have suggested the efficacy of preemptive analgesia, but
additional studies are needed to determine the ideal medication as well as its time and mode
of administration. The aim of this study was to assess preventive analgesia with tramadol

hydrochloride in three different protocols in ovariohysterectomized female dogs.

Materials, Methods, and Results: Twenty-nine mixed-breed female dogs of different ages,
weighing on average 10 kg, were subjected to elective ovariohysterectomy and randomly

assigned to three groups: TRA-PAM — nine female dogs received IM tramadol (TRA)
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hydrochloride (6 mg/kg) as preanesthetic medication (PAM); TRA-6 — eight female dogs
received a single dose of tramadol 6 hours prior to PAM; and TRA-24 — twelve female dogs
received tramadol every 6 hours for 24 hours prior to PAM. Pain was assessed at 1-hour
intervals, starting 1 hour after extubation, by two examiners blinded to preemptive analgesia,
using the GCPS and VAS. The rescue analgesia consisted of 6 mg/kg of IM tramadol and 1
mg/kg of subcutaneous ketoprofen 6 hours after extubation or when VAS reached 33%,
indicating pain. In the first and second hours, TRA-24 had the lowest pain scores, whereas
TRA-6 yielded the lowest scores at the end of the assessments. The VAS showed a statistical
difference between the groups only in the sixth assessment, which was lower for TRA-6
(1.925) than for TRA-PAM and TRA-24 (3.6167 and 3.4933, respectively). Also, there was
statistical difference in the GCPS at the following assessment times: first hour — TRA-24
(0.925) had a lower pain score than did TRA-6 (2.4875) and TRA-PAM (3.200); second hour
— TRA-24 (1.465) had a lower pain score than did TRA-6 (3.337); and fifth hour — TRA-6
(1.524) had a lower pain score than did TRA-24 (3.035). Both pain scales had similar results,
differing only in the first hour, in which TRA-6 had a VAS (0.625) with lower scores than
those of the GCPS (2.487), and in the second hour, VAS (1.356) was lower in TRA-PAM
than was the GCPS (2.9544), and in TRA-6, VAS (1.187) was also lower than the GCPS
(3.337). Rescue analgesia was administered to 6 out of 9 animals (66.66%) in TRA-PAM, in
4 out of 8 animals (50%) in TRA-6, and in 9 out of 12 animals (75%) in TRA-24, but rescue
analgesia was administered after the fourth hour in TRA-6 and TRA-24, and in the first hour
after extubation in TRA-PAM (one animal). At the end of six hours, TRA-6 had the largest
number of assessed animals (4 out of 8 animals or 50%), whereas TRA-PAM and TRA-24
had 3 out of 9 animals (33%) and 3 out of 12 animals (25%), respectively, below the pain

Scores.
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Discussion: By administering analgesia before surgical stimulation, its efficacy is improved.
This occurred in TRA-6 and TRA-24, which had the lowest pain scores and the largest
analgesic effect due to repeated doses of tramadol. In the first two hours, TRA-6 and TRA-24
had the lowest pain scores, whereas the fourth hour was critical to all groups because of the
time interval between tramadol doses. In the fifth hour, the pain scores in TRA-PAM and
TRA-6 decreased, thanks to analgesia, but the pain scores remained constant in TRA-24 until
the end of the assessment. The repeated doses of tramadol led to the development of tolerance
to the desired effect and to loss of efficacy; however, TRA-6, which received a single dose
before PAM, showed a stronger antinociceptive effect. Therefore, the prophylactic use of a
single dose of tramadol hydrochloride before PAM provides a longer analgesic effect in the

immediate postoperative period.
Keywords: Analgesic, opioid, pain.
INTRODUCAO

A Associacdo Internacional para o Estudo da Dor (IASP) define a dor como "uma
experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada ao dano tecidual real ou potencial,
ou descrita em termos de tais danos". A dor é genuinamente subjetiva e pessoal, possui
aspectos sensoriais, afetivos, autondmicos e comportamentais, e é uma das principais

complicacgdes enfrentadas pelos pacientes, no pos-operatorio de cirurgias [11,51].

A primeira estratégia para maximizar o sucesso da terapia analgésica é o conceito de
analgesia preemptiva, o qual consiste em uma intervencdo dada antes da incisdo ou cirurgia,
para diminuir ou prevenir a dor e minimizar o consumo de analgesicos no pds-operatério
[2,22,26,31,44,62]. Essa modalidade age atenuando ou impedindo o desenvolvimento da
sensibilizacdo central e periférica causada por lesdes incisivas e inflamatdrias [2,25]. Este

parece ser 0 meio mais eficaz de diminuir a dor pds-operatoria, visto que a inciséo cirdrgica
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por si sO, ndo € o Unico acionador para a sensibilizacdo central. Outros fatores, como dor pré-
operatdria e insumos transoperatdrios nocivos e dolorosos adicionais, como a retracdo, bem
como processos inflamatérios pds-operatérios, podem resultar no desenvolvimento de um
processamento central alterado de entrada aferente, o que, por sua vez, é capaz de ampliar o
pos-operatdrio com subsequente entrada nociceptiva [56]. Nesse sentido, o controle adequado
da dor perioperatoria € essencial para aumentar o bem-estar dos animais e é crucial para

reduzir as complicagdes e facilitar a recuperacéo [4,41,55,60].

A ovariohisterectomia € um procedimento cirdrgico eletivo mais comumente
realizados na pratica de pequenos animais e amplamente utilizado em estudos analgésicos em
caes, pois causa dor por trauma tecidual, manipulacdo de 6rgdos e inflamacao, gerando uma
dor pos-operatoria moderada ou grave. E geralmente é realizada eletivamente em animais
saudaveis, previamente sem dor, portanto toda dor pés-operatéria é atribuida a cirurgia

[32,41,52,53].

A avaliacdo da dor € complexa, pois tanto a manifestacdo dolorosa quanto a conduta
médica possuem carater subjetivo. No ser humano o tratamento da dor é auxiliado pelo fato
do paciente poder relatar e discutir os elementos das experiéncias sensoriais e afetivas,
enguanto nos animais a sua percepcao é dificultada e depende de uma avaliacdo bem mais
criteriosa. Em geral, nos animais, a dor s6 é tratada quando o médico veterinario e o tutor

reconhecem a sua presenca e julgam a sua gravidade [21,59].

Vérias escalas tém sido introduzidas na pratica clinica de pequenos animais,
caracterizadas como métodos subjetivos de quantificacdo da dor [50]. A maioria das escalas
utilizadas atualmente séo adaptacGes de sistemas desenvolvidos para seres humanos [18]. A
Escala Visual Analdgica — EVA é um sistema de pontuacdo subjetiva e unidimensional, que

avalia apenas a intensidade da dor, e consiste basicamente em uma linha reta horizontal de
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100mm de comprimento, que descreve a intensidade dolorosa em cada uma das extremidades
da linha, sendo os escores “nenhuma dor” de um lado e “pior dor possivel", do outro. O
observador avalia o paciente e marca um ponto na linha ndo graduada, e, ap6s, mede-se e
realiza-se a leitura [13,54]. J& a Escala Composta de Dor de Glasgow foi desenvolvida para
avaliacdo da dor em canideos em um ambiente hospitalar, com base na observacdo dos seus
comportamentos, apresentando escala com 47 descrigdes agrupadas em sete categorias:
atitude e resposta ao homem, postura, mobilidade, atividade, resposta & palpacao, atencdo a

area dolorosa e vocalizagdo [3].

Os opioides sdao um grupo de farmacos naturais ou sintéticos amplamente utilizados no
manejo de dor pos-operatdria, por serem bastante efetivos no fornecimento de analgesia em
pequenos animais [46]. O tramadol é atualmente um dos opidides mais utilizados em
medicina veterinaria para o tratamento da dor pds-operatdria em cées [34]. Tem acdo central
e é utilizado principalmente no tratamento de dores moderadas e intensas, agudas ou cronicas
[7,15,33,48]. Tem duplo mecanismo de acdo no qual ativa 0s receptores de opidides | e
também como um o-2 agonista inibindo a receptacdo de serotonina e noradrenalina, com agéo
central [1,13,14,15,20,47]. Na medicina veterinaria, existe um interesse consideravel no uso

do tramadol para administrar a dor perioperat6ria aguda e a dor cronica em caes e gatos [29].

Existem apenas algumas investigacGes fundamentalmente concebidas para comparar a
administracdo de tramadol pré versus pos-operatoria em pacientes veterinarios e o controle
preventivo da dor continua controverso [31,62]. Numerosos estudos sugeriram certo beneficio
na administracdo de medicamentos analgésicos antes da incisdo cirurgica, porém a pesquisa
sobre técnica ideal, medicamento ideal e tempo ideal de aplica¢do ainda esta em andamento
para melhores resultados no tratamento da dor pds-operatdria [27,39]. Portanto o objetivo
deste estudo foi avaliar a analgesia preemptiva do cloridrato de tramadol em

ovariohisterectomia de cadelas, submetidas a trés protocolos distintos.
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MATERIAL E METODOS
Animais

Apds aprovacdo pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da UNIUI —
CEUA/UNNUI sobre o protocolo nimero 002/2013, foram selecionadas 29 cadelas, sem raca
definida e de idades variadas, com peso médio de 10,4 kg+5,56 as quais foram submetidas a
ovariohisterectomia eletiva. Os animais que compuseram o estudo foram provenientes da
sociedade protetora de animais do municipio de ljui e passaram por um periodo de adaptacao
de dois dias ao ambiente experimental e ao contato com os observadores, antes da realizacao
do procedimento cirurgico. Apds exames pré-operatorios e avaliacdo clinica, os animais
foram divididos em trés grupos. O primeiro grupo (CT-MPA) com nove cadelas, recebeu
Cloridrato de tramadol (6 mg/kg - IM) apenas na medicacdo pré-anestésica (MPA). O
segundo grupo (CT-6) com oito cadelas, recebeu apenas uma dose do farmaco, seis horas
antes da MPA e o terceiro grupo (CT-24) com 12 cadelas, recebeu tramadol a cada seis horas,

durante 24 horas antes da MPA.

Os animais ainda foram submetidos a jejum sélido de 12 horas e liquido de 2 horas.
As cirurgias foram realizadas no Hospital Veterinario da Universidade Regional do Noroeste
do Estado do Rio Grande do Sul — UNIJUI, seguindo a técnica destrita por Fossum, 2014,
utilizando-se protocolo anestésico composto de medicacdo pré-anestésica com Cloridrato de
tramadol (6 mg/kg IM), inducdo com propofol (4 mg/kg 1V), manutencdo anestésica com
isofluorano, em circuito semifechado e como antibiético-profilaxia transoperatoria utilizou-se

a ampicilina (5mg/kg V) trinta minutos antes do procedimento.
Paramétros avaliados

Foram avaliados os parametros de Frequéncia cardiaca (FC), Frequéncia respiratoria

(f), Pressdo arterial sistolica (PAS) e temperatura retal, com estetoscopio, doopler e
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termdmetro digital, antes da MPA, ap6s a inducdo anestésica, apds o inicio do procedimento
cirdrgico e a cada 10 minutos durante o transoperatdrio, até a extubagéo orotraqueal. Animais
que requereram resgate analgésico transoperatorio, baseados nos parametros fisiologicos,

receberam cloridrato de fentanila (4pg/kg 1) em bolus.

Avaliacdo algica

A avaliacdo algica pos-operatéria foi realizada por dois observadores, cegos aos
protocolos de analgesia preemptiva. Para tanto, utilizou-se a Escala de Glasgow, seguida pela
EVA, em intervalos de uma hora, iniciando-se uma hora ap6s a extubacdo do animal. Os
avaliadores estiveram presentes durante todo o periodo de avaliacdo (seis horas apos
extubacdo) para intervencdo a qualquer momento de manifestacdo de dor dos animais. A
analgesia resgate foi realizada no momento em que a avaliacdo pela EVA atingia 33%,
indicando dor. Para tanto, aplicava-se 6 mg/kg de tramadol por via intramuscular e 1 mg/kg
de Cetoprofeno por via subcutanea. Caso o animal ndo manifestasse dor até seis horas apos a
MPA, nesse momento, era aplicado apenas a dose de tramadol, intervalo minimo de indicacédo
dessa medicacdo, e continuava-se a avaliacao até o resgate. Ao final de todas as avaliacGes, 0
animal recebia a medicacdo anti-inflamatoria e era liberado. Apds a aplicacdo do resgate, 0s
avaliadores prosseguiam a avaliacdo por mais uma hora, certificando-se da eficacia da

medicacdo.

Andlise estatistica

Os dados obtidos foram analisados através do programa Statistical Analisys System
(SAS) versao 9.2, utilizando-se o teste de Tukey para comparar 0s grupos e seus tempos de

avaliagdo, com o P<0,005 e nivel de significancia de 95%.

RESULTADOS
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Os escores de dor pos-operatoria em ambas as escalas de avaliacdo, apresentaram
menores valores na primeira e segunda hora no grupo CT-24, quando comparado com 0S
demais grupos. Nas terceira e quarta horas de avaliagéo, os escores de dor ndo foram distintos
entre 0s trés grupos, entretanto as disparidades voltaram a ocorrer nas avaliacGes
subsequentes. Nas duas ultimas horas de avaliagdo, o grupo CT-6 apresentou 0 menor indice

de dor, conforme observado da tabela 1.

Na escala visual analogica (EVA), foi possivel observar diferenga estatistica entre os
grupos apenas na sexta hora (Grafico 1), sendo o grupo CT-6 (1,925) menor que 0s demais
(CT-MPA — 3,616 e CT-24 — 3,493). Na escala de Glasgow, os grupos apresentaram diferenca
estatistica na primeira, segunda e quinta hora (Grafico 2). Na primeira hora, o grupo CT-24
(0,925) obteve menor indice quando comparado com o0s grupos CT-6 (2,4875) e CT-MPA
(3,200). Na segunda hora, houve diferenca entre os grupos CT-6 e CT-24, onde o grupo CT-
24 (1,465) teve indice menor do que o CT-6 (3,337). Ambos também se diferenciaram na
quinta hora, porém neste momento, houve uma inversdo de resultados, sendo o grupo CT-6

(1,524) menor que 0 CT-24 (3.035).

As duas escalas de dor, EVA e Glasgow, obtiveram resultados semelhantes ao longo
das avaliacOes, diferindo em apenas trés momentos. Na primeira hora, o grupo CT-6
apresentou a EVA (0,625) com menores indices do que a escala de Glasgow (2,487). Na
segunda hora, a EVA (1,356) do grupo CT-MPA demonstrou-se menor que a Glasgow

(2,9544) e no grupo CT-6, a EVA (1,187) também foi inferior (Glasgow 3,337).

O resgate analgésico foi realizado em seis animais (6/9 animais ou 66,66%) do grupo
CT-MPA, em quatro animais (4/8 animais ou 50%) do grupo CT-6 e em nove animais (9/12
animais ou 75%) do grupo CT-24, mas nos grupos CT-6 e CT-24 ocorreu resgate apos a

quarta hora de avaliagdo, enquanto no grupo CT-MPA, na primeira hora apos a extubac&o, ja
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houve resgate em um dos animais. Ao final das seis horas de avaliacdo, o grupo CT-6
apresentou o maior numero de animais ainda sob avalia¢do (4/8 animais ou 50%), entretanto,
nos grupos CT-MPA e CT-24, apenas trés mantiveram-se abaixo dos escores de dor (3/9

animais ou 33% e 3/12 animais ou 25%, respectivamente).

DISCUSSAO

A hipdtese da analgesia preventiva afirma que, se a analgesia inicia antes da
estimulacdo cirargica, sua eficacia € maior. Varios estudos descreveram as estratégias
preventivas de controle da dor, demonstrando a reducdo da dor pos-operatéria e da

necessidade de analgésicos [6,17,19,23,24,57].

No presente trabalho, identificaram-se menores indices de dor nos grupos que
receberam mais de uma dose de cloridrato de tramadol (CT-6 e CT-24) quando comparado
com o0 grupo que recebeu apenas uma dose na MPA (CT-MPA). Dessa forma, infere-se a
administracdo repetida do tramadol, o maior efeito analgésico, oportunizando que o
medicamento atinja o nivel sérico apropriado, e, portanto, a dor seja gerenciada de forma mais

répida, eficaz e ininterrupta [8,35,42,43,45].

No primeiro e segundo momentos de avaliagéo, os grupos CT-6 e CT-24 obtiveram 0s
menores indices dor. O momento critico na avaliacdo algica para todos os grupos foi no
quarto tempo, onde igualaram-se, estatisticamente, os indices de dor. Entende-se que esse
fato, baseia-se no intervalo de agcdo do tramadol, que por agir adequadamente durante seis
horas, poderia nesse momento ter seu efeito proximo ao fim. Cabe ressaltar, que em todos 0s
animais, a ultima aplicacdo de tramadol, ocorreu no momento da MPA, e apos seis horas,
antes de quinta avaliacdo receberam outra dose de tramadol. Na quinta hora de avaliacdo, o

estimulo doloroso dos grupos CT-MPA e CT-6 reduziu em relacédo a avaliagdo anterior. Isso
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ocorreu, devido a aplicacdo do analgésico dentro do seu intervalo de acdo. Em alguns dos

pacientes, esse momento ocorreu minutos antes de iniciar a quinta avaliagéo.

Distinto dos demais, o grupo CT-24 ndo apresentou reducdo nos indices de dor e se
manteve constante até o final da avaliacdo. Tal fato poderia encontrar explicagdo no trabalho
que utilizou a associagdo de metamizol e tramadol, e concluiram que quando administrados
em dose Unica, foi observada potencializacdo do efeito antinociceptivo, enquanto
administragdes repetidas, levaram ao desenvolvimento da tolerancia a esse efeito, perdendo a

eficacia almejada [40].

Nas Gltimas duas horas de avaliacdo, o grupo CT-6 apresentou 0s menores indices de
dor. Ainda que outro trabalho demonstre que aplicacdo repetida de tramadol resultou em
taquifilaxia [38], nesse caso, 0 grupo CT-6, recebeu apenas uma dose extra ao protocolo
tradicional de utilizacdo do farmaco, enquanto o grupo CT-24, recebeu quatro doses extras.
Apesar de amplamente utilizado, o mecanismo de acdo do tramadol ndo é completamente
compreendido [49], sendo sugerido estudos para o melhor entendimento da sua acgdo

preemptiva.

As duas escalas utilizadas, trazem consigo limitacfes. Na EVA, a fragilidade esta no
fato de se numerar um julgamento subjetivo e definido conforme padrfes pré-existentes na
percepcdo de cada avaliador [18]. Na escala de Glasgow, propdem-se a objetivacdo de
parametros representativos do desconforto ou da dor, mas esbarram em problemas como a
ndo-linearidade, definicbes arbitrarias e falta de validacdo [16]. A diferenca estatistica
identificada entre as duas escalas usadas nesse estudo, se deve ao fato que todas as escalas sao
caracterizadas pela dependéncia da avaliacdo subjetiva de comportamentos [16]. A escala
visual analdgica (EVA) foi escolhida como determinante por se mostrar sensivel e confiavel

na pesquisa veterinaria [9,36], e 0 escore para intervencao analgésica (33%) foi selecionado
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com base nos escores que indicariam dor de leve a moderada, e, portanto, ndo submeteriam as

pacientes ao desconforto [5].

Com base no nimero de resgates analgésicos realizados em cada grupo, por hora de
avaliacdo, foi possivel observar que o grupo que recebeu apenas uma dose de tramadol na
MPA (CT-MPA), ocorreu resgate logo na primeira hora de avaliacdo. Entretanto, os grupos
que realizaram mais de uma dose de tramadol (CT-6 e CT-24), os resgates iniciaram na quarta
hora, demonstrando maior duracdo do efeito analgésico do tramadol quando utilizado de
forma preemptiva. Cabe ressaltar que, a quarta hora de avaliacdo de todos os animais desse
trabalho, coincidiu com a proximidade da quinta hora de efeito da ultima aplicacdo do
analgeésico (MPA). Onde o efeito do farmaco encontrava-se proximo ao seu final. Nesse
trabalho, optou-se pela retirada dos animais ap6s a aplicacdo do resgate, composto por
opidide e AINES. Nesse sentido, ndo houve avaliacdo subsequente, a0 menos para a

constatacdo do efeito do resgate.

Em estudo sobre osteotomia de nivelamento do platd tibial para correcdo de ligamento
cruzado cranial rompido em cées, foi possivel observar a eficacia do tramadol, administrado
em dose Unica de 2 mg/kg 1V, durante as primeiras 8 horas pos-operatdria, quando comparado
com a administracdo de 2mg/kg de tramadol extradural [58]. Ainda, em outro estudo,
verificou-se uma maior duracdo da analgesia pds-operatoria e reducdo do requisito de
analgésico resgate com o uso do tramadol preventivo na dose de 1 mg/kg IV, quando

comparado com o cetorolaco de trometamina na dose de 1 mg/kg 1V [10].

Considerando o numero de animais nas diferentes horas de avaliagdo, o grupo que
recebeu uma dose de tramadol preemptivamente, apresentou menores indices de dor,
permanecendo mais tempo sob avaliagdo. Conforme demonstrado, 50% dos animais desse

grupo, ainda estavam sob avaliagcdo na sexta e Gltima hora. Em contrapartida, 0 grupo que
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recebeu quatro doses de tramadol preemptivamente, foi o que concluiu as seis horas de
avaliagdo com menos animais. Adicionado a isso, esse grupo ndo demonstrou reducgdo de
valores de dor, apés a aplicacdo da segunda dose de tramadol, aplicada seis horas depois da
MPA (proximo a quinta hora de avaliacdo). Isso reforca os resultados apresentados por
Moreno-Rocha et al. (2015), sobre o efeito de tolerdncia ao agente analgésico apds a

aplicacdo de maltiplas doses.

Em trabalho envolvendo analgesia em pessoas, foi demonstrada a eficacia do tramadol
associados a outras medicacdes. A combinacdo do cloridrato de tramadol, 100 mg em 10 ml
IV 30 minutos antes da cirurgia, associada ao complemento de infusédo de morfina 0,02 mg/kg
controlada pelo paciente, apds a histerectomia, produziu efeitos analgésicos superiores,

guando comparados com 0 mesmo regime analgésico que omitiu o tramadol preventivo [61].

A dosagem do tramadol em cées ainda ndo esta bem definida, podendo variar de um a
10 mg/kg [28,30,37]. Na presente pesquisa optou-se pela dose de 6 mg/kg, entendendo tratar-

se do unico analgésico a compor o protocolo anestésico.

CONCLUSAO

O uso de Cloridrato de tramadol de forma preemptiva, com apenas uma dose anterior a
medicacdo pré-anestésica, resulta em maior efeito analgésico no periodo poés-operatorio
imediato, quando comparado com 0s grupos que receberam tramadol apenas na medicagéo
pré-anestésica e ao grupo que recebeu quatro doses de tramadol antes da medicagdo pré-

anestésica.
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Grupo Grupo Grupo
Hora de
CT-MPA CT-6 CT-24
Avaliacao
EVA Glasgow EVA Glasgow EVA Glasgow

1h 1,6889 3,2 0,625 2,4875 1,5892 0,9258
2h 1,3563 2,9544 1,1875 3,3375 1,3958 1,4658
3h 1,65 2,4413 1,875 2,0375 2,1308 1,5242
4h 2,3071 2,7714 2,725 2,7875 3,2492 2,3292
5h 2,268 2,363 0,8 1,525 3,3948 3,035
6h 3,6167 4,7367 1,925 2,75 3,4933 2,3167

Tabela 1: Indices de dor encontrado nos grupos CT-MPA (tramadol apenas na MPA), CT-6

(tramadol seis horas antes da cirurgia) e CT-24 (tramadol 24 horas antes da cirurgia) e nas

duas escalas, Escala visual analdgica e Escala de Glasgow, durante as seis horas de avaliacao

poOs-operatoria.
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Grafico 1: Avaliacdo de dor da Escala Visual Analdgica (EVA) dos grupos CT-MPA
(tramadol apenas na MPA), CT-6 (tramadol seis horas antes da cirurgia) e CT-24 (tramadol

24 horas antes da cirurgia) nos seis tempos de avaliagéo.
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Gréfico 2: Avaliacdo de dor da Escala de Glasgow dos grupos CT-MPA (tramadol apenas na
MPA), CT-6 (tramadol seis horas antes da cirurgia) e CT-24 (tramadol 24 horas antes da

cirurgia) nos seis tempos de avaliagao.



3 CONCLUSAO

Pode-se afirmar que a analgesia preemptiva com Cloridrato de tramadol na dose de 6
mg/kg intramuscular, em cadelas que realizaram ovariohisterectomia é adequada para controle
da dor pos-operatdria. A preempcao com apenas uma dose de tramadol anterior a medicagéo
pré-anestésica, apresentou maior efeito analgésico quando comparada a quatro doses

consecutivas do farmaco ou a dose Unica na medicagdo pré-anestéscia.
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ANEXOS

Anexo |: Escala Visual Analdgica (EVA). Linha reta horizontal de 100mm de comprimento,
que descreve a intensidade dolorosa, variando entre nenhuma dor e pior dor possivel, em cada

uma das extremidades.
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Anexo II: Escala de Glasgow

TABLE 1: Transformed weights applied to the behaviours scored

within each of the seven categpries of the mod ihed co mposite
measure pain scale

Category Eeh.awicour Tran=form ed weight
Cem eanou r ﬁggr&SSMﬁfd&prESS&ﬂ 122
Uninterested 1.56
M etwau s San 2o s e el 1.1%
Cuietfindifferent (R
Happy conbent C1oe
Fosture Rizid 1.20
Hunched 1-13
homal 10
Comfork Un comforable 1.17
Comforable D00
Vocalisation Cry 0-83
aroan o=
SCream 1-F5
Zuiet 100
Attenton to Chewin 1. 40
zu pgical wwound Lickingslooking rubbin g 034
lznoring Q0
Tl b | oy Refuzes to monre 1.56
saff 117
Sl reluckant; o2y
Lame 1-4a
Maomrnal 0o
Fezponze to iy 157
touch Flinch (R
Lnap 152
Crourliguard 1-12
Conothing ]

Fonte: Murrell, J. C.; Psatha, E. P.; Scott, E. M.; Reid, J.; Hellebrekers, L. J. Veterinary Record, 2008.



