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DIFERENTES TAXAS DE INFUSAO DE TRAMADOL NA ANALGESIA TRANS E
POS-OPERATORIA IMEDIATA DE CAES SUBMETIDOS A PROCEDIMENTOS
ORTOPEDICOS
RESUMO - A analgesia multimodal € cada vez mais empregada em medicina
veterinaria e, o tramadol, um analgésico opioide de acao central, tem demonstrado
efetividade no controle da dor moderada. Com este trabalho, objetivou-se verificar
a eficacia analgésica transoperatéria promovida pelo tramadol, quando
administrado por infusdo continua, em cées submetidos a cirurgias ortopédicas;
observar as possiveis alteracfes cardiorrespiratorias e efeitos adversos; avaliar as
concentragfes plasmaticas de tramadol e do metabdlito M1 e verificar o periodo
de analgesia poOs-operatoria residual. Para isso, foram selecionados 30 cées
distribuidos equitativamente de acordo com os procedimentos cirdrgicos em um
dos trés grupos com diferentes taxas de infusao de tramadol: G1: 2,0 mg/kg/h; G2:
2,5 mg/kg/h; G3: 3 mg/kg/h. A medicagdo pré-anestésica foi composta por
acepromazina (0,04 mg/kg) e tramadol (2 mg/kg) pela via intramuscular e ap6s 15
minutos, realizou-se a inducdo com propofol (3 mg/kg) e midazolam (0,2 mg/kg) e
a manutencdo anestésica foi realizada com isofluorano. Realizou-se a dosagem
de cortisol sérico e a concentracdo plasmatica de tramadol e do metabdlito O-
desmetil tramadol (M1). A dor pds-operatoria foi avaliada por meio da Escala de
contagem variavel de Dor da Universidade de Melbourne e a Escala intervalar de
avaliacdo de dor. O tramadol promoveu estabilidade cardiovascular e respiratéria
com auséncia de efeitos adversos e analgesia transoperatoria satisfatoria na
maioria dos cdes submetidos a diferentes tipos de procedimentos ortopédicos,
entretanto ndo houve incremento em seu efeito analgésico de maneira dose-
dependente, as concentracdes de M1 foram inferiores aos descritos na literatura e

o periodo de analgesia pOs operatoria residual foi considerado curto.
Palavras-Chave: analgesia veterinaria, ortopedia veterinaria, caes, analgésicos

opioides, infusdes intravenosas, tramadol.



DIFFERENT RATES OF TRAMADOL INFUSION IN ANALGESIA TRANS AND
INSTANT POSTOPERATIVE OF DOGS UNDERGOING OSTEOSYNTHESIS

SUMMARY - Multimodal analgesia is being increasingly used in veterinary
medicine and in that context, tramadol has demonstrated effectiveness in
controlling moderate to severe pain. The present study aimed to investigate the
influence of three rates of tramadol at continuous infusion for trans and post-
operative analgesia of dogs undergoing orthopedic surgeries. Further possible
changes in cardiovascular and respiratory parameters, side effects as well as
analgesia and plasma concentration of tramadol and M1 wee recorded. Thirty dogs
were homogeneously distributed according to the surgical procedures and have
been subjected to three groups: G1: 2.0 mg/kg/h; G2: 2.5 mg/kg/h; G3: 3 mg/kg/h.
Pre-anaesthetic medication in all cases was given intramuscularly with
acepromazine (0.04 mg/kg) and tramadol (2.0 mg/kg). Fifteen minutes later,
anaesthesia was induced with intravenous propofol (3mg/kg) associated with
midazolam (0.2 mg/kg) and maintained with isoflurane. Blood samples were
obtained for assessment of serum cortisol and determining plasma concentrations
of tramadol and M1. Postoperative analgesia was assessed through the scales
University of Melbourne and interval level pain scale for assessment of acute pain
in dogs Trans-operative analgesia was sufficient to most animals and the residual
analgesia during post-operative period was short. Cardiovascular and respiratory
stability were observed, with no adverse effects.

Keywords: veterinary analgesia, veterinary orthopedics, dogs, opioid analgesic,

intravenous infusion, tramadol.
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INTRODUCAO

Na ultima década, houve um importante avanco no diagnostico e
tratamento da dor, devido a melhor compreenséo de sua fisiologia e ao advento de
novas técnicas e farmacos analgésicos, proporcionando melhor conforto
pbés-operatorio e minimizando o estresse desencadeado pelo estimulo cirargico
(MILLIS, 2006; YAZBEK; FANTONI, 2005). Sendo assim, sabe-se que a sensagao
dolorosa desencadeia respostas fisiopatolégicas, resultando em alteracfes
cardiovasculares, metabodlicas, neuroendécrinas e comportamentais, que
contribuem para o retardo no processo de cicatrizacdo e comprometem a
recuperacdo do animal. Devido a estes fatores, a instituicho de uma terapia
analgésica eficaz torna-se imprescindivel, bem como o reconhecimento adequado
dos sinais indicativos de dor nos animais. Entretanto, isto ainda é um desafio em
medicina veterinaria, devido a subjetividade, complexidade e
multidimensionalidade da experiéncia dolorosa (LUNA, 2008;
PEREIRA; SOUSA, 1998; POSSO; ASHMAWI, 2012).

O tramadol é considerado um opioide atipico por possuir mecanismo de
acao distinto dos demais farmacos desta mesma classe. Além de sua acao sobre
0 receptor u, promove analgesia via bloqueio de impulsos da medula espinhal,
inibindo a recaptacdo de serotonina e norepinefrina, neurotransmissores
envolvidos na modulagdo central da dor. E composto por dois enantibmeros e
possui um metabdlito ativo, o O-desmetiltramadol (M1), que agem em conjunto
para promover analgesia (KUKANICH; PAPICH, 2004; MCMILLAN et. al., 2008;
RAFFA et al.,1992) com efeitos adversos minimos (MASTROCINQUE; FANTONI,
2003; HELLYER et al., 2007; SANTOS et al., 2006; YAZBEK; FANTONI, 2005).
Sendo assim, o tramadol tem sido indicado para o controle da dor moderada a
severa e utilizado com sucesso para analgesia trans e pés-operatdria em caes
submetidos a cirurgias ortopédicas (YAZBEK; FANTONI, 2005; VETORATTO et
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al., 2010), além de promover reducao significativa da concentracdo alveolar
minima (CAM) do sevofluorano em cées, quando administrado em infuséo
continua (SEDDIGH et al., 2009).

Frente aos dados disponiveis na literatura, o presente trabalho se justifica
devido a crescente importancia do controle da dor em animais, sendo o tramadol
um analgésico eficaz e seguro, com minimos efeitos adversos em cées, e devido a

escassez de dados presentes na literatura sobre seu uso em infusédo continua.

REVISAO DE LITERATURA

A anestesia geral significa perda total e reversivel da consciéncia com
auséncia de reconhecimento do estimulo nociceptivo. Para este fim, podem ser
utilizados farmacos injetaveis ou inalatérios que promovem depressao cortical,
impedindo que o estimulo nociceptivo chegue ao cortex cerebral, com
consequente percepcao da dor. Além disso, a injaria tecidual ativa mecanismos
em nivel periférico e central que podem desencadear respostas autondmicas,
expressadas pelo aumento da frequéncia cardiaca e da presséao arterial, quando o
protocolo anestésico ndo é adequado. Devido a isto, € importante o uso de
analgésicos a fim de prevenir a sensibilizacdo central e a ativacdo excessiva do
sistema nervoso autdbnomo (OTERO et al., 2012). Sendo assim, a utilizacdo da
anestesia multimodal tem se tornado uma pratica crescente em medicina
veterinaria e consiste na utilizacdo de dois ou mais farmacos ou técnicas
analgésicas, em que cada agente contribui com determinado efeito farmacolégico,
proporcionando menor depressao cardiovascular e respiratéria (POSSO;
ASHMAWI, 2012). Diferentes abordagens tem sido avaliadas com a finalidade de
proporcionar maior conforto pdés-operatério, sendo que técnicas analgésicas
podem ser instituidas no periodo transcirargico com a finalidade de reduzir a

concentracdo de anestésicos gerais, no periodo pds-operatério para o controle da
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dor resultante da injdria cirargica ou, ainda, antes deste, consistindo em um
método conhecido como analgesia preemptiva, que evita a sensibilizagdo central e
facilita o controle da dor pés-operatoria (MUIR et al.,, 2003). Neste contexto, os
opioides tem grande importancia, ja que atuam em varias partes do sistema
nociceptivo, reduzindo a intensidade da sensibilizacdo periférica e modulando os
estimulos nociceptivos na medula e nos centros superiores (POSSO; ASHMAWI,
2012).

Dor

A dor foi conceituada em 1986 pela Associacao Internacional para o Estudo
da Dor, como “uma experiéncia sensorial € emocional desagradavel que esta
associada a lesbes reais ou potenciais” (FANTONI; MASTROCINQUE, 2010).
Também pode ser atribuida a uma qualidade sensorial de alerta para que 0s
individuos percebam a ocorréncia de um dano tecidual, a fim de estabelecer
mecanismos de defesa ou de fuga. A dor pode ser classificada em inflamatdria ou
neuropatica, nas quais estao envolvidos, respectivamente, processo inflamatério e
lesdes teciduais traumaticas ou em nervos. Ambos os tipos de dor podem resultar
de traumas cirlrgicos, entretanto, a dor inflamatéria é, sem davida, a forma mais
comum, sendo sua fisiologia melhor compreendida, podendo ser atribuida a ela
uma funcdo protetora. Entretanto, quando néo tratada, pode desencadear
hiperalgesia e alodinia (LEMKE, 2004; LUNA, 2008). Além disso, respostas
fisiopatoldgicas podem ser desencadeadas devido ao estresse cirdrgico como
aumento do ténus simpatico, estimulacdo hipotalamica, aumento de catecolaminas
e secrecdo de hormodnios catabdlicos, aléem da diminuicdo da secrecdo dos
horménios anabdlicos insulina e testosterona. Tais fatores podem promover
desequilibrios hidroeletroliticos, aumento do cortisol endégeno e hiperglicemia,
provocando retardo no processo de cicatrizagdo e alteragdes comportamentais

como reducéo da ingestdo de agua e alimentos, culminando em perda de peso,



20

catabolismo proteico e desidratacdo. Devido a isto, € importante o reconhecimento
e tratamento adequado da mesma tornando obrigatéria a terapia analgésica
nestes pacientes (FANTONI; MASTROCINQUE, 2010; LUNA, 2008).

Avaliacao da analgesia

A mensuracao da dor clinica em medicina veterinaria ainda € considerada
um desafio, uma vez que o reconhecimento dos sinais de desconforto nesses
pacientes envolve alto grau de subjetividade e detecta-los, de maneira adequada,
pode ser muito dificil, principalmente se o observador nao estiver familiarizado
com o comportamento normal da espécie. Além disso, as diferentes respostas dos
animais frente as experiéncias dolorosas sédo influenciadas pelo seu grau de
socializacdo e domesticacdo dos mesmos, bem como o medo e a ansiedade, 0
estado de saude e faixa etaria em que se encontram, sendo 0s sinais mais
comuns caracterizados por mudancas comportamentais como perda do apetite,
ansiedade, alteracbes posturais e na expressao facial. Além disso, a reacdo a
palpacdo da area afetada pode estar relacionada a intensidade da sensacédo
dolorosa, dependendo do tipo de resposta do animal, como reagdo antes ou
depois da palpacédo, vocalizacdo, tensdo ou agressividade. Variaveis fisioldgicas
também podem ser mensuradas como aumento na frequéncia cardiaca,
respiratéria, pressao arterial e na temperatura corpérea, salivacdo e dilatacdo
pupilar (FIRTH; HALDANE, 1999; MORTON et al., 2005).

Devido a subjetividade existente na avaliacdo das alteracoes
comportamentais nos animais com dor, foram criadas escalas baseadas nas
utilizadas na pediatria em medicina, como a escala analogica visual e a descritiva
simples. Segundo Posso e Ashmawi (2012), a avaliacdo da dor deve ser baseada
em varidveis subjetivas como alteragbes comportamentais, associadas a
mensuracdo de parametros fisiologicos, além da determinacdo bioquimica de

cortisol sérico e catecolaminas plasmaticas, variaveis estas que conferem carater
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objetivo a avaliagdo. Neste contexto, a Escala de contagem variavel de avaliacdo
de Dor da Universidade de Melbourne (FIRTH; HALDANE, 1999) tem destaque, ja
que € possivel atribuir escore a alteracbes comportamentais e fisioldgicas
especificas, minimizando a subjetividade inerente a interpretacdo do observador,
com pontuacao final que corresponde ao grau de dor do paciente, estando esta
entre 0 (auséncia de dor) e 27 (pior dor possivel).

A Escala intervalar de avaliacgdo de dor (MORTON et al., 2005) foi
desenvolvida para avaliar a dor aguda em caes em ambiente hospitalar e atribui
escores a caracteristicas como o grau de agressividade, postura, conforto,
vocalizacdo, atencdo a ferida cirirgica antes e apds ser tocada e ao grau de
mobilidade do animal, sendo que cada item contém um peso especifico, de acordo
com sua importancia para o diagnostico da dor, que somados dédo a pontuacao

final compreendida entre 0,08 (auséncia de dor) e 10,02 (pior dor possivel).

Tramadol

Apesar de ser usado em humanos desde 1977, o tramadol apenas
recentemente tem se destacado como um analgésico eficaz para caes
(MCMILLAN, 2008; VETTORATO et al., 2010), uma vez que, por possuir
mecanismo de acdo distinto dos demais opioides, proporciona controle da dor com
efeitos adversos minimos. Além disso, é de facil administracdo e permite o
controle satisfatério da dor pds-operatéria quando administrado em intervalos
adequados (ITAMI et al., 2011; MASTROCINQUE; FANTONI, 2003). O tramadol é
um opioide analogo da codeina, de acdo mista. Seus efeitos sdo parcialmente
revertidos pela naloxona, indicando que outros mecanismos, além dos opiaceos,
estdo envolvidos em sua atividade analgésica, como a interacdo com receptores
adrenérgicos e serotoninérgicos, sendo considerado, portanto, um opioide atipico
e unico (KUKANICH; PAPICH, 2004; RAFFA et al., 1992). Esse mecanismo de

acao pode ser comprovado pela diminuicdo de seus efeitos antinoceptivos com a
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administracdo de iombina e ondansetrona, que Ss&o, respectivamente,
antagonistas de receptores adrenérgicos do tipo a-2 e serotoninérgicos
(MCMILLAN, 2008). Sendo assim, além da fraca acdo agonista de receptores p,
ainda atua inibindo a recaptacdo de norepinefrina e serotonina nas terminacdes
nervosas, 0 que promove analgesia via bloqueio de impulsos da medula espinhal
(FANTONI; MASTROCINQUE, 2010; RAFFA et al.,1992; TASAKA, 2002).

O tramadol é composto por dois enantibmeros, que agem em conjunto para
promover analgesia, sendo que o enantibmero (+) tem alta afinidade pelos
receptores y e inibe a receptagédo de serotonina, enquanto o (-) possui fraca agéo
sobre o receptor opioide e atua inibindo a recaptacdo de norepinefrina nos
neurdénios das vias descendentes inibitorias da dor (GIORGI, 2009a; KUKANICH;
PAPICH, 2004; NATALINI et al., 2007). Aléem disso, apds ser metabolizado pelo
citocromo P450 produz metabdlitos inativos como o N-desmetiltramadol (M2) e o
N,O-didesmetiltramadol (M5) e um metabdlito ativo, o O-desmetiltramadol (M1),
que possui 200 a 300 vezes mais afinidade pelos receptores y opioides,
contribuindo de maneira significativa para o efeito analgésico do tramadol
(HALFPENNY et al., 1999; KUKANICH; PAPICH, 2004; RAFFA et al.,, 1992;
RAFFA et al., 1993; SACCOMANNI et al., 2010). Entretanto, alguns estudos tém
reportado que, diferentemente do homem, diversas espécies animais, incluindo o
cdo, possuem baixa concentracdo plasmatica do metabdlito ativo M1. Giorgi et al.
(2009b) avaliaram a farmacocinética do tramadol em cées e seus principais
metabdlitos apdés administracdo oral, detectando concentracfes plasmaticas
consideraveis de M5 e M2, sendo que apenas um animal apresentou niveis altos
de M1. Resultados semelhantes foram encontrados em outro estudo, utilizando as
vias intravenosa e retal, propondo assim, que o M1 pode nao ser o principal
metabolito produzido pelos cdes (GIORGI et al., 2009a). Contudo, Kukanich e
Papich (2004), Seddigh et al. (2009) e Vetoratto et al (2010) observaram
concentracbes plasmaticas de M1 elevadas e estudos tém comprovado a

eficiéncia do tramadol para alivio da dor, resultando em analgesia satisfatoria e de
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longa duragdo, com minima depressédo cardiorrespiratoria, tanto no homem como
em cées. E indicado para o controle de dor moderada a grave, sendo utilizado
com sucesso para o controle de dor pés-operatdoria em cédes submetidos a
procedimentos cirargicos como ovariossalpingohisterectomia, cirurgias ortopédicas
ou em animais com dor oncoldgica, com efeitos adversos minimos (FLOR, 2006;
HELLYER et al., 2007; MASTROCINQUE; FANTONI, 2003; SANTOS et al., 2006;
YAZBEK; FANTONI, 2005).

Varios estudos tem avaliado as caracteristicas farmacocinéticas do
tramadol e relatado que a meia-vida de eliminagcdo em cées é significativamente
menor que o previamente descrito em humanos, correspondendo a 1,7 e 0,8 horas
guando administrados, respectivamente, 11,2 mg/kg e 4,4mg/kg pela via oral ou
intravenosa (KUKANICH; PAPICH, 2004; SCOTT; PERRY, 2000). Mcmillan et al.
(2008), avaliaram o perfil farmacocinético do tramadol em cdes e observaram que
a meia-vida de eliminacéo foi rapida, corroborando os resultados encontrados por
Kukanich e Papich (2004), sendo de 1,28 horas, 2,04 horas e 1,36 horas para o
tramadol, nos animais que receberam, respectivamente, 1, 2 e 4mg/kg pela via
intravenosa. Neste mesmo estudo, o metabdlito M1 apresentou meia - vida de
eliminagéo rapida (2,18 horas) quando comparado com o encontrado em humanos
(6,7 horas). Tais dados demonstram caracteristicas farmacocinéticas
significativamente diferentes entre as espécies, o que reflete diretamente nos
intervalos de dosagem para tratamento da dor em caes, que devem ser menores,
visando manter as concentracfes necessarias para conferir analgesia (MCMILLAN
et al., 2008).

No homem, relata-se que a concentracdo plasmética minima de tramadol,
suficiente para promover analgesia pés-operatdria foi de 0,30 + 0,17 pg/mL
(GROND et al., 1999). Em um estudo com cées, foram obtidos valores médios de
2,59 (+ 0,63) ng /mL, 0,93 (+ 0,39) ug /mL e 0,08 (+0,02) pg/mL de tramadol, aos
cinco, 60 e 480 minutos apds a administracdo (VETORATTO et al., 2010). Além
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disso, Seddigh et al. (2009) observaram reducao significativa da concentragéo
alveolar minima (CAM) do sevofluorano em cées que receberam tramadol em
infusdo continua, sendo que a magnitude da reducdo da CAM e as concentracdes
plasmaticas de tramadol ndo foram afetadas de maneira significativa pela dose
administrada. Segundo os autores, esta falta de correlacdo foi justificada pela
diferenca entre concentragfes plasmaticas e cerebrais do metabdlito M1, como o
descrito em ratos e camundongos por Tao et al. (2002) que relataram

concentracfes menores de M1 no cérebro do que no plasma.

OBJETIVOS

Com este trabalho, objetivou-se verificar a eficacia analgésica promovida
pelo tramadol no periodo transoperatério, quando administrado por meio de
diferentes taxas de infusdo continua em cées submetidos a cirurgias ortopédicas,
com 0s seguintes objetivos especificos:

e Observar as possiveis alteracdes cardiorrespiratérias e efeitos adversos

decorrentes da infusdo de tramadol;

e Avaliar o periodo de analgesia pés-operatoria residual;

e Verificar as concentracdes plasmaticas de tramadol e do metabdlito M1.

HIPOTESES TESTADAS

e A infusdo continua de tramadol propicia analgesia transoperatéria
satisfatoria, de maneira dose-dependente, para realizagdo de

procedimentos ortopédicos em cées;
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e Ha relacdo entre as concentracdes plasmaticas de tramadol e M1 com a

intensidade do efeito analgésico.

MATERIAL E METODO

Animais

Trata-se de estudo clinico, que foi realizado nas dependéncias do Hospital
Veterinario “Luiz Quintiliano de Oliveira” da Faculdade de Medicina Veterinaria de
Aracatuba - UNESP, sendo este aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da instituicdo de origem, sob o protocolo numero 00476/2011, realizado de

acordo com os principios éticos na experimentacéo animal.

Foram selecionados 30 cdes, com idade superior a seis meses, pesando
acima de 6 kg, de diferentes racas, pré-selecionados para a realizacdo de
cirurgias ortopédicas pelo Servico de Clinica Cirdrgica, como osteossinteses
(Umero, radio/ulna, fémur ou tibia /fibula) ou artrotomias (correcao de ruptura de
ligamento cruzado cranial ou colocefalectomias). Foram incluidos no estudo
agueles considerados higidos por meio de exame clinico, pela realizacdo de
hemograma completo, bioquimico (ALT, creatinina e uréia), além de sorologia
negativa para Leishmaniose, por se tratar de uma regido endémica para a doenca.
Os animais foram alocados entre os grupos, de acordo com o procedimento
cirirgico ao qual foram submetidos, sendo distribuidos de forma homogénea, com
o0 intuito de minimizar as diferencas de estimulo algico proveniente dos diferentes

traumas cirurgicos.
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Preparo dos animais

Para a realizacdo do procedimento anestésico-cirurgico e inclusdo dos
animais neste experimento, os proprietarios foram previamente informados sobre
0 estudo e apds a autorizacdo destes (APENDICE 7), a administracéo de tramadol
foi suspensa no dia anterior ao procedimento cirdrgico, nos casos em que havia
sido prescrito, a fim de nédo interferir nas dosagens plasmaticas a serem realizadas
no periodo trans e pos-operatorio. Além disso, os animais foram submetidos a

jejum alimentar de 12 horas e hidrico de 2 horas.
Protocolo experimental

Na sala de preparo, com 0 acompanhamento dos proprietarios, foi realizado
o exame fisico pré anestésico, avaliando-se parametros a serem considerados
basais (MB), tais como: temperatura retal (TR) em graus Celsius (°C), com uso de
termometro digital', frequéncias respiratéria (f) em movimentos por minuto (mpm)
e cardiaca (FC) em batimentos por minuto (bpm) aferidas com auxilio de
estetoscopio’ e pressao arterial sistélica (PAS) em milimetros de mercuario (mmHg)
por meio do método nao invasivo Doppler vascular®, com manguito adequado ao
tamanho do animal (respeitando-se uma relacdo de 40% a 60% da circunferéncia
do membro) (NUNES, 2010). Além disso, puncionou-se a veia jugular para

colheita de sangue para avaliagdo das seguintes variaveis:

» Glicemia, em miligramas por decilitro (mg/dL), por meio de aparelho

especifico (I-Stat*);

Termémetro clinico - BD — S&o Paulo — SP.

? Estetoscopio Classic Littmann - 3M Ltda.- Sumaré - SP.
3 Doppler Vascular Portétil - Microem - Sdo Paulo - SP.
*|-STAT, Abbott Laboratories- Abbott Park, lllinois.
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» Lactato sanguineo, em milimol por litro (mmol/L), com uso de aparelho
portatil®;

» Cortisol sérico, em microgramas por decilitro (ug/dL), centrifugando-se 2
mL de sangue e armazenando-se 0 plasma congelado a -80°C para

posterior mensuracgao pelo método de quimiluminescéncia;

» Dosagem plasmatica de tramadol e M1, em microgramas por mililitro
(ng/mL) e em nanogramas por mililitro (ng/mL), respectivamente,

centrifugando-se 1,5 mL de sangue e armazenando-se 0 plasma
congelado a -80°C para posterior andlise pelo método de cromatografia
liguida de alta eficiéncia (“High-performance liquid chromatography” -
HPLC).

Na sequéncia, a medicacdo pré-anestésica (MPA) foi constituida por
maleato de acepromazina® (0,04 mg/kg) e cloridrato de tramadol’ (2 mg/kg),
associados na mesma seringa e administrada pela via intramuscular (IM). Apés 15
minutos, realizou-se a tricotomia da regido a ser abordada cirurgicamente bem
como dos locais selecionados para a cateterizagdo venosa. Em seguida, 0s
animais foram encaminhados para o centro cirirgico, onde foi realizada a punc¢éo
da veia cefdlica ou safena para a inducdo anestésica, por meio de propofol®
(3mg/kg) e midazolam® (0,2 mg/kg) seguida de fornecimento de suporte volémico
com solucdo Ringer com Lactato’ 10 mL/kg/h). A fim de facilitar a manipulacéo
cirirgica e anestésica, optou-se por fazer o acesso vascular (cefélica ou safena)

do metamero oposto ao do membro a ser abordado cirurgicamente. Logo apds, 0s

> Accutrend Lactate - Roche Diagnostics -

6Acepran 0,2% - Univet S/A Ind. Veterinaria - Cambuci - SP.

" Cloridrato de tramadol 50 mg/mL - Cristalia Prod. Quimicos e Farmacéuticos Ltda - Itapira - SP.
8 Propovan - Cristalia Prod. Quimicos e Farmacéuticos Ltda- Itapira - SP.

° Dormire - Cristalia Prod. Quimicos e Farmacéuticos Ltda - Itapira - SP.

10 Ringer Lactato - Quality Med - Birirgui - SP.


http://qnint.sbq.org.br/qni/visualizarConceito.php?idConceito=49

28

cées foram intubados e conectados ao sistema de anestesia adequado ao porte,
sendo o plano anestésico mantido por isofluorano® diluido em oxigénio a 100%,
com vaporizacdo mensurada por meio de analisador de gases conectado a
monitor multiparamétrico’?, visando manter o plano anestésico 2 / estagio IlI,
segundo a classificacdo de Guedel.

Os animais foram posicionados no decubito necesséario ao procedimento
cirdrgico, sobre colchdo térmico elétrico, e na sequéncia, puncionou-se um
segundo acesso venoso, pelo qual foi realizado o bolus de cloridrato de tramadol
(2 mg/kg) seguido pela infusdo em uma das diferentes taxas estudadas: GT2,0: 2
mg/kg/h; GT2,5: 2,5 mg/kg/h ou GT3,0: 3,0 mg/kg/h. A solucéo foi composta por
cloridrato de tramadol (50mg/mL) diluido em agua de injecdo para atingir
concentracédo final de 10 mg/mL e administrada por meio de bomba de infusdo de
seringa®® durante, no minimo, 15 minutos antes do inicio da cirurgia. Além disso, a
veia jugular foi cateterizada, possibilitando a colheita de amostras de sangue, a fim

de avaliar as seguintes variaveis:
» Cortisol sérico em microgramas por decilitro (ug/dL);
» Dosagem plasmatica de cloridrato de tramadol em microgramas por
mililitro (ug/mL) e M1 em nanogramas por mililitro (ng/mL);

» Dosagem de lactato em milimols por litro (mmol/L);

A\

Avaliacdo hemogasométrica;

» Glicemia sanguinea em miligramas por decilitro (mg/dL).

A monitoragdo anestésica foi continua ao longo de todo o procedimento
anestésico e, para fins de comparacao de dados, foram considerados o0s seguintes

momentos experimentais:

1 |soforine - Cristélia Prod. Quimicos e Farmacéuticos Ltda - Itapira - SP.
'2 Monitor multiparamétrico Mod Cardiocap 5 - Datex Ohmeda.
* Bomba de Seringa BSS 200 - Biosensor - Americana - SP.
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» MO: imediatamente antes a administracao do tramadol em bolus seguido de
infusdo continua,

» MIC: inicio da inciséo cirurgica;

> M1’ e M2": momentos que se caracterizaram por um importante estimulo
algico inerente ao tipo de cirurgia a ser realizada, como o inicio da
manipulacdo do peridsteo/capsula articular e um momento adicional, sendo
dependentes do procedimento cirargico, como se segue:

o Colocefalectomias: uso do oste6tomo e da lima cirdrgica para
remover a cabeca do fémur e a incongruéncia éssea;

o Osteossinteses realizadas por meio da técnica de fixador
externo ou pino intramedular: a utilizacdo da goiva ou da
garra 0ssea e a perfuracdo do periésteo pela broca acoplada
a furadeira elétrica;

o Cirurgias de joelho (correcao de ligamento cruzado cranial): o
aprofundamento do sulco troclear e perfuracdo do periosteo

como ja citado anteriormente;
» MFS: momento final da sutura,

» MFI: momento final da infusdo, sendo que esta foi mantida por no minimo
120 minutos ou prolongada até o final da cirurgia nos casos em que o
procedimento anestésico-cirdrgico ultrapassou duas horas.

Foram estudadas as seguintes variaveis:

Avaliacao cardiocirculatoria
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Frequéncia cardiaca (FC)

Foi obtida por meio da leitura de pulso pelo sensor de oximetria, em

batimentos por minuto (bpm), por meio de monitor multiparamétrico™?.
Pressdes arteriais sistdlica (PAS), média (PAM) e diastélica (PAD)
Foram mensuradas em milimetros de mercario (mmHg), pelo método néo-
invasivo oscilométrico, com manguito inflavel de tamanho adequado ao membro
oposto ao ser abordado cirurgicamente (40% a 60% da circunferéncia do membro)
(NUNES, 2010).

Ritmo cardiaco

O tracado eletrocardiografico (ECG) foi obtido por eletrocardiografia

computadorizada na derivacdo DII**

Frequéncia respiratoria (f)

Este parametro foi avaliado por leitura direta em monitor multiparamétrico,
por meio de dispositivo "sidestream” conectado entre a sonda endotraqueal e o
circuito anestésico. A unidade de medida adotada foi movimentos/minuto (mpm).

Concentracao de didxido de carbono ao final da expiragdo (ETCO,)

Este parametro foi aferido em milimetros de mercurio (mmHg) por meio do

Y ECG PC - Eletrocardiégrafo Digital. TEB - Rio de Janeiro - RJ.
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dispositivo citado anteriormente, com mensuracdo observada pelo monitor

multiparamétrico.

Temperatura corpérea (T °C)

As mensuracfes foram feitas empregando-se sensor transesofagico, em

graus Celsius (°C) com leitura direta em monitor multiparamétrico.

Saturacao de oxihemoglobina (SpO,)

A leitura foi feita, em porcentagem (%), sendo o emissor/sensor adaptado
na lingua, regido corpdérea desprovida de pigmentacdo compativel com a
sensibilidade do dispositivo.

Fracdo inspirada de oxigénio (FiOy)

Essa variavel teve seus valores obtidos em porcentagem (%) por leitura
direta em monitor multiparamétrico cujo sensor foi conectado entre a sonda
orotraqueal e o circuito de anestesia.

Concentracao de isofluorano ao final da expiragcdo (ETISO)

Os valores foram mensurados em “V%” por leitura direta em monitor

multiparamétrico por meio de analisador de gases como citado anteriormente.

Hemogasometria, eletrolitos sanguineos e glicemia

A partir de MIC foram colhidas amostras de sangue venoso para avaliacao

das seguintes variaveis: pressao parcial de O, (PvO;), em mmHg; pressao parcial
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de CO, (PvCO,), em mmHg; déficit de base (BEecf), em mmol/L; Sédio (Na), em
mmol/L; Potassio (K), em mmol/L; Calcio I6nico (iCa); Cloreto (Cl-) em mmol/L;
bicarbonato (HCO3), em mmo/L e glicose (Glu) em mg/dL. As variaveis foram
obtidas por meio da analise imediata do sangue em aparelho de hemogasometria
portatil* em MIC, M1°, M2°, MFS e MFI.

Lactato

A dosagem de lactato sanguineo foi obtida por meio da coloca¢cdo de uma
gota de sangue venoso em aparelho portatil especifico® no momento basal (MB) e
em todos os momentos no periodo transcirdargico a partir de MIC, sendo a unidade

de medida milimol por litro (mmol/L).

Resgate analgésico transoperatério

Nos casos em que houve elevacédo da FC, f ou PA em mais de 20% em
relacdo ao ultimo valor obtido foi realizada a administracéo de fentanil*> em bolus
(2,5 ug/kg) seguido de infusdo continua (5 pg/kg/h) para o controle analgésico,
sendo a infusdo de cloridrato de tramadol mantida até o término da cirurgia e estes
pacientes excluidos da avaliacdo da dor no periodo pés-operatério, ja que esta
tinha como objetivo verificar a analgesia residual conferida apenas pelo cloridrato
de tramadol.

Recuperacédo anestésica e avaliagdo da analgesia pos-operatoéria
A recuperacdo anestésica foi observada logo ap0s retorno da consciéncia

(Pl), e em seguida, os pacientes que nao receberam resgate analgésico no

'* Fentanest - Cristalia Prod. Quimicos e Farmacéuticos Ltda - Itapira - SP.
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periodo transoperatorio foram encaminhados ao Laboratério Experimental de
Anestesiologia e Cirurgia para avaliacdo da analgesia pos-operatoria.

A dor foi avaliada por duas pessoas que desconheciam o grupo ao qual o
animal pertencia e, cada avaliador, utilizou um tipo de escala, sendo estas a
Escala intervalar de avaliagdo de dor (MORTON et al., 2005) (APENDICE 5) e a
Escala de contagem variavel de avaliacdo de Dor da Universidade de Melbourne
(FIRTH; HALDANE, 1999) (APENDICE 6). A primeira baseia-se apenas em
alteracdes comportamentais, na qual se atribui um peso especifico a cada item e
0s escores estdo compreendidos entre 0,08 (auséncia de dor) a 10,02 (pior dor
possivel). Ja a Escala de contagem variavel de avaliacdo de Dor da Universidade
de Melbourne permite atribuicdo de escores a alteragbes comportamentais
(agressividade, desconforto, vocalizagdo, postura rigida, reacdo a palpacdo da
ferida cirdrgica, dentre outros) e fisiolégicas (aumento de PAS, FC e f, salivacdo e
dilatagéo pupilar), com pontuacao final entre 0 (auséncia de dor) e 27 (pior dor
possivel). A avaliacéo foi feita a cada 30 minutos (Mp30, Mp60, Mp90...MpN) até
atingir a pontuacdo indicativa de dor em ambas as escalas, sendo esta
equivalente a 33% do escore total (3 na Escala intervalar de avaliacéo de dor e de
9 na de Dor da Universidade de Melbourne). Nestes mesmos momentos, foram
colhidas amostras de sangue venoso para dosagem plasmatica de tramadol e do
seu metabdlito M1.

Além disso, a avaliacao de cortisol sérico foi realizada em Mp30 e a cada 1
hora, incluindo o momento em que o resgate analgésico foi instituido (Mp90,

Mp120, MpN), encerrando-se a avaliacao.

Resgate analgésico pos-operatorio

O resgate analgésico foi administrado quando o escore atingiu 33% da

pontuacdo total das escalas, encerrando-se a avaliacdo, sendo constituido por



34

meloxicam®® (0,2 mg/kg), administrado pela via subcutanea e sulfato de morfina®®
(0,2 mg/kg) diluida em 1 mL de agua de injecdo, pela via intravenosa com a
finalidade de analgesia imediata. Em seguida, foi realizada peridural analgésica
constituida por 0,1 mg/kg de sulfato de morfina diluida em agua de injecéo para
completar o volume final de 0,3 mL/kg, ap6s administracdo de propofol (3mg/kg)

pela via intravenosa, encerrando-se a avaliagéao.
Dosagem de tramadol e M1 plasmatico

As amostras foram colhidas da veia jugular por meio de seringa com
heparina de litio, no volume de 1,5 mL, sendo centrifugadas logo em seguida e o
plasma armazenado em freezer a -80°C, nos seguintes momentos: MB, MIC, M1°,
M2°, MFS, MFI, Mp30 e a cada 30 minutos até a administracdo do resgate
analgésico.

A dosagem foi realizada pelo Centro de Bioequivaléncia e Equivaléncia
Farmacéutica, Unidade Operacional de Bioequivaléncia da UNESP de
Araraquara, por meio do sistema cromatografia liquida de alta eficiéncia (“High-
performance liquid chromatography” - HPLC) Waters Alliance®, equipado com
detector de fluorescéncia 2475, operando com comprimento de onda de excitacao
de 276 nanbmetros (nm) e emissao de 310nm. A fase mével foi constituida dos
solventes acetonitrila e fase aguosa composta por uma solug¢éo contendo 0,1% de
acido férmico e 0,1% de uma solucdo de aménia a 25%, em modo gradiente e 0
volume de cada injecao foi de 50uL. O processo de extracdo dos analitos a partir
das amostras de plasma foi feito com acetato de etila.

No presente ensaio foram utilizados os padrdes: cloridrato de tramadol
(Pharma Nostra), O-desmetiltramadol (Sigma Aldrich) e timol, utilizado como

padrao interno. As solucdes estoque foram preparadas diluindo-se os padrbes em

16 Bjoflac - Cristélia Prod. Quimicos e Farmacéuticos Ltda - Itapira - SP.
" Dimorf - Cristalia Prod. Quimicos e Farmacéuticos Ltda - Itapira - SP.
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solvente apropriado (metanol), sendo mantidas refrigeradas a 4°C durante todo o
estudo. Foram testadas fases méveis compativeis com os analitos de modo a se
obter um cromatograma bem definido e sem interferentes. Em seguida, fez-se a
validacdo do método analitico, que consistiu ha curva de calibracdo, no limite
inferior de quantificacdo (LIQ), limite de deteccdo (LD), preciséo intraensaios
(repetibilidade) e precisé@o interensaio (reprodutibilidade). As curvas analiticas de
tramadol e de O-desmetiltramadol apresentaram linearidade em intervalo de
concentracdo de 0,16 a 3,3ug/mL e 0,1 a 2ng/mL, respectivamente.

O limite de deteccdo para o tramadol foi de 0,08ug/mL e para o O-
desmetiltramadol de 0,05 ng/mL. A precisdo do método foi verificada utilizando-se,
no minimo, trés concentracdes (baixa, média e alta), contemplando a faixa de
variacdo do procedimento, realizando-se, no minimo, cinco determinacdes por
concentracdo. Os resultados de precisdo intra e intercorridas foram determinados
por 5 andlises dos controles de qualidade alto, médio e baixo, com valores
inferiores a 15% e de exatidao entre 85% e 115% demonstrando repetibilidade e
reprodutibilidade satisfatorias para a aplicacdo do método.

Apos validacdo do método analitico, realizou-se a quantificacdo, analise e
calculo das concentracfes plasmaticas de tramadol e do metabdlito em plasma

canino.

Dosagem de cortisol

Foi realizada pelo método de quimiluminescéncia, cujo protocolo consistiu
da colheita de 2 mL de sangue da veia jugular acondicionados em tubos, que
foram centrifugados e o soro armazenado em freezer a -80°C para posterior

processamento. As amostras foram colhidas nos seguintes momentos: MB, MIC,
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M1°, M2°, MFS, MFI, Mp30 e a cada 1 hora, incluindo o momento indicativo para
instituicdo do resgate analgésico.

As amostras foram processadas em equipamento especifico para
guimiluminescéncia tipo “sanduiche”, em fase soélida no qual a microesfera de
poliestireno € revestida com anticorpo monoclonal contra o antigeno especifico.
Apés a adicdo de soro do paciente, esse conjugado foi incubado com agitacédo
intermitente pré-definida pelo aparelho, seguida de uma lavagem para retirada do
antigeno que nao foi fixado.

Em uma segunda etapa, foi adicionado o anticorpo monoclonal, anti-
antigeno pesquisado, conjugado a enzima. Novamente o conjugado sofreu
incubacdo para, posteriormente, ser submetido a uma segunda lavagem para
extracdo do anticorpo conjugado a enzima nao fixado. Imediatamente, adicionou-
se 0 substrato da enzima. Ocorreu uma nova incubacédo, o substrato
quimioluminescente sofreu hidrélise na presenca da enzima, produzindo
substancias instaveis que culminaram com a emissdo de luz, sendo essa

guantificada em numeros.

ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram submetidos a analise de variancia com medidas repetidas,
com teste de normalidade Shapiro-Wilk, sendo as médias comparadas por meio
do teste de Tukey no nivel de significancia de 5%. As variaveis que nao
apresentaram distribuicdo normal foram analisadas por meio de testes néao
parameétricos como Kruskal-Wallis, Friedman e Dunn. Para verificar associagéo
entre variaveis foi utilizado o teste Qui-quadrado ou o teste exato de Fisher. As
variaveis cortisol sérico, de tramadol e M1 plasmatico foram submetidos a
transformacao logaritmica (Log X). Foi utilizado o programa SAS para analise

(Statistical Analysis System).
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RESULTADOS

A média de idade, em anos, dos grupos GT2,0, GT2,5 e GT3,0 foi de
5,31£3,6, 4,4+2,9 e 2,9+1,3 e 0 peso médio, em quilogramas (kg) foi de 14,1+9,6,
15,2+14,1 e 15,9+11,1 kg, respectivamente. O tipo de procedimento e o periodo
em que foi realizada a cirurgia (manha ou tarde) foram distribuidos de forma

homogénea entre os grupos, e ndo houve dependéncia entre eles (Tabelas 1 e 2).

Tabela 1 — DistribuicAio homogénea de 30 animais, segundo o procedimento

cirtrgico ao qual foram submetidos e seus respectivos grupos

Procedimentos GT2,0 GT2,5 GT3,0
Cirurgias de joelho 2 3 3
Colocefalectomia 2 3 3
Fixador Externo 3 2 2
Pino Intramedular 3 2 2

Teste exato de Fisher: p = 1,0000.

Tabela 2 — Numero de animais segundo o periodo (manha ou tarde) em que foram

realizadas as cirurgias e seus respectivos grupos

Periodo GT2,0 GT2,5 GT3,0
Manha 4 6 5
Tarde 6 4 5

Teste Qui-quadrado: p = 0,6703.

As cirurgias foram realizadas por cinco cirurgibes, que se revezaram de
acordo com a rotina hospitalar, estando entre eles dois residentes e trés
professores responsaveis pelo Servico de Clinica Cirargica. O tempo médio de
duracéo dos procedimentos foi menor no grupo GT2,5 (7626 minutos), entretanto
0s grupos néo diferiram entre si (GT2,0: 95£31 minutos e GT3,0: 8547 minutos).

O tempo de infusdo meédio anterior ao inicio do procedimento cirdrgico,



38

previamente padronizado como superior a 15 minutos, foi semelhante entre os
grupos, sendo as médias 40+16, 39+15 e 39+7 minutos nos grupos GT2,0, GT2,5
e GT3,0 respectivamente. Este periodo médio pode ser atribuido ao tempo
necessario para paramentacao cirargica, correto posicionamento do paciente e
antissepsia. A infuséo foi mantida por um tempo minimo de duas horas ou mantida
até o término do procedimento cirurgico. Desta forma, o tempo total médio de
infusdo foi superior a 120 minutos em todos os grupos, nao diferindo entre eles
(GT2,0:141+£27, GT2,5: 137+27 e GT3,0: 137+ 30 minutos) (Tabela 3).

Tabela 3 — Média (%) e desvio padrdo (S) das variaveis duracdo da cirurgia, tempo
total de infusé@o continua (IC) e o tempo de infusédo continua (IC) antes do inicio do
procedimento cirdrgico (MIC), em minutos (min), de 30 cédes distribuidos de

maneira homogénea nos trés grupos

Variaveis (min) GT20(x+x GT25(F+S) GT3,0(Fx+S)

Duragéo cirurgia 95131 76126 85+47

Tempo total IC 141427 137+27 13730
Tempo IC antes MIC 40£16 39115 3917

GT2,0=GT2,5=GT3,0. Médias seguidas de letras distintas, na coluna, diferem
entre si (p < 0,05).

N&o foi observada alteracdo no ritmo cardiaco por meio da monitoracéo
eletrocardiogréfica e as variaveis FC, f, SptO,, PAS, PAM, PAD e ETCO;, nao
diferiram entre os grupos (Tabelas 4 ,5, 6, 7, 8, 9,10). A temperatura corporea
diminuiu em relacdo ao momento basal em todos os animais durante o periodo

transcirdrgico (Tabela 11).
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Tabela 4 — Média (¥) e desvio padrdo (S) da frequéncia cardiaca (FC), em

batimentos por minuto (bpm), de 30 cées, segundo os grupos em cada momento

de avaliacdo
Momentos FC(&+S)

GT2,0 GT2,5 GT3,0
MB 120422 141+34 120+36
MO 102425 100414 106+21
MIC 100426 112+31 105+30
M1° 107+22 88+13 113+29
M2° 101+24 91+10 94+16
MFS 101+30 93+15 91+18
MFI 101429 94+15 91+17

GT2,0=GT2,5=GT3,0.

Tabela 5 — Média (x) e desvio padréo (S) da frequéncia respiratéria (f), em mpm,

de 30 cées, segundo os grupos em cada momento de avaliacédo

Momentos fE=S)

GT2,0 GT2,5 GT3,0
MB 71454 41430 79451
MO 1346 14+7 17+6
MIC 13+3 14+5 166
M1° 14+10 12+3 16+7
M2° 16+7 12+4 13+4
MFS 17+8 14+5 15+6
MFI 1545 17+8 16+7

GT2,0=GT2,5=GT3,0.
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Tabela 6 — Média (x) e desvio padrao (S) da variavel saturacéo da oxihemoglobina
(SpO2) em, %, de 30 animais, segundo 0s grupos e momentos de avaliacao

Sat O, (f £ S)

Momentos

GT2,0 GT2,5 GT3,0
MO 97+2 98+1 @ 97+2
MIC 97+3 98+2 @ 98+1
M1° 97+1 98+2 @ 98+1
M2° 97+3 97+2 @ 97+2
MFS 97+3 96+2 @ 97+2
MFI 98+1 96+3° 97+2

GT2,0=GT2,5=GT3,0.

Tabela 7 — Média (¥) e desvio padrédo (S) da pressao arterial sistélica (PAS), em

mmHg, segundo os grupos em cada momento de avaliacao

Momentos PAS (* + S)
GT2,0 GT2,5 GT3,0
MB 134+21 139+21 129+19
MO 11149 11148 111+12
MIC 114+16 116431 115430
M1° 129+33 107+31 121+17
M2° 110+18 108+29 11749
MFS 118+20 115+28 110416
MPFI 115+11 118+26 119+21

GT2,0=GT2,5=GT3,0.
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Tabela 8 — Média (¥) e desvio padrdo (S) da pressao arterial média (PAM), em

mmHg, segundo os grupos em cada momento de avaliacao

PAM (¥ + S)

Momentos GT2,0 GT2,5 GT3,0
MO 71+8 7216 80+14
MIC 70£17 77421 72+18
M1° 82+23 77+16 8617
M2° 72+14 76+18 83+11
MFES 76+13 83124 79+19
MEI 77+12 87+20 84+23

GT2,0=GT2,5=GT3,0.

Tabela 9 — Média (x) e desvio padréo (S) da presséo arterial diastolica (PAD), em

mmHg, segundo os grupos em cada momento de avaliacao

Momentos PAD (¥  S)
GT2,0 GT2,5 GT3,0

MO 46+9 48+7 57+16
MIC 5510 58+19 49+16
M1° 64+31 58+15 62+16
M2° 53+14 57+16 61+12
MFS 62+15 64125 59+22
MFI 61+14 68+19 63+24

GT2,0=GT2,5=GT3,0.
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Tabela 10 — Média (%) e desvio padrao (S) da concentracdo de didxido de carbono
ao final da expiracdo (ETCO;) ao final da expiracdo, em mmHg, segundo os

grupos em cada momento de avaliacao

ETCO, (x £ 9)

Momentos

GT2,0 GT2,5 GT3,0
MO 4249 3819 41+11
MIC 42+10 3616 40+7
M1° 39+10 4048 38+7
M2° 40+9 39+6 41+7
MES 39+7 3545 39+6
MFI 39+11 3445 40+4

GT2,0=GT2,5=GT3,0.

Tabela 11 — Média (%) e desvio padrdo (S) da temperatura corpérea, em graus
Celsius (T°C), segundo os grupos em cada momento de avaliacdo
(T°C) (£+5S)

Momentos
GT2,0 GT2,5 GT3,0
MB 38,9+0,9% 38,9+0,7 2 38,8+0,8 2
MO 37,6+0,7° 37,4+0,9° 37,5+0,8°
MIC 36,4+0,7 ¢ 36,6+0,7 ¢ 36,6+0,9 ¢
M1° 36,2+0,7 ¢ 36,6+0,5°¢ 36,3+1,0
M2° 36,2+0,5°¢ 36,4+0,5°¢ 36,2+1,0
MFS 36,3+0,8 ¢ 36,4+0,4 ¢ 35,9+1,0¢
MFI 36,3+0,8 ¢ 36,4+0,4 ¢ 35,7+0,9 ¢

GT2,0=GT2,5=GT3,0. Médias seguidas de letras distintas, na coluna, diferem
entre si (p < 0,05).
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A concentragao de isofluorano ao final da expiragcéo (ETISO) bem como as
variaveis hemogasomeétricas nao diferiram entre os grupos, sendo que a pressao
parcial de oxigénio (P,02), a pressado parcial de diéxido de carbono (P,CO2),
déficit de base (BEecf), potencial de hidrogénio ibnico venoso (pH), concentracéo
de sddio [Na], concentracdo de potassio [K], concentracdo de calcio ionizado [iCa]
e a concentracdo de bicarbonato [HCO3] do sangue venoso mantiveram-se com
valores dentro da normalidade (LUNA, 2010) (Tabelas 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18,
19, 20).

Tabela 12 — Média (x) e desvio padrao (S) da concentracdo de isofluorano ao final
da expiracdo (ETISO), em %, de 30 animais, segundo 0s grupos em cada

momento de avaliacédo

Momentos ETISO(x + S)
GT2,0 GT2,5 GT3,0
MO 1,2+0,6 1,0+0,3" 1,1+0,4 °
MIC 1,3+0,3 1,3+0,22 1,4+0,2 %
M1° 1,3+0,3 1,4+0,2 2 1,5+0,32
M2° 1,3+0,3 1,4+0,22 1,4+0,2 %
MFS 1,2+0,4 1,3+0,2 @ 1,3+0,2 ®
MFI 1,1+0,3 1,3+0,2 @ 1,1+0,4 °

GT2,0=GT2,5=GT3,0. Médias seguidas de letras distintas, na coluna, diferem
entre si (p < 0,05).
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(P,O2), em mmHg, segundo os grupos em cada momento de avaliacao
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Momentos P.Oz ( £ S)
GT2,0 GT2,5 GT3,0
MC 128+62 105+30 124+38
M1° 134+67 @ 80+17 11649
M2° 103436 82420 111+42
MFS 97433 @ 83+26 110485
MFI 94+35 ° 93+24 106+86

GT2,0=GT2,5=GT3,0.

Tabela 14 — Média (¥) e desvio padrdo (S) da pressdo parcial de didéxido de
carbono no sangue venoso (P,CO2), em mmHg, segundo 0s grupos em cada

momento de avaliacéo

Momentos
GT2,0 GT2,5 GT3,0
MC 48,1+10,2 43,2+5,7 47,3+9,3
M1° 51,5+9,8 47,4+8,3 47 5+7,6
M2° 52,9+9,3 47,5+8,4 48,6+6,7
MFS 51,1+11,2 46,3+7,2 49,8+8,8
MFI 50,5+11,0 43,7+4,9 50,8+6,6

GT2,0=GT2,5=GT3,0.
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Tabela 15 — Média (¥) e desvio padrao (S) do déficit de bases (BEecf) no sangue

venoso, em mmol/L, segundo os grupos em cada momento de avaliagao

BEecf (£S)

Momentos
GT2,0 GT2,5 GT3,0
MC -442 a 442 -3+1
M1° 442 a 442 -4+1
M2° 442 a -5+2 -4+1
MFS -3+3 a 442 -4+1
MFI -3+2 a 442 -4+1

GT2,0=GT2,5=GT3,0.

Tabela 16 — Média (%) e desvio padrao (S) do potencial de hidrogénio ibnico no

sangue venoso (pH), segundo os grupos em cada momento de avaliagdo

Momentos pH{E +S)
GT2,0 GT2,5 GT3,0
MC 7.29+0,07 7,32+0,06 2 7,30+0,07
M1° 7,26+0,06 7,29+0,04 @ 7,29+0,06
M2° 7,25+0,05 7,27+0,04 7,28+0,06
MFS 7,27+0,08 7,29+0,05 @ 7,27+0,07
MFI 7,28+0,08 7,31+0,03 2 7,27+0,05

GT2,0=GT2,5=GT3,0. Médias seguidas de letras distintas, na coluna, diferem

entre si (p < 0,05).
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Tabela 17 — Média (x) e desvio padrao (S) da concentracédo de sédio no sangue

venoso [Na], em mmol/L, segundo os grupos em cada momento de avaliagao

Momentos Na(r+S)
GT2,0 GT2,5 GT3,0
MC 143+3 144+4 14443
M1° 143+2 143+3 143+3
M2° 143+2 144+3 143+2
MFS 142+2 143+3 143+3
MFI 142+3 143+2 143+4

GT2,0=GT2,5=GT3,0.

Tabela 18 — Média (¥) e desvio padréo (S) da concentracdo de potassio no

sangue venoso [K], em mmol/L, segundo 0s grupos em cada momento de

avaliacao
Momentos KE=S)

GT2,0 GT2,5 GT3,0
MC 3,7+0,4 3,6+0,4 % 3,6+0,3
M1° 3,6+0,3° 3,4+0,4° 3,4+0,4
M2° 3,5+0,4° 3,5+0,4 % 3,4+0,5
MFS 3,8+0,4 2 3,6+0,4 % 3,5+0,5
MFI 3,8+0,3 2 3,7+0,42 3,7+0,6

GT2,0=GT2,5=GT3,0. Médias seguidas de letras distintas, na coluna, diferem
entre si (p < 0,05).
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Tabela 19 — Média (%) e desvio padrao (S) da concentragdo de calcio ionizado

[iCa] no sangue venoso, em mmol/L, segundo os grupos em cada momento de

avaliacao
Momentos ICa(+9)
GT2,0 GT2,5 GT3,0
MC 1,37+0,03 1,35+0,06 1,39+0,07
M1° 1,39+0,05 1,38+0,07 1,40+0,07
M2° 1,40+0,04 1,38+0,09 1,40+0,07
MFS 1,40+0,05 1,37+0,09 1,41+0,07
MFI 1,40+0,05 1,36+0,07 1,44+0,05

GT2,0=GT2,5=GT3,0.

Tabela 20 — Média () e desvio padrdo (S) da concentracdo de bicarbonato

venoso [HCO3], em mmol/L, segundo os grupos em cada momento de avaliacédo

Momentos HCO; (¥ £ 9)
GT2,0 GT2,5 GT3,0
MC 23,0+1,7 22,4+1,6 23,2+1,1
M1° 22,9+1,9 22,6121 22,8+1,1
M2° 22,9+1,8 22,3122 22,5+0,9
MFS 23,5+2,1 22,5122 23,2+1,1
MFI 23,6£2,1 22,0+1,7 23,6+1,1

GT2,0=GT2,5=GT3,0.
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Os valores de lactato ndo apresentaram diferenca significativa entre os
grupos e observou-se uma reducdo dos niveis ao longo do procedimento em
relacéo

aos valores obtidos no momento basal (Tabela 21).

Tabela 21 - Média (%) e desvio padréo (S) dos valores de lactato sanguineo, em

mmol/L, segundo os grupos em cada momento de avaliacao

Lactato (¥ = S)

Momento
GT2,0 GT2,5 GT3,0
MB 3,9+1,02 3,3+0,52 3,5+0,8 2
MC 25+15° 26+1,1° 2,1+0,4°
M1° 23+15° 2,1+0,8° 1,9+0,3 "
M2° 25+1,3° 2,1+0,8° 1,9+0,5°
MFS 1,840,8° 1,740,7° 1,5+0,5°
MFI 1,840,9° 1,840,7° 1,7+0,7 °

GT2,0=GT2,5=GT3,0. Médias seguidas de letras distintas, na coluna, diferem
entre si (p <0,05).

N&o houve diferenca estatistica significativa nos valores de cortisol sérico e
glicemia sanguinea entre os grupos, sendo observado incremento nos valores
durante o periodo transcirargico em relacédo aos valores obtidos no momento basal
(MB), podendo ser observado diferencga estatistica significativa entre momentos de

um mesmo grupo (Tabelas 22 e 23) (Figura 1).
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Tabela 22 — Média (¥) e desvio padrdo (S) dos valores de glicemia no sangue

venoso, em mg/dL, de 30 animais, segundo oS grupos em cada momento de

avaliacao
Momentos Glicemia (x £ S)

GT2,0 GT2,5 GT3,0
MB 96+11 ° 93+10° 97+20°
MIC 107+17° 93+9 P 99+28 2P
M1° 133426 2 116425 2 111427
M2° 133+26 2 112+31 @ 114+30 2
MFS 129+28 2 112424 2 105+20
MFI 129+28 2 110424 3 102421

GT2,0=GT2,5=GT3,0. Médias seguidas de letras distintas, na coluna, diferem

entre si (p < 0,05).

Tabela 23 — Média (%) e desvio padréo (S) da concentracdo sérica de cortisol por

meio de quimioluminescéncia, em pug/dL, de 30 animais, segundo 0S grupos em

cada momento de avaliacéo

Cortisol sérico (x £ S)

Momentos
GT2,0 GT2,5 GT3,0
MB 3,76+1,67° 4,28+3,36 ¢ 4,08+2,04 %
MIC 2,58+2 31" 2,56+1,19° 2,58+2 29"
M1° 6,97+4,10% 5,72+3,31% 6,00+3,022
M2° 8,29+3,55% 7,06+3,66 2 6,78+2,842
MFS 6,79+1,912 8,25+4,77 2 6,18+3,24 2
MFI 6,99+2,302 8,73+5,45 2 5,34+2,16 2

GT2,0=GT2,5=GT3,0. Médias seguidas de letras distintas, na coluna, diferem
entre si pelo teste de Tukey (p < 0,05). Dados transformados em Log.
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Além disso, o cortisol sérico ndo diferiu entre os periodos (manha e tarde)

(Tabela 24).
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Tabela 24 — Média (x) e desvio padrdo (S) da concentragdo sérica de cortisol por

meio de quimioluminescéncia, em pg/dL, de 30 animais, segundo 0s grupos e

periodo (manha ou tarde) em cada momento de avaliacao

Cortisol sérico (x £ S)

Periodo Grupos
Momentos GT2,0 GT2,5 GT3,0

MO Manha 4,34+0,93 4,6+4,02 4,74+2,56
Tarde 3,38+2,01 3,80+2,54 3,42+1,30

MIC Manha 2,33%£1,35 2,56x1,45 3,55+3,06
Tarde 2,75%£2,90 2,58%0,85 1,61+0,22

M1° Manha 5,30+1,69 5,57+4,05 6,50+3,45
Tarde 8,09+4,98 5,93+2,32 5,50+2,83

Mm2° Manhd  6,91+1,19 6,47+3,71 7,25+2,63
Tarde 9,20%4,40 7,9513,93 6,31+3,26

MES Manha 6,48+2,16 7,2313,56 5,42+0,78
Tarde 6,99+1,91 9,78+6,48 6,95+4,64

MFI Manha 6,48+2,16 8,6515,60 5,09+1,47
Tarde 7,33+2,53 8,4816,06 5,59+2,86

GT2,0=GT2,5=GT3,0. Manhéa = Tarde. Dados transformados em Log.

As concentracfes plasmaticas de tramadol e M1 diferiram entre GT2,0 e

GT3,0 em todos os momentos, sendo observado um incremento na concentracao

plasmatica de acordo com o aumento na taxa de infusdo. O pico plasmatico de

tramadol foi atingido em MFS nos trés grupos e observou-se um incremento nos

seus niveis e de M1 ao longo do procedimento cirirgico em relacdo aos valores

obtidos no inicio da cirurgia (MIC) (Tabelas 25 e 26) (Figura 2). Estas variaveis

também foram mensuradas no MB e ndo foram detectados niveis plasmaticos de

tramadol e M1 neste momento.
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Tabela 25 — Média (¥) e desvio padrdo (S) da concentracdo plasméatica de
tramadol no sangue venoso, em pg/mL, de 30 animais, segundo 0s grupos em

cada momento de avaliacéo

Concentragdo plasmatica de tramadol (¥ + S)

Momentos
GT2,0 GT2,5 GT3,0
MIC 0,99+0,43 %P 1,56+0,84 "BP 1,770,577
M1° 1,26+0,50 Ba° 1,61+0,46 B2° 2,19+0,47 A%
M2° 1,40+0,59 BaP 1,82+0,58 ABab 2,22+0,42 A%
MFS 1,51+0,73 52 2,00+0,64 B2 2,56+0,69 2
MFI 1,42+0,59 BaP 1,95+0,63 /B2 2,37+0,58"2

Médias seguidas de letras distintas mailsculas na linha, minasculas na coluna,

diferem entre si pelo teste de Tukey (p < 0,05). Dados transformados em Log.

Tabela 26 — Média (x) e desvio padrao (S) da concentracdo plasmatica de M1, no

sangue venoso, em ng/mL, segundo os grupos em cada momento de avaliagao

Concentracéo plasmatica de M1(X £ S)

Momentos
GT2,0 GT2,5 GT3,0
MIC 0,69+0,23 °P 1,02+0,45"P 1,08+0,58 AP
M1° 0,89+0,38 B2 1,14+0,33 ABab 1,40+0,38 A%
M2° 0,90+0,44 Ba° 1,21+0,41 ABab 1,43+0,36 A%
MFS 1,07+0,45 B2 1,39+0,49 ~B2 1,66+0,55 "2
MFI 1,06+0,47 B2 1,36+0,49 /B2 1,68+0,38"@

Médias seguidas de letras distintas maiusculas na linha, minasculas na coluna,

diferem entre si pelo teste de Tukey (p < 0,05). Dados transformados em Log.
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FIGURA 2 - Concentracdo plasmatica de tramadol (ug/mL) e M1 (ng/mL) nos trés

grupos durante o periodo transoperatério.

A concentracdo plasmatica minima e méaxima de tramadol e M1 durante o

periodo transoperatério (MIC-MFI), variou entre os individuos de um mesmo

grupo, sendo em GT2,0 entre 0,28 a 2,83 ug/mL e 0,2 a 1,9 ng/mL, GT2,5 0,68 a

3,13 pg/mL e 0,6 a 2,5 ng/mL e GT3,0 1,03 a 3,83 pg/mL e 0,1 a 2,8 ng/mL,

respectivamente. Entretanto ndo houve dependéncia entre a concentracdo
plasmatica de tramadol ou M1 e a necessidade de resgate analgésico
transoperatério ou procedimento cirargico (Tabela 27, 28, 29 e 30).



54

Tabela 27 - Média (¥) e desvio padréo (S) da concentracédo plasmatica minima de

tramadol, em pg/ml, segundo o procedimento e resgate analgésico no periodo

transoperatério
Concentracao plasmatica minima de tramadol (¥ + S)
Procedimento AGi
_ Resgate analgésico Média
Sim Nao
Colocefalectomia 1,03 + 0,34 1,43 = 0,47 1,28 + 0,45
PIM 1,44 + 1,07 1,29 + 0,46 1,34 + 0,58
Fixador Externo 0,96 + 0,68 1,57 = 0,69 1,48 + 0,67
Joelho 1,20 £ 0,71 1,23 + 0,57 1,22 + 0,55
Média 1,17 £ 0,55 1,38 + 0,54

N&o existe diferenca significativa entre os procedimentos cirurgicos (p < 0,05) e a

necessidade de resgate analgésico (Sim ou Nao) (p < 0,05).

Tabela 28 - Média (¥) e desvio padrédo (S) da concentracdo plasmatica maxima de

tramadol, em pg/ml, segundo o procedimento e resgate analgésico no periodo

transoperatério
Concentracéo plasmatica maxima de tramadol (¥ + S)
Procedimento Resgate analgésico
Média
Sim N&o
Colocefalectomia 2,32 + 0,59 2,06 + 0,73 2,16 + 0,65
PIM 1,96 + 1,15 2,17 + 0,64 2,11 + 0,71
Fixador Externo 2,15 + 0,67 2,60 £ 0,90 2,54 * 0,84
Joelho 1,44 + 0,62 1,94 + 0,86 1,81 + 0,80
Média 1,99 + 0,70 2,20 + 0,79

N&o existe diferenca significativa entre os procedimentos cirurgicos (p < 0,05) e a

necessidade de resgate analgésico (Sim ou Nao) (p < 0,05).
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Tabela 29 - Média (¥) e desvio padréo (S) da concentracédo plasmatica minima de

M1, em ng/ml, segundo o procedimento e resgate analgésico no periodo

transoperatério
Concentracéo plasmaética minima de M1(* £ S)
Procedimento Resgate analgésico o
Sim N&o Media
Colocefalectomia 0,74 + 0,10 0,94 £ 0,25 0,86 £ 0,22
PIM 1,06 + 0,61 0,95 + 0,40 098 + 0,41
Fixador Externo 0,83 + 0,60 1,13 + 0,61 1,09 £ 0,57
Joelho 0,76 + 0,44 0,57 + 0,37 0,61 + 0,36
Média 084 = 0,32 0,89 + 0,46

N&o existe diferenca significativa entre os procedimentos cirargicos (p < 0,05) e a

necessidade de resgate analgésico (Sim ou Nao) (p < 0,05).

Tabela 30 - Média (%) e desvio padréo (S) da concentracédo plasmatica maxima de
M1, em ng/ml, segundo o procedimento cirdrgico e o momento em que foi

realizado o resgate analgésico no periodo transoperatorio

Concentragdo plasmatica maxima de M1

Procedimento | Resgate analgésico Média
Sim Nao
Colocefalectomia 1,54 * 0,39 1,32 + 0,41 1,40 + 0,39
PIM 157 £ 1,10 159 + 0,51 1,59 + 0,62
Fixador Externo 1,69 + 0,60 1,76 = 0,93 1,75 £+ 0,85
Joelho 1,08 + 0,67 1,19 + 0,47 1,16 + 047
Média 1,45 + 0,58 1,47 + 0,63

N&o existe diferenca significativa entre os procedimentos cirurgicos (p < 0,05) e a

necessidade de resgate analgésico (Sim ou N&o) (p < 0,05).
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N&o houve incremento da eficacia analgésica com o aumento da taxa de
infusdo, sendo necesséria analgesia suplementar transoperatéria em 40% dos
animais pertencentes a GT3,0. Além disso, observou-se maior eficacia analgésica
nas osteossinteses que foram realizadas pela técnica de fixador externo, em que
85,7% (6/7 animais) dos procedimentos foram realizados sem necessidade de
resgate analgésico (Tabelas 31 e 32).

N&o houve diferenca entre 0 momento indicado para realizacdo do resgate
analgésico entre a Escala de contagem variavel de avaliacdo de Dor da
Universidade de Melbourne e a Escala intervalar de avaliacdo de dor, sendo que
cinco animais apresentaram necessidade de analgesia suplementar no periodo
pos-operatorio imediato (Pl), logo apds a recuperacdo da consciéncia, por
apresentarem sinais como dilatacdo pupilar, vocalizacédo, postura rigida e reacdo
de protecdo ao toque da ferida cirargica, com escore final superior ao indicativo de
dor (33% do escore das tabelas). Em apenas 17 animais, portanto, foi avaliada a
dor no periodo pés-operatdrio, sendo que este variou entre 30 a 60 minutos na
maioria dos animais (Tabela 33). Apenas dois animais apresentaram tempo
prolongado de analgesia poés-operatéria sendo de 180 e 210 minutos,
pertencentes ao GT3,0 e GT2,5 respectivamente (Tabela 34).

Tabela 31 - Momentos em que foi administrado o resgate analgésico nos trés

grupos
Resgate analgésico Ntmero de animais
GT2,0 GT2,5 GT3,0
Transoperatorio 2 2 4
Apds recuperacdo consciéncia 1 3 1

Pds-operatorio 7 5 5
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Tabela 32 - Necessidade de resgate analgésico de acordo com os procedimentos

Osteossinteses Artrotomias
Resgate . .
L Pino Fixador Cirurgia .
transcirargico . _ Colocefalectomia
intramedular externo joelho
| | | |
Sim 28,6% (2/7) 14,3% (1/7) 25% (2/8) 37,5% (3/8)
Nao 71,4% (5/7)  85,7% (6/7) 75% (6/8) 62,5% (5/8)

Teste exato de Fisher: P = 0,94009.

Tabela 33 - Média (%), desvio padrao (S) e mediana (Md) do periodo de analgesia

residual pds-operatéria, em minutos, observada em 17 caes

Tempo de resgate

GT2,0 GT2,5 GT3,0
¥+S Md ¥+S Md ¥+S Md
54,0+25,1 60 55,7+68,0 30 66,0+49,3 60

GT2,0=GT2,5=GT3,0. Teste de Kruskal-Wallis: p = 0,3581.
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Tabela 34 - Momentos individuais em que foi realizado o resgate analgésico em

30 animais, de acordo com seus respectivos grupos, durante o periodo trans (MIC,
M1°) ou pés-operatério (PI, Mp30, Mp60, Mp90, Mp120, Mp150, Mp180 e Mp210)

GT2,0 Momento GT2,5 Momento GT3,0 Momento
Animal 2 Mp60 Animal 1 Mp30 Animal 3 M1°
Animal 6 MIC Animal 4 Mp30 Animal5 M1°
Animal 9 PI Animal 7 M1° Animal 8 Mp180
Animal 12 Mp60 Animal 11 Mp30 Animal 10 Pl
Animal 13 Pl Animal 15 Pl Animal 14 MIC
Animal 16 Pl Animal 18 M1° Animal 17 Mp30
Animal 21 MIC Animal 20 Mp210 Animal 19 M1°
Animal 22 Mp30 Animal 23 Mp30 Animal 24 Mp30
Animal 26 Mp30 Animal 27 Mp30 Animal 25 Mp60
Animal 30 Mp60 Animal 28 Mp30 Animal 29 Mp60
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DISCUSSAO

O tramadol promoveu estabilidade cardiovascular ao ser administrado por
infusdo continua em cdaes higidos, sendo a frequéncia cardiaca e presséao arterial
mantidas acima dos limites minimos durante a anestesia geral. Além disso, nao foi
observado efeito depressor da funcéo respiratdria, evidenciado pela frequéncia ou
pela concentracdo de diéxido de carbono ao final da expiracdo. Tais resultados
corroboram estudos que comprovam a estabilidade cardiorrespiratéria conferida
pelo uso deste agente por diferentes vias e doses (ITAMI et al., 2011;
MASTROCINQUE; FANTONI, 2003; MCMILLAN et al., 2008; PAOLOZZI et al.,
2011; VETTORATO et al., 2010; YAZBECK; FANTONI, 2005). Sabe-se que o

tramadol é praticamente desprovido de efeito depressor respiratério, devido a sua
fraca interacdo ao receptor . Além disso, seu efeito analgésico é potencializado

por mecanismos ndo opioides, sem acarretar depressao respiratoria e cardiaca,
como a observada com o uso de outros farmacos pertencentes a esta mesma
classe, sendo esta uma grande vantagem para seu uso (CORTOPASSI;
FANTONI, 2010; RAFFA et al., 1992, VICKERS et al.,, 1992). Em um estudo
realizado por Itami et al. (2011), em caes, observou-se estabilidade na frequéncia
e no débito cardiaco, com aumento na resisténcia vascular periférica, que superou
moderadamente a vasodilatacdo causada pelo sevofluorano, sendo isto util para
minimizar a hipotensdo decorrente do uso de anestésicos gerais inalatérios.

A avaliacdo da eficacia analgésica dos farmacos vem sendo demonstrada a
partir de alteracdes fisioldgicas indicativas de dor. Adicionalmente, a mensuracao
sérica de cortisol mostrou ser interessante em varios estudos uma vez que este
horménio tende a se elevar em decorréncia do procedimento cirdrgico e,
principalmente, da dor pos-operatéria (CALDEIRA et al., 2006; MASTROCINQUE;
FANTONI, 2003). A elevacdo do cortisol pode promover aumento da

gliconeogénese hepatica, com consequente hiperglicemia (LAMONT et al., 2000).
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Assim, a mensuracao da glicose sanguinea permite identificar momentos de maior
estresse fisioldgico facilitando, em conjunto com a avaliagdo do cortisol sérico,
verificar a eficacia analgésica de farmacos. Em um estudo realizado por Caldeira
et al. (2006) observou-se que a mensuracdo do cortisol sérico e da glicemia sé&o
parametros adequados e Uteis para identificar oS momentos de maior estresse

cirargico, sendo que, o cortisol, em média, manteve-se elevado em relagdo aos
valores fisiologicos da espécie, compreendidos entre 0,96 a 6,8 g /dL (KANEKO

et al., 1997), corroborando o encontrado por Paolozzi et al. (2011) e por este
estudo, no qual a partir de M1°, observou-se incremento de tais variaveis. Isto
sugere que o tramadol independente da taxa de infusdo empregada, néo inibiu a
resposta de estresse decorrente do trauma cirargico. Todavia, independente da
sensacdo de dor, a concentracdo de cortisol pode variar em funcdo de outros
fatores, como medo, ansiedade, tempo cirtrgico e fatores ambientais (FOX et al.,
1994). Além disso, neste estudo, outras formas de avaliacdo da analgesia
cirirgica também foram utilizadas durante a cirurgia como 0 acompanhamento do
plano anestésico juntamente com as oscilacdes das variaveis cardiorrespiratérias
e pressdo arterial. Dessa forma, utilizando-se critérios da anestesia clinica,
tornou-se possivel avaliar de maneira efetiva a eficacia do protocolo analgésico
instituido.

Muitos estudos tém demonstrado analgesia satisfatéria com o uso de
tramadol por diferentes vias e doses em caes submetidos a
ovariossalpingohisterectomia ou cirurgias ortopédicas (KUKANICH; PAPICH,
2004; MASTROCINQUE; FANTONI, 2003; VETORATTO et al., 2010; YAZBECK;
FANTONI, 2005). Vetoratto et al. (2010) avaliaram a eficacia analgésica do
tramadol em cirurgias de nivelamento do platé tibial, sendo que a administracdo de
2 mg/kg pela via intravenosa promoveu analgesia adequada e semelhante a
administracao pela via peridural, na mesma dose. Em outro estudo, em que se

comparou a analgesia preemptiva fornecida pela administracdo de 2mg/kg de
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tramadol e 1,1mg/kg de flunixin meglumine em cées submetidos a cirurgias
ortopédicas, foi possivel concluir que o tramadol promoveu adequada analgesia,
além de qualidade superior no retorno anestésico, sendo livre de excitacdo e
desconforto (YAZBECK; FANTONI, 2005). Outros autores observaram que 0S
efeitos analgésicos do tramadol foram equivalentes aos produzidos pela morfina
(MASTROCINQUE; FANTONI, 2003). Neste estudo, a analgesia transoperatéria
conferida pela infusdo continua, em trés diferentes taxas, permitiu a realizacdo da
maioria dos procedimentos cirdrgicos com analgesia transoperatéria satisfatoria.
Entretanto € necessario ressaltar que houve necessidade de analgesia
suplementar em 26,6% do total de animais, sendo este, um numero relevante.
Além disso, ndo houve correlacdo entre menor necessidade de resgate analgésico
e incremento na taxa de infusdo, o que corrobora resultados encontrados por
Paolozzi et al. (2011), em que n&o houve analgesia superior com o incremento da
dose, quando foram administrados 1, 2 ou 4 mg/kg pela via intravenosa. Ademais,
a diferenca entre as taxas de infusdo pode néo ter sido suficiente para verificar se
ha efeito analgésico dose-dependente e, mesmo distribuindo os procedimentos de
maneira homogénea entre os grupos, deve-se lembrar que o estimulo doloroso
inerente ao trauma cirargico depende do tipo de procedimento, da experiéncia do
cirurgido e da variabilidade individual de cada paciente.

Em um estudo realizado por Mastrocinque e Fantoni (2003), em que a
analgesia foi baseada na administracdo de tramadol, a média da concentracao de
isofluorano ao final da expiracdo necessaria para a manutencéo da anestesia foi
menor do que o recomendado para o plano cirtrgico (1,5 vezes a concentracao
alveolar minima) (MUIR; HUBBELL, 1995). Estes achados corroboram Vetoratto et
al. (2010) e este estudo, em que tal variavel foi mantida entre 1,3 a 1,4% durante
procedimento cirdrgico, o que corresponde a aproximadamente 1 concentracao
alveolar minima (CAM) (1,41%) para a espécie em questao (OLIVA; FANTONI,
2010). No entanto, deve-se lembrar que a maleato de acepromazina, utilizada na

medicacdo pré-anestésica, pode contribuir para diminuicdo da concentracdo de
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isofluorano necessaria para se manter o plano anestésico (CORTOPASSI;
FANTONI, 2010). Na literatura, atribui-se aos opioides a propriedade de diminuir a
CAM dos anestésicos inalatorios (CORTOPASSI; FANTONI, 2010) e, em um
estudo, Seddigh et al. (2009) observaram 36% de reducdo da CAM do
sevofluorano em cédes que receberam tramadol em infusdo continua, na taxa de
2,6 mg/kg/h. Contudo, ainda ndo foram encontrados dados na literatura que
avaliem o efeito do tramadol sob a CAM do isofluorano em cées.

O reconhecimento e quantificacdo da dor em animais ainda é um desafio
em medicina veterinadria (VETORATTO et al., 2010) e uma escala ideal para
avaliacdo deve ser objetiva, confiavel e facil de usar. Neste estudo, foram
utilizadas duas escalas, as quais se mostraram Uteis para o reconhecimento da
dor, ndo havendo diferenca entre 0 momento indicado para realizacdo do resgate
analgésico entre elas. O periodo curto de analgesia residual conferido pela infusdo
de tramadol pode ser explicado pelas caracteristicas farmacocinéticas deste
farmaco. Mcmillan et al. (2008), avaliaram o perfil farmacocinético do tramadol e
do metabdlito M1 em cédes e observaram que a meia - vida de eliminacéo foi
rapida, corroborando os resultados encontrados por Kukanich e Papich (2004) e
Giorgi (2009a), sendo de 1,28 horas, 2,04 horas e 1,36 horas, nos animais que
receberam, respectivamente, 1, 2 e 4 mg/kg de tramadol pela via intravenosa. Os
dados farmacocinéticos destes estudos demonstram uma rapida meia-vida de
eliminacdo em caes, sendo significativamente menor do que a previamente
relatada em humanos, refletindo nos intervalos de dosagens, que devem ser
menores em caes.

Além disso, no homem foi relatado que a concentracdo plasmatica minima
de tramadol e M1 para promover analgesia eficaz foi 298 £ 171 ng/mL e 40 + 30
ng/mL (GROND et al., 1999). Neste estudo, foram observados niveis plasmaticos
maximos de tramadol superiores aos previamente relatados em caes (KUKANICH;
PAPICH, 2004; MCMILLAN et al. 2008), corroborando os resultados encontrados

por Seddigh et al. (2011) que relataram alta variabilidade entre individuos
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pertencentes a uma pequena amostra de animais. Sabe-se que o tramadol n&o
causa alteracdes na filtracdo glomerular em caes anestesiados com halotano
(KONGARA et al., 2009) bem como que anestésicos inalatorios podem induzir
mudancas no débito cardiaco refletindo no fluxo sanguineo renal e afetando o
clearance do tramadol (SEDDIGH et al.,, 2009). Entretanto, as razdes para a
variabilidade nas concentragBes plasmaticas encontradas entre os cades nestes
estudos séo indeterminadas e provavelmente multifatoriais.

As concentracfes plasmaticos de M1 foram extremamente baixos, sendo
inferiores aos previamente relatados (KUKANICH; PAPICH, 2004; SEDDIGH et
al., 2009; VETORATTO et al., 2010) corroborando outros estudos (DE SOUSA et
al., 2008; GIORGI et al., 2009ab; MCMILLAN et al., 2008; SHILO et al., 2008).
Giorgi et al. (2009) relataram concentracfes baixas de M1, que variou entre 7 e 28
ng/mL, sendo que na maioria dos animais ndo foi possivel detecta-lo. Em outro
estudo, este foi mensurado em apenas 2 caes, ap0s administracdo de 4mg/kg,
pela via intravenosa, com concentracdes plasmaticas 10 vezes menores ao
relatado por estudos anteriores (KUKANICH; PAPICH, 2004; MCMILLAN et al.
2008). Sabe-se que o metabolito M1 contribui significativamente para o efeito
analgésico do tramadol e isto pode limitar de maneira significativa sua eficacia
analgésica em céaes. As raz0es para isto ainda séo incertas e a enzima
responsavel pelo metabolismo do tramadol em cées é desconhecida. Nos seres
humanos, a isoenzima CYP2D6 é responsavel pela producdo do metabdlito ativo
M1 e demonstra extenso polimorfismo genético (POULSEN et al., 1996), sendo
deficiente em cerca de 8% dos caucasianos (SCOTT; PERRY, 2000) e em
pessoas de ascendéncia africana. Algumas vias metabdlicas CYP tém
demonstrado polimorfismo em cées, como ocorre com a enzima CYP2B11,
responsavel pela metabolizacéo de propofol e celecoxibes (PAULSON et al., 1999;
KRAUS et al., 2000). Além disso, diferengcas no método analitico podem ter

afetado a determinacgéo das concentragfes no plasma (GIORGI et al., 2009a).
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A fim de esclarecer a eficicia analgésica do tramadol em cées, estudos
avaliando uma populagcdo mais ampla e diversificada devem ser realizados para
determinar a verdadeira prevaléncia do metabdlito M1 e se ha atividade
analgésica é dose dependente. Isto pode ajudar a determinar se, como em
populacdes humanas, existem diferencas no metabolismo, que podem interferir no
efeito analgésico deste farmaco.

Neste estudo ndo foram observados efeitos adversos como excitacdo ou
vomito mesmo com a maior taxa de infusdo, sendo que esses animais receberam,
em duas horas, cerca de 10 mg/kg, j& que o tramadol compés a MPA, o bolus e a
infuséo. Paolozzi et al.,, (2011) observaram vomito em 50% dos animais que
receberam 4 mg/kg de tramadol pela via intravenosa, sugerindo que esse efeito
possa estar relacionado ao incremento da dose, jA que 0 mesmo ndo ocorreu
guando doses menores foram utilizadas (1 e 2 mg/kg). Contudo, outros estudos
relatam baixa incidéncia ou auséncia de efeitos adversos (FLOR, 2006;
MASTROCINQUE; FANTONI, 2003; VETORATTO et al., 2010).

CONCLUSAO

O tramadol, administrado em infusdo continua nas taxas estudadas,
promoveu analgesia satisfatoria na maioria dos caes submetidos a diferentes tipos
de procedimentos ortopédicos, com estabilidade cardiorrespiratéria e auséncia de
efeitos adversos.

O periodo de analgesia pos-operatéria residual foi considerado curto e o
incremento da dose ou das concentracdes plasméticas de tramadol e O-
desmetiltramadol (M1) néo refletiu em aumento de sua eficacia analgésica.

A concentracdo plasmatica de M1 foi inferior a descrita na literatura
sugerindo a existéncia de particularidades individuais que influenciam a
biodisponibilidade deste metabdlito e apontando para a necessidade de estudos

farmacoldgicos mais precisos a respeito.
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APENDICE

APENDICE 1- VARIAVEIS CARDIORRESPIRATORIAS INDIVIDUAIS NOS
TRES GRUPOS.

Tabela 1 - Valores individuais de frequéncia cardiaca (FC), em batimentos por
minuto (bpm), no momento basal (MB), logo apd6s a intubacdo e inicio da
manutencdo anestésica (MO0), inicio da incisdo cirargica (MIC), momentos que se
caracterizaram por um importante estimulo &lgico transcirdrgico (M1" e M2,

momento final da sutura e da infusdo (MFS e MFI), no grupo GT2,0.

FC
GT2,0 Momentos

MB MO MIC M1° M2° MFS MFI
Animal 2 88 102 133 120 108 127 138
Animal 6 152 100 150 127 101 100 110
Animal 9 109 95 96 107 105 120 120
Animal 12 92 84 84 90 90 89 89
Animal 13 124 107 101 94 101 101 101
Animal 16 152 97 103 112 110 101 101
Animal 21 132 73 110 113 95 71 71
Animal 22 112 95 72 73 73 60 60
Animal 26 108 96 108 101 88 105 105

Animal 30 132 107 66 83 81 77 77
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Tabela 2 - Valores individuais de frequéncia cardiaca (FC), em batimentos por
minuto (bpm), no momento basal (MB), logo apés a intubagdo e inicio da
manutencdo anestésica (MO0), inicio da incisdo cirargica (MIC), momentos que se
caracterizaram por um importante estimulo algico transcirdrgico (M1° e M2°),

momento final da sutura e da infusdo (MFS e MFI), no grupo GT2,5.

FC
GT2,5 Momentos

MB MO MIC M1° M2° MFS  MFI
Animal 1 140 84 105 83 81 60 60
Animal 4 120 101 112 140 89 101 107
Animal 7 146 92 98 101 95 95 93
Animal 11 100 84 78 73 96 84 84
Animal 15 220 101 110 100 96 86 89
Animal 18 144 107 90 130 111 96 96
Animal 20 112 100 90 70 90 112 112
Animal 23 168 89 112 98 95 103 107
Animal 27 128 130 105 72 74 107 105

Animal 28 134 115 87 83 86 85 85
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Tabela 3 - Valores individuais de frequéncia cardiaca (FC), em batimentos por
minuto (bpm), no momento basal (MB), logo apés a intubagdo e inicio da
manutencdo anestésica (MO0), inicio da incisdo cirargica (MIC), momentos que se
caracterizaram por um importante estimulo algico transcirdrgico (M1° e M2°),

momento final da sutura e da infusdo (MFS e MFI), no grupo 3.

FC
GT3,0 Momentos

MB MO MIC  M1°  M2°  MFS MFI

Animal 3 132 90 96 136 71 60 81
Animal5 80 69 84 130 86 79 70
Animal 8 148 125 174 174 127 105 92
Animal 10 100 132 83 107 97 93 93
Animal 14 104 95 142 88 112 111 111
Animal 17 200 82 93 74 92 120 120
Animal 19 80 109 92 125 82 80 80
Animal 24 108 107 109 95 100 98 98
Animal 25 140 131 101 110 92 84 68

Animal 29 108 115 76 90 82 84 93
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Tabela 4 - Valores individuais de frequéncia respiratoria (f), em movimentos por
minuto (mpm), no momento basal (MB), logo apds a intubacdo e inicio da
manutencdo anestésica (MO0), inicio da incisdo cirargica (MIC), momentos que se
caracterizaram por um importante estimulo algico transcirdrgico (M1° e M2°),

momento final da sutura e da infusdo (MFS e MFI), no grupo GT2,0.

f

GT2,0 Momentos

MB MO MIC M1°  M2° MFS  MFI
Animal 2 160 7 13 11 16 21 18
Animal 6 44 26 15 18 23 34 13
Animal 9 100 11 8 7 7 19 19
Animal 12 32 6 18 24 24 22 20
Animal 13 140 10 12 10 7 9 9
Animal 16 120 15 16 38 21 20 20
Animal 21 42 13 13 4 25 15 15
Animal 22 16 18 12 12 12 12 12
Animal 26 20 11 11 11 14 15 14

Animal 30 32 14 10 6 6 6 6
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Tabela 5 - Valores individuais de frequéncia respiratoria (f), em movimentos por
minuto (mpm), no momento basal (MB), logo apds a intubacdo e inicio da
manutencdo anestésica (MO0), inicio da incisdo cirargica (MIC), momentos que se
caracterizaram por um importante estimulo algico transcirdrgico (M1° e M2°),

momento final da sutura e da infusdo (MFS e MFI), no grupo GT2,5.

f

GT2,5

Momentos

MB MO MIC M1°  M2° MFS MFI
Animal 1 24 6 15 11 11 11 11
Animal 4 9 19 26 10 8 17 19
Animal 7 40 10 14 11 10 10 13
Animal 11 50 11 16 11 13 16 16
Animal 15 28 29 13 13 11 15 15
Animal 18 120 16 11 10 10 10 10
Animal 20 28 8 13 14 18 24 24
Animal 23 28 11 14 16 15 19 22
Animal 27 46 13 15 15 15 15 32

Animal 28 32 12 6 6 5 6 6
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Tabela 6 - Valores individuais de frequéncia respiratoria (f), em movimentos por
minuto (mpm), no momento basal (MB), logo apds a intubacdo e inicio da
manutencao anestésica (MO0), inicio da incisdo cirargica (MIC), momentos que se
caracterizaram por um importante estimulo algico transcirdrgico (M1° e M2°),

momento final da sutura e da infusdo (MFS e MFI), no grupo GT3,0.

f

GT3,0 Momentos

MB MO MIC M1°  M2° MF  MFI

Animal 3 132 15 20 6 12 16 7
Animal5 24 19 17 25 18 14 24
Animal 8 160 16 14 14 12 16 16

Animal 10 28 14 14 13 8 9 9
Animal 14 60 12 12 15 12 12 12
Animal 17 32 14 6 12 9 13 13
Animal 19 140 16 24 26 20 29 29
Animal 24 48 32 24 21 15 18 18
Animal 25 60 11 20 20 19 17 20

Animal 29 108 23 8 8 8 8 8
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Tabela 7 - Valores individuais da presséo arterial sistolica (PAS), em milimetros de
mercurio (mmHg), no momento basal (MB), logo ap6s a intubagdo e inicio da
manutencdo anestésica (MO0), inicio da incisdo cirargica (MIC), momentos que se
caracterizaram por um importante estimulo algico transcirdrgico (M1° e M2°),

momento final da sutura e da infusdo (MFS e MFI), no grupo GT2,0.

PAS
GT2,0 Momentos

MB MO MIC M1° M2° MF  MFI
Animal 2 110 108 84 109 112 115 111
Animal 6 160 120 120 140 140 120 135
Animal 9 120 109 119 120 104 117 117
Animal 12 170 107 119 103 101 102 120
Animal 13 150 118 127 110 111 119 119
Animal 16 135 100 105 104 99 109 109
Animal 21 120 100 128 110 113 117 117
Animal 22 104 117 104 93 93 118 114
Animal 26 132 126 108 122 131 120 120

Animal 30 140 101 130 94 90 92 92
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Tabela 8 - Valores individuais da presséo arterial sistolica (PAS), em milimetros de
mercurio (mmHg), no momento basal (MB), logo ap6s a intubagdo e inicio da
manutencdo anestésica (MO0), inicio da incisdo cirargica (MIC), momentos que se
caracterizaram por um importante estimulo algico transcirdrgico (M1° e M2°),

momento final da sutura e da infusdo (MFS e MFI), no grupo GT2,5.

PAS
Slizs Momentos

MB MO MIC M1° M2° MFS  MFI
Animal 1 150 106 77 90 81 89 89
Animal 4 119 109 110 91 110 118 112
Animal 7 176 114 98 140 112 112 122
Animal 11 140 108 115 111 119 107 107
Animal 15 133 116 122 90 91 90 94
Animal 18 145 128 110 144 116 88 88
Animal 20 140 108 100 104 116 106 106
Animal 23 160 114 79 78 76 79 96
Animal 27 119 100 116 83 83 120 118

Animal 28 107 105 98 90 120 120 120
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Tabela 9 - Valores individuais da presséo arterial sistolica (PAS), em milimetros de
mercurio (mmHg), no momento basal (MB), logo ap6s a intubagdo e inicio da
manutencdo anestésica (MO0), inicio da incisdo cirargica (MIC), momentos que se
caracterizaram por um importante estimulo algico transcirdrgico (M1° e M2°),

momento final da sutura e da infusdo (MFS e MFI), no grupo GT3,0.

PAS
GT3,0 Momentos

MB MO MIC M1° M2°  MFS  MFI

Animal 3 110 106 108 148 133 109 152
Animal5 150 130 103 150 105 85 119
Animal 8 140 119 107 107 120 120 117
Animal 10 121 120 112 110 120 110 150
Animal 14 140 100 195 108 112 130 130
Animal 17 122 106 95 111 113 117 117
Animal 19 135 87 100 126 121 91 91
Animal 24 100 119 99 103 109 100 100
Animal 25 160 111 130 130 130 134 120

Animal 29 110 114 96 112 111 104 97
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APENDICE 2-VALORES INDIVIDUAIS DE CORTISOL SERICO EM pg/dL.

Tabela 10. Valores individuais de cortisol sérico dos animais pertencentes a GT2,0

GT2,0 Animal Concentragao sérica Animal Concentragao sérica
Animal 2 MB 11,20 Animal 16 MB 3,19
Animal 2 MIC 3,21 Animal 16 MIC 1,77
Animal 2 M1° 12,66 Animal 16 M1° 1,74
Animal 2 M2° 12,71 Animal 16 M2° 2,42
Animal 2 MFS 13,54 Animal 16 MFS 5,12
Animal 2 MFI 19,31 Animal 16 MFI 5,12

Animal 2 Mp30 22,78

Animal 21 MB 0,44

Animal 6 MB 0,84 Animal 21 MIC 4,20
Animal 6 MIC 0,09 Animal 21 M1° 5,97
Animal 6 M1° 2,90 Animal 21 M2° 5,88
Animal 6 M2° 3,10 Animal 21 MFS 7,10
Animal 6 MFS 3,52 Animal 21 MFI 7,10
Animal 6 MFI 3,33

Animal 22 MB 2,01
Animal 9 MB 5,91 Animal 22 MIC 2,56

Animal 9 MIC 3,37 Animal 22 M1° 7,75
Animal 9 M1° 2,91 Animal 22 M2° 7,61
Animal 9 M2° 7,06 Animal 22 MFS 7,99
Animal 9 MFS 5,42 Animal 22 MFI 7,96
Animal 9 MFI 8,20 Animal 22 Mp30 9,40
Animal 12 MB 1,23 Animal 26 MB 5,81

Animal 12 MIC 3,08 Animal 26 MIC 3,28
Animal 12 M1° 5,81 Animal 26 M1° 7,61
Animal 12 M2° 11,00 Animal 26 M2° 10,41

Animal 12 MFS 16,54 Animal 26 MFS 13,22
Animal 12 MFI 16,54 Animal 26 MFI 7,61

Animal 12 Mp30 13,28 Animal 26 Mp30 6,85
Animal 12 Mp60 12,39
Animal 30 MB 6,14

Animal 13 MB 6,03 Animal 30 MIC 1,39

Animal 13 MIC 2,69 Animal 30 M1° 2,70
Animal 13 M1° 7,25 Animal 30 M2° 2,39
Animal 13 M2° 7,62 Animal 30 MFS 1,82

Animal 13 MFS 8,66 Animal 30 MFI 1,82
Animal 13 MFI 8,84 Animal 30 Mp30 1,40
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Tabela 11. Valores individuais de cortisol sérico dos animais pertencentes a GT2,5

GT2,5 Animal Concentracéo sérica Animal Concentragéo sérica
Animal 1 MB 1,99 Animal 18 MB 7,06
Animal 1 MC 1,17 Animal 18 MC 0,68
Animal 1 M1° 4,27 Animal 18 M1° 6,79
Animal 1 M2° 8,29 Animal 18 M2° 8,03
Animal 1 MFS 5,60 Animal 18 MFS 5,05
Animal 1 MFI 5,07 Animal 18 MFI 5,05
Animal 1 Mp30 4,15
Animal 20 MB 5,58
Animal 4 MB 1,34 Animal 20 MC 3,30
Animal 4 MC 8,09 Animal 20 M1° 6,43
Animal 4 M1° 16,28 Animal 20 M2° 7,75
Animal 4 M2° 16,88 Animal 20 MFS 5,76
Animal 4 MFS 8,37 Animal 20 MFI 5,76
Animal 4 MFI 9,39 Animal 20 Mp30 3,84
Animal 4 Mp30 8,27 Animal 20 Mp90 1,38
Animal 20 Mp210 1,24
Animal 7 MB 3,40
Animal 7 MC 0,87 Animal 23 MB 3,41
Animal 7 M1° 8,29 Animal 23 MC 0,42
Animal 7 M2° 7,74 Animal 23 M1° 5,16
Animal 7 MFS 8,63 Animal 23 M2° 5,16
Animal 7 MFI 8,63 Animal 23 MFS 4,04
Animal 23 MFI 4,04
Animal 11 MB 2,75 Animal 23 Mp30 2,15
Animal 11 MC 4,12
Animal 11 M1° 10,66 Animal 27 MB 4,45
Animal 11 M2° 10,66 Animal 27 MC 3,25
Animal 11 MFS 9,13 Animal 27 M1° 2,96
Animal 11 MFI 10,66 Animal 27 M2° 7,51
Animal 11 Mp30 9,37 Animal 27 MFS 6,94
Animal 27 MFI 6,94
Animal 15 MB 3,71 Animal 27 Mp30 6,56
Animal 15 MC 1,59
Animal 15 M1° 2,24 Animal 28 MB 3,90
Animal 15 M2° 3,61 Animal 28 MC 2,33
Animal 15 MFS 5,15 Animal 28 M1° 6,64
Animal 15 MF 5,15 Animal 28 M2° 7,23
Animal 28 MFS 9,18
Animal 28 MFI 6,61
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Tabela 12. Valores individuais de cortisol sérico dos animais pertencentes a GT3,0

GT3,0 Animal Concentracao sérica Animal Concentracao sérica

Animal 3 MB 5,62 Animal 17 MB 5,60
Animal 3 MC 1,83 Animal 17 MC 3,89
Animal 3 M1° 5,79 Animal 17 M1° 11,73
Animal 3 M2° 6,90 Animal 17 M2° 11,04
Animal 3 MFS 3,70 Animal 17 MFS 5,34
Animal 3 MFI 3,12 Animal 17 MFI 5,34
Animal 17 Mp30 6,71

Animal 5 MB 1,07
Animal 5 MC 0,88 Animal 19 MB 3,09
Animal 5 M1° 3,83 Animal 19 MC 1,76
Animal 5 M2° 3,91 Animal 19 M1° 4,94
Animal 5 MFS 4,21 Animal 19 M2° 3,07
Animal 5 MFI 2,56 Animal 19 MFS 8,54
Animal 19 MFI 8,54

Animal 8 MB 3,14
Animal 8 MC 1,71 Animal 24 MB 6,39
Animal 8 M1° 1,71 Animal 24 MC 2,47
Animal 8 M2° 3,96 Animal 24 M1° 5,08
Animal 8 MFS 1,35 Animal 24 M2° 6,07
Animal 8 MFI 1,99 Animal 24 MFS 5,32
Animal 8 Mp30 0,96 Animal 24 MFI 5,32

Animal 8 Mp90 0,59
Animal 8 Mp180 0,26 Animal 25 MB 3,11
Animal 25 MC 1,44
Animal 25 M1° 9,66
Animal 10 MB 7,41 Animal 25 M2° 11,43
Animal 10 MC 1,84 Animal 25 MFS 13,35
Animal 10 M1° 3,66 Animal 25 MFI 6,97
Animal 10 M2° 7,16 Animal 25 Mp30 5,01
Animal 10 MFS 6,17 Animal 25 Mp 60 2,56

Animal 10 MFI 6,17
Animal 29 MB 2,15
Animal 14 MB 3,24 Animal 29 MC 1,31
Animal 14 MC 8,67 Animal 29 M1° 5,40
Animal 14 M1° 8,21 Animal 29 M2° 6,18
Animal 14 M2° 8,09 Animal 29 MFS 7,79
Animal 14 MFS 6,04 Animal 29 MFI 7,34
Animal 14 MFI 6,04 Animal 29 Mp30 9,14
Animal 29 Mp60 7,30




83

APENDICE 3 - VALORES INDIVIDUAIS DA CONCENTRACAO PLASMATICA
DE TRAMADOL E M1 DURANTE O PERIODO TRANS E POS-OPERATORIO
NOS TRES GRUPOS.
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FIGURA 1 - Concentracdo plasmatica de tramadol durante os momentos trans e

poOs-operatorio, nos animais pertencentes a GT2,0.



4,00 -
3,50 -
3,00 -
2,50 -
2,00 -

1,50 -

1,00 - ‘_/_‘

C D0 E & S & D D PO
KO M S @é” & @Q"’ @Q'» @Q\, @Q'» \&\Q'i"

Momentos

Concentracio Plasmatica de Tramadol (ug/dL)

=+

g Apimial 1
=l Animal 4
e Animial 7
s Animial 11
e Animal 15
e Animial 18
s AN IMal 20
e fmimial 23
Animal 27

g Animal 28

84

FIGURA 2 - Concentracao plasmatica de tramadol durante os momentos trans e

poOs-operatorio, nos animais pertencentes a GT2,5.
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FIGURA 3 - Concentracdo plasmatica de tramadol durante os momentos trans e

pds-operatorio, nos animais pertencentes a GT3,0.
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FIGURA 4 - Concentracdo plasmatica de M1 durante os momentos trans e pés-

operatorio, nos animais pertencentes a GT2,0.
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FIGURA 5 - Concentragéo plasmatica de M1 durante oS momentos trans e pos-
operatorio, nos animais pertencentes a GT2,5.
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FIGURA 6. Concentracdo plasmatica de M1 durante os momentos trans e pos-

operatorio, nos animais pertencentes a GT3,0.
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Tabela 13 - Variagdo nas concentracdes plasméticas minima e maxima de
tramadol, em ug/mL, em cada animal, durante o procedimento cirurgico (MIC-
MFS).

Animal 30

1,32-2,83

Resgate analgésico transoperatério Sim Nao Procedimento
Animal 1 1,57-2,28 Colocefalectomia
Animal 2 1,09-1,78 PIM
Animal 3 1,7-1,87 Joelho
Animal 4 1,42-2,65 Fixador externo
Animal 5 1,03-1,86 Colocefalectomia
Animal 6 0,69-2,11 Colocefalectomia
Animal 7 0,68-1,14 PIM
Animal 8 2,63-3,83 Fixador externo
Animal 9 0,66-1,40 Colocefalectomia
Animal 10 2,12-3,12 Fixador externo
Animal 11 1,45-1,59 Colocefalectomia
Animal 12 0,99 - 1,55 PIM
Animal 13 0,7-1,0 Fixador externo
Animal 14 2,20-2,77 PIM
Animal 15 2,08-3,11 PIM
Animal 16 1,37 -2,18 Joelho
Animal 17 1,32-2,51 PIM
Animal 18 0,96-2,15 Fixador externo
Animal 19 1,36-2,99 Colocefalectomia
Animal 20 1,22-1,80 Fixador externo
Animal 21 0,24-0,37 Joelho
Animal 22 0,7-1,0 Joelho
Animal 23 1,69 -2,95 Joelho
Animal 24 1,94-3,23 Colocefalectomia
Animal 25 1,06-2,14 Joelho
Animal 26 1,51-1,78 Colocefalectomia
Animal 27 1,18-1,73 Joelho
Animal 28 0,99-1,89 PIM
Animal 29 1,83-2,24 Joelho

Fixador externo
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Tabela 14- Variacao nas concentracdes plasmaticas minima e maxima de M1, em
ng/mL, em cada animal, durante o procedimento cirdrgico (MIC-MFS).

Animal 30

0,66-1,40

Resgate analgésico transoperatorio Sim N&o Procedimento
Animal 1 1,21-1,78 Colocefalectomia
Animal 2 0,85-1,29 PIM
Animal 3 1,07-1,55 Joelho
Animal 4 1,32-1,96 Fixador externo
Animal 5 0,67-1,09 Colocefalectomia
Animal 6 0,69-1,73 Colocefalectomia
Animal 7 0,63-0,79 PIM
Animal 8 2,19-2,81 Fixador externo
Animal 9 0,53-0,90 Colocefalectomia
Animal 10 1,29-2,81 Fixador externo
Animal 11 1,02-1,05 Colocefalectomia
Animal 12 0,69-1,44 PIM
Animal 13 0,58-0,84 Fixador externo
Animal 14 1,49-2,35 PIM
Animal 15 1,58-2,46 PIM
Animal 16 0,79-1,35 Joelho
Animal 17 1,06-1,62 PIM
Animal 18 0,83-1,69 Fixador externo
Animal 19 0,86-1,81 Colocefalectomia
Animal 20 0,73-1,08 Fixador externo
Animal 21 0,45-0,60 Joelho
Animal 22 0,19-0,29 Joelho
Animal 23 0,88-1,50 Joelho
Animal 24 0,99-1,73 Colocefalectomia
Animal 25 0,76-1,60 Joelho
Animal 26 0,93-1,14 Colocefalectomia
Animal 27 0,76-1,14 Joelho
Animal 28 0,57-1,16 PIM
Animal 29 0,07-1,23 Joelho

Fixador externo
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APENDICE 4 - VARIAVEIS INDIVIDUAIS NO MOMENTO DO RESGATE
ANALGESICO

Tabela 15 - Variaveis individuais dos animais pertencentes ao grupo GT2,0, no
momento em que foi efetuado o resgate analgésico: momentos de avaliacdo no
trans (MIC e M1°), pés-operatério imediato (PI) e a cada 30 minutos (Mp30, Mp60,
Mp90, Mp120, Mp150, Mp180 e Mp210), escore obtido pela Escala de contagem
variavel de avaliacdo de Dor da Universidade de Melbourne e pela Escala
intervalar de avaliacdo de dor e a concentracdo plasmatica de tramadol, em

ug/mL, e Odesmetiltramadol (M1), em ng/mL.

Momento Universidade Escala
GT12,0 do de Melbourne intervalar Tramadol M1
resgate
Animal 2 Mp60 10 6,10 0,55 0,66
Animal 6 MIC ndo avaliado né&o avaliado 0,69 0,69
Animal 9 Pl 9 6,88 1,49 1,01
Animal 12 Mp60 9 4,31 0,57 0,72
Animal 13 PI 9 4,38 1,13 0,68
Animal 16 Pl 10 6,24 2,18 1,35
Animal 21 MIC nao avaliado nd&o avaliado 0,70 0,51
Animal 22 Mp30 9 3,24 0,40 0,25
Animal 26 Mp30 9 4,49 0,90 0,80

Animal 30 Mp60 9 4,58 0,94 0,99
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Tabela 16 - Variaveis individuais dos animais pertencentes ao grupo GT2,5, no
momento em que foi efetuado o resgate analgésico: momentos de avaliacdo no
trans (MIC e M1°), pés-operatério imediato (PI) e a cada 30 minutos (Mp30, Mp60,
Mp90, Mp120, Mp150, Mp180 e Mp210), escore obtido pela Escala de contagem
variavel de avaliagdo de Dor da Universidade de Melbourne e pela Escala
intervalar de avaliacdo de dor e a concentracdo plasmatica de tramadol, em

ug/mL, e Odesmetiltramadol (M1), em ng/mL.

Momento Universidade

GT2,5 do resgate Melt?(;aurne Escala intervalar Tramadol M1
Animal 1 Mp30 10 6,10 0,86 0,89
Animal 4 Mp30 9 6,88 2,70 0,61
Animal 7 M1° ndo avaliado  n&o avaliado 0,68 0,63
Animal 11 Mp30 9 4,31 1,27 1,11
Animal 15 Pl 9 4,38 3,11 2,46
Animal 18 M1° nao avaliado nao avaliado 1,36 1,46
Animal 20 Mp210 10 6,24 0,19 0,47
Animal 23 Mp30 9 3,24 1,93 0,55
Animal 27 Mp30 9 4,49 0,91 0,83

Animal 28 Mp30 9 4,58 0,74 0,62
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Tabela 17 - Variaveis individuais dos animais pertencentes ao grupo GT3,0, no
momento em que foi efetuado o resgate analgésico: momentos de avaliacdo no
trans (MIC e M1°), pés-operatério imediato (PI) e a cada 30 minutos (Mp30, Mp60,
Mp90, Mp120, Mp150, Mp180 e Mp210), escore obtido pela Escala de contagem
variavel de avaliagdo de Dor da Universidade de Melbourne e pela Escala
intervalar de avaliacdo de dor e a concentracdo plasmatica de tramadol, em

ug/mL, e Odesmetiltramadol (M1), em ng/mL.

Momento

Universidade

Escala

GT3.0 do resgate de Melbourne intervalar Tramadol M1
Animal 3 M1° ndo avaliado n&o avaliado 1,94 1,32
Animal5 M1° ndo avaliado n&o avaliado 1,63 0,98
Animal 8 Mp180 9 5,17 0,29 0,63
Animal 10 Pl 9 3,24 3,02 1,88
Animal 14 MIC ndo avaliado néo avaliado 2,20 1,49
Animal 17 Mp30 10 6,82 1,18 0,91
Animal 19 M1° ndo avaliado né&o avaliado 1,76 1,05
Animal 24 Mp30 9 4,44 1,18 1,10
Animal 25 Mp60 10 51 0,47 0,83
Animal 29 Mp60 9 3,3 0,74 0,86
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APEDICE 5 - ESCALA INTERVALAR UTILIZADA PARA AVALIA(;AO DA DOR
(MORTON et al, 2005).

Pesos transformados aplicados aos escores de comportamento dentro de cada uma das
sete categorias da escala modificada de dor.

Categoria Resposta Peso Transformado

COMPORTAMENTO Agressivo/prostrado 1,22
Desinteressado 1,56
Nervoso/ansioso/com medo 1,13
Quieto ou indiferente 0,87
Feliz ou disposto 0,08
POSTURA Rigido (musculatura tensa) 1,20
Encurvado (contragéo do 1,13

com curvatura da coluna)
Normal 0,00
CONFORTO Desconfortavel 1,17
Confortavel 0,00
VOCALIZACAO Chorando 0,83
Grunhindo 0,92
Gritando 1,75
Quieto 0,00
ATENCAO A FERIDA Mordendo 1,40
CIRURGICA Lambendo/olhando/esfregando 0,94
Ignorando 0,00
MOBILIDADE Recusa-se a se mover 1,56
Tenso (move-se com corpo tenso) 1,17
Devagar ou relutante 0,87
Andar falho ou claudicante 1,46
Normal 0,00
RESPOSTA AO Chora 1,37
TOQUE Se encolhe, se retrai 0,81
Surta (pula, grita) 1,38
Rosna/protege a ferida 1,12

Nao faz nada 0,00




APENDICE 6 - ESCALA DE CONTAGEM VARIAVEL DE AVALIACAO DE DOR

DA UNIVERSIDADE DE MELBOURNE (FRTH & HALDANE, 1999).
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Categoria | Descricdo Valor
1. Parametros fisiolégicos
a. Fisiologicamente normal 0
b. Pupilas dilatadas 2
Percentagem de aumento de FC comparada com a pré operatoria
c. Escolha apenas uma | > 20% 1
> 50% 2
> 100% 3
Percentagem de aumento de f comparada com a pré operatéria
d. Escolha apenas uma | > 20% 1
> 50% 2
> 100% 3
e. Temperatura retal acima do valor pré operat6rio 1
f. Salivacdo 2
2. Resposta a palpacéo
Normal 0
Escolha apenas uma Reage/ protege a ferida no momento do toque 2
Reage/ protege a ferida antes do toque 3
3. Atividade
Em repouso: Dorme 0
Em repouso: Semiconsciente 0
Escolha apenas uma Em repouso: Alerta 1
Alimentando-se 0
Agitado 2
Mudanca continuas de posicao, mutilacdo 3
4. Estado mental
Dacil 0
Escolha apenas uma Amigavel 1
Cauteloso 2
Alerta 3
5. Postura
a. Protege a area afetada 2
Declubito lateral 0
Decubito esternal 1
b. Escolha apenas uma | Sentado ou em pé, cabeca elevada 1
Em pé, cabeca baixa 2
Em movimento 1
Postura anormal 2
6. Vocalizacdo
N&o vocaliza 0
Escolha apenas uma Vocaliza quando tocado 1
Vocalizacao intermitente 2
Vocaliza¢do continua 3
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APENDICE 7 - TERMO DE CONSENTIMENTO DO PROPRIETARIO.

AVA
AVAYAY  UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

u nes " 90LIO DE MESQUITA FILHO”
Campus de Aracatuba

TERMO DE AUTORIZA(;AO
Eu, )

portador(a) do CPF: , proprietario(a) do animal

, RG , estou ciente que este participara do
projeto de pesquisa intitulado “DIFERENTES TAXAS DE INFUSAO DE

TRAMADOL NA ANALGESIA TRANS E POS-OPERATORIA IMEDIATA DE
CAES SUBMETIDOS A OSTEOSSINTESE” sob responsabilidade da Médica

Veterinaria Mestranda Thais Mayara Menegheti e de sua orientadora

Professora Adjunto Valéria Nobre Leal de Souza Oliva.

Estou de acordo com os procedimentos e ciente dos riscos
anestésicos e cirargicos aos quais meu animal sera submetido,

comprometendo-me em colaborar com os protocolos a serem seguidos.

Aracatuba, de de20 .

Proprietéario

Telefone para contato:




