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RESUMO

O tramadol é um farmaco analgésico com agdo em receptores opioides e nao
opioides, que atua promovendo ativagao central dos mecanismos inibitorios da
dor. Na ultima década, houve significativo avango em pesquisas relacionadas ao
seu emprego em equinos. Ha indicios de que o farmaco possua efeito analgésico
consideravel nessa espécie por mecanismos ainda n&o completamente
esclarecidos. Diante disso, os objetivos deste trabalho foram: avaliar os efeitos
clinicos e o potencial antinociceptivo mecéanico de trés diferentes doses de
tramadol, administradas por via intravenosa em equinos e os efeitos da
administragdo preemptiva do tramadol sobre as variaveis clinicas e hiperalgesia
mecanica poés-incisional. No primeiro estudo sete equinos adultos foram tratados
com 1mg/kg, 2mg/kg ou 3mg/kg de cloridrato de tramadol, via intravenosa em trés
ocasides distintas. Os parametros avaliados foram frequéncia cardiaca (FC),
frequéncia respiratoria ( ), temperatura retal (TR), pressées arteriais sistolica
(PAS), diastolica (PAD) e média (PAM), intensidade de sedagao verificado pela
medida de altura da cabega (AC), motilidade intestinal (MI), alteragbes
comportamentais e o limiar nociceptivo mecanico (LNM), empregando-se estimulo
mecanico na coroa do casco, com analgesimetro digital de von Frey. Os animais
tratados com 3mg/kg apresentaram aumento significativo na frequéncia
respiratoria, além de alteragdbes comportamentais mais acentuadas em
comparagao aos demais tratamentos. Em relagdo a pressao arterial, houve
aumento significativo no grupo tratado com 1mg/kg. Houve redugéo transitoéria nos
escores de avaliagao da MI, principalmente nos animais tratados com 2mg/kg. O
tramadol, nas doses administradas, ndo apresentou potencial antinociceptivo
capaz de desencadear mudangas no LNM em equinos. Diante dos resultados,
conclui-se que as alteragdes clinicas observadas nas diferentes doses foram
consideradas discretas e transitérias, especialmente na dose de 2mg/kg. No
modelo de avaliagcdo adotado, o tramadol ndo apresentou potencial
antinociceptivo mecanico em nenhuma das doses avaliadas. No segundo estudo,
dez equinos foram distribuidos em dois grupos, sendo o GT tratado com 2mg/kg
de cloridrato de tramadol em solugao a 1% e o GS tratado com solucgéao salina, via
intravenosa. Avaliaram-se FC, f, PAS, PAD, PAM, tragado eletrocardiografico, TR,



MI e LNM, empregando modelo incisional e analgesimetro digital de von Frey.
Neste estudo, os animais do GT apresentaram aumento transitério na PAM e
PAD, durante a primeira hora. Quanto ao LNM, o grupo GT apresentou reducéo
no tempo de permanéncia de hiperalgesia primaria quando comparado ao GS.
Entretanto, a administragdo prévia nao foi capaz de inibir seu desencadeamento.
Ao comparar as médias globais do lado incisado entre o GS e o GT, n&do houve
alteragao significativa na forca empregada em nenhum momento avaliado. Diante
dos resultados, conclui-se que alteracdes clinicas observadas na dose de 2 mg/kg
de tramadol foram consideradas transitorias e sem relevancia clinica e que, no
modelo de avaliagdo empregado, o tramadol ndo foi capaz de impedir o
desencadeamento tanto de hiperalgesia primaria quanto secundaria.

Palavras-chave: analgesia, antinocicepg¢do, hiperalgesia, limiar nociceptivo
mecanico, opioide
ABSTRACT

Tramadol is an analgesic with action of opioids and non-opioid receptors, which
acts by promoting activation of central inhibitory mechanisms of pain. In the last
decade, there was a significant advance in research related to the use of tramadol
in horses. There is evidence that the drug has significant analgesic effect in horses
through mechanisms unclear. The aim of this study was to evaluate clinical and
cardiorrespiratory effects and mechanical nociceptive threshold of tramadol,
administered intravenously in horses. Moreover, we assessed also the effects of
preemptive administration of tramadol on the clinical effects and post-incisional
mechanical hyperalgesia. In the first study, seven adult horses were used in a
three-way crossover study design in which tramadol was intravenous administered
at 1mg kg', 2mg kg” e 3mg kg'. Heart rate, respiratory rate, rectal temperature,
systolic arterial pressure, diastolic arterial pressure, mean arterial pressure,
intestinal motility, head height and behavioral change were recorded before and
during 180 minutes after treatment. Mechanical nociceptive threshold from these
points were averaged to obtain mean values at each time with von Frey electronic
analgesiometer, applying a force in a hoof. Compared to others treatments, the
horses that received 3mg kg™ showed significant increases in respiratory rate and
more pronounced behavioral changes. In horses treated with 1mg kg™, there was
a significant decrease in respiratory rate and more pronounced behavioral
changes. Motility scores showed transitory decreased in horses treated with 2 mg
kg”. The tramadol did not caused changes in mechanical nociceptive threshold
regardless of treatment. In conclusion, the tramadol at doses evaluated produced
minimal transient side effects or clinical changes. However has no antinociceptive
effect in a model of mechanical stimulus. In a second study, ten horses were
divided in two groups. The horses were treated IV with a single dose of 2 mg kg™
of tramadol (TG) or with a similar volume of sterile water (SG). Heart rate,
respiratory rate, rectal temperature, systolic arterial pressure, diastolic arterial
pressure, mean arterial pressure, intestinal motility, and behavioral change were
recorded before and during 48 hours after treatment. Mechanical nociceptive
threshold was measured by von Frey electronic analgesiometer in post-incisional
model. To study, a skin incision was made over the thigh region. Compare to
saline, tramadol caused transitory increased in mean and diastolic arterial
pressure in first hour after treatment. The tramadol was able to decrease a
remained time of primary hyperalgesia, but not prevented its appearance in
compared to SG. In the global range score no changes were observed between
groups along the moments.



Key words: analgesia, antinociceptive opioid, hyperalgesia, mechanical

nociceptive threshold.



CAPITULO 1 — CONSIDERAGOES INICIAIS

1.1 Introducao e justificativa

Historicamente, acreditava-se que os animais ndo sentiam dor como os
seres humanos ou que a percebiam de forma diferente. Entretanto, diante das
evidéncias de que animais e seres humanos possuem vias nervosas e
neurotransmissores semelhantes para o seu desenvolvimento, conducido e
modulagao, tornou-se aceitavel a ideia de que homens e animais experimentem a
dor de forma similar (HELLYER et al., 2007). Baseando-se em tais evidéncias,
observa-se que o interesse em promover analgesia em pacientes veterinarios
vem crescendo substancialmente nos ultimos vinte anos (GIORGI et al., 2010).

O controle da dor nos periodos pré, trans e pos-cirurgico, bem como o
estabelecimento de protocolos analgésicos eficientes sao assuntos
exaustivamente discutidos na atualidade dentro da Anestesiologia (SCHNAIDER
et al., 2007). Entretanto, a identificacdo da dor, a avaliagdo da intensidade e o
tratamento continuam sendo um desafio na Medicina Veterinaria, especialmente
em grandes animais (TAYLOR et al., 2002).

Em equinos, apesar dos primeiros estudos acerca do uso de opioides
terem sido descritos ha mais de oitenta anos, o emprego de tais farmacos em
protocolos analgésicos na rotina clinica cirurgica ainda é bastante controverso. O
uso de opioides nessa espécie é discutivel em decorréncia da pequena margem
de seguranca entre o efeito analgésico esperado e o aparecimento de efeitos
indesejaveis, como a exacerbada estimulagédo simpatica e a excitagado do sistema
nervoso central (COMBIE et al.,, 1981; NATALINI & ROBINSON, 2000;
CARREGARO et al., 2006). Além disso, a poténcia analgésica dos opioides nessa
espécie nao foi consistentemente determinada (BENNETT & STEFFEY, 2002).

Dentre os opioides empregados em equinos, o tramadol tem sido
descrito como farmaco com potencial efeito analgésico e minimos efeitos sobre o
sistema nervoso central (NATALINI & ROBINSON, 2000). Por outro lado, seu uso
tem sido questionado, pois discute-se que nessa espécie o tramadol é
rapidamente biotransformado em metabdlitos inativos, o que comprometeria o seu

potencial analgésico (DE LEO et al., 2009). Apesar disso, a multiciplicidade de



mecanismos de agao do tramadol, incluindo vias ndo opioides, como a inibicdo da
recaptacdo de monoaminas, tem respaldado grande parte dos estudos
relacionados a eficiéncia analgésica do farmaco em modelos experimentais (IDE
et al., 2006; YANARATES et al., 2010).

Na ultima década, houve avangos nas pesquisas relacionadas ao
emprego do tramadol em equinos. Entretanto, a maior parte dos estudos
concentra-se em avaliagbes farmacocinéticas (SHILO et al., 2008; DHANJAL et
al., 2009; GIORGI et al., 2010). Diante dos resultados ja disponiveis, sabe-se que
0s equinos apresentam uma limitacdo na producdo de metabdlitos ativos do
tramadol, especialmente o O-desmetilltramadol (M1), principal responsavel pelos
efeitos analgésicos nas diferentes espécies.

Os estudos clinicos, especialmente relacionados ao potencial
antinociceptivo e antihiperalgésico do tramadol em equinos, ainda sao escassos e
com resultados conflitantes. Nessa espécie, os efeitos antinociceptivos do
tramadol ja foram avaliados por métodos de estimulagcdo elétrica (NATALINI &
ROBINSON, 2000), térmica (DHANJAL et al., 2009; SILVA JUNIOR, 2009) e por
obstrucao intestinal extraluminal (LOPES, 2010). At¢é o momento, ndo existem na
literatura consultada estudos que avaliaram os efeitos do tramadol sobre a
nocicepgao e hiperalgesia mecanica pos-incisional em equinos.

Diante desse cenario e do pouco conhecimento relacionado a atividade
e seguranga do tramadol em equinos, acredita-se que novas pesquisas sejam
necessarias para o entendimento dos impactos do seu uso nessa espécie. Assim,
esse trabalho teve como proposta estudar os efeitos comportamentais e
cardiorrespiratorios do tramadol, além de avaliar o potencial antinociceptivo e
seus efeitos sobre a hiperalgesia mecanica pos-incisional em equinos.

Neste capitulo realizou-se uma revisdo detalhada da literatura,
abordando as principais caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas do
tramadol nas diferentes espécies, com énfase em equinos. Sequencialmente,
objetivou-se caracterizar a relevancia dos ensaios desenvolvidos com o farmaco,
os avangos do tramadol na terapia analgésica e os principais desafios para as
pesquisas futuras. Finalizando, foram abordados os principais mecanismos
relacionados a nocicepgdo e metodos de avaliacdo do limiar nociceptivo

mecanico, respaldando a metodologia empregada nos demais capitulos.



Os objetivos especificos e os resultados do presente trabalho foram
apresentados em capitulos separados, organizados sob a forma de artigos.
Foram estabelecidos os seguintes objetivos para a realizacdo do estudo:
avaliacdo dos efeitos clinicos e do potencial antinociceptivo mecanico de trés
diferentes doses de tramadol, administradas por via intravenosa e avaliacdo dos
efeitos da administragcdo preemptiva do tramadol sobre as variaveis clinicas e

hiperalgesia mecanica pds-incisional em equinos.

1.2 Mecanismos envolvidos na nocicepgao e hiperalgesia

A habilidade em detectar o estimulo nocivo é essencial a sobrevivéncia
e ao bem-estar do organismo (BASBAUM et al.,, 2009). Esses estimulos
despolarizam neurdnios sensitivos especializados, iniciando um complexo arranjo
de sinais elétricos que resultam na sensacgédo de dor (WOOQOD, 2003). O conceito
de dor ¢é extensivamente discutido na literatura, principalmente quando
empregado na experimentacao animal (CUNHA et al., 2004; VIVANCOS et al.,
2004). De acordo com a Associagdo Internacional para o Estudo da Dor
(International Association for the Study of Pain — IASP), a dor é conceituada como
uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel, em resposta a uma lesao
tecidual real ou potencial, ou descrita em tais termos (LOESER & TREEDE,
2008). Na grande maioria dos modelos experimentais, quantificam-se
simplesmente as respostas comportamentais induzidas pela nocicepcédo causada
por um determinado estimulo nociceptivo, ndo sendo possivel quantificar a dor
(CUNHA et al., 2004).

Normalmente, as alteracbes nas vias nociceptivas levam a
hipersensibilidade. Em humanos, quando o organismo encontra-se diante de tais
alteracgdes, reconhece como doloroso um estimulo que normalmente seria indcuo,
sendo esse fendbmeno conhecido como alodinia. Em outra situagdo, quando
ocorre aumento na intensidade da resposta a algum estimulo que normalmente
seria doloroso, este é referido como hiperalgesia (LOESER & TREEDE, 2008).
Em modelos animais, nos ultimos anos, tem-se empregado o termo

hipernocicepgao em substituicdo ao termo alodinia (CUNHA et al., 2004).



O componente fisiolégico denominado de nocicepgdo consiste nos
processos de tranDPuc¢ao do estimulo nocivo em sinais elétricos por nociceptores
periféricos, condugao dos sinais codificados por neurénios aferentes para o corno
dorsal da medula espinhal e subsequente modulagado, projecdo e percepgédo de
sinais neurais espinhais e supraespinhais (LEMKE, 2004). A heterogeneidade de
classes funcionais e moleculares dos nociceptores esta associada a funcgdes
especificas na deteccao de distintas modalidades de dor (BASBAUM et al., 2009).
Os nociceptores, ou fibras nociceptivas, possuem o corpo celular no ganglio
dorsal da medula espinhal ou no géanglio trigémeo, sendo classificados em trés
principais grupos, baseando-se em critérios anatémicos e funcionais (JULIUS &
BASBAUM, 2001). Corpos celulares de diametro maior dao origem a fibras
mielinizadas de rapida condugéo, denominadas de fibras A-beta. Essas fibras sao
capazes de detectar estimulos in6cuos aplicados sobre a pele, mas nao
contribuem para a deteccdo de estimulos dolorosos. Por outro lado, corpos
celulares de pequeno ou meédio didametro originam a maior parte dos nociceptores,
dentre os quais estdo as fibras do tipo A-delta e do tipo C (BASBAUM & JESSEL,
2000; JULIUS & BASBAUM, 2001).

As fibras A-delta medeiam a dor aguda, bem-localizada, denominada
de primeira dor ou dor rapida, enquanto as do tipo C sdo amielinicas e de carater
heterogéneo (Figura 1). Geralmente, sdo polimodais e responsaveis pela
deteccdo de estimulos dolorosos tardios (LAMONT et al., 2000; LEMKE, 2004,
BASBAUM et al., 2009). As fibras A-delta ainda sao subdivididas em tipo | e tipo II.
Fibras A-delta do tipo | s&o nociceptores mecanicos de alto limiar, responsivas a
estimulos mecanicos e térmicos e podem sensibilizar o local da injuria, diminuindo
os limiares térmico ou mecanico. Ja as fibras do tipo |l respondem
predominantemente estimulos térmicos, apresentando alto limiar para estimulos
mecanicos (BASBAUM et al., 2009).

Figura 1 — Esquema ilustrando as principais caracteristicas das fibras nociceptivas que
detectam diferentes tipos de estimulos. Em A, fibras periféricas mielinizadas
de pequeno (Ad) e médio didmetro (Aa e AB), bem como fibras nao
mielinizadas de pequeno didmetro (C). Em B, a velocidade de conducgao esta
diretamente relacionada ao diametro da fibra. Os principais nociceptores sao
as fibras do tipo Ad e C, respectivamente com velocidades de conducgao de 6-



25 e 1m/s, e responsaveis pela resposta nociceptiva rapida (primeira dor) e
lenta (segunda dor).
Fonte: Traduzido e modificado de JULIUS & BASBAUM (2001).

As fibras aferentes primarias projetam-se para o corno dorsal da
medula espinhal, organizadas em laminas distintas. A partir desse ponto, as
projecdes de neurdnios dentro das laminas | e IV constituem a maior saida do
corno dorsal para o cérebro. Esses neurbnios sao originados de multiplas vias
ascendentes, incluindo o trato espinotalamico e espinorreticulotalamico, os quais
carreiam as mensagens de estimulo nociceptivo ao cérebro (BASBAUM &
JESSELL, 2000).

Para que a nocicepgdao ocorra, inicialmente as fibras nervosas
aferentes primarias detectam o estimulo mecanico, térmico ou quimico e
traduzem essa informacdo por meio de impulsos elétricos pelos nociceptores,
cujos campos de recepgao podem variar consideravelmente (ALMEIDA et al.,
2004; KLAUMANN et al.,, 2008; BASBAUM et al., 2009). As terminacbes
periféricas dos nociceptores podem responder apenas a estimulos do ambiente,
por exemplo, estimulos mecéanicos, ou podem juntamente com os terminais
centrais, tornarem-se alvos de uma série de moléculas enddégenas que regulam
sua sensibilidade (BASBAUM et al., 2009).

A ativacdo do nociceptor por insultos mecanicos pode ser
consequéncia da pressao direta exercida ou pela deformagao tecidual (JULIUS &
BASBAUM, 2001). Os sinais mecanicos sédo tranDPuzidos pelo terminal aferente
primario ativando uma variedade de canais i6nicos voltagem-dependentes. Dentre
esses, 0s canais de sodio e potassio sdo fundamentais para a geragdo do
potencial de agao que transmite os sinais nociceptores as sinapses do corno
dorsal. Os canais de calcio desempenham papel importante na liberagdo de
neurotransmissores dos terminais nociceptivos centrais para geracdo de dor
(BASBAUM et al., 2009).

A aplicagado de estimulo mecéanico in6bcuo no tecido sem lesao ativa
exclusivamente mecanorreceptores mielinizados de fibras A beta, produzindo
modesto aumento do potencial de agdo nos neurdnios da medula espinhal, ndo

promovendo excitacdo de nociceptores na pele. Entretanto, caso ocorra algum



grau de lesdo, o mesmo estimulo in6écuo ativa nociceptores das fibras aferentes
nociceptivas A delta e C. A lesdo provoca duas mudangas na capacidade de
resposta do sistema nociceptivo: a sensibilizagao periférica e a sensibilizagao
central (Figura 2). No processamento da informagdo nociceptiva e néo
nociceptiva, estas alteragbes conjuntamente contribuem com a hiperalgesia pos-
incisional (BRENNAN et al., 2005).

A hiperalgesia mecanica pos-incisional pode ser observada na area
lesionada e inflamada, denominada de hiperalgesia primaria, e em torno da area
de lesdo, denominada de hiperalgesia secundaria. A hiperalgesia primaria
depende primariamente da sensibilizacdo de nociceptores periféricos, enquanto
que a hiperalgesia secundaria € consequéncia da sensibilizagdo central da
medula espinhal (STUBHAUG et al., 1995).

A injuria tecidual é acompanhada pelo acumulo de fatores endégenos
liberados por nociceptores ativados ou por células ndo neuronais residentes ou
infiltradas a partir da instalacdo da lesdo (JULIUS & BASBAUM, 2001).
Coletivamente, esses fatores sdo denominados de “sopa inflamatéria” e
representam uma gama de moléculas sinalizadoras como os peptideos,
eicosanoides, citocinas, proteases, dentre outros. Considera-se que o0s
nociceptores expressam um ou mais receptores capazes de reconhecer e
responder a cada um desses agentes pré-inflamatérios (BASBAUM et al., 2009).

Dentre os agentes envolvidos no processo de nocicepgao, o fator de
crescimento neuronal € o mais conhecido. Em organismos adultos é produzido no
sitio da lesdo e constitui importante componente da “sopa inflamatéria”. Em
adicdo, a injuria tecidual promove a liberagdo de varias citocinas, sendo a
interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 (IL-6) e fator de necrose tumoral (TNF) os
principais representantes (RITNER et al., 2008). Quando os nociceptores sao
expostos aos produtos da inflamacgao, a excitabilidade é alterada por varias vias
de sinalizagao intracelular (JULIUS & BASBAUM et al., 2001).

A injuria tecidual, intensa e persistente, aumenta a resposta dos
neurdnios de transmissdo da dor no sistema nervoso central. Este fenébmeno é
definido como sensibilizagdo central, sendo observado no prolongamento da
excitabilidade de neurdnios do corno dorsal da medula por estimulos localizados

fora da area da injuria (BRENNAN et al., 2005). Nessa situacdo, a ativacao de



fibras do tipo C e A-delta libera neurotransmissores, incluindo o glutamato e a
substancia P para os neurdnios do corno dorsal da medula. Como consequéncia,
receptores do tipo N-Metil-D-Aspartato (NMDA), localizados na forma inativa nos
neurdnios pos-sinapticos, sdo ativados permitindo o influxo de calcio (Ca?*) para o
meio intracelular. O aumento de Ca* na célula promove ativagdo de vias de
sinalizagdo calcio-dependentes e segundos mensageiros (BASBAUM et al.,
2009).

Essa cascata de eventos pode aumentar a excitabilidade neuronal e
facilitar a transmissdo das mensagens de dor para o cérebro. Adicionalmente a
ativacdo dos receptores NMDA, dois outros mecanismos de acido estao
envolvidos no processo de sensibilizagao central: a perda do controle inibitorio e a
interacdo entre células neuronais e neuroglia. Sob condi¢des normais, neurdnios
inibitérios  liberam continuamente neurotransmissores para diminuir a
excitabilidade da lamina | da medula espinhal e modulam a transmissao da dor.
Entretanto, no sitio da lesdo, essa inibicdo pode ser perdida, resultando em
hiperalgesia (ZAHN et al., 2002) . Além disso, essa desinibicdo pode permitir que
fibras aferentes primarias do tipo A-beta, mielinizadas, normalmente n&o
envolvidas no processo de nocicepcao, passem a participar do circuito de
transmissao da dor em que estimulos normalmente indcuos sao percebidos como
dolorosos (BASBAUM et al., 2009).
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Figura 2 - Esquema ilustrando os principais mecanismos envolvidos nos
processos de sensibilizagao periférica e sensibilizacdo central
Fonte: Traduzido e modificado de MUIR (2010)

As células gliais, notadamente a micréglia e astrocitos, também
contribuem para o processo de sensibilizagao central que ocorre no sitio da lesao.
Em poucas horas apds a ocorréncia da injuria, ocorre quimiotaxia e hiperplasia de
microgliécitos no corno dorsal da medula na zona de terminagbes das fibras
nervosas lesionadas. A microglia ativada libera uma série de citocinas e outros
fatores pré-inflamatérios que contribuem para a sensibilizagao central (WATKINS
MAIER, 2002; OHTORI et al., 2004; TAKEDA et al., 2007).



1.3 Tramadol

O cloridrato de tramadol € um farmaco analgésico com acdo em
receptores opioides e nao opioides, que atua promovendo ativagao central dos
mecanismos inibitorios da dor (LEE et al., 1993; DAYER et al., 1994; OLIVA et al.,
2002; YANARATES et al.,, 2010). Sintetizado inicialmente em 1962, seu uso
clinico no tratamento da dor € descrito em humanos deDPe 1977 na Alemanha
(GROND & SABLOTZKI, 2004). O tramadol esta disponivel sob a forma de
cloridrato, como mistura racémica formada por dois isbmeros que apresentam
propriedades antinociceptivas. Entretanto, a depender do tipo de metabdlito
gerado pela biotransformacao hepatica de cada isbmero, se (+) ou (-), notam-se
diferengas quanto ao mecanismo de acgao e, consequentemente, sobre os efeitos
analgésicos (GROND & SABLOTZKI, 2004).

O tramadol age de forma moderada em receptores opioides mi (M),
apresentando cerca de 25 vezes mais afinidade para receptores u do que para
receptores kappa (k) e delta (8) (RAFFA et al., 1992). O tramadol difere dos
opioides agonistas p tipicos por ndo causar depressao respiratoria, constipagao
ou sedacgao. Entretanto, sua afinidade é de cerca de 6000 vezes menor que a
morfina e 10 vezes menor que a codeina, em relagdo a acao sobre receptores
(BALLANTYNE, 1998).

Além da acdo sobre os receptores [y, o tramadol atua inibindo a
recaptacdo das monoaminas, especialmente, noradrenalina e serotonina (RAFFA
et al., 1992; DRIESSEN et al., 1993; IDE et al., 2006; YANARATES et al., 2010).
IDE et al. (2006) ao avaliarem o papel dos receptores opioides u sobre os efeitos
analgésicos do tramadol em camundongos selvagens e knockout para receptor p,
observaram efeitos antinociceptivos significativos dose-dependente, nos dois
grupos tratados. Apesar de os efeitos antinociceptivos serem menores nos
animais knockouts quando comparados ao grupo selvagem, eles permaneceram
mesmo apos tratamento com naloxona, um potente antagonista p. Tais resultados
sustentam a teoria da existéncia de mecanismos de agcao nao opioides envolvidos
no potencial analgésico do tramadol.

DRIESSEN et al. (1993) avaliando os efeitos centrais do tramadol

sobre a recaptacao e liberagao de noradrenalina concluiram que, tanto o tramadol



quanto o seu principal metabdlito (M1), inibiram a recaptagdo de noradrenalina in
vitro, associando parte dos efeitos antinociceptivos do farmaco a ativagao
supraespinhal da via noradrenérgica descendente.

IDE et al. (2006) ao testarem a influéncia da ioimbina, um antagonista
alfa-2-adrenérgico, sobre os efeitos antinociceptivos do tramadol em modelo
térmico, observaram que os grupos tramadol isolado ou tramadol associado a
ioimbina, embora tenham apresentado efeito antinociceptivo maior do que o grupo
salina, a ioimbina reduziu significativamente os efeitos antinociceptivos do
tramadol em camundongos selvagens. Tais achados sugerem fortemente que o
tramadol induz analgesia pela via noradrenérgica, especialmente via receptores
alfa-2-adrenérgicos.

DESMEULES et al. (1996) avaliando a contribuicdo da modulacao
monoaminérgica sobre os efeitos analgésicos do tramadol em humanos,
observaram que o efeito antinociceptivo foi parcialmente revertido pela ioimbina
revelando o papel significativo da modulagdo monoaminérgica na antinocicepg¢ao
desencadeada pelo farmaco.

Além da influéncia do tramadol sobre a via adrenérgica, sabe-se que o
farmaco também atua diretamente sobre o sistema serotoninérgico na medula
espinhal, o qual compreende um dos maiores componentes da via inibitoria
descendente da dor. Assim, é possivel que existam circuitos neuronais
especificos nos quais o tramadol ou seus principais metabdlitos podem modular a
nocicepgao por meio de receptores serotoninérgicos presentes no corno dorsal da
medula (YANARATES et al., 2010).

Em estudo avaliando os efeitos antinociceptivos do tramadol mediados
por componentes serotoninérgicos em camundongos submetidos ao teste com
formalina, foi possivel observar aumento da concentragdo desta monoamina no
sistema nervoso central, relacionando tais achados com os efeitos analgésicos
observados (OLIVA et al., 2002). Resultados semelhantes foram descritos por
YANARATES et al. (2010), ao avaliarem o potencial antinociceptivo de diferentes
doses de tramadol e do metabdlito M1 por meio do teste de pingcamento da cauda
em camundongos. Nesse estudo, os autores observaram aumento significativo do
periodo de analgesia nos animais tratados com 40 e 80mg/kg de tramadol e 10,

20 e 30mg/kg de M1, respectivamente.



Considerando as diferencas no mecanismo de agao dos isbmeros do
tramadol, o isbmero (+) possui maior afinidade para os receptores y e inibe
preferencialmente a recaptagdo de serotonina, enquanto que o isébmero (-)
suprime a recaptagao de noradrenalina (DRIESSEN et al., 1993; MCMILLAN et
al., 2008). Os isbmeros possuem atividades sinérgicas e complementares que
resultam no efeito analgésico do tramadol, tornando a analgesia da forma
racémica superior a dos isdbmeros isolados (DUTHIE JUNIOR, 1998).

A resposta clinica observada apds o uso do tramadol é estritamente
correlacionada a biotransformagdo do farmaco, em decorréncia da diferente
atividade analgésica de seus metabdlitos (DE LEO et al., 2009). Ressalta-se que
a diferenca na expressao das enzimas P-450 entre animais e humanos pode ser
relevante para compreensao das diferencas no processo de biotransformacao do
tramadol entre espécies (PARR et al.,, 1997). Em humanos, a desmetilagdo
hepatica do tramadol ocorre pelas enzimas microssomais P-4502D6, produzindo
o metabdlito ativo M1 (POULSEN et al., 1996; PARR et al., 1997; STAMER et al.,
2003), e pela P-4502B6 e P-4503A4, envolvidas na formacao dos metabolitos M5
e M3, os quais sdo inativos (CHEN et al., 2003). Os metabdlitos resultantes da
biotransformacao do tramadol, sdo decorrentes das reag¢des de fase | (do M1 ao
M5) e das reagdes de fase Il (glucoronideos e sulfatos gerados a partir de M1, M4
e M5) (WU et al., 2001).

Em todas as espécies ja estudadas, o M1, M2 e M5 sdo os principais
produtos da biotransformacédo do tramadol (Figura 3). Entretanto, ha indicios de
diferengas na biotransformacdo e na atividade dos metabdlitos entre espécies
(WU et al., 2001; GIORGI et al., 2007), especialmente relacionadas a formagao do
M1 (KUKANICH & PAPICH, 2004; VETTORATO et al., 2006; SHILO et al., 2008;
PYPENDOP & ILKIW, 2008; VETTORATO et al., 2010). Estudos publicados nos
ultimos anos descrevem concentragcdes significativamente menores de M1 em
cdes (KUKANICH & PAPICH, 2004) e em equinos (SHILO et al., 2008), quando
comparados a ratos e humanos (GROND & SABLOTZKI, 2004), em relacdo a

atividade dos demais metabdlitos.
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Fonte: Traduzido e adaptado de GIORGI et al. (2007)

CHAURET et al. (1997) relataram que a atividade catalitica das
enzimas P450 em caes, humanos, equinos e gatos ndo apresentam diferencas
significativas relacionadas ao sexo. Todavia, SHAH et al. (2007) sugeriram que,
em gatas, caes e cadelas a atividade da enzima citocromo P4502D comporta-se
de forma semelhante, sendo que em gatos observou-se menor atividade em
comparagao aos anteriores.

Em equinos, estudos indicaram a existéncia das enzimas P-450 3A,
2E, 2C, 2B e 1A metabolicamente ativas (NEBBIA et al., 2001; FINK-GREMMELS,
2008; CAPPONI et al., 2009). NEBBIA et al. (2001) avaliando a expressdo das
enzimas P-450 em figado dessa espécie observaram que as concentragcbes de
P450 2D6 sdo menores em comparagao com P450 2DB e 3A.

Em humanos, o M1 estd diretamente relacionado a atividade
analgésica do tramadol (GROND & SABLOTZKI, 2004). Acredita-se que o M1



possui maior afinidade por receptores p do que a forma original do farmaco,
sendo primariamente responsavel pelos efeitos opioides. Entretanto, em
humanos, essa acao é relativamente fraca quando comparadas a outros farmacos
agonistas y puros (RAFFA, 2008). IDE et al. (2006) ao testarem os efeitos
antinociceptivos do M1 em animais selvagens e knockouts, observaram aumento
significativo da antinocicepgao, tanto no teste da placa quente quanto no teste de
retirada da cauda, nos animais selvagens. Ja nos camundongos knockouts, 0s
efeitos antinociceptivos de M1 sé puderam ser evidenciados no teste de retirada
da cauda. Comparando os dois grupos, foi possivel observar que os efeitos
antinociceptivos do M1 foram significativamente menores nos camundongos
knockouts em relagao aos selvagens, em todos os testes realizados, confirmando
a ideia de que os efeitos antinociceptivos do M1 sao principalmente causados
pela a ativacao de receptores p.

O tramadol e seus metabdlitos sao eliminados primariamente pelos rins
(cerca de 90%) e o remanescente, excretado pelas fezes (GROND &
SABLOTZKI, 2004). Apesar do escasso numero de informagdes acerca da
farmacocinética e farmacodinamica do tramadol nas espécies domésticas, como
ja citado por SHILO et al. (2008), alguns estudos apontaram para as diferencas na
meia-vida de eliminagdo do farmaco entre caes (KUKANICH e PAPICH, 2004;
McMILLAN et al., 2008), gatos (PYPENDOP & ILKIW, 2008) e equinos (SHILO et
al., 2008), quando comparados a humanos (SCOTT & PERRY, 2000). Tais
diferencas tornam-se relevantes considerando a diversidade de espécies, as
possiveis vias de administracdo do farmaco, o intervalo entre aplicagbes e os
efeitos antinociceptivos desejados.

Em humanos, o tramadol é conhecido por ndao promover alteracées
hemodinamicas e farmacodindmicas significativas (GROND & SABLOTZKI,
2004). Todavia, alteragdes respiratérias com o uso de tramadol foram reportadas
nos ultimos anos (NIEUWENHUIJS et al., 2001; EROLCAY & YUCEYAR, 2003).
Seu uso tem sido descrito no tratamento da dor em humanos apéds cirurgias
ortopédicas, ginecolégicas e em condigdes nao cirurgicas, como nas neoplasias
(BALLANTYNE, 1998; LANZETTA et al., 1998; WILDER-SMITH et al., 2003).

Em animais, o uso de tramadol tem sido descrito em diferentes vias de

aplicacao, doses, espécies, indicagdes clinicas e experimentais (GUEDES et al.,



2005; BORGES et al., 2008; MASTROCINQUE & FANTONI, 2003; YAZBECK &
FANTONI, 2005; CAGNARDI et al., 2010; NATALINI & ROBINSON, 2000;
BIGHAM et al., 2010).

Em cé&es, o tramadol € conhecido por produzir analgesia significativa e
manter a estabilidade hemodinédmica e respiratéria (YAZBECK & FANTONI, 2005;
GUEDES et al., 2005; MASTROCINQUE & FANTONI, 2003; BORGES et al.,
2008).

STEAGALL et al. (2008) reportaram auséncia de efeitos analgésicos
apos a aplicagédo de 1,0mg/kg de tramadol, via subcutanea, em gatos submetidos
aos testes de estimulo térmico e pressorico. Entretanto, os autores atribuiram tais
achados a dose e via empregadas. BRONDANI et al. (2009), avaliando os efeitos
analgésicos de 2,0mg/kg por via subcutédnea de tramadol e vedaprofeno isolados
ou em associagcdo em gatas submetidas a ovariohisterectomia, observaram
analgesia consideravel atribuida ao tramadol, embora o grupo tratado com os dois
farmacos concomitantemente tenha apresentado resultados superiores em
relacdo a esse efeito. CAGNARDI et al. (2010), avaliando a analgesia pos-
operatéria da aplicacdo de 2,0mg/kg de tramadol em gatos submetidos a
gonadectomia, observaram que o farmaco ndo causou depresséo respiratoria,
reduziu o requerimento de isofluorano e produziu analgesia pés-operatéria.

Em bovinos, o uso do tramadol é recente e concentra-se
principalmente em estudos experimentais (BANIADAM et al., 2010; BIGHAM et
al., 2010). BANIADAM et al. (2010), ao avaliarem a duragdo dos efeitos
analgésicos da aplicagao epidural de diferentes doses de tramadol em bovinos,
observaram presenca de analgesia completa, dose-dependente, com duragao de
18, 60 e 92 minutos para as doses de 1,0mg/kg, 2,0mg/kg e 3,0mg/kg
respectivamente.

Apesar dos resultados promissores relacionados ao emprego do
tramadol nas diferentes espécies animais e do uso comum na pratica veterinaria,
sdo poucos os estudos relacionados a eficacia e seguranca do farmaco para as
espécies domésticas. Dos efeitos adversos atribuidos ao uso do tramadol, sinais
como nauseas e salivagdo foram descritos em cdes (MCMILLAN et al., 2008), e
euforia, disforia e depressao respiratéria em gatos (TEPPEMA et al.,, 2003;

STEAGALL et al. 2008). Em bovinos, sedagao leve e ataxia foram observadas em



animais que receberam 2,0 mg/kg ou 3,0 mg/kg de tramadol por via epidural. As
mesmas doses nao provocaram alteragdes significativas na frequéncia cardiaca,

respiratoria, temperatura retal e motilidade intestinal (BANIADAM et al., 2010).

1.3.1 Emprego do tramadol em equinos

Esforcos objetivando a ampliagdo de conhecimentos no manejo e
tratamento da dor sdo intensos na medicina equina. Todavia, mesmo que o
emprego de opioides ndo seja recente em equinos, a presenga de tais farmacos
em diferentes protocolos utilizados no controle da dor ainda é restrita na pratica
veterinaria (BENNETT & STEFFEY, 2002).

Apesar de haver indicios de que o tramadol causa minimas alteragcdes
relativas ao sistema nervoso central (NATALINI & ROBINSON, 2000), sdo poucos
os estudos que avaliaram os seus efeitos antinociceptivos e hemodinamicos em
equinos. As informagdes publicadas na literatura estdo concentradas nos ultimos
anos e abordam principalmente o comportamento farmacodinamico (NATALINI &
ROBINSON, 2000; GIORGI et al., 2007) e farmacocinético (SHILO et al, 2008;
DHANJAL et al., 2009; GIORGI et al., 2010).

Os estudos publicados sobre o comportamento farmacocinético do
tramadol em equinos s&o recentes e concentram-se na avaliagdo das
concentragbes tanto do farmaco original quanto dos seus metabdlitos apds a
administragao por diferentes vias (SHILO et al., 2008; DHANJAL et al., 2009; COX
et al., 2010; GIORGI et., 2010). Observa-se que o farmaco é facilmente absorvido
pelo organismo, com excegao da via oral (SHILO et al., 2008; COX et al., 2010).
Apds a absorcdo, o tramadol é rapidamente biotransformado, especialmente no
metabdlito M2, farmacologicamente inativo (GIORGI et al., 2007).

Com relagao ao M1, metabdlito associado a acao analgésica p (WU et
al., 2001), apenas baixas concentragdes plasmaticas foram identificadas quando
o tramadol foi administrado pelas vias oral (GIORGI et al., 2007; COX et al.,
2010), intravenosa (SHILO et al., 2008) intramuscular e epidural (SHILO et al.,
2008). Apesar dessa caracteristica farmacocinética, um estudo recentemente

publicado avaliando o comportamento farmacocinético do tramadol e dos



metabdlitos M1, M2 e M5 apds a administragdo epidural de 2,0mg/kg reportou
presenca de concentracbes plasmaticas do farmaco apds cinco minutos da
administragdo, as quais permaneceram detectaveis por até oito horas. Nesse
estudo, a concentracido plasmatica do tramadol permaneceu acima da reportada
como clinicamente efetiva no tratamento de dor moderada em humanos (GIORGI
et al., 2010).

Poucas informagdes sdo encontradas na literatura a respeito da
avaliacdo dos efeitos antinociceptivos em equinos. O primeiro estudo que avaliou
os efeitos analgésicos do tramadol foi publicado por NATALINI & ROBINSON
(2000). Nesse estudo, a analgesia proveniente da administracdo epidural de
1,0mg/kg de tramadol ou morfina foi avaliada por meio de estimulos elétricos,
sendo que o tramadol apresentou alto potencial no manejo da dor perineal e
lombossacral. Além disso, os autores apontaram para a existéncia de diferenca
entre a intensidade e duragao do efeito antinociceptivo entre os dois farmacos. O
tramadol apresentou inicio de acdo mais rapido que o da morfina, mas a duragao
dos efeitos foi mais curta.

DHANJAL et al. (2009), apds avaliarem o tramadol administrado por via
intravenosa em equinos adultos, por meio de estimulagdo térmica, nao
encontraram indicios de efeitos analgésicos do farmaco na dose de 2,0mg/kg por
via intravenosa. Para os autores, a incapacidade de deteccdo de analgesia do
tramadol pode estar relacionada ao tipo de modulacdo da via nociceptiva. Em
animais de laboratério, a nocicepcdo térmica € modulada pelos receptores p.
Entretanto, é possivel que em situagdes de estimulagao intensa, vias como as do
tipo A-delta podem ser preferencialmente ativadas, as quais seriam bloqueadas
na presenca do tramadol. Resultados semelhantes foram descritos por SILVA
JUNIOR (2009) ao avaliar os efeitos antinociceptivos de diferentes doses de
tramadol por via intravenosa em equinos por meio de estimulo térmico. Nesse
estudo, os equinos foram tratados com 2,0, 3,0 e 5,0mg/kg de tramadol por via
intravenosa, n&o sendo possivel observar analgesia somatica significativa.

LOPES (2010) avaliando os efeitos clinico e comportamental da inje¢ao
intravenosa de 1,0mg/kg e 1,5mg/kg de tramadol, posteriormente a administragao
de xilazina e meperidina em equinos para o controle da dor por obstrucéo

intestinal extraluminal induzida, observou que o farmaco foi capaz de controlar a



dor visceral, sem induzir efeitos adversos imediatos ou tardios nas doses
empregadas.

Os efeitos adversos descritos apds o uso do tramadol tém ocorréncia
nos primeiros minutos apos a administracdo e estdo associados, na maioria das
vezes, a doses superiores a 2,0mg/kg, via intravenosa. Em estudo pioneiro,
publicado por NATALINI & ROBINSON et al. (2000) ao avaliarem os efeitos da
administragdo epidural de 1,0mg/kg de tramadol sobre os parametros
cardiorrespiratorios e comportamentais em equinos, ndo observaram alteragdes
clinicas, na atividade motora e no comportamento nos animais tratados.

GIORGI et al. (2007), ao administrarem 5,0mg/kg de tramadol por via
intravenosa em equinos saudaveis, observaram efeitos como nausea, confusao,
agitacdo, tremores e taquicardia em 100% dos animais tratados, embora em
diferentes intensidades. Tais efeitos foram descritos entre trés a cinco minutos
apos a injecao e foram transitorios, desaparecendo nas duas primeiras horas de
observagao.

SHILO et al. (2008) observaram o aparecimento de efeitos adversos
durante a aplicagédo intravenosa do farmaco, com o surgimento de contragdes
musculares, especialmente nos musculos peitorais. Reacdo excitatéria ao
tramadol também foi evidenciada por ROSCOE et al. (2006), ao administrar
1,0mg/kg de tramadol associado a 1,0mg/kg de xilazina por via intravenosa em
equinos. Foram observados sinais de ataxia, agitacdo, contracbes nos membros
pélvicos e espasmos musculares, sobretudo nas regides da cabega e pescoco.

SILVA JUNIOR (2009), avaliando os efeitos comportamentais e
variaveis fisiologicas de equinos tratados com 2,0, 3,0 e 5,0mg/kg de tramadol por
via intravenosa, observaram presenga de tremores musculares, inicialmente
localizados nos membros pélvicos e, em sequéncia, na regidao dos membros
toracicos, pescoco e toérax, comportamento estereotipado (levantar e baixar a
cabeca repetidamente) e deambulag&o, notadamente nos animais tratados com a
maior dose.

VULLO (2009), avaliando os efeitos clinicos e a tolerabilidade da
administragao sistémica de 1,0mg/kg e 2,0mg/kg de tramadol por via intravenosa
em equinos, descreveu auséncia de alteragdes. Foram observados tremores

musculares, especialmente na musculatura peitoral em todos os animais tratados



com 2,0mg/kg. De acordo com o autor, apesar de ndo ter realizado avaliagdo do
potencial analgésico, o tramadol pode ser administrado com seguranga em
equinos, nas doses estabelecidas.

GIORGI et al. (2010), avaliando o comportamento farmacocinético da
administragao epidural de 2,0mg/kg de tramadol em equinos, relataram que apés
a aplicagao do farmaco, os animais apresentaram efeitos adversos transitérios
iniciando cinco minutos apds a injegado. Foram observados prolapso peniano com
duragao média de 30 minutos associado a tremores intensos e ataxia. Além disso,
observou-se flexdo acentuada nos dois membros pélvicos, com duragdo média de
70 minutos e sinais de excitagcdao e aumento da atividade locomotora.

A administragdo de tramadol por via oral em equinos parece ser a
forma mais segura de administragcdo, com minimos efeitos indesejaveis em
comparagao a outras vias. Entretanto, os resultados relativos a absorcdo sao
conflitantes, o que comprometeria ainda mais os possiveis efeitos analgésicos do
farmaco (GIORGI et al.,, 2007; COX et al. 2010). GIORGI et al. (2007), ao
administrarem 5,0mg/kg de tramadol por via oral, ndo observaram qualquer efeito
adverso, diferentemente de quando o farmaco foi administrado pela via
intravenosa na mesma dose. Resultados semelhantes foram descritos por COX et
al. (2010) ao realizarem estudo farmacocinético de 2,0mg/kg de tramadol

administrado por via oral em equinos, com auséncia de efeitos adversos.

1.3.2 Efeitos do tramadol sobre a nocicepg¢ao

Os opioides podem reduzir a sensibilidade pés-operatéria,
especialmente a hiperalgesia secundaria. Além disso, tais farmacos podem
apresentar efeitos antinociceptivos em contextos que n&do envolvam
procedimentos cirurgicos (ZAHN et al., 1999; WILDER-SMITH et al., 2003). Os
efeitos antinociceptivos e antihiperalgésicos do tramadol tém sido extensivamente
estudados nos ultimos anos, tanto em humanos como em outros modelos
experimentais. A eficacia analgésica do tramadol tem sido fortemente atribuida a

multiplicidade de mecanismos de acao do farmaco, especialmente relacionados a



modulagdo do sistema monoaminérgico, o que o torna uma alternativa promissora
na terapia analgésica (BIANCHI et al., 2007; CHRISTOPH et al., 2007).

BIANCHI et al. (2007), estudando os efeitos da administragao oral de
doses antihiperalgésicas do tramadol na prevencdo do aumento das
concentragbes de TNF-a e prostaglandina E, (PGE;) no liquido cerebroespinhal
de ratos com hiperalgesia inflamatoéria, observaram que a hiperalgesia mecanica
foi completamente prevenida pelo farmaco. Os autores atribuiram tais efeitos a
acdo monoaminérgica e serotoninérgica associada a outros mecanismos de agao
do tramadol, uma vez que ha evidéncias de que as monoaminas desempenham
papel importante na modulagao da dor inflamatadria.

BIANCHI et al. (1999), em outro estudo sobre os efeitos de diferentes
doses de tramadol sobre a inflamacédo induzida em ratos, observaram que o
farmaco foi capaz de reduzir significativamente o edema e a hiperalgesia
decorrente do processo inflamatdrio. Além disso, houve diminuicdo da producao
de PGE;no exsudato inflamatério, sugerindo que o tramadol seja capaz de inibir o
desenvolvimento de diferentes tipos de inflamac&o. Resultados semelhantes
foram descritos por AKCAL et al. (2009), ao avaliarem os efeitos de diferentes
doses de tramadol em ratos por meio dos testes de formalina e placa quente. Os
autores concluiram que altas doses de tramadol (30mg/kg) reduziram
efetivamente a dor inflamatéria aguda

Acredita-se que a acao anti-inflamatéria do tramadol poderia ser, pelo
menos em parte, relacionada a sua agado agonista opioide. Especula-se que no
rato, a beta-endorfina, um peptideo opioide enddégeno, possua uma agao
regulatoria inibitéria sobre a resposta inflamatéria. Como o tramadol tem sido
associado a estimulacdo da producdo de beta-endorfina, esse mecanismo
também poderia estar envolvido na sua agao anti-inflamatéria (BIANCHI et
al.,1999).

WORDLICZEK et al. (2002), avaliando a influéncia da administragéo de
tramadol em humanos no periodo pré, trans ou pos-operatorio imediato sobre o
requerimento analgésico no pds-cirurgico, observaram que o grupo tratado no
pré-operatorio apresentou menor requerimento de analgesia de resgate. Segundo
os autores, os resultados confirmariam a capacidade do tramadol em inibir a

ativagdo do processo de sensibilizagdo. Nesse contexto, acredita-se que nao



somente os opioides, mas também os farmacos que ativam as vias
antinociceptivas descendentes seriam capazes de inibir o desenvolvimento da
sensibilizagao central.

KAMERMAN et al. (2007) em estudo com ratos, avaliando os efeitos da
administragdo poés-operatéria imediata de tramadol no controle da hiperalgesia
primaria, observaram inibicdo de hiperalgesia mecanica na dose de 10mg/kg por
via intraperitoneal. WILDER-SMITH et al. (2003) avaliaram a sensibilizacdo pos-
operatéria, a presenca de dor e os efeitos da administracdo preemptiva de
tramadol em mulheres submetidas a cesariana. Segundo os autores, houve
desenvolvimento de hiperalgesia primaria nas primeiras horas pds-cirurgia,
mesmo com a administracdo do farmaco. Entretanto, ndo foi evidenciada a
instalagdo de hiperalgesia secundaria. Os mesmos autores observaram que a
administragdo do tramadol, quando associada ao diclofenaco, evitou o
desenvolvimento dos efeitos relacionados a sensibilizacido central.

GUNELI et al. (2007), em estudo que avaliou os efeitos
antinociceptivos do tramadol em ratos com dor neuropatica aguda por meio de
estimulo térmico, observaram que no teste de pincamento da cauda os efeitos do
farmaco foram mais aparentes entre 30 e 45 minutos apdés a aplicacio
dependendo da dose empregada. No modelo de avaliagdo adotado, observaram
picos de efeito aos 60, 45 e 30 minutos, em animais tratados com 5, 10 e 20mg/kg
por via intraperitoneal, respectivamente. Ja nos animais submetidos ao teste da
placa quente, os efeitos do farmaco foram mais aparentes entre 45 e 60 minutos
apos a aplicagdo nos grupos tratados com 10 e 20mg/kg. Os animais tratados
com 5mg/kg ndo apresentaram efeito em nenhum momento de avaliagdo no

modelo empregado.

1.4 Avaliagao da dor em equinos

Em equinos, o reconhecimento da dor € um sinal clinico valioso e
muitas vezes o primeiro e unico sinal de um problema iminente. Entretanto,
dependendo da intensidade e condicéo clinica, a dor deve ser adequadamente

tratada, uma vez que pode levar ao desenvolvimento de choque neurogénico e



Obito, como em alguns casos da sindrome codlica. Assim, o conhecimento
anatomico, fisiolégico e dos processos patoldégicos responsaveis pelo
processamento sensorial em animais higidos e doentes sao pré-requisitos para o
desenvolvimento e aplicagdo de terapias analgésicas racionais (TAYLOR et al.,
2002; MUIR, 2010).

O reconhecimento apropriado da dor em equinos ainda € considerado
uma grande limitacdo dentro da pratica veterinaria (KAMERLING et al., 1985;
TAYLOR et al., 2002; BUSSIERES et al., 2008). Tal fato, em parte, é explicado
pela menor rotina de procedimentos cirurgicos quando comparada a animais de
companhia, o que estimula o emprego de métodos empiricos, baseados na
experiéncia clinica (TAYLOR et al., 2002).

A quantificacdo do estimulo doloroso, sempre que possivel, deve ser
realizada em todas as dimensdes, incluindo sua intensidade, frequéncia e
duracédo (ASHLEY et al., 2005). Assim, o diagndstico de hiperalgesia em animais
€ baseado em métodos de avaliagcédo objetivos e subjetivos. Enquanto os métodos
objetivos sdo normalmente descritos considerando a quantificagdo de sinais
clinicos que podem variar em funcdo da intensidade do estimulo, a avaliagado
subjetiva leva em conta as alteragbes comportamentais ndo mensuraveis
(TAYLOR et al., 2002).

Sao considerados métodos objetivos de avaliacdo da dor a
determinacdo da frequéncia cardiaca, dosagem de beta-endorfinas,
catecolaminas e corticosteroides, avaliacdo do limiar pressoérico e térmico,
termografia e eletroencefalografia. Além desses testes, sao descritos como
meétodos objetivos, a avaliagdo da marcha, incluindo tempo de contato dos
membros ao ch&o, movimentos de cabegca e anca e mudangas no segmento
espinhal com relac&o ao centro de gravidade (TAYLOR et al., 2002). E importante
ressaltar que mensuragdes diretas por meio de informagdes e experiéncias
subjetivas ndo devem ser incluidas nessa modalidade de avaliagdo (ROSA &
MASSONE, 2005).

Os métodos subjetivos envolvem as alteragdes relativas ao
comportamento do animal. Entretanto, inumeras variaveis podem influenciar tais
avaliagdes, o que pode interferir na interpretagdo do exame (TAYLOR et al.,,

2002). Além das avaliagbes comportamentais, os sistemas com base em escores



também sdo conhecidos como métodos subjetivos. Dos escores validados na
literatura, destacam-se a escala analdgica visual (JOYCE & HENDRICKSON,
2006), a escala numérica com descricdo do comportamento e a escala de
classificagdo numérica incluindo dados objetivos como os de frequéncia cardiaca.
Apesar de descritas, ha poucos estudos que utilizaram essas escalas de dor e
poucas tentativas de desenvolvimento e validagao destas para equinos (TAYLOR
et al., 2002).

Dentre os métodos objetivos descritos para mensuragdo do limiar
nociceptivo mecanico em equinos, a algometria de pressdo € uma modalidade
que possibilita informacdes quantitativas com consideravel repetibilidade
(HAUSSLER & ERB, 2006). Tal método €& baseado na resposta aversiva
decorrente da aplicacdo de presséo (forga) em uma regido delimitada (FISCHER,
1987). Os testes mecéanicos servem para medir experimentalmente o aumento da
sensibilidade do nociceptor a estimulos indbcuos ou nocivos. Porém, além de
estimulo de nociceptores de fibras A-delta e nociceptores da fibra C, podem ser
ativados também mecanorreceptores, resultando em estimulos inespecificos que
nem sempre refletem a neurofisiologia da nocicepgdo (LE BARS et al., 2001,
BASBAUM et al., 2009).

Dentre as técnicas de avaliacdo da sensibilidade mecéanica in vivo, o
emprego de filamentos calibrados, denominados filamentos de von Frey, tem sido
extensivamente reportados em varias espécies. Esses filamentos foram descritos
por Maximilian von Frey em 1896. Originalmente, foram fabricados com cabelos
humanos e pelos de animais, sendo posteriormente substituidos por fibras
sintéticas, especialmente o nadilon. Entretanto, a forca aplicada pelos
monofilamentos de nailon pode ndo ser constante, em decorréncia da influéncia
de fatores climaticos sobre o material (ANDREWS, 1993). Apesar disso, esses
filamentos sdo extensivamente empregados em ensaios experimentais. Em
estudo recente que comparou filamentos produzidos com nailon ou fibra de vidro,
o nailon mostrou-se eficiente na avaliagdo de hiperalgesia mecéanica em ratos,
nao evidenciando-se diferengas entre os materiais testados (GORODETSKAYA et
al., 2009).

Como alternativa ao modelo tradicional dos filamentos de von Frey,

meétodos eletronicos tem sido desenvolvidos e testados em diferentes espécies



(CUNHA et al.,, 2004; DENADAI-SOUZA et al., 2009). Os modelos eletrénicos
apresentam varias vantagens quando comparados ao método classico, como a
reducdo do numero de tentativas requeridas para avaliar o limiar nociceptivo; a
eliminagcao de problemas na padronizagao dos filamentos; a possibilidade de
gravagao automatica da forca aplicada no teste e a estimulacdo de uma mesma
area na regido avaliada. No método classico, cada filamento estimula uma
determinada area em funcdo da espessura dos fios e da diferenca entre os
diametros (JENSEN et al., 1986; VIVANCOS et al., 2004; CUNHA et al., 2004).

CUNHA et al. (2004), comparando os filamentos de von Frey
tradicionais com o método eletrénico, como testes de quantificagao da intensidade
de nocicepgéo inflamatéria em camundongos, concluiram que o método eletrénico
foi mais precoce que os filamentos tradicionais na detecg¢ao de hipernocicepgéo,
apos a injecao de baixas doses de carragenina. Resultados semelhantes foram
descritos por VIVANCOS et al. (2004) ao avaliarem o mesmo método para
quantificacdo da nocicepgdo induzida por carragenina e prostaglandina em
camundongos.

Baseando-se no modelo eletrénico dos filamentos de von Frey, varios
equipamentos estdo disponiveis no mercado (MOLLER et al., 1998;
FRUHSTORFER et al., 2001; CUNHA et al., 2004; TEIXEIRA, 2010). Atualmente,
existe apenas um modelo fabricado no Brasil, denominado de Analgesimetro
Digital do Tipo von Frey Eletrénico, produzido pela INSIGHT Pesquisa e Ensino
(Figura 4). Estudos utilizando o equipamento brasileiro tem sido publicados
recentemente, evidenciando bons resultados quanto a precisao e repetibilidade do
método (DENADAI-SOUZA et al., 2009; GOMES et al,. 2009).

Embora haja poucas informacgdes relativas ao uso da algometria de
pressdo em equinos, os dados disponiveis na literatura sugerem que o método é
eficaz e de facil aplicacdo (DRIESSEN & ZARUCCO, 2007), sendo um exemplo
real de avaliagdo objetiva da dor clinica e da eficacia analgésica nessa espécie
(TAYLOR et al., 2002).

Figura 4 — Analgesimetro digital de von Frey. Em A, equipamento desenvolvido para
avaliagdo de sensibilidade cutanea, composto de um tranDPutor acoplado
em um amplificador com mostrador digital. Em B, método de utilizagdo do



equipamento, demonstrando a aplicagcdo de forca constante por meio da
ponteira sobre a area de avaliagdo pré-demarcada, na regido glutea em
equino.

O uso dos filamentos de von Frey na mensuragéo do limiar nociceptivo

mecanico periférico em equinos tem se intensificado nos ultimos anos. Na maior

parte dos estudos, apesar da interferéncia direta do comportamento do animal na

exequibilidade da avaliagdo, os autores reportaram que o método é eficaz e
apresenta significativa repetibilidade (REDUA et al., 2002; OLESKOVICZ et al.,
2006; GUIRRO et al., 2009).
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CAPITULO 2 - Efeitos do tramadol sobre as variaveis clinicas e o limiar

nociceptivo mecanico em equinos

Resumo

Objetivo Avaliar os efeitos clinicos, cardiorrespiratérios e o potencial
antinociceptivo mecanico de trés doses de tramadol, administradas por via
intravenosa em equinos.

Delineamento Experimental Realizou-se um estudo cego e cruzado

Animais Foram utilizados sete equinos adultos com idade entre nove e treze
anos, machos e fémeas, sem raga definida, pesando entre 205 kg e 350 kg,
considerados higidos apds exames clinicos e laboratoriais.

Métodos Os animais foram tratados com 1, 2 ou 3 mg kg’ de cloridrato de
tramadol, via intravenosa. Foram avaliadas frequéncia cardiaca (FC), frequéncia
respiratoria (f), temperatura retal, pressdes arteriais sistélica (PAS), diastdlica
(PAD) e média (PAM), grau de sedacéo (AC), motilidade intestinal (Ml), possiveis
alteragdes comportamentais e o limiar nociceptivo mecanico (LNM). Para a
avaliacdo do LNM, empregou-se estimulo mecéanico na coroa do casco, com
analgesimetro digital. Todas as avaliagdes foram realizadas antes e durante 180
minutos apos a administragdo do tramadol.

Resultados Os animais tratados com 3 mg kg' apresentaram aumento
significativo na frequéncia respiratoria, além de alteragdes comportamentais mais
acentuadas, em comparacdo aos demais tratamentos. Houve aumento
significativo da pressdo arterial no grupo tratado com 1mg kg'. Quanto a
motilidade intestinal, observou-se reducao transitoria nos escores de avaliacao,
especialmente nos animais tratados com 2mg kg™'. Neste modelo de avaliagido do
LNM, o tramadol, nas doses administradas, ndo apresentou potencial
antinociceptivo capaz de desencadear mudangas no limiar nociceptivo mecanico
em equinos.

Conclusao e relevancia clinica Considerando os efeitos classicos do uso de
opioides em equinos, as alteragdes clinicas observadas nas diferentes doses
foram consideradas discretas e transitdrias, especialmente na dose de 2 mg kg™.

Entretanto, no modelo de avaliagao adotado, o tramadol ndo apresentou potencial



antinociceptivo mecanico em nenhuma das doses avaliadas. Ainda séo
necessarios outros estudos que esclarecam a eficiéncia clinica deste farmaco na

especie equina.

Introdugéao

O tramadol € um analgésico estruturalmente relacionado a codeina e a morfina
por apresentar acdo central agonista opioide (Lee et al 1993). Apesar de
extensivamente empregado no controle da dor leve e moderada em humanos
(Wordlicze et al 2002; Wilder-Smith et al 2003), seu uso em pacientes veterinarios
é relativamente recente (Natalini & Robinson, 2000; Mastrocinque & Fantoni,
2003).

A resposta clinica ao tramadol esta estritamente correlacionada com sua
biotransformacao, visto que seus metabdlitos possuem atividade analgésica
distintas (Cox et al 2010). Grande parte dos efeitos analgésicos do farmaco é
decorrente da atividade do metabdlito O-desmetiltramadol (M1) sobre receptores
opioides p (Wu et al 2001), entretanto, estudos publicados nos ultimos anos
apontaram concentragdes significativamente menores de M1 em caes (Kukanich
& Papich 2004) e equinos (Shilo et al 2008), quando comparados a ratos e
humanos (Grond & Sablotzki, 2004). Além disso, nos equinos o tramadol é
rapidamente biotransformado principalmente em N-desmetiltramadol (M2),
farmacologicamente inativo, o que torna sua eficacia clinica questionavel para a
espécie em comparagao a humanos (Giorgi et al 2007).

Apesar dos indicios de que o tramadol apresenta menor eficacia analgésica em
equinos em funcdo da baixa concentracdo de M1, pouco se conhece sobre a
sintese, atividade e seguranca de seu uso nessa espécie (Cox et al 2010). Nao
esta claro se os modelos de avaliagdo adotados tém sido realmente eficientes
para a identificagcao e quantificacdo desses efeitos. Existem poucos estudos que
avaliaram a eficiéncia analgésica do farmaco e os resultados disponiveis sao
conflitantes. Acredita-se que os efeitos analgésicos do tramadol possam estar
associados a outros mecanismos de acdo, como a modulagdo das vias
serotoninérgica e monoaminérgica (Natalini & Robinson, 2000; Dhanjal et al
2009).



A via de administracdo do tramadol em equinos € o0 modelo de estimulagao
nociceptiva parecem influenciar nos efeitos analgésicos observados. Por via
epidural, na dose de 2 mg kg', apesar de nado ter sido realizado qualquer
avaliacdo nociceptiva, o farmaco produziu concentragcbes plasmaticas acima de
100 ng/mL, o que, se extrapoladas para humanos, seria suficiente para produzir
analgesia significativa (Giorgi et al 2010). Natalini & Robinson (2000), ao
avaliarem os efeitos analgésicos do tramadol apds a administragdo de 1 mg kg™
por via epidural, observaram presenca de analgesia significativa a estimulagao
elétrica, comparavel a morfina. Ja por via IV, um estudo pioneiro que empregou o
tramadol na dose de 2 mg kg' ndo revelou efeitos analgésicos em equinos
saudaveis submetidos a estimulacao térmica (Dhanjal et al 2009). Entretanto, até
o momento, ndo ha estudos publicados na literatura consultada sobre os efeitos
do tramadol por via IV empregando outros métodos, como a estimulagdo
mecanica. Considerando as diferencas do processamento neural entre os
estimulos nociceptivos (Jurna & Heinz 1979), ressalta-se a necessidade de
ensaios envolvendo varios modelos de avaliagdo nociceptiva no que se refere ao
uso do tramadol em equinos.

As informacbes disponiveis sobre os efeitos clinicos e cardiovasculares do
tramadol em equinos sao escassas (Natalini & Robinson 2000; Dhanjal et al 2009)
e os resultados geralmente estdo associados a estudos farmacocinéticos
realizados em animais higidos (Giorgi et al 2007; Shilo et al 2008). Alteragbes
como nausea, confusdo, agitacdo, tremores e taquicardia (Giorgi et al 2007),
contragdes musculares, especialmente nos musculos peitorais (Shilo et al 2008) e
regides de cabeca e pescogo (Roscoe et al 2006), ataxia e prolapso peniano
(Giorgi et al 2010) foram observados em diferentes intensidades, dependendo da
dose e via de administracao.

Dentre os métodos descritos na literatura, a algometria de pressao por meio da
estimulacdo mecanica, € uma modalidade que possibilita obter informacdes
quantitativas com consideravel repetibilidade (Haussler & Erb 2006). Na avaliagao
da sensibilidade mecanica in vivo, os filamentos de von Frey, descritos por
Maximilian von Frey, em 1896 (Andrews, 1993), sao utilizados extensivamente.
Este método tem sido empregado na avaliagdo da sensibilidade cutdnea com

relativa seguranca e repetibilidade em equinos (Redua et al 2002; Oleskovicz et al



2006), cées (Duque et al 2004, Kukanich & Papich 2011) e gatos (Brondani et al
2009).

Como alternativa ao modelo tradicional dos filamentos de von Frey, métodos
eletrénicos tem sido desenvolvidos e testados em diferentes espécies (Cunha et
al 2004; Denadai-Souza et al 2009). Os modelos eletrbnicos apresentam
vantagens quando comparados ao método classico, como a redugao do numero
de tentativas requeridas para avaliar o limiar nociceptivo; a eliminacdo de
problemas na padronizagdo dos filamentos; a possibilidade de gravagao
automatica da forca aplicada no teste e a estimulagdo de uma mesma area na
regido avaliada (Jensen et al 1986; Cunha et al 2004; Vivancos et al 2004).

Como descrito, apesar dos poucos estudos clinicos relativos ao uso do tramadol
em equinos, observa-se que as alteracbes hemodinamicas e adversas do farmaco
parecem ser mais discretas que os efeitos classicos dos opioides nessa espécie.
Diante dessas caracteristicas e da possibilidade do tramadol possuir agao
analgésica adicional a via opioide, como modulagdo monoaminérgica, acredita-se
que o farmaco seja uma alternativa promissora em protocolos de analgesia.
Dessa forma, os objetivos deste estudo foram avaliar os efeitos clinicos,
cardiorrespiratérios e o potencial antinociceptivo mecéanico de trés diferentes

doses de tramadol, administradas por via intravenosa em equinos.

Material e métodos

Animais

O experimento foi realizado obedecendo aos preceitos éticos de experimentacao
animal exigidos pelo Colégio Brasileiro de Experimentagao Animal (COBEA) apés
aprovacédo pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Goias
(COEP-UFG), sob protocolo n° 027/10.

Foram utilizados sete equinos adultos com idade entre nove e treze anos, machos
ou fémeas, sem raga definida, pesando entre 205 kg e 350 kg, considerados
higidos apds exames fisico e complementares (hemograma, eletrocardiograma,
urinalise, creatinina, alanino aminotransferase, gama glutamiltransferase,

creatinoquinase). Visando a reducéo da interferéncia de fatores ambientais nas



avaliagdes, os equinos foram manejados diariamente nos bretes de contencgéao,
nos 15 dias antecedentes ao experimento. Todos os animais foram submetidos a
todos os tratamentos, com a ordem determinada inteiramente ao acaso,
respeitando-se um intervalo minimo de 15 dias entre eles. Os animais nao foram

submetidos a jejum alimentar e hidrico.

Farmacos

Utilizou-se cloridrato de tramadol a 5% (Cloridrato de Tramadol , Unido Quimica
Farmacéutica, Sdo Paulo, SP, Brasil). Como forma de padronizagéo, as solug¢des
foram preparadas com concentragdo final de 10mg mL™" do principio ativo em
solugéo salina a 0,9% e infundidas durante 10 minutos, por meio de bomba de
seringa (Samtronic Infusion Systems, Sdo Paulo, SP, Brasil). As solu¢gées foram
preparadas por um profissional ndo envolvido nas avaliagdes e os tratamentos

permaneceram desconhecidos pelos avaliadores até o final do experimento.

Grupos e tratamentos

Os equinos foram distribuidos em trés grupos para receberem 1, 2 e 3 mg kg™ de
tramadol, grupos GT1, GT2 e GT3, respectivamente, pela via intravenosa (IV). As
avaliagdes foram realizadas imediatamente antes da injecao IV e 5, 10, 20, 40,
60, 90, 120, 150 e 180 minutos apo6s a aplicagdo do tramadol (MO, M5min,
M10min, M20min, M40min, M60min, M90min, M120min, M150min e M180min,

respectivamente).
Instrumentacgao

No dia do experimento, apds a contencdo dos equinos nos bretes, realizou-se
tricotomia da regido média do pescogo, sobre a veia jugular esquerda, para
posterior cateterizagdo. A porgao distal e dorsal da regido limitrofe entre a pele e o
estojo corneo do membro toracico esquerdo foi preparada para realizacdo do
estimulo mecanico pressorico, com tricotomia e delimitagdo de uma area de dois

2 cm? (Figura 1)



Figura 1 — Analgesimetro digital de von Frey. Em A, equipamento desenvolvido
para avaliagao de sensibilidade cutanea, composto de um tranDPutor
acoplado em um amplificador com mostrador digital. Em B, método de
utilizacdo do equipamento, demonstrando a aplicacdo de forca
constante por meio da ponteira sobre a area da coroa do casco, no

membro toracico esquerdo de equino.

Um cateter vascular periférico 14G (BD Insyte — Becton Dickinson Industria
Cirurgica Ltda., Juiz de Fora, MG, Brasil) foi introduzido na veia jugular esquerda
para administracao do tramadol. Para a avaliagao eletrocardiografica, foi utilizado
um eletrocardiografo computadorizado (TEB mod. ECGPC software versao 1.1 —
Sé&o Paulo, SP, Brasil). Os eletrodos foram fixados, considerando o lado esquerdo
da cernelha, pescogo e porcdo caudal do cotovelo para registro
eletrocardiografico na derivagao base-apice. Para a avaliacdo da pressao arterial,
pelo método oscilométrico e, apds a realizagdo de tricotomia, um manguito de
borracha foi ajustado na regido proximal da cauda e acoplado a um monitor
multiparamétrico (Monitor multiparamétrico DX 2022 DIXTAL®, Manaus, AM,
Brasil).

A avaliagdo do efeito antinociceptivo mecanico foi realizada com analgesimetro
digital (Analgesimetro digital, INSIGHT®, Ribeirdo Preto, SP, Brasil). O aparelho é
composto por um brago tranDPutor, com capacidade de registro de forga de 0,1 a
1000 gramas. O controle do sinal era digitalizado por meio de um micro
controlador que envia o sinal para a saida serial para constante monitoracdo da

forca empregada, registrando-se o valor maximo da forga aplicada.

Delineamento experimental

Dez minutos apds a instrumentacdo dos animais, procedeu-se a avaliacdo basal
de todos os parametros. Para os valores basais, considerou-se a média aritmética
de trés avaliacbes, realizadas com intervalos de 10 minutos. Foram avaliadas a
frequéncia cardiaca (FC — em batimentos por minuto), mensurada por meio de

eletrocardiograma, a frequéncia respiratéria (f — em movimentos respiratorios por



minuto), pela contagem dos movimentos de expansdo do gradil costal em um
minuto e a temperatura retal (TR — em graus Celsius), empregando-se um
termOmetro digital. As pressodes arteriais sistolica (PAS), diastdlica (PAD) e média
(PAM) foram obtidas em milimetros de mercurio (mmHg) pelo método
oscilométrico.

A intensidade de sedacado foi obtida pela medida da altura de cabega (AC),
considerando a distancia entre a regiao mentoniana e o solo, com o uso de uma
régua afixada na parte lateral do tronco de contengdo. Os resultados foram
convertidos em porcentagem, evitando-se a variabilidade ocasionada pela
diferenca de tamanho entre animais (QUEIROZ-NETO et al 2001).

A motilidade intestinal (MI) foi avaliada, empregando-se uma escala de escores de
0 a 16, considerando quatros quadrantes de avaliagao e escore maximo de 4 para
cada quadrante, conforme metodologia proposta por SINGH et al (1997).

O limiar nociceptivo mecéanico (LNM), em gramas/for¢a, foi obtido pela forga
empregada na regido da coroa do casco até a retirada do membro estimulado do
solo. Para minimizar as variagdes entre as medidas, para cada momento foram
realizadas cinco avaliagcdes, descartando-se os valores maximo e minimo. Das
trés medidas restantes calculou-se a média para o momento.

Alteragdes comportamentais, como depressdo ou excitagao, sudorese, tremores
musculares e movimentos estereotipados, foram reportadas de forma descritiva.
Mudangas no ritmo cardiaco também foram avaliadas ao longo do periodo

experimental.

Analise estatistica

Os dados relativos a FC, f, TR, PAS, PAD, PAM, AC e LNM foram apresentados
como meédias * desvios padrdo. Empregou-se para avaliagdo dos dados o
programa computacional Sigma Stat - Windows versédo 2.0. Os resultados com
distribuicdo normal foram submetidos a Analise de Variancia (ANOVA) para
medidas repetidas, seguida do teste de Student-Newman-Keuls (SNK), para
comparagao ao longo dos momentos de dentro de cada grupo, e ANOVA de uma
via seguida do teste de SNK para comparagdo entre os grupos em cada

momento. Para os dados que nao apresentaram distribuicdo normal, empregou-



se o teste de Kruskal-Wallis, seguido do teste de SNK. Os resultados relativos aos
escores de M| foram analisados pelo teste de Kruskal-Wallis seguido do teste de

SNK. Considerou-se para o experimento um nivel de significancia de 5% (p<0.05).

Resultados

Os resultados detalhados referentes as variaveis FC, f, PAS, PAM, PAD e TR
estao apresentados na Tabela 1.

O tramadol ndo ocasionou efeitos sobre a FC, independentemente da dose
administrada. Nao foram observadas diferengas significativas entre grupos, nem
ao longo dos momentos em relacdo ao basal em nenhum grupo avaliado
(p>0.05). As médias desse parametro permaneceram entre 34 e 42 batimentos
por minuto durante todo o periodo de avaliagcéo. Alteracbes eletrocardiograficas

nao foram evidenciadas.
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Tabela 1 — Médiastdesvio-padrdo das variaveis cardiorrespiratorias e temperatura retal de equinos tratados com 1 mg kg™ (GT1),

2mg kg (GT2)e 3 mg kg™ (GT3) de tramadol por via intravenosa, observadas por um periodo de 180 minutos

Variavel Grupo Basal M5min M10min M20min M40min M60min Mgr?m' M120min M150min M180min
GT1 3849 3716 377 38+9 3515 3614 3515 3515 3414 3415
FC GT2 3616 42114 4011 4119 3816 39+10 3817 3815 39+8 3716
GT3 3616 387 405 39+6 3815 3617 3544 3515 355 367
GT1 2319 29+19 2417 25+11 25+15 3331 2717 27+13 29+8 3118
f GT2 22+6 29+11 24+10 26110 268 2419 21+4 22+4 2014 2319
GT3 22+5 36x15 35117 3518 3014 34+20° 29+16 27+14 2316 2119
GT1 104£5 123+19° 119+16° 125413 121+20° 132+£37° 12218 11612 11014 111£13
GT2 108+8 123+14 121+13 12120 117118 115£18 11216 115421 10915 11219
PAS GT3 109+1
2‘ 12119 12216 11816 121115 115£16 117x17 11515 11516 117422
GT1 5714 7114 6919 7311 68+10° 75125 70+13 66+11 63111 63110
PAD GT2 617 7313 72112 68114 65111 65112 6510 63113 62110 62112
GT3 6219 7319 7414 7018 6716 63110 66+12 6610 62111 67117
GT1 7214 89115 8710 9111 86114 94429 87115 82+11 79111 79111
PAM GT2 7617 89113 88+12 86116 82+13 82+13 81111 80+15 78112 78114
GT3 7719 898" 90+3 868" 847 8112 83+13 8311 80+13 91+13
GT1 38’?" 37,104 37,2#0,5 37,3t0,4  37,3+0,4°  37,4+04 37’210’ 37,5+0,5° 37,6+0,3° 37,6+0,3
¢ CGT2 SO0t 373107 374:08 373:08 373:07 37,3106 O o) 374106 377404 37,6405
GT3 36"211 37,5+0,7 37,7+0,7 37,7+0,6 37,610,4 37,7£0,4 37,210, 37,7¢0,3 37,9104 37,904

" Indica diferenca estatistica dos demais momentos com os valores basais dentro de cada tratamento. Nivel de significdncia de 5%
(p<0,05)



Nao houve diferencas significativas na f na comparagdo entre as doses de
tramadol, tampouco ao longo dos momentos do GT1 e GT2. Entretanto, no grupo
GT3 houve aumento significativo na f em M5min (p=0.025), permanecendo acima
dos valores basais durante a primeira hora de avaliagdgo (M10min: p=0.032;
M20min: p=0.02; M60min: p=0.04). Um animal do GT1 apresentou aumento
subito da f (de 36mrp para 96mrp) sessenta minutos apds a administragao do
tramadol, associada a contragcbes espasmaodicas localizadas na regido do flanco
esquerdo e sincronia com a FC, sugestivo de flutter diafragmatico sincrénico.
Apesar de os valores de PAS, PAD e PAM terem oscilado durante as avaliagdes,
mantiveram-se na faixa considerada normal para a espécie, ndo havendo
diferenca estatistica entre tratamentos. Os animais do GT1 apresentaram
aumento significativo nos valores de PAS, PAD e PAM a partir de 5 minutos da
aplicacdo, permanecendo acima da média basal por 120 minutos (p<0.05). A
partir dai, as médias de PAD e PAM diminuiram, enquanto os valores de PAS
permaneceram aumentados em todos os momentos de avaliagado (p<0.05)

A dose de 2mg kg’ de tramadol induziu aumento significativo das médias de PAS
(p=0,038), PAD (p=0,043) e PAM (p=0,017) apenas em M5min. Nos demais
momentos, apesar de as médias permanecerem discretamente aumentadas, nao
se observou diferenga quando comparadas aos valores basais. No grupo GT3,
apesar de as médias de todas as pressdes terem sido maiores a partir dos
primeiros minutos apos a administragdo de tramadol, houve diferenga estatistica
apenas no M5min para PAD (p=0,045). Ja a PAM apresentou aumento
significativo a partir de M5min, sendo observadas até M60min (p<0.05), quando
comparados aos valores basais.

Nos grupos GT1 e GT2, a temperatura retal aumentou significativamente em
todos os momentos quando comparados aos valores basais (p<0.01). Ja no grupo
GT3, o aumento da TR foi mais discreto com relacdo aos demais, sendo
observada diferenga apenas em M20min (p=0,004) e em M150min e M180min
(p<0,003). Apesar das alteragbes na TR ao longo dos momentos, n&do houve
diferenca entre os tratamentos.

Independentemente do tratamento empregado, os escores de avaliacdo da
motilidade intestinal diminuiram nos primeiros 20 minutos de avaliagao.

Entretanto, apenas no grupo GT2 houve diferenga significativa a partir de



M20min, permanecendo diminuida até M60min (p<0.05). Na comparagéo entre os
tratamentos nao evidenciou-se diferencas em nenhum dos momentos de

avaliacao (Figura 2).

Figura 2 — Variagdo dos escores de motilidade intestinal em
equinos tratados com 1 mg kg-', 2 mg kg-' e 3
mg kg' de tramadol por via intravenosa,
observadas por um periodo de 180 minutos.
*diferenca significativa das medianas em
comparagao ao TO no grupo tratado com 2 mg
kg™ (p<0.05)

O tramadol, independente da dose administrada, ndo promoveu sedacgao evidente
verificada pela diferenga percentual de abaixamento da cabeca (AC).

O tramadol, nas doses administradas, nao foi capaz de desencadear mudancas
no LNM. Nao foram observadas diferengas significativas entre os tratamentos ou
ao longo dos momentos em comparagao com os valores basais de cada grupo
(Figura 3).

Figura 3 — Média global e desvios-padrdo da forga aplicada
em gramas em equinos tratados com 1 mg kg™, 2
mg kg e 3 mg kg™ de tramadol por via intravenosa,

observadas por um periodo de 180minutos.

Alteragdes comportamentais de diferentes intensidades ocorreram nos trés
grupos avaliados, sendo mais evidentes durante a administragao do farmaco e até
decorridos os vinte primeiros minutos. As alteragcdes foram mais observadas nos
animais do GT3. Nesse grupo, os principais achados foram ptose labial (3/7),
contragdes leves da musculatura peitoral (3/7) e lombar (2/7), contragdo muscular
generalizada (2/7), sialorréia (1/7), ataxia (1/7) e movimentos estereotipados da

cabeca (3/7). Ja nos demais grupos, as alteragdes concentraram-se na presenga



de ptose labial (GT2: 1/7; GT1: 3/7), contragdo leve da musculatura peitoral (2/7

em cada grupo) e ataxia apenas em um (1/7) animal do GT2.

Discussao

Apesar de existirem relatos de que o tramadol seja capaz de aumentar a FC,
como descrito por Willians (1997), neste estudo os valores de FC mantiveram-se
dentro dos limites de normalidade para a espécie (Muir et al 2007) ndo havendo,
portanto, influéncia do farmaco sobre tal parametro, independentemente do
tratamento. Resultados semelhantes foram descritos por Dhanjal et al (2009) ao
avaliarem os efeitos de doses cumulativas de tramadol (maximo de 1.6 mg kg™)
em equinos. J&4 em doses mais altas que as utilizadas nesse estudo, Giorgi et al
(2007) observaram presenca de taquicardia em 100% dos animais que receberam
5 mg Kg™ por via IV.

Mesmo néo sendo possivel afirmar a ocorréncia de depresséao respiratoria apenas
pela afericdo da f, sem a avaliagdo dos gases sanguineos, constatou-se que, no
presente estudo, as doses menores (1 mg kg™ e 2 mg kg™') ndo desencadearam
mudancgas significativas em tal parametro. Ja no grupo GT3 houve aumento
significativo da f a partir dos 5 minutos apés a administracdo. O aumento na f
também foi descrito por Dhanjal et al (2009), ao utilizarem doses crescentes de
tramadol por via intravenosa em equinos. Para os autores, a causa do aumento
na f ainda permanece desconhecida. Entretanto, acredita-se que tal fato possa
estar associado a estimulagdo secundaria do sistema nervoso central. De forma
semelhante, Nieuwenhuijs et al (2001) apontaram que o mecanismo pelo qual o
tramadol é capaz de desencadear alteragao respiratdéria em humanos permanece
desconhecido.

A suspeita de flutter diagramatico observada em um animal apos a administragéo
de 1 mg kg de tramadol baseou-se nos sinais de excitagdo e sudorese profusa,
seguido da presenga de mioclonia diafragmatica sincronizada com a FC. Acredita-
se que, como reportado por Mansmann et al (1974), a excitacdo acentuada possa

ter contribuido para o aparecimento de tais alteragées. De acordo com Kobayashi



et al (2004), o flutter € uma alteragdo rara, caracterizada pela contragdo
involuntaria rapida do diafragma que sobrepde-se as excursdes respiratorias
fisioloégicas. Essa alteracdo geralmente esta associada a hiperirritabilidade de
nervos periféricos, excitagcdo exacerbada e disturbios hidroeletroliticos. Ndo ha
relatos na literatura de desencadeamento de flutter diafragmatico em equinos pela
administragdo de opioides. No entanto, em humanos, mioclonias diafragmaticas
apos o uso de opioides agonistas u foram descritas (Lauterbach et al 1999).
Independentemente da dose, as alteragcbes na pressao arterial iniciaram-se nos
primeiros minutos apds a aplicagdo do farmaco. Apesar dessas variagoes,
quadros de hipertensdo nao foram registrados, considerando os valores de
referéncia para a espécie equina (Muir et al 2007). Acredita-se que o aumento da
pressdo arterial esteja diretamente associado a estimulacdo da atividade
simpatica, decorrente da modulagdo da recaptagdo de monoaminas
desencadeada pelo farmaco, especialmente de noradrenalina, conforme apontado
por Shin et al (2006).

Outro fato interessante foi que mesmo nao havendo diferenga entre tratamentos
(p>0.05), péde-se notar que as alteragdes na PAS, PAD e PAM no grupo GT1
permaneceram por mais tempo do que nos outros tratamentos, especialmente em
comparagdo com a dose de 3 mg kg'. Acredita-se que esse fato esteja
relacionado aos efeitos hemodinamicos dose-dependentes desencadeados pelo
tramadol. Apesar de os mecanismos ndo estarem completamente esclarecidos,
sabe-se que esses efeitos in vivo sao decorrentes de alteracbes vasculares,
miocardicas e nervosas. Enquanto doses terapéuticas do tramadol podem causar
aumento transitério da pressao arterial, com concomitante aumento nos niveis de
noradrenalina, doses altas do farmaco podem levar a vasodilatacdo pela
producao de oxido nitrico e efeitos sobre o musculo liso, com consequente
diminuicao da pressao arterial (Nagaoka et al 2002; Close et al 2007). Raimundo
et al (2006), ao avaliarem a atividade vasodilatadora do tramadol em ratos
observaram que a injecdo de 1 mg kg' ndo desencadeou alteragbes
hemodinamicas significativas, ao passo que, em doses maiores (5 mg kg™ e 10
mg kg™) foi possivel evidenciar redugao significativa na PAS e PAD.

Em equinos, ndo foram recuperadas na literatura consultada informagdes sobre

as alteragbes hemodinédmicas do tramadol administrado por via intravenosa.



Natalini & Robinson et al (2003), apesar de terem empregado a via de
administragcdo epidural, diferentemente da estudada no presente trabalho,
observaram que a administracdo de 1 mg kg’ de tramadol ndo desencadeou
mudangas significativas sobre a pressao arterial em equinos saudaveis.

Mesmo os valores de TR tendo permanecido dentro dos limites fisiolégicos (Muir
et al 2007), o tramadol foi capaz de promover elevagao significativa desta
variavel, evidenciado principalmente em GT1 e GT2. Resultados contrarios foram
reportados por Dhanjal et al (2009), ao avaliarem os efeitos de doses crescentes
(méaximo de 1.6 mg/kg') de tramadol em equinos, nos quais ocorreu redugao
significativa da TR apds 40 minutos da administragdao do farmaco. Apesar de
apresentarem diferenga estatistica, as alteragcées descritas pelos autores foram
discretas, de modo semelhante ao reportado neste estudo. Acredita-se que as
diferengas de resultados estejam relacionadas a dose e ao tempo de infusdo do
farmaco. Entretanto, ambos os estudos nao foram realizados em condigdes de
temperatura controlada, o que poderia interferir nos resultados.

A diminuicdo transitoria nos escores de MI especialmente no grupo GT2
assemelha-se aos achados descritos por Dhanjal et al (2009), ao descreverem
que apos a administragdo de 1.6 mg kg de tramadol, houve reducao significativa
na MI, persistindo por 40 minutos. Contudo, com relagdo ao numero de
defecagbes, ndo foram observadas diferengas significativas. De acordo com
Wilder-Smith & Bettiga (1997), a natureza da interferéncia de tramadol sobre a Ml
esta relacionada com influéncia direta do farmaco sobre o plexo mioentérico, pela
modulagao central via opioide ou por mecanismos monoaminérgicos.
Considerando as diferentes doses avaliadas, notou-se que as alteragdes na Ml
foram mais discretas em comparagdo ao descrito por Dhanjal et al (2009),
todavia, deve-se considerar para tal comparagcdo a metodologia de avaliagao
empregada em cada estudo. Embora tenha sido descrita a diminuigcdo na M| apos
0 uso de tramadol, ndo se observaram alteragdes clinicas relativas ao trato
gastrointestinal que pudessem justificar a preocupagédo ou limitagdo do uso do
farmaco em equinos em nenhuma das doses testadas. O carater discreto e
transitério das alteragcdes evidenciadas na MI respalda a vantagem do uso do
tramadol frente a outros opioides como a morfina (Boscan et al 2006) e a

buprenorfina (Carregaro et al 2007) nessa espécie. Todavia, diante das poucas



informagdes disponiveis na literatura e do alto indice de equinos com alteragdes
clinicas relativas a MI, ressalta-se a importancia de novos estudos relacionados
ao efeito do farmaco, especialmente em animais com comprometimento prévio da
MI, como nos casos de abdome agudo.

A auséncia de sedacdo, avaliada pelo método de abaixamento da cabeca,
independentemente da dose de tramadol empregada, também foi observada por
Dhanjal et al (2009). Os autores reportaram que, ao invés de abaixamento, os
animais apresentaram um aumento significativo da altura da cabeca, apds a
administragdo de 1.6 mg kg™.

O método empregado para avaliagdo do LNM baseou-se na auséncia de estudos
com modelos mecanicos na avaliagdo dos efeitos do tramadol em equinos.
Considerando as diferengas na excitabilidade de nociceptores dependendo do
tipo de estimulo adotado, hipotetizou-se que resultados diferentes dos ja
publicados em outros estudos pudessem ser observados. O emprego do método
de analgesimetria digital considerou a repetibilidade e confiabilidade de resultados
de estudos anteriores realizados com equinos com o uso dos filamentos de von
Frey (Rédua et al 2002; Oleskovicz et al 2006).

De acordo com os resultados deste estudo, o modelo adotado para avaliacao
nociceptiva nao foi capaz de evidenciar efeitos do tramadol sobre o LNM de
equinos saudaveis. Resultados semelhantes foram descritos por Dhanjal et al
(2009), ao avaliarem os efeitos do tramadol por meio da estimulagdo térmica em
equinos, nao observando alteragdes relacionadas a presenga de analgesia.
Segundo os autores, esses resultados estariam relacionados ao tipo de fibra
nociceptiva envolvida. A estimulacao preferencial de fibras A delta desencadeada
pelo modelo térmico empregado, provavelmente ndo tenha sido afetada pelo
tramadol.

Justificativa semelhante pode ser apontada para os resultados encontrados no
presente estudo, considerando que os estimulos mecanicos pelo método de von
Frey, quando aplicados sobre tecidos saudaveis, atuariam preferencialmente
sobre fibras do tipo A (Le Bars et al 2001) e que doses clinicas de opioides
agonistas u primariamente deprimiriam a atividade de fibras do tipo C (Jurna e
Heinz 1979). Entretanto, trabalhos realizados em outras espécies (Kukanich &

Papich, 2011) revelaram efeitos antinociceptivos de opioides agonistas p em



animais sem lesdo tecidual por meio da aplicagao de estimulos mecanicos, o que
respaldaria o uso do método de von Frey neste estudo.

A auséncia de aumento no LNM pode estar associada ao comportamento
farmacocinético do tramadol em equinos. Nessa espécie, o tramadol é
rapidamente biotransformado em metabdlitos inativos (Giorgi et al 2007) e as
concentracdes plasmaticas de M1, o principal metabdlito responsavel pela
analgesia em outras espécies, esta presente em baixas concentracdes (Giorgi et
al 2007; Shilo et al 2008).

Acredita-se que a via de administracao adotada também tenha influenciado na
auséncia de efeitos do tramadol sobre o LNM. Diferentemente dos resultados
apresentados, ha indicios de que o tramadol quando administrado pela via
epidural apresente maior potencial analgésico em equinos (Natalini e Robinson;
2000). Por essa via, os autores observaram analgesia de longa duragao apds a
administragdo de 1 mg kg™'. Apesar disso, ndo ha estudos farmacocinéticos que
comparem as vias intravenosa e epidural e associem tais resultados aos efeitos
clinicos. Recentemente, Giorgi et al (2010), em estudo farmacocinético,
observaram concentragdes plasmaticas de tramadol acima da reportada como
clinicamente efetiva no tratamento de dor moderada em humanos, apds a
administracdo epidural de 2 mg kg™, o que incita a realizagdo de novos estudos
considerando as diferentes vias de administracdo. Outro ponto de discussao
reside em quanto os mecanismos de acdo nao opioides estariam associados aos
efeitos analgésicos do tramadol em equinos. A modulagdo monoaminérgica e
mais recentemente o envolvimento dos canais de potassio na atividade
antinociceptiva do tramadol poderia explicar em parte os efeitos clinicos
observados e ainda ndo comprovados nessa espécie (Yalcin & Aksu 2005;
Yanarates et al 2010).

As alteragcées comportamentais verificadas, especialmente no GT3, foram em sua
maioria discretas e transitorias, estando de acordo com Dhanjal et al (2009) que
descreveram que sua aplicagdo IV em equinos ndo produziu os efeitos classicos
dos opioides, como o ato de cavar e a deambulagdo em circulos. No entanto,
tremores musculares estiveram presentes em todos os grupos, de forma
semelhante ao descrito por outros autores que utilizaram opioides agonistas p
(Carregaro et al 2007; Giorgi et al 2007; Dhanjal et al 2009). Acredita-se que a



diminuigao dos efeitos comportamentais foi decorrente da forma de administracao
do farmaco adotada neste estudo, com diluicdo do farmaco e aumento do tempo
de aplicagao, proposta por Shilo et al (2007). Assim, o pico de concentragao
sérica de tramadol seria menor do que quando injetado rapidamente e,
consequentemente, os efeitos sobre o sistema nervoso simpatico seriam
atenuados (Nagaoka et al 2002).

Realizando-se a avaliagao global das variaveis estudadas, apesar das alteragdes
nao terem sido consideradas graves em nenhum grupo, observou-se que as
mudangas comportamentais e cardiorrespiratérias, especialmente relacionadas a
pressao arterial, foram menores nos animais tratados com 2 mg kg™ .

Diante do exposto, conclui-se que as alteragbes clinicas induzidas pela
administragdo IV de tramadol nas doses de 1, 2 e 3 mg kg™ sdo discretas e
transitérias e, se considerarmos os efeitos classicos dos opioides em equinos, o
tramadol seria uma alternativa excelente para esta espécie. Entretanto, no modelo
adotado, o tramadol ndao apresentou potencial antinociceptivo mecanico em

nenhuma das doses avaliadas.
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CAPITULO 3 - Tramadol na hiperalgesia mecanica poés-incisional em

equinos

RESUMO

Os opioides sao conhecidos por reduzirem a sensibilidade pds-operatodria,
especialmente a hiperalgesia secundaria decorrente do trauma cirurgico. Nesse
grupo, o tramadol destaca-se por promover ativagdo central dos mecanismos
inibitérios da dor e inibicdo da sensibilizagdo central e periférica. Em equinos, ha
evidéncias de que o tramadol tenha efeito analgésico consideravel, por
mecanismos ainda ndo completamente esclarecidos. Assim, o objetivo do
presente estudo foi avaliar os efeitos da administragdo preemptiva do tramadol
sobre as variaveis clinicas e hiperalgesia mecanica pdés-incisional em equinos.
Dez equinos foram distribuidos em dois grupos, sendo o GT (n=5) tratado com
2,0mg/kg de cloridrato de tramadol em solugéo a 1% e o GS (n=5) tratado com
solugéo fisioldgica a 0,9%, ambos por via intravenosa. Avaliaram-se frequéncias
cardiaca (FC) e respiratoria (f), pressdes arteriais sistolica (PAS), diastélica (PAD)
e média (PAM), tracado eletrocardiografico, temperatura retal (TR), motilidade
intestinal (MI) e limiar nociceptivo mecanico (LNM), empregando modelo incisional
e analgesimetro digital de von Frey, durante 48 horas. O modelo consistiu na
realizagdo de uma incisao cirurgica na regiao glutea caudal do membro pélvico
direito e mensuracdo do LNM nas distancias de 1.0, 3.0 e 5.0 centimetros da
ferida cirurgica, ou regido correspondente no lado contralateral ndo incisado. N&o
observou-se diferengas significativas relacionadas a FC, f, TR e escores de Ml
tanto entre os tratamentos ou entre os momentos dentro de cada grupo. Os
animais do GT apresentaram aumento transitério na PAM e PAD, durante a
primeira hora. Quanto ao LNM, o grupo GT apresentou redu¢do no tempo de
permanéncia de hiperalgesia primaria quando comparado ao GS. Entretanto, a
administragdo prévia do tramadol ndo foi capaz de inibir seu desencadeamento.
Ao comparar as médias globais do lado incisado entre o GS e o GT, n&o houve
alteracgao significativa na forca empregada em nenhum momento avaliado. Diante
dos resultados, conclui-se que as alteragcdes observadas na dose de 2,0 mg/kg de

tramadol foram consideradas transitérias e sem relevancia clinica e que, no



modelo de avaliagdo empregado, o tramadol ndo foi capaz de impedir o
desencadeamento de hiperalgesia.

Palavras-chave: limiar nociceptivo mecanico, opioides, sensibilizagao central

INTRODUGCAO

O trauma cirurgico esta associado a um complexo desequilibrio do sistema imune
e ao acumulo de fatores enddgenos liberados por nociceptores ativados ou por
células ndo neuronais residentes ou infiltradas a partir de sua instalagdo, com
consequente ativacao de respostas anti e pro-inflamatérias.'??

A injuria tecidual provoca duas mudangas na capacidade de resposta do sistema
nociceptivo: a sensibilizacdo periférica e a sensibilizagdo central. Juntas, estas
alteragbes contribuem para a hiperalgesia pds-incisional.* A hiperalgesia pos-
incisional pode ser observada diretamente na area lesionada e inflamada,
denominada de hiperalgesia primaria e em torno da area de lesdo, denominada
de hiperalgesia secundaria. A hiperalgesia primaria depende primariamente da
sensibilizagdo e ativagdo de nociceptores periféricos, enquanto a secundaria &
consequéncia da sensibilizagdo central da medula espinhal.® A sensibilizagdo
central é caracterizada pelo prolongamento da excitabilidade de neurbnios do
corno dorsal da medula por estimulos localizados fora da area da injuria, podendo
levar ao desenvolvimento de hiperalgesia pds-operatoria.®

A analgesia preemptiva impede o desenvolvimento das duas formas de
sensibilizagdo causadas pela injuria incisional e inflamatéria.®” Nesse contexto, os
farmacos opioides sao conhecidos por reduzirem a sensibilidade pés-operatéria,
especialmente a hiperalgesia secundaria.®®

O tramadol, um farmaco opioide atipico com acéo tanto em receptores opioides
quanto nao opioides, é conhecido por promover ativagao central dos mecanismos
inibitorios da dor'®"'2'3 e inibicdo da sensibilizagdo central pds-operatoria.’*®
Estd disponivel como mistura racémica formada por dois isbmeros que
apresentam propriedades antinociceptivas.'® Nos Ultimos anos, os efeitos
antinociceptivos e antihiperalgésicos do tramadol tém sido extensivamente
estudados, tanto em humanos como em modelos experimentais. A multiplicidade

de mecanismos de acédo do farmaco tem sido fortemente relacionada a sua



eficacia analgésica, o que o torna uma alternativa promissora na terapia
analgéSica.14'15‘17‘18'19'20

Acredita-se que a agao do tramadol na prevencao da dor inflamatéria aguda e da
sensibilizagdo central, além da atividade agonista opioide' esteja associada a
acao monoaminérgica e serotoninérgica do farmaco, uma vez que ha evidéncias
de que as monoaminas desempenham um papel importante na modulacdo
nociceptiva. Além disso, o tramadol também tem sido apontado como importante
modulador da imunossupressao poés-operatéria, especialmente na reducédo da
producdo de citocinas pré-inflamatérias diretamente ligadas aos mecanismos de
nocicepgao.*'82!

Em equinos, sao poucos os estudos relacionados aos efeitos de farmacos sobre o
controle da hiperalgesia mecénica pods-incisional e prevencdo da sensibilizagao
central e estdo relacionados principalmente com antagonistas de receptores N-
Metil-D-Aspartato (NMDA).??2*?* Com relagdo aos efeitos dos opioides nessa
espécie, poucas informagdes sao disponiveis em decorréncia das discussdes
relacionadas a pequena margem de segurancga entre o efeito analgésico esperado
e o0 aparecimento de efeitos indesejaveis, como a exacerbada estimulagdo
simpatica e a excitacdo do sistema nervoso central.?>%2" Além disso, a poténcia
analgésica dos opioides em equinos nao foi consistentemente determinada.?®

Na ultima década, houve um avango significativo em pesquisas relacionadas ao
emprego do tramadol em equinos. Entretanto, a maior parte dos estudos
concentra-se em avaliagbes farmacocinéticas.?***3! Diante dos resultados ja
disponiveis, sabe-se que os equinos apresentam uma limitagdo na producéo de
metabdlitos ativos do tramadol, especialmente o M1, principal responsavel pelos
efeitos analgésicos opioides nas diferentes espécies. Apesar disso, ha evidencias
de que o tramadol tenha efeito analgésico consideravel em equinos, por
mecanismos ainda ndo completamente esclarecidos.?® Até o momento, ndo ha
trabalhos avaliando os efeitos antihiperalgésicos do tramadol nessa espécie.

A avaliagdo do limiar mecanico nociceptivo por meio equipamentos do tipo von
Frey tem se intensificado em equinos.** Apesar da interferéncia direta do
comportamento do animal na exequibilidade desse método, estudos prévios

descreveram que ele é eficaz e apresenta significativa repetibilidade.?*?



Diante do exposto, o objetivo do presente estudo foi avaliar os efeitos da
administragdo preemptiva do tramadol sobre as variaveis clinicas e hiperalgesia

mecanica pés-incisional em equinos.

MATERIAIS E METODOS

O presente estudo foi aprovado pelo comité de Etica em Pesquisa da

Universidade Federal de Goias (autorizagao n° 027/10).

Animais

Foram utilizados dez equinos adultos com idade entre 7-15 anos, machos ou
fémeas, sem raca definida, pesando 250-430 kilogramas e considerados higidos
apos exames fisico e complementares (hemograma, eletrocardiograma, urinalise,
creatinina, alaninoaminotransferase, gama glutamiltransferase, creatinoquinase).
Visando a reducdo das interferéncias de fatores ambientais nas avaliagdes, os
equinos foram manejados diariamente nos bretes de contencdo, nos 15 dias
antecedentes ao experimento. Para inclusdo no grupo experimental, os animais
foram pré-selecionados de acordo com a docilidade e permissdo de realizacéo
dos testes de LNM. Os amimais ndo foram submetidos a jejum hidrico ou

alimentar.

Grupos e tratamentos

Foram estabelecidos dois grupos, contendo cinco animais cada, denominados de
GT, considerado como tratamento e GS, controle. Os animais do GT receberam
por via intravenosa 2,0 mg/kg de cloridrato de tramadol a 1%. A dose foi escolhida
baseando-se nas informagbes farmacocinéticas disponiveis na literatura e na
auséncia de estudos clinicos e de avaliagdo do LNM em modelo de dor
inflamatdria. Nos animais do GS administrou-se solugdo salina a 0,9%, em
volume igual ao que seria infundido de tramadol. Em ambos os grupos, as
solugdes foram infundidas durante 10 minutos em bomba de infusdo de seringa
(Samtronic Infusion Systems, Sdo Paulo, SP, Brasil). As avaliagbes foram

realizadas imediatamente antes (T0) e 1, 2, 4, 6, 8, 12, 24 e 48 horas apos a



aplicacdo do tramadol ou solugédo salina (T1h, T2h, T4h, T6h, T8h, T12h, T24h,

T48h, respectivamente).

Instrumentagao

No dia do experimento, apds a contencdo dos equinos nos bretes, realizou-se
tricotomia da regido medial do pescogo. Sequencialmente, um cateter vascular
periférico 14G (BD Insyte — Becton Dickinson Industria Cirurgica Ltda., Juiz de
Fora, MG, Brasil) foi introduzido na veia jugular esquerda para administracdo das
solucgdes.

Para a avaliacdo eletrocardiografica, foi utilizado um eletrocardidégrafo
computadorizado (TEB mod. ECGPC software versdao 1.1 — Sao Paulo, SP,
Brasil). Os eletrodos foram fixados na regido caudal dos cotovelos e dorsal das
articulagbes dos joelhos, sendo o tragado eletrocardiografico registrado na
derivagao DIl. Para avaliagao da pressao arterial ndo invasiva, apos a tricotomia,
um manguito de borracha foi ajustado na regido proximal da cauda e acoplado a
um monitor multiparamétrico (Monitor multiparamétrico DX 2022 DIXTAL, Manaus,
AM, Brasil).

O LNM foi avaliado por meio do modelo incisional. Para tal, procedeu-se uma
incisdo na pele com 10 cm de comprimento, no sentido longitudinal na regiao
glutea caudal esquerda, apo6s o bloqueio anestésico infiltrativo com 10 mL
lidocaina sem vasoconstritor. Apés a incisdo, a dermorrafia foi conduzida com
sutura em padrao simples separado, empregando-se fio de polipropileno 4-0. A
area de avaliagao nociceptiva foi delimitada com tinta branca a base de agua.
Determinou-se para avaliagdo trés areas retangulares, situadas a 1, 3 e 5
centimetros da incis&o cirurgica, no membro pélvico direito. Marcagéo semelhante
foi delimitada no lado contralateral, considerando uma linha imaginaria na qual
seria a incisdo (figura 1). As avaliagdes foram realizadas com analgesimetro
digital (Analgesimetro digital, Insight, Ribeirdo Preto, SP, Brasil), correspondente
ao von Frey eletrénico. O aparelho, disponivel comercialmente ja foi previamente
empregado em outros estudos,*3* sendo composto por um brago tranDPutor, com
capacidade de registro de forgca de 0,1 a 1000 gramas. O controle do sinal era
digitalizado por meio de um micro controlador com constante monitoracao,

registrando-se o valor maximo da forga aplicada.



Figura 1 - Regido caudal da coxa evidenciando as &reas retangulares
delimitadas para a avaliagdo no limiar nociceptivo mecanico com o
analgesimetro digital de von Frey. Em A, delimitacdo da area retangulara 1, 3 e
5 centimetros de distancia da incisao (lado incisado - direito) ou correspondente
(lado contralateral a incisdo - esquerdo). Em B, aplicagdo da forga em grama
empregando-se o0 analgesimetro digital. Nota-se acoplada na extremidade do
braco do tranDPutor pipeta de polipropileno descartavel de unico diametro.

Preparo das solugoes

Utilizou-se para o estudo solugéo salina 0,9% (Halex Star Industria Farmacéutica
Ltda, Goiania, GO, Brasil) e cloridrato de tramadol a 5% (Cloridrato de Tramadol ,
Unido Quimica Farmacéutica, Sao Paulo, SP, Brasil). Como forma de
padronizacao, o tramadol foi previamente diluido em uma concentracao final de
10mg/mL em solucdo salina a 0,9%. As solugbes foram preparadas por um
profissional ndo envolvido nas avaliagbes e os tratamentos permaneceram
desconhecidos pelos avaliadores até o final do experimento.

Para instrumentagédo, os animais foram sedados com 0.5mg/kg de cloridrato de

xilazina a 10% (Konig Ltda, Sdo Paulo, SP, Brasil). O bloqueio anestésico para



incisdo cirurgica foi realizado cloridrato de lidocaina a 2% sem vasoconstritor

(Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda, Itapira, SP, Brasil).

Delineamento experimental

Apods contencao e adaptacao dos animais no brete de experimentacéo, procedeu-
se a avaliacdo inicial de todos os parametros envolvidos no experimento. Para os
valores basais, exceto para o LNM, considerou-se a média aritmética de trés
avaliagdes, realizadas com intervalo de 10 minutos. Para o estabelecimento dos
valores basais do LNM, considerou-se apenas uma mensuragcdo em cada ponto.
Sequencialmente, a solugdo de tramadol ou de salina 0.9% foi infundida por via
intravenosa, de acordo com o tratamento estabelecido. Decorridos 15 minutos do
final da infusdo, os animais receberam 0.5 mg/kg de xilazina via intravenosa.
Cinco minutos apds a administragdo da xilazina, procedeu-se o bloqueio
anestésico e a incisao cirurgica na regiao glutea caudal do membro pélvico direito.
Apos a sutura, a area de avaliagao foi delimitada.

Foram avaliadas a frequéncia cardiaca (FC — em batimentos por minuto),
mensurada pelo eletrocardiograma, frequéncia respiratéria (f — em movimentos
respiratérios por minuto), obtida por meio da contagem da expansao do gradil
costal em um minuto, e temperatura retal (TR — em graus Celsius), empregando-
se um termémetro digital. As pressdes arteriais sistolica (PAS), diastdlica (PAD) e
média (PAM) foram obtidas em milimetros de mercurio (mmHg) pelo método
oscilométrico.

A motilidade intestinal (MI) foi avaliada, empregando-se uma escala de escores de
0 a 16, considerando quatros quadrantes de avaliagao e escore maximo de 4 para
cada quadrante, conforme metodologia proposta anteriormente.* Alteragdes
comportamentais como depressdo ou excitacdo, sudorese, tremores musculares
e movimentos estereotipados foram reportadas de forma descritiva. Mudangas no
ritmo cardiaco também foram avaliadas ao longo do periodo experimental.

A avaliacdo do LNM foi realizada nas trés distancias delimitadas, sendo que, para
cada distancia, foram considerados doze pontos, distribuidos uniformemente. O
resultado foi obtido pela forga empregada (em gramas) até o momento de reagao
do animal. Apdés a aferi¢cdo, calculou-se a média da forga aplicada para cada

distancia separadamente e a média global do membro (todas as distancias) para



comparagdes posteriores entre membros e entre grupos. Estabeleceu-se como
resposta ao estimulo mecanico a reacdo aversiva observada no membro
estimulado, movimentagdo da cabega em direcdo caudal, e contragdao abdominal

com arqueamento da coluna dorsal.

Analise estatistica

Empregou-se para avaliagao dos dados o programa computacional Sigma Stat -
Windows versdo 2.0. Os resultados de FC, f, TR, PAS, PAD e PAM foram
apresentados pelas médiastdesvios padrdo e submetidos a Analise de Variancia
(ANOVA) para medidas repetidas, seguida do teste de Student-Newman-Keuls
(SNK) para comparacao ao longo dos momentos de dentro de cada grupo e Teste
t de Student para comparacgao entre os grupos em cada momento. Para os dados
que néo apresentaram distribuicdo normal e os dados referentes a MI, empregou-
se o teste de Kruskal-Wallis, seguido do teste de SNK para comparagédo entre
momentos e Mann-Whitney para comparacgao entre grupos (p<0.05).

Para avaliagcdo do LNM, as médias globais e distancias entre membros e grupos
foram comparadas pelo Teste t de Student. Ao longo dos momentos em cada
membro ou tratamento empregou-se ANOVA para medidas repetidas, seguida do
teste de SNK (p<0.05).

RESULTADOS

Os resultados detalhados referentes as variaveis FC, 1, PAS, PAM, PAD e TR
estdo apresentados na Tabela 1.

N&o observou-se diferengas significativas relacionadas a FC, PAS, f, TR e MI,
tanto entre tratamentos quanto entre momentos dentro de cada tratamento.
Alteracoes eletrocardiograficas também nao foram registradas em nenhum grupo
ou momentos de avaliagao.

Os animais do GT apresentaram aumento significativo da PAM (p=0.03) e PAD
(p=0.045) em relagdo ao GS, ap6s a primeira hora apdés o término da infusao
(T1h). Nos demais momentos e ao longo do periodo de avaliagdo dentro de cada

grupo, nao observou-se diferenga significativa nestas variaveis.



Tabela 1 — Médias % desvios-padrdao das variaveis cardiorrespiratérias e
temperatura retal de equinos tratados com 2 mg/kg de tramadol (GT) ou solugéo

salina a 0,9% (GS), por via intravenosa, durante 48 horas de avaliagéo

G:)“p ToO Tih T2h T4h Téh T8h Ti2h | T24h | T48h
FC GT 3948 3943 42410 4148 4345 4447 4242 40+£8 3642
GS 3945 39+5 40+4 4444 45+5 43+6 4246 37+4 4242
1 GT 26+15 1712 23+14 27+10 19+8 15+£3 16+5 26+10 21+11
GS 21+8 20+10 26+13 33+19 32421 30+22 1849 27+12 28+16
PAS GT 118+11 120+5 12112 121+19 12610 1239 110£12 106+9 105+7
GS 122+14 105+14 118+18 107+17 115+10 114+16 116+11 110+17 116+15
PAD GT 66£11 67+8"* 63+11 6619 69+7* 66+9 59+5 57+4 61+6
GS 63+11 5349 58+10 5714 59+£5 56+6 567 53+6 56+9
PAM GT 83+12 85+6" 83+11 84+12 88+8 8549 768 7344 7546
GS 82+13 71£10 78+13 74415 7846 7549 76+8 71+£9 7610
37,3+0, | 37,20, | 37,5+0, | 37,80, | 37,7+0, | 37,60, | 37,3+0, | 37,4+0,
ToC GT 7 4 6 6 6 8 6 7 37,4+0,5
37,30, | 37,40, | 37,740, | 37,80, | 38,0+0, | 37,70, | 37,4+0, | 37,1%0,
GS 3 3 2 2 5 6 4 5 37,7+0,2

* Indica diferenga estatistica entre grupos. Nivel de significancia de 5% (p<0.05)

Com relagao as alteragdes comportamentais, no GS ndo se evidenciou nenhum
tipo de alteracdo. Ja nos animais tratados com tramadol, as principais alteracdes
foram lacrimejamento (3/5) e sialorreia (2/5), durante ou até cinco minutos apés o
término da infuséo do tramadol.

Quanto ao LNM, nos animais do GS, comparando cada distancia entre os dois
membros, apesar das médias da forca empregada no lado inciséo terem sido
menores em todos os momentos de avaliacdo em relagao ao lado controle, houve
diferencga significativa apenas para a distancia de 1centimetro, em T6h (p=0.033).
Avaliando cada lado separadamente, no lado ndo incisado, independentemente
da distancia avaliada, ndo houve diferenca estatistica em comparacdo com TO. Ja
com relagdo ao lado incisado verificou-se diminuicdo significativa do LNM em
todos os momentos em todas as distancias avaliadas, quando comparadas ao TO.
De acordo com as distancias de avaliagao estabelecidas, quanto mais proximo da
linha de incisdo, mais rapidamente verificou-se diminuicdo do LNM e maior foi o
periodo de permanéncia. Aos 5 centimetros, houve diminuicdo da forga

empregada nos momentos T6h (p=0.024) e T8h (p=0.038), quando comparados




ao TO0. Aos 3 centimetros a diminuicao da forga empregada foi evidenciada a partir
de T2h, permanecendo até o momento T12h (p<0.05). A 1centimetro, a
diminuicao do LNM foi marcante a partir de T1h, permanecendo menor até T48h
(p<0.05), (Tabela 2).

Momentos Incisao Contralateral
1cm 3cm S5cm lcm 3cm S5cm
Basal 667+75 669+53 654469 685+40 676128 679436
T1h 5324+139° 567+110 5574111 610+104 612487 605491
T2h 494+105" 500+130" 558+80 5894113 637483 611+84
T4h 403+185" 459+180" 497+155 634448 619+79 630+63
T6h 335+163" | 396+194" | 431+161" 564+114 | 587+134 | 529+121
T8h 353+96" 372+130" 448+139" 5034123 516136 | 499+153
T12h 423+207" 4284205" 4734222 5504193 545+158 5344172
T24h 485+178" 544+139 514£159 526172 | 562+175 | 578+134
T48h 433+165" 478+137 5044133 579489 4994202 5244178

Tabela 2 — Médias + desvios-padrao do limiar nociceptivo mecanico obtido pela
forca aplicada em gramas nas distancias de 1, 3 e 5 centimetros da incisao (lado
incisdo) ou correspondente (lado contralateral) em equinos tratados com solugao

salina a 0,9% (GS) por via intravenosa, durante 48 horas.
" representa diferenga entre momentos e o T0, dentro de cada distancia em cada lado avaliado.
§ representa diferencga entre os lados incisdo e contralateral para a mesma distancia e momento de

avaliagao (p<0.05).

Avaliando a média global, comparando-se aos valores de TO, o LNM no lado
incisdo foi significativamente menor a partir de T4h (p=0.009), permanecendo até
T12h (p<0.05). Ao contrario, no lado nao incisado, apesar de ter sido observado
diminuicdo na média da forca aplicada ao longo dos momentos quando
comparados ao TO0, ndo foi encontrada diferenga estatistica em nenhum
momento. Na comparacado entre lados, apesar do lado incisdo ter apresentado
médias de LNM menores em todos os momentos de avaliagdo, nao observou-se

diferenca significativa em nenhum momento (Figura 2).



Considerando o GT, no lado contralateral, ndo houve diferenca significativa em
nenhuma das distédncias entre os momentos e o basal. Entretanto, no lado
incisdo, as médias foram significativamente menores quando comparadas ao TO0.
Aos 5 centimetros, as diferengas concentraram-se em T6h (p<0.05), aos 3
centimetros, em T4h (p=0.031) e T6h (p=0.047) e a 1centimetro da linha de
incisdo as diferengas foram a partir de T4h (p=0.013), permanecendo até 8h

(p=0.016), (Tabela 3).

Tabela 3 — Médiast desvios-padrao do limiar nociceptivo mecanico obtido pela
forga aplicada em gramas nas distancias de 1, 3 e 5 centimetros da incisao (lado
incisdo) ou correspondente (lado contralateral) em equinos tratados com 2 mg/kg

de tramadol (GT) por via intravenosa, durante 48 horas.

Momentos Incisio Contralateral
1cm 3cm Scm lcm 3cm S5cm

TO 677+131 691+£112 693+115 703+£105 715465 715484
T1h 592+18 628+159 647+153 675+109 711104 699+72
T2h 505+181 591+96 600+119 667+115 633+82 659+82
T4h 422+87" 474+67" 513+66 592+183 633+143 633+131
To6h 419+155" 508+123" | 489+129" 583+148 599+124 571x127
T8h 416+137" 490+158 50681 564+171 547+196 577+178
T12h 478+149 559+165 5284108 587+£228 586+179 567+124
T24h 496+146 560+146 558+113 615+136 611+135 617+101
T48h 518+80 542+45 585+60 587+£225 563+170 632+115

“representa diferenca entre momentos e o TO, dentro de cada distancia em cada lado

avaliado (p<0.05).

Avaliando a média global, a forga aplicada no lado inciséo foi significativamente
menor a partir de T4h (p=0.017), permanecendo por 8 horas (p<0.05) apds a
realizacdo da incisdo em comparagcao ao TO. No lado contralateral n&o foi

encontrada diferenca estatistica em nenhum momento. Na comparacdo entre



lados, apesar do lado incisédo ter apresentado médias de forca aplicada menores

em todos os momentos de avaliagdo, nao houve diferenca estatistica (figura 3).

Ao comparar os resultados do lado nao incisado do GS e GT para cada distancia,
nao houve significativa em nenhum momento para nenhuma distancia avaliada.
No lado incis&o, apesar das diferengas anteriormente apontadas ao longo dos
momentos em relacédo ao TO tanto em GT quanto em GS, na comparacgao entre os
grupos nao houve diferenca na forgca empregada em nenhum momento avaliado.
Resultados semelhantes foram observados na comparacdo entre as médias
globais entre lados do GS (figura 4) e GT (figura 5), sem diferengas estatisticas
(p>0.05.)
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DISCUSSAO

Considerando o carater transitorio e discreto das alteracdes clinicas observadas
neste trabalho foi possivel inferir que na dose e via estabelecida, o tramadol
apresentou relativa seguranga, considerando as indicagbes terapéuticas em
equinos. Entretanto, diante do modelo adotado para avaliagdo do LNM, os efeitos
do tramadol no controle da hiperalgesia pos-incisional continuam sob intensa
discussdo, nado sendo possivel atribuir a mesma eficacia como observado em
outras espécies.®*3¢ O desenvolvimento do presente estudo foi pautado nas
discussodes referentes a eficiéncia do tramadol no controle da hiperalgesia pos-
incisional e nas possiveis alteragdes cardiovasculares tipicas do uso de opioides
em equinos. Enquanto em modelos experimentais e ensaios clinicos em humanos
o tramadol é capaz de reduzir ou até mesmo inibir o desencadeamento de
hiperalgesia pds-operatéria e a sensibilizagdo central, nas espécies domésticas
nao se observa esse consenso. Assim, para confirmar a hipotese de que o
tramadol teria algum efeito antihiperalgésico mecanico em equinos, optou-se por
estabelecer dose e via de administracdo ja empregadas em ensaios
farmacocinéticos,?® e descrita como efetiva no controle da dor em varias espécies,

inclusive no homem.



O tramadol na dose de 2mg/kg causou minimas alteragdes sobre os parametros
cardiorrespiratorios, motilidade intestinal e temperatura retal. Apesar da auséncia
de informacdes relacionadas aos efeitos hemodindmicos do tramadol por via IV
em equinos, em caes tratados com 2 mg/kg por esta via, o farmaco apresentou
adequada analgesia cirurgica sem desencadear efeitos adversos e tampouco
alteragcbes hemodinamicas®. Estabilidade hemodindmica e auséncia de efeitos
adversos também foram reportados por outros autores®* ao avaliarem os efeitos
analgésicos pos-operatorios de 2 mg/kg de tramadol IV em gatos submetidos a
gonadectomia. Mesmo diante da influéncia da anestesia cirurgica nesses estudos,
os resultados consideraram o periodo pré e pds-operatorio, 0 que respalda a
seguranga do uso do tramadol nessas espécies.

As alteracgdes evidenciadas, especialmente relacionadas ao incremento da PAM e
PAD, foram consideradas transitérias e sem nenhuma importancia clinica.
Acredita-se que essas alteragdes estejam diretamente associadas a estimulagéo
da atividade simpatica, decorrente da modulagao da recaptagao de monoaminas
desencadeada pelo farmaco, especialmente de noradrenalina, conforme apontado
em estudos anteriores. ¥

Considerando o modelo e a metodologia adotada para avaliagcdo do LNM,
acredita-se que o método foi efetivo na avaliagdo do desenvolvimento da
hiperalgesia mecanica pos-incisional. Nos animais do GS, ficaram nitidos os
efeitos da incisdo tanto na intensidade quanto na permanéncia da diminui¢cdo do
LNM, quando comparados ao lado contralateral ou ao TO. Assim, o modelo
proporcionou adequada identificagdo de hiperalgesia primaria ou secundaria, a
depender da distancia avaliada, mesmo nao havendo diferenga estatistica das
médias de forga aplicada no lado néo incisado.

A reducdo do LNM no lado contralateral, observada nesse estudo pode estar
associada ao desenvolvimento de sensibilizacdo central, como consequéncia da
incisdo cirurgica, conforme ja reportado por outros autores. “*® O trauma cirrgico
aumenta a resposta dos neurdnios de transmissdo da dor no sistema nervoso
central prolongando a excitabilidade de neurdnios do corno dorsal da medula por
estimulos localizados fora da area da injuria. * Apesar de os mecanismos ainda
nao estarem completamente elucidados, acredita-se que a diminuicdo do LNM no

lado contralateral a uma incisdo ou lesdo nervosa esteja associada ao aumento



da expressao de TNF-a e da ativagao astrocitaria no ganglio dorsal contralateral a
incisdo.*® Além disso, dentro de poucas horas apds a ocorréncia da injuria, células
da microglia acumulam-se no corno dorsal da medula liberando varias citocinas e
outras substancias que contribuem para o processo de sensibilizagéo central. 34

Considerando o desenvolvimento de hiperalgesia primaria, evidenciada pela
avaliacdo na distancia de 1 cm no lado incisado, péde-se observar que, mesmo
apos o bloqueio anestésico com lidocaina prévio a realizagdo da incisdo, houve
reducdo significativa no LNM a partir de T1h. Tal fato contraria em parte os
resultados reportados por outros autores*', ao descreverem que em humanos, o
bloqueio pré incisional com lidocaina € capaz de aumentar significativamente o
LNM durante as primeiras quatro horas. Segundo os autores o bloqueio prévio de
lidocaina suprime o aumento do fluxo sanguineo no local da injuria, retardando o
processo inflamatoério e, consequentemente, a hiperalgesia primaria.

A aplicacdo de xilazina nos animais de ambos o0s grupos baseou-se na
necessidade de sedacdo para a realizagdo da incisao cirurgica € nos minimos
efeitos do farmaco sobre o limiar nociceptivo apds a primeira hora da aplicacao,
conforme ja descrito por outros autores*’. Segundo esses autores, a duragdo dos
efeitos de 1 mg/kg de xilazina IV sobre o reflexo de retirada do membro apds a
estimulacao elétrica em equinos € de 60 minutos para os membros toracicos e de
40 minutos para os membros pélvicos. Além disso, a meia-vida de eliminagédo da
xilazina em equinos quando administrado por via intravenosa € menor que 1.5
horas®.

Quanto ao tempo de permanéncia da redugéo do LNM no lado incisao, observou-
se que, para a distancia de 1 cm, o LNM permaneceu significativamente menor
durante todo o periodo de avaliacdo. Esses achados corroboram com outros
estudos *'* que descreveram que apds a injuria tecidual, sdo necessarios, em
meédia, de 2 a 3 dias para que ocorra o retorno gradual dos valores obtidos na preé-
incisao.

Apesar de estudos anteriores?* apontarem que a avaliagdo pelas médias globais é
adequada na identificagdo das mudancas no LNM em equinos, os resultados
apresentados neste trabalho demonstraram que a adogao de tal metodologia em
detrimento a avaliagdo das distancias individualizadas, pode em algumas

situacdes, comprometer a eficiéncia da avaliagcdo. Na comparacao das médias



globais, ndo identificou-se diferencas significativas entre os lados da incisdo e
contralateral, diferentemente do observado em T6h a 1 cm da incisdo em GS. De
acordo com outro estudo em humanos,*' o LNM tende a reduzir significativamente
até 6 horas pods-incisdo. Segundo os autores, somente a partir desse periodo foi
possivel observar diminuicdo gradual da area de hiperalgesia, concentrando-se
entorno do sitio da leséo.

Outro achado interessante refere-se ao tempo de permanéncia de redugao do
LNM de acordo com a distancia estabelecida na avaliacdo. Considerando a
ocorréncia de hiperalgesia primaria, foi possivel verificar redu¢gdo nas médias do
LNM durante todo o periodo de avaliagdo, ao passo que ao considerar a média
global, essas diferengcas s6 puderam ser evidenciadas nas primeiras 12 horas de
avaliacao.

A administracdo de tramadol, apesar de nao ter impedido o desencadeamento de
hiperalgesia tanto primaria quanto secundaria, foi capaz de diminuir o tempo de
permanéncia de redug¢ao do LNM no lado incisado, em comparag¢ao ao grupo GS.
Enquanto no grupo GS houve redugao significativa no LNM para a distancia de 1
cm a partir de 1h, permanecendo por 48 horas, no GT, essa redugéo significativa
concentrou-se apenas nos picos inflamatorios, entre 4h e 8h. Esses resultados
sdo semelhantes aos resultados descritos em outro estudo realizado em gatas’,
no qual avaliou-se a eficacia do uso perioperativo de 2,0mg/kg do tramadol em
animais submetidos a ovariohisterectomia. Os autores descreveram que o
tramadol foi capaz de manter o LNM quando comparados a reducio evidenciada
no grupo placebo, nas primeiras quatro horas apds o procedimento cirurgico.

Com relacdo a hiperalgesia secundaria, verificada nas disténcias de 3 e 5 cm, os
resultados também foram semelhantes, com reducdo do LNM por um periodo
menor do GT quando comparado ao GS. Apesar das alteragdes apontadas,
acredita-se que a auséncia de diferenca significativa na comparagdo entre as
meédias globais do GS e GT no lado incisado pode ser em parte explicada pelos
efeitos do tramadol sobre o LNM. Percebe-se que mesmo havendo diminui¢do do
tempo de permanéncia das alteracdes do LNM apds o uso do farmaco, este nao
foi capaz de inibir a resposta ao estimulo ao ponto de evidenciar diferencas
estatisticas, como ocorre em outras espécies, a exemplo de animais de

laboratério *#°, gato e no homem. °



A diferenca entre os resultados obtidos neste estudo e nos trabalhos publicados
em outras espécies pode estar associada ao comportamento farmacocinético do
tramadol em equinos. O tramadol, nessa espécie, é rapidamente biotransformado
em metabolitos inativos*® e ainda, as concentragbes plasmaticas de M1, o
principal metabdlito responsavel pela analgesia opioide do tramadol em outras
espécies, esta presente em baixas concentragdbes nos equinos. 2°%¢ Todavia,
apesar dos mecanismos de alivio da dor incisional ndo estarem claramente
documentados?®, sabe-se que os efeitos analgésicos do tramadol resultam nao
somente da ativagédo opioide, como também da modulacdo monoaminérgica, o
que poderia explicar em parte os resultados observados neste estudo,
especialmente em relagéo a redugcdao no tempo de permanéncia da hiperalgesia
primaria. Além disso, fora a regulagdo central, a ativacdo de receptores opioides
periféricos pelo tramadol pode contribuir para os efeitos do farmaco sobre o LNM.
15

De acordo com as informagdes descritas na literatura em modelos experimentais,
observa-se que os efeitos antinociceptivos do tramadol e o tempo de duragao
desses efeitos na dor pds-incisional ocorrem com maior intensidade a medida que
se aumenta a dose administrada. *'* Desse modo, o emprego de doses maiores
em equinos poderia intensificar os efeitos observados no presente estudo.
Entretanto, considerando a sensibilidade da espécie ao uso de opioides como
anteriormente,*” tal alternativa poderia comprometer a indicagdo clinica frente a
alteracdes cardiorrespiratérias e comportamentais.

Outro ponto de discussao refere-se ao modelo incisional empregado. Apesar de
extensivamente estudado e validado, existem controvérsias no que se refere a
representatividade de resposta ao estimulo em comparagéo ao trauma cirurgico.
Considerando a dor cirurgica, deve-se pontuar que a resposta decorrente da
incisdo nao necessariamente representa a dor durante a estimulagao de tecidos
mais profundos. “*4° Assim, mesmo ndo sendo possivel evidenciar efeito
substancial do tramadol no modelo adotado, conjectura-se que o farmaco poderia
atuar em situacodes clinicas de estimulagdo nociva mais profunda, como exemplo
da musculatura. Situagdo semelhante foi descrita por outros autores* ao

avaliarem os efeitos do remifentanil sobre a inibicdo da dor em humanos,em que



o farmaco desencadeou analgesia mais intensa na musculatura em comparagao a
pele.

Ao final, conclui-se que as alteragdes clinicas observadas na dose de 2 mg/kg de
tramadol foram transitérias e sem relevancia clinica, considerando os efeitos
classicos do uso de opioides em equinos. No modelo de avaliagdo empregado, o
tramadol nao foi capaz impedir o desencadeamento de hiperalgesia primaria ou
secundaria. Entretanto o farmaco reduziu o periodo de hiperalgesia primaria.
Assim, reafirma-se a necessidade de novos estudos, especialmente relacionados
a investigacdo dos efeitos do tramadol sob diferentes situagbes clinicas,
objetivando dessa maneira, o entendimento do impacto da administracdo do

tramadol na espécie equina.
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CAPITULO 4 - CONSIDERAGOES FINAIS

Realizando um apanhado das principais informacdes relacionadas a
terapia analgésica em equinos, verificou-se que o diagndstico e tratamento da
dor nessa espécie ainda continuam sendo grande desafio na medicina equina,
mesmo com o significativo avango dos estudos nos ultimos anos. Diante dessa
investigacdo, observou-se que, além da comprovacdo da eficacia de novas
terapias analgésicas, o método empregado para as avaliagées podem influenciar
de forma substancial nos resultados dos estudos.

O uso do tramadol em equinos teve seu inicio descrito ha
aproximadamente dez anos e, deDPe entdo, varios estudos tém pontuado
algumas particularidades farmacocinéticas e farmacodindmicas nessa espécie.
Nesse contexto, fica claro que nao ha consenso entre os estudos, o que torna o
assunto extensivamente discutido em reunides, congressos e periodicos de
grande reconhecimento na area.

Uma vez nao sendo possivel comprovar que o tramadol possua acgao
opioide semelhante em equinos em comparagao a outras espécies, especula-se
gue os mecanismos nao opioides tenham consideravel importancia nos efeitos
analgésicos reportados em alguns trabalhos. Entretanto, a dificuldade de
realizacdo de estudos dessa natureza em animais que ndo sejam modelos
experimentais previamente preparados, limita o avango nessa linha de pesquisa.
Desse modo, acredita-se que a quantificagdo da participagdo dos mecanismos
nao opioides, contribuira de sobremaneira para o completo entendimento das
acdes do farmaco nessa espécie.

Outro ponto relevante baseia-se nos modelos de avaliacido de limiar
nociceptivo empregados. Poucos modelos de estimulacdo nociceptiva foram
utilizados na avaliagdo da eficiéncia analgésica do tramadol em equinos.
Partindo dessa ideia, considerou-se o seguinte questionamento: Em doses
terapéuticas, o tramadol nao possui efeito antinociceptivo em equinos ou os
modelos empregados nao sao suficientes para evidenciar tais efeitos? Diante
dos poucos modelos empregados e estudos publicados, ainda ndo é possivel
inferir que o farmaco nao tenha acdo sobre a nocicep¢ao em equinos. Assim,

sugere-se que somente com 0 aumento nas avaliagdes, incluindo-se modelos de



dor visceral, estimulos mecanicos e modelos de dor inflamatéria sera possivel
contribuir com tais questdes e respaldar as informagdes ja existentes.

Mesmo diante das particularidades do tramadol em equinos, a
insisténcia pelo assunto baseou-se na controvérsia da literatura e especialmente
na experiéncia clinica reportada por grande parte de profissionais, ao
descreverem resultados promissores no controle da dor.

A escolha das doses para realizagdo dos trabalhos pautou-se nas
informacgdes ja disponiveis em ensaios farmacocinéticos. A dose de 2,0mg/kg de
tramadol via IV, além de ser a mais estudada em equinos, é referida como a
mais adequada em varias outras espécies, incluindo o homem. Assim, no
primeiro trabalho optou-se por avaliar os efeitos da administracdo de 2,0mg/kg
bem como das possiveis alteragdes decorrentes da aplicacdo de doses menores
e maiores, considerando a auséncia de um intervalo terapéutico de seguranca
para o uso de tramadol em equinos.

Mesmo diante das informacdes relacionadas a meia-vida de eliminagao
relativamente curta do tramadol por via intravenosa em equinos (de 1,3 a 2,1
horas) optou-se pela administracdo de dose unica para realizagdo dos estudos.
Uma vez o tramadol sendo capaz de desencadear efeito antinociceptivo e
antihiperalgésico mesmo em administragao unica em outras espécies, acreditou-
se que nos equinos esse comportamento também poderia ser observado.

A utilizagcdo do equipamento eletrbnico para avaliagdo do LNM foi
considerada satisfatéria em ambos os trabalhos. Contudo, ressalta-se a
importancia do condicionamento prévio dos animais e o estabelecimento dos
critérios de inclusdo. Principalmente no modelo de dor inflamatdria, os animais
devem ser pré-selecionados ainda durante a fase de mensuracdo dos valores
basais. Animais que nesse momento ja se apresentarem incomodados com a
manipulacdo nao deverao ser selecionados, sob pena de comprometer os
resultados da avaliag&do nociceptiva.

A partir dos objetivos do trabalho, esperava-se que o tramadol ao
apresentar acdo antinociceptiva em animais sem leséo tecidual, poderia tornar-
se uma alternativa em protocolos de anestesia balanceada, o que nao foi
possivel constatar no modelo de avaliagdo adotado. No entanto, ao avaliar os

efeitos do farmaco no modelo incisional, foi possivel observar reducado sobre o



tempo de permanéncia de hiperalgesia primaria, apesar de nao ter conseguido
impedir a sua instalacdo. Assim, especula-se que o uso do tramadol tornar-se-ia
mais interessante no controle de estimulos nociceptivos decorrentes de lesao
tecidual.

Ao final, acreditamos ter contribuido com novas informacdes
especialmente relacionadas ao comportamento do tramadol frente aos modelos
de avaliagdo nociceptiva mecéanica em equinos, tanto em animais sem lesao
tecidual, quanto no modelo incisional. Todavia, diante da impossibilidade de
comprovacdo da eficiéncia do farmaco sobre a nocicepgdo, reitera-se a
necessidade de novos estudos. Torna-se desse modo, imprescindivel o
estabelecimento da verdadeira contribuicdo dos mecanismos de ag¢ao nao
opioides do tramadol em equinos e em quais modelos de avaliagédo os efeitos do
farmaco poderao ser mais facilmente identificados.

Diante da relativa estabilidade cardiovascular do tramadol quando
administrado em doses terapéuticas em equinos, sugere-se, ainda, maior
estimulo na realizagdo de estudos que considerem o uso do tramadol em

diferentes situagdes clinicas, no controle da hiperalgesia.



ANEXOS - CAPITULO 2
Capitulo 2- Planilha e grafico referente a frequéncia cardiaca dos grupos tratados

com 1,0mg/kg, 2,0mg/kg e 3,0mg/kg de tramadol via intravenosa, com respectivas

médias, desvios padrao (DP) e coeficiente de variagao (CV)

Animal Momentos
1,0mg TO 5min | 10min | 20min | 40min | 60min | 90min | 120min | 150min | 180min
1 38 38 40 41 41 40 38 41 39 40
2 29 40 33 34 33 32 30 31 27 31
3 40 43 48 55 40 42 40 41 38 39
4 31 33 30 30 29 30 32 35 31 29
5 31 30 33 31 29 36 32 29 32 29
6 55 30 32 37 33 35 32 34 34 36
7 42 46 46 41 39 35 41 37 38 36
Média 38,00 | 37,14 | 37,43 38,43 34,86 35,71 35,00 35,43 34,14 34,29
DP 9,02 6,34 7,25 8,52 5,11 4,19 4,51 4,61 4,45 4,61
CcVv 23,73 | 17,06 19,38 22,18 14,67 11,74 12,88 13,02 13,04 13,44
1 37 62 41 47 38 37 35 36 45 43
2 42 36 36 43 37 43 36 34 39 35
3 42 63 62 56 51 60 50 47 49 46
4 31 30 29 31 30 30 31 30 27 29
5 29 34 37 35 37 34 34 38 PP 36
6 31 33 33 35 37 31 PP 39 34 37
7 41 38 40 37 39 38 39 39 37 35
Média 36,14 | 42,29 39,71 40,57 38,43 39,00 37,50 37,57 38,50 37,29
DP 5,73 14,03 10,64 8,68 6,27 10,26 6,66 5,26 7,84 5,62
cv 15,85 | 33,18 26,79 21,39 16,31 26,32 17,75 13,99 20,37 15,07
3,0mg
1 39 36 40 45 35 37 36 41 39 38
2 31 32 37 37 40 28 29 29 29 30
3 47 51 51 48 48 50 42 39 43 44
4 36 32 37 31 31 29 35 28 31 32
5 31 40 40 38 35 37 32 34 32 30
6 34 42 37 36 41 35 35 33 35 47
7 33 33 38 37 38 36 35 39 36 33
Média | 35,86 | 38,00 | 40,00 38,86 38,29 36,00 34,86 34,71 35,00 36,29
DP 5,67 6,95 5,03 5,76 5,47 7,21 3,98 5,12 4,86 6,90
cv 15,81 | 18,30 12,58 14,82 14,28 20,03 11,41 14,76 13,90 19,01

PP — Parcela perdida

Capitulo 2 - Planilha e grafico referente a frequéncia respiratéria dos grupos

tratados com 1,0mg/kg, 2,0mg/kg e 3,0mg/kg de tramadol via intravenosa, com

respectivas médias, desvios padrao (DP) e coeficiente de variagéo (CV)

Animal Momentos
1,0mg TO 5min | 10min | 20min | 40min | 60min | 90min | 120min | 150min | 180min
1 23 20,00 10,00 10,00 10,00 7,00 10,00 12,00 20,00 32,00
2 36 62,00 56,00 36,00 48,00 44,00 40,00 48,00 36,00 40,00




3 25,5 | 48,00 | 36,00 | 38,00 | 36,00 | 96,00 | 56,00 24,00 34,00 28,00

4 12 8,00 | 10,00 | 14,00 7,00 8,00 9,00 14,00 16,00 18,00

5 30,5 | 24,00 | 19,00 | 32,00 | 31,00 | 32,00 | 29,00 36,00 38,00 38,00

6 13 | 18,00 | 16,00 | 16,00 | 22,00 | 24,00 | 20,00 22,00 28,00 36,00

7 18 | 22,00 | 24,00 | 28,00 | 20,00 | 20,00 | 24,00 30,00 28,00 24,00

Média | 22,57 | 28,86 | 24,43 | 24,86 | 24,86 | 33,00 | 26,86 26,57 28,57 30,86

DP 891 | 19,00 | 16,57 | 11,36 | 14,54 | 30,66 | 16,76 12,63 8,22 7,99

cv 39,47 | 65,85 | 67,84 | 4572 | 58,50 | 92,92 | 62,39 47,55 28,78 25,89
2,0mg

1 14,50 | 34,00 | 25,00 | 21,00 | 26,00 | 21,00 | 20,00 19,00 18,00 24,00

2 21,50 | 18,00 | 17,00 | 20,00 | 13,00 | 14,00 | 24,00 16,00 18,00 20,00

3 30,00 | 48,00 | 42,00 | 36,00 | 38,00 | 40,00 | 22,00 24,00 23,00 14,00

4 17 | 26,00 | 18,00 | 18,00 | 26,00 | 24,00 | 21,00 22,00 16,00 14,00

5 18,00 | 16,00 | 12,00 | 14,00 | 20,00 | 18,00 | 16,00 24,00 18,00 20,00

6 25 | 22,00 | 24,00 | 34,00 | 24,00 | 22,00 | 18,00 20,00 22,00 36,00

7 27,50 | 36,00 | 32,00 | 40,00 | 33,00 | 30,00 | 28,00 27,00 28,00 34,00

Média | 21,93 | 28,57 | 24,29 | 26,14 | 2571 | 24,14 | 21,29 21,71 20,43 23,14

DP 578 | 11,41 | 10,14 | 10,24 8,18 8,57 3,95 3,68 4,16 8,86

cv 26,38 | 39,95 | 41,77 | 39,16 | 31,81 | 3550 | 18,54 16,97 20,35 38,28
3,0mg

1 16,00 | 20,00 | 13,00 | 14,00 | 16,00 | 16,00 | 14,00 16,00 14,00 16,00

2 27,50 | 40,00 | 36,00 | 32,00 | 30,00 | 36,00 | 32,00 28,00 27,00 22,00

3 18,00 | 16,00 | 17,00 | 1500 | 16,00 | 17,00 | 16,00 18,00 20,00 24,00

4 23,00 | 36,00 | 37,00 | 32,00 | 22,00 | 12,00 | 17,00 16,00 20,00 13,00

5 26,00 | 56,00 | 64,00 | 64,00 | 52,00 | 62,00 | 52,00 56,00 33,00 39,00

6 26,00 | 34,00 | 40,00 | 48,00 | 44,00 | 46,00 | 48,00 24,00 22,00 20,00

7 15,50 | 50,00 | 40,00 | 41,00 | 32,00 | 50,00 | 26,00 33,00 24,00 16,00

Média | 21,71 | 36,00 | 35,29 | 3514 | 30,29 | 34,14 | 29,29 27,29 22,86 21,43

DP 511 | 14,56 | 16,85 | 17,82 | 13,78 | 19,51 | 15,52 14,20 6,01 8,64

cv 23,55 | 40,45 | 47,75 | 50,70 | 45,50 | 57,15 | 53,00 52,03 26,30 40,31

Capitulo 2 - Planilha e grafico referente a temperatura retal dos grupos tratados

com 1,0mg/kg, 2,0mg/kg e 3,0mg/kg de tramadol via intravenosa, com respectivas

meédias, desvios padrao (DP) e coeficiente de variagao (CV)

" Animal Momentos \
1,0mg TO 5min 10min 20min 40min 60min 90min 120min 150min 180min

1 36,45 37,3 37,3 37,5 37,6 37,6 37,8 37,9 38,2 38,1

2 36,75 37,1 37,6 37,3 37,2 37,3 37,2 37 37,5 37,2

3 37,55 37,6 37,9 37,9 37,9 38 37,9 38,3 38 37,9

4 36,6 36,7 36,7 36,7 36,9 36,8 37 37,1 37,2 37,5

5 37,3 37,4 37,5 37,6 37,5 37,6 37,7 37,6 37,6 37,8

6 37,05 37,3 37,2 37,3 37,4 37,4 37,5 37,6 37,5 37,6

7 36,15 36,5 36,5 37 36,9 36,9 37,1 37,2 37,4 37,2

Média 36,84 37,13 37,24 37,33 37,34 37,37 37,46 37,53 37,63 37,61

DP 0,49 0,39 0,50 0,39 0,37 0,42 0,36 0,47 0,35 0,34

Cv 1,34 1,06 1,33 1,06 0,99 1,12 0,96 1,25 0,93 0,91
2,0mg

1 37,55 37,80 38,00 37,70 37,90 37,80 37,90 38,00 37,80 37,80

2 35,35 36,00 35,90 35,80 35,80 36,30 36,50 36,40 37,10 36,80

3 37,75 37,80 38,00 38,10 37,50 38,00 38,00 37,80 37,90 38,10

4 36,85 37,60 37,70 37,70 37,80 37,60 37,70 37,70 37,50 37,70



5 36,25 37,80 37,60 37,30 37,80 37,00 38,00 37,80 38,30 38,10
6 36,8 37,10 36,70 36,80 36,90 37,20 37,30 37,20 37,40 37,40
7 37,15 37,30 37,60 37,60 37,50 37,40 37,30 37,20 37,60 37,60
Média 36,81 37,34 37,36 37,29 37,31 37,33 37,53 37,44 37,66 37,64

DP 0,82 0,65 0,78 0,77 0,75 0,57 0,54 0,55 0,39 0,45

Ccv 2,22 1,75 2,08 2,06 2,00 1,52 1,45 1,48 1,03 1,20
3,0mg

1 36,40 36,40 36,50 37,00 37,10 37,40 37,00 37,70 37,80 38,00

2 37,20 37,20 36,90 37,00 37,10 37,10 37,20 37,00 37,10 37,20

3 37,40 38,20 38,20 38,10 37,50 37,60 38,00 37,90 38,30 38,10

4 37,80 37,90 38,00 38,10 37,80 38,00 37,90 37,90 37,90 37,80

5 37,20 PP 38,50 38,60 38,30 38,10 37,80 38,10 38,10 38,30

6 37,30 37,80 38,00 37,90 38,00 37,90 37,90 37,80 38,20 38,20

7 37,20 PP 37,60 37,40 37,50 37,60 PP 37,70 37,70 37,70

Média 37,21 37,50 37,67 37,73 37,61 37,67 37,63 37,73 37,87 37,90

DP 0,42 0,71 0,73 0,61 0,45 0,35 0,42 0,35 0,40 0,37

Ccv 1,12 1,90 1,92 1,62 1,19 0,94 1,12 0,93 1,06 0,99

Capitulo 2 -Planilha e grafico referente a pressao arterial sistdlica dos grupos
tratados com 1,0mg/kg, 2,0mg/kg e 3,0mg/kg de tramadol via intravenosa, com

respectivas médias, desvios padrao (DP) e coeficiente de variagao (CV)

Animal Momentos
1,0mg TO 5min | 10min | 20min | 40min | 60min | 90min | 120min | 150min | 180min

111,83 | 129,00 | 118,33 | 137,33 | 133,00 | 126,00 | 137,67 | 126,67 107,67 119,00

106,17 | 112,67 | 109,00 | 117,33 | 116,33 | 118,67 | 115,67 | 114,33 103,33 112,33

103,17 | 163,67 | 151,67 | 147,67 | 158,67 | 211,00 | 153,00 | 136,33 136,33 130,67

95,17 | 109,67 | 103,67 | 118,67 | 103,33 | 95,33 97,33 112,33 99,00 98,00

106,33 | 109,67 | 112,67 | 112,67 | 99,33 | 139,00 | 126,00 | 100,33 95,33 97,00

101,67 | 117,00 | 112,67 | 126,33 | 124,67 | 115,00 | 114,67 | 111,33 110,67 119,33

NOoO O WN=-

103,17 | 122,67 | 125,67 | 113,67 | 113,33 | 116,67 | 110,67 | 108,33 117,33 103,33

Média 123,4
103,93 8 119,10 | 124,81 | 121,24 | 131,67 | 122,14 | 115,67 109,95 111,38

DP 510 | 19,09 | 1595 | 13,21 | 20,16 | 37,35 | 18,50 12,03 13,75 12,55

cv 4,91 15,46 13,40 10,58 16,63 28,37 15,14 10,40 12,50 11,27

2,0mg
1 102,83 | 113,33 | 105,67 | 102,67 | 102,00 | 111,33 | 100,33 117,00 104,33 106,33
2 92,83 | 100,67 | 102,33 | 93,67 93,00 93,67 85,33 93,00 85,33 84,33
3 116,33 | 133,00 | 137,33 | 147,67 | 142,67 | 149,67 | 137,00 153,67 135,00 134,67
4 118,00 | 126,33 | 122,67 | 122,33 | 123,67 | 124,67 | 109,67 108,33 101,00 105,33
5 105,83 | 119,00 | 117,67 | 116,67 | 121,00 | 108,00 | 113,00 97,33 111,00 99,67
6 108,83 | 123,33 | 126,33 | 121,67 | 106,67 | 106,33 | 117,00 108,00 115,33 137,67
7 107,83 | 143,00 | 134,00 | 142,67 | 133,00 | 112,33 | 123,00 128,33 113,00 113,00
Média 122,6
107,50 7 120,86 | 121,05 | 117,43 | 115,14 | 112,19 115,10 109,29 111,57
DP 8,46 13,65 13,30 19,51 17,71 17,77 16,45 20,68 15,17 19,00
cv 7,87 11,13 11,01 16,12 15,08 15,43 14,67 17,97 13,88 17,03
3,0mg
1 101,67 | 130,33 | 126,67 | 113,33 | 118,00 | 109,00 | 115,67 122,67 132,00 154,00
2 127,83 | 115,00 | 115,33 | 92,33 112,00 | 111,67 | 108,67 102,33 111,33 104,33

3 118,67 PP PP 140,00 | 148,00 | 138,67 | 144,00 | 138,67 140,67 120,00




4 110,00 | 113,67 | 127,33 | 121,00 | 116,00 | 105,00 | 104,33 | 94,33 | 101,33 | 102,00

5 94,33 | 110,33 | 114,00 | 107,00 | 102,00 | 97,33 | 98,00 | 108,33 | 97,33 95,33

6 108,67 | 128,00 | 123,33 | 128,33 | 135,33 | 137,33 | 136,67 | 120,00 | 118,00 | 140,33

7 100,00 | 130,67 | 123,00 | 127,00 | 117,33 | 107,00 | 109,00 | 120,00 | 105,33 | 101,67

Média 121,3

108,74 3 121,61 | 118,43 | 121,24 | 115,14 | 116,62 | 115,19 | 115,14 | 116,81

DP 11,54 | 930 | 567 | 1571 | 1540 | 16,24 | 17,18 | 14,72 16,14 22,41
1061 | 7,66 | 4,66 | 13,227 | 12,70 | 14,10 | 14,73 | 12,78 14,01 19,18

e

Capitulo 2 - Planilha e grafico referente a pressao arterial diastélica dos grupos

tratados com 1,0mg/kg, 2,0mg/kg e 3,0mg/kg de tramadol via intravenosa, com

respectivas médias, desvios padrao (DP) e coeficiente de variagao (CV)

Animal Momentos
1,0mg TO 5min | 10min | 20min | 40min | 60min | 90min | 120min | 150min | 180min
1 59,00 | 80,33 75,33 82,33 76,33 72,00 77,33 78,33 57,67 63,33
2 58,50 | 65,67 60,67 65,00 61,67 57,33 66,00 65,00 56,00 50,67
3 52,83 | 97,00 83,33 89,33 85,33 126,00 93,67 83,67 81,67 77,00
4 50,83 | 64,67 57,67 60,33 61,33 52,67 52,67 57,00 54,00 57,00
5 56,67 | 54,00 72,00 66,00 54,00 84,33 65,33 54,00 53,33 52,33
6 59,67 | 71,33 67,33 80,00 70,67 65,33 63,33 61,33 67,33 75,67
7 59,33 | 67,00 70,00 70,33 68,33 70,00 68,33 61,00 69,67 62,33
Média | 56,69 | 71,43 69,48 73,33 68,24 75,38 69,52 65,76 62,81 62,62
DP 3,50 | 13,76 8,70 10,67 10,47 24,58 12,90 11,08 10,51 10,47
CVv 6,18 | 19,26 12,53 14,55 15,34 32,61 18,55 16,85 16,74 16,72
2,0mg
1 65,33 | 78,00 64,67 63,67 59,00 71,33 60,00 52,33 62,00 62,67
2 48,17 | 55,67 52,67 49,67 47,67 50,67 53,67 48,67 41,67 44,00
3 61,67 | 71,67 82,33 76,67 72,33 78,33 75,67 79,67 71,67 75,67
4 64,17 | 75,67 72,67 72,00 73,00 71,00 60,33 58,33 60,33 56,00
5 65,83 | 68,00 63,67 51,33 64,00 55,67 65,33 51,67 60,00 53,67
6 53,83 | 62,33 77,00 72,67 59,33 52,33 58,33 71,00 65,00 76,00
7 65,83 | 96,33 89,00 90,67 82,00 74,33 80,33 78,67 72,67 66,00
Média | 60,69 | 72,52 | 71,71 68,10 65,33 64,81 64,81 62,90 61,90 62,00
DP 6,97 13,01 12,37 14,49 11,37 11,50 9,73 13,27 10,30 11,75
cv 11,48 | 17,94 17,24 21,27 17,40 17,75 15,02 21,10 16,64 18,95
3,0mg
1 59,50 | 80,00 69,67 68,67 71,00 60,33 66,67 74,00 73,67 99,67
2 66,67 | 73,00 78,00 63,00 69,67 60,33 62,33 67,67 62,00 58,00
3 72,00 PP PP PP PP 84,00 84,33 81,00 78,00 68,00
4 68,83 | 72,33 72,33 77,00 62,67 59,33 56,33 56,33 50,67 52,67
5 46,33 | 57,67 73,33 60,67 56,33 54,33 54,00 53,00 55,00 53,67
6 60,00 | 71,33 70,33 73,00 71,33 69,00 79,00 68,33 67,00 80,00
7 58,67 | 82,67 79,33 79,67 69,00 57,00 59,67 64,67 50,00 60,00
Média | 61,71 | 72,83 73,83 70,33 66,67 63,48 66,05 66,43 62,33 67,43
DP 8,51 8,72 3,99 7,60 5,96 10,12 11,52 9,66 11,09 17,07
cv 13,79 | 11,98 5,41 10,80 8,94 15,94 17,44 14,55 17,79 25,32

s




by

Capitulo 2 - Planilha e grafico referente a pressado arterial média dos grupos

tratados com 1,0mg/kg, 2,0mg/kg e 3,0mg/kg de tramadol via intravenosa, com

respectivas médias, desvios padrao (DP) e coeficiente de variagcéo (CV)

Animal Momentos
1,0mg TO 5min | 10min | 20min | 40min | 60min | 90min | 120min | 150min | 180min
1 76,67 | 96,33 89,67 100,33 95,33 89,67 97,67 90,33 74,33 82,00
2 74,50 | 81,33 78,00 84,33 79,67 77,33 82,33 81,33 71,67 71,67
3 69,50 | 119,33 | 106,00 | 108,67 | 110,00 | 154,33 | 113,67 103,33 100,00 95,00
4 65,33 | 81,00 73,00 80,00 75,33 63,67 67,67 75,67 69,00 70,67
5 72,83 | 72,67 86,00 81,33 69,00 102,67 | 85,67 69,67 67,67 67,33
6 73,83 | 86,33 87,00 95,33 88,67 82,33 80,67 78,00 82,00 90,33
7 73,83 | 86,00 89,00 85,00 83,33 86,00 82,67 76,67 85,33 76,00
Média | 72,36 | 89,00 86,95 90,71 85,90 93,71 87,19 82,14 78,57 79,00
DP 3,77 15,16 10,41 10,90 13,66 29,24 14,61 11,27 11,50 10,50
cv 5,21 17,04 11,97 12,01 15,91 31,21 16,76 13,72 14,63 13,29
2,0mg
1 77,67 | 89,67 78,67 77,00 73,00 84,67 73,33 74,00 76,00 77,00
2 63,17 | 70,67 69,00 64,33 62,67 64,67 64,00 63,33 56,00 57,33
3 79,83 | 92,00 97,33 100,67 | 95,67 102,33 | 96,00 104,33 93,00 95,67
4 83,83 | 92,67 89,00 89,50 87,00 89,00 77,00 75,33 74,00 72,33
5 78,00 | 85,00 81,67 73,00 83,33 73,33 81,00 67,00 77,00 69,00
6 72,33 | 83,00 93,33 89,00 75,00 70,33 78,33 83,00 81,67 96,33
7 79,83 | 112,33 | 104,00 | 108,33 99,33 87,33 94,67 95,33 86,67 81,67
Média | 76,38 | 89,33 87,57 85,98 82,29 81,67 80,62 80,33 77,76 78,48
DP 6,77 12,61 11,97 15,57 13,02 12,97 11,41 14,94 11,68 14,15
cv 8,86 14,12 13,67 18,11 15,82 15,88 14,16 18,60 15,02 18,03
3,0mg
1 73,50 | 96,67 88,67 80,00 87,00 77,00 83,00 90,00 93,00 90,00
2 87,33 | 86,67 90,00 80,67 84,00 77,33 78,00 79,33 78,67 86,00
3 87,33 PP PP PP PP 104,00 | 104,67 100,00 99,33 115,00
4 81,33 | 86,00 90,67 91,67 80,33 74,67 72,00 69,00 68,00 89,00
5 62,33 | 75,33 87,00 76,00 72,00 68,67 69,00 71,67 69,00 78,00
6 76,17 | 90,67 88,33 92,33 92,67 92,00 96,67 85,33 84,33 PP
7 69,33 | 98,67 96,33 95,33 85,00 73,67 76,33 83,00 68,33 87,00
Média | 76,76 | 89,00 90,17 86,00 83,50 81,05 82,81 82,62 80,10 90,83
DP 9,30 8,44 3,28 8,05 6,94 12,42 13,18 10,65 12,68 12,58
cv 12,11 | 9,48 3,64 9,36 8,32 15,32 | 15,92 12,89 15,83 13,85

Capitulo 2 - Planilha e grafico referente a motilidade intestinal dos grupos

tratados com 1,0mg/kg, 2,0mg/kg e 3,0mg/kg de tramadol via intravenosa,

com respectivas médias, desvios padrao (DP) e coeficiente de variagao (CV)

Animal Momentos
1,0mg TO 20min  40min 60min 90min 120min 150min 180min
1 10 7 7 5 6 6 6 9
2 12 14 11 11 11 13 12 11
3 8 5 5 3 2 3 5 6
4 7 6 6 5 7 8 8 9
5 10 9 11 10 8 7 9 9
6 11 8 8 7 8 5 6 9
7 9 8 10 9 9 10 9 10




Média 9,57 8,14 8,29 7,14 7,29 7,43 7,86 9,00
DP 1,72 2,91 2,43 2,97 2,81 3,31 2,41 1,53
cv 17,95 35,75 29,33 41,55 38,59 44,55 30,68 16,97

2,0mg
1 9 7 6 6 8 8 8 8
2 10 10 9 7 9 8 10 9
3 11 7 8 10 10 11 11 9
4 8 6 7 6 10 8 8 9
5 12 11 11 9 9 8 9 10
6 14 12 12 13 13 15 14 11
7 9 7 5 5 6 8 6 8

Média 10,43 8,57 8,29 8,00 9,29 9,43 9,43 9,14
DP 2,07 2,37 2,56 2,83 2,14 2,70 2,57 1,07
cv 19,85 27,66 30,94 35,36 23,03 28,63 27,29 11,69

3,0mg
1 12 12 8 9 12 12 11 11
2 12 9 11 12 12 12 13 13
3 10 7 10 14 13 14 12 12
4 6 5 3 5 4 5 6 7
5 9 9 6 5 6 9 9 10
6 10 9 8 8 9 8 9 8
7 10 7 9 10 10 9 9 13

Média 9,86 8,29 7,86 9,00 9,43 9,86 9,86 10,57
DP 2,04 2,21 2,67 3,37 3,36 3,02 2,34 2,37
cv 20,65 26,73 34,02 37,41 35,63 30,68 23,74 22,42

Capitulo 2 - Planilha e grafico referente a von Frey dos grupos tratados com

1,0mg/kg, 2,0mg/kg e 3,0mg/kg de tramadol via intravenosa, com respectivas

médias, desvios padrao (DP) e coeficiente de variagao (CV)

Animal Momentos
1,0mg TO 5min | 10min | 20min | 40min | 60min | 90min | 120min | 150min | 180min
1 266,53 | 471,30 | 297,90 | 514,30 | 432,70 | 398,40 | 459,50 | 497,80 200,80 227,40
2 458,93 | 475,03 | 604,37 | 499,33 | 369,70 | 447,23 | 434,97 372,20 361,23 295,03
3 312,60 PP 405,17 | 354,77 | 521,13 | 322,17 | 299,87 625,83 270,77 266,03
4 275,90 | 359,50 | 450,17 | 421,57 | 593,97 | 437,73 | 187,30 | 353,60 376,67 273,87
5 402,03 | 330,53 | 515,10 | 356,43 | 191,30 | 223,63 | 211,57 | 409,17 359,90 245,73
6 721,97 | 710,57 | 708,03 | 712,30 | 713,90 | 610,13 | 705,23 373,80 559,30 663,43
7 656,33 | 658,47 | 490,37 | 594,03 | 643,57 | 630,13 | 541,67 639,00 519,37 526,17
Média | 442,04 | 500,90 | 495,87 | 493,25 | 495,18 | 438,49 | 405,73 | 467,34 378,29 356,81
DP 183,18 | 154,50 | 133,35 | 130,16 | 179,02 | 145,81 | 186,43 122,23 126,73 168,68
cv 41,44 30,84 26,89 26,39 36,15 33,25 45,95 26,15 33,50 47,27
2,0mg
1 379,53 | 347,00 | 238,30 | PP PP PP PP PP PP PP
2 377,47 | 592,93 | 546,73 | 497,73 | 620,93 | 543,93 | 462,27 255,80 507,53 292,27
3 120,17 PP PP PP PP PP 299,20 196,17 275,20 363,27
4 375,03 | 403,20 | 350,23 | 469,93 | 261,23 | 341,33 | 223,73 321,70 353,20 307,93
5 319,63 | 232,47 | 262,80 | 374,63 | 197,57 PP 239,90 182,83 153,07 201,60
6 606,33 | 390,20 | 510,20 | 413,33 | 424,60 | 494,27 | 475,33 | 431,93 344,20 478,07
7 615,30 | 576,50 | 570,60 | 645,13 | 598,60 | 697,90 | 556,13 619,33 525,80 595,97
Média | 399,07 | 423,72 | 413,14 | 480,15 | 420,59 | 519,36 | 376,09 | 334,63 359,83 373,18
DP 170,90 | 138,55 | 147,78 | 103,96 | 191,69 | 146,97 | 139,54 166,81 141,11 142,11




CV | 4282 | 32,70 | 3577 | 21,65 | 4558 | 2830 | 37,10 | 49,85 | 39,22 | 38,08

3,0mg
1 298,00 | 328,47 | 170,67 | 320,93 | 312,50 | 238,23 | 296,53 214,27 PP PP
2 318,63 | 489,37 | 383,70 | 475,80 | 492,70 | 412,03 | 350,60 | 446,73 475,67 356,50
3 484,10 | 468,90 | 443,77 | 174,30 | 228,73 | 173,60 | 182,97 270,73 176,33 249,40
4 473,30 | 504,87 | 386,50 | 293,53 | 485,97 | 290,53 | 517,30 | 617,53 556,27 480,67
5 368,23 | 322,70 PP 227,40 | 560,40 | 516,60 | 239,40 PP PP PP
6 435,33 | 408,50 | 472,60 | 606,67 | 355,57 | 449,27 | 597,10 | 425,97 536,83 382,07
7 566,27 | 674,83 | 573,20 | 637,80 | 421,27 | 390,67 | 506,63 579,03 645,60 504,23
Média | 420,55 | 456,80 | 405,07 | 390,92 | 408,16 | 352,99 | 384,36 | 425,71 478,14 394,57
DP 96,97 | 121,00 | 134,22 | 183,82 | 115,95 | 122,61 | 157,22 160,92 179,36 102,61
cv 23,06 26,49 33,13 47,02 28,41 34,73 40,90 37,80 37,51 26,01

Capitulo 2 - Planilha e grafico referente a sedagdo dos grupos tratados com
1,0mg/kg, 2,0mg/kg e 3,0mg/kg de tramadol via intravenosa, com respectivas

médias, desvios padrao (DP) e coeficiente de variagao (CV)

Animal Momentos
1,0mg TO 5min | 10min | 20min | 40min | 60min | 90min | 120min | 150min | 180min
1 100,00 | 98,20 | 100,90 | 88,29 | 88,29 | 81,98 | 97,30 85,59 99,10 | 101,80
2 100,00 | 91,84 | 9592 | 85,71 | 102,04 | 93,88 | 97,96 87,76 88,78 97,96
3 100,00 | 94,44 | 92,59 | 105,56 | 111,11 | 111,11 | 115,74 | 104,63 | 104,63 | 117,59
4 100,00 | 88,00 | 109,00 | 108,00 | 90,00 | 81,00 | 96,00 | 105,00 | 102,00 | 105,00
5 100,00 | 91,30 | 86,96 | 71,74 | 90,22 | 110,87 | 86,96 93,48 90,22 90,22
6 100,00 | 90,48 | 83,81 | 93,33 | 88,57 | 100,95 | 84,76 85,71 80,00 78,10
7 100,00 | 93,94 | 8586 | 97,98 | 87,88 | 94,95 | 87,88 89,90 96,97 88,89
Média | PP 92,60 | 93,58 | 92,94 | 94,02 | 96,39 | 95,23 93,15 94,53 97,08
DP PP 3,28 9,10 | 12,48 9,01 | 12,25| 10,53 8,41 8,64 12,79
cvV PP 3,54 9,72 | 13,43 9,59 | 12,71 | 11,06 9,03 9,14 13,17
2,0mg
1 100,00 | 122,35 | 124,71 | 111,76 | 117,65 | 122,35 PP PP 115,29 PP
2 100,00 | 90,65| 94,39 | 8598 | 97,20 | 97,20 | 90,65 86,92 95,33 90,65
3 100,00 | 112,61 | 90,09 | 99,10 | 115,32 | 91,89 | 99,10 | 118,92 91,89 93,69
4 100,00 | 82,83 | 86,87 | 101,01 | 91,92 | 83,84 | 84,85 82,83 78,79 82,83
5 100,00 | 7549 | 79,41 | 81,37 | 80,39 | 78,43 | 74,51 79,41 76,47 75,49
6 100,00 | 91,07 | 88,39 | 91,07 | 89,29 | 80,36 | 83,93 87,50 87,50 75,89
7 100,00 | 113,95 | 111,63 | 112,79 | 119,77 | 106,98 | 95,35 | 105,81 | 108,14 | 111,63
Média | PP 98,42 | 96,50 | 97,58 | 101,65 | 94,43 | 88,06 93,56 93,34 88,36
DP PP 17,79 | 1592 | 12,15 | 15,76 | 15,90 8,86 15,42 14,36 13,61
Ccv PP 18,07 | 16,50 | 12,45 | 15,50 | 16,84 | 10,06 16,48 15,39 15,41
3,0mg
1 100,00 | 93,27 | 94,23 | 94,23 | 98,08 | 100,96 | 99,04 | 100,96 78,85 86,54
2 100,00 | 120,93 | 112,79 | 101,16 | 106,98 | 91,86 | 102,33 | 103,49 | 106,98 | 100,00
3 100,00 PP PP 97,30 | 102,70 | 88,29 | 120,72 | 122,52 | 100,90 | 103,60
4 100,00 | 70,64 | 77,98 | 77,98 | 84,40 | 73,39 | 81,65 82,57 86,24 81,65
5 100,00 | 81,71 | 107,32 | 101,22 | 132,93 | 103,66 | 134,15 | 106,10 97,56 95,12
6 100,00 | 112,00 | 107,00 | 93,00 | 86,00 | 77,00 | 84,00 80,00 97,00 PP
7 100,00 | 102,17 | 97,83 | 90,22 | 93,48 | 89,13 | 92,39 91,30 98,91 94,57
Média PP 96,79 | 99,52 | 93,59 | 100,65 | 89,18 | 102,04 98,13 95,21 93,58
DP PP 18,80 | 12,55 8,01 | 16,45 | 11,21 | 19,25 14,79 9,50 8,21
Ccv PP 19,42 | 12,61 856 | 16,34 | 12,57 | 18,86 15,07 9,98 8,77




ANEXOS CAPITULO 3

Capitulo 3- Planilha e grafico referente a frequéncia cardiaca dos grupos tratados

com 2,0mg/kg de tramadol (GT) ou solugao salina 0,9% (GS) via intravenosa,

com respectivas médias, desvios padrao (DP) e coeficiente de variagao (CV)

Animal Momentos
Tramadol TO 1h 2h 4h 6h 8h 12h 24h 48h
1 33 38 42 37 41 35 40 38 34
2 30 39 32 32 36 39 44 32 35
3 46 36 34 38 44 48 40 35 38
4 40 38 45 44 47 51 44 44 37
5 47 45 57 52 49 49 42 51 36
Média 39 39 42 41 43 44 42 40 36
DP 7,60 3,42 9,97 7,67 5,13 6,99 2,00 7,58 1,58
cv 19,38 8,73 23,75 18,89 11,82 15,73 4,76 18,96 | 4,39
Solugédo Salina
1 37 36 37 38 41 37 34 33 41
2 40 40 36 41 46 44 41 42 44
3 31 35 42 48 39 43 40 33 40
4 40 38 42 46 52 52 51 37 44
5 45 48 45 46 48 41 45 39 PP
Média 39 39 40 a4 45 43 42 37 42
DP 5,13 5,18 3,78 4,15 5,26 5,50 6,30 3,90 2,06
cv 13,29 13,14 9,36 9,47 11,64 12,68 14,93 10,59 | 4,88




Capitulo 3 - Planilha e grafico referente a frequéncia respiratéria dos grupos

tratados com 2,0mg/kg de tramadol (GT) ou solugcao salina 0,9% (GS) via

intravenosa, com respectivas médias, desvios padrao (DP) e coeficiente de

variagao (CV)

Animal Momentos
Tramadol TO 1h 2h 4h 6h 8h 12h 24h 48h
1 16 9 18 18 15 12 14 19 23
2 48 38 46 39 16 19 14 42 37
3 16 13 9 37 11 13 24 16 12
4 15 14 21 17 20 15 11 25 9
5 34 12 22 25 32 16 16 29 26
Média 26 17 23 27 19 15 16 26 21
DP 14,74 | 11,78 | 13,74 | 10,35 8,04 2,74 4,92 10,18 | 11,28
cv 57,12 | 68,47 | 59,21 | 38,07 | 42,79 | 18,26 | 31,14 | 38,87 | 52,72
Solugédo Salina
1 19 11 22 9 22 15 23 12 19
2 21 33 47 50 62 41 30 39 50
3 11 19 16 51 11 63 8 18 14
4 22 11 15 18 22 24 16 28 41
5 34 28 32 38 44 7 11 36 18
Média 21 20 26 33 32 30 18 27 28
DP 8,26 9,94 13,35 | 18,97 | 20,52 | 22,36 8,96 11,52 | 16,04
cv 38,62 | 48,72 | 50,58 | 57,13 | 63,74 | 74,54 | 50,91 | 43,32 | 56,48

i




Capitulo 3 - Planilha e grafico referente a temperatura retal dos grupos tratados
com 2,0mg/kg de tramadol (GT) ou solucao salina 0,9% (GS) via intravenosa,

com respectivas médias, desvios padrao (DP) e coeficiente de variagao (CV)

Animal Momentos
Tramadol TO 1h 2h 4h 6h 8h 12h 24h 48h
1 37,6 37,2 38,0 37,5 37,9 38,1 37,3 37,2 37,6
2 37,1 36,8 37,1 36,9 36,9 36,1 36,4 36,5 36,6
3 36,2 36,9 36,8 38,0 37,4 37,8 37,3 37,3 37,8
4 37,5 37,3 37,9 37,9 37,9 37,9 38,1 38,1 37,3
5 37,9 37,70 | 37,90 | 3850 | 3850 | 38,00 | 37,60 | 38,10 | 37,80
Média 37,26 | 37,18 37,54 37,76 | 37,72 37,58 37,34 | 37,44 37,42
DP 0,66 0,36 0,55 0,60 0,60 0,83 0,62 0,68 0,50
cv 1,77 0,96 1,47 1,58 1,60 2,22 1,66 1,81 1,34
Solugao Salina
1 37,8 37,8 37,8 37,5 37,3 36,6 37,3 36,8 37,6
2 37,1 37,2 37,5 37,9 38,6 38,1 37,2 37,1 38,0
3 37,0 37,1 37,5 37,7 37,6 37,9 37,1 36,9 37,4
4 37,6 37,5 37,9 37,9 38,1 37,9 38,0 38,0 37,8
5 37,2 37,3 37,6 38,0 38,2 37,9 37,4 36,9 37,7
Média 37,34 | 37,38 37,66 37,80 | 37,96 | 37,68 37,40 | 37,14 37,70
DP 0,34 0,28 0,18 0,20 0,51 0,61 0,35 0,49 0,22
cv

0,92 0,74 0,48 0,53 1,35 1,62 0,95 1,33 0,59

Capitulo 3 - Planilha e grafico referente a pressao arterial sistélica dos grupos

tratados com 2,0mg/kg de tramadol (GT) ou solugdo salina 0,9% (GS) via



intravenosa, com respectivas médias, desvios padrdao (DP) e

variagéo (CV)

coeficiente de

Animal Momentos
Tramadol TO 1h 2h 4h 6h 8h 12h 24h 48h
1 127,0 119,7 | 117,7 | 117,0 | 1240 | 121,3 | 101,0 | 112,7 99,7
2 100,00 | 115,00 | 116,67 | 130,67 | 132,33 | 110,33 | 93,67 | 92,00 | 105,00
3 127,33 | 116,67 | 142,67 | 146,67 | 137,00 | 126,67 | 121,00 | 114,00 | 102,33
4 118,00 | 121,00 | 118,33 | 108,67 | 111,33 | 133,67 | 115,33 | 102,33 | 100,00
5 116,67 | 128,00 | 110,33 | 99,67 | 127,00 | 121,33 | 121,33 | 107,00 | 116,67
Média 117,80 | 120,07 | 121,13 | 120,53 | 126,33 | 122,67 | 110,47 | 105,60 | 104,73
DP 11,11 5,03 12,45 | 18,54 9,76 8,55 12,50 8,92 7,01
Ccv 9,43 4,19 10,28 | 15,38 7,72 6,97 11,31 8,44 6,69
Solugao Salina
1 114,67 | 120,67 | 124,67 | 124,67 | 121,67 | 129,33 | 107,33 | 108,33 | 121,00
2 122,33 | 106,33 | 118,00 | 111,67 | 119,33 | 121,33 | 126,33 | 127,00 | 137,33
3 117,67 85,00 | 91,00 | 96,33 | 107,33 | 109,33 | 102,00 | 95,33 | 103,33
4 146,3333 | 116,33 | 140,00 | 119,67 | 126,33 | 121,33 | 126,00 | 129,00 | 119,67
5 109,00 97,33 | 114,67 | 82,67 | 102,00 | 89,33 | 118,33 | 91,33 | 100,33
Média 122,00 | 105,13 | 117,67 @ 107,00 @ 115,33 | 114,13 | 116,00 | 110,20 | 116,33
DP 14,44 14,44 | 17,80 | 17,32 | 10,23 | 1559 | 10,99 | 17,44 | 14,99
cv 11,83 13,74 | 15,13 | 16,19 8,87 13,66 9,48 15,82 | 12,89
=

Capitulo 3 - Planilha e grafico referente a pressao arterial diastolica dos grupos
tratados com 2,0mg/kg de tramadol (GT) ou solugado salina 0,9% (GS) via
intravenosa, com respectivas médias, desvios padrdao (DP) e coeficiente de

variagao (CV).



Animal Momentos
Tramadol TO 1h 2h 4h 6h 8h 12h 24h 48h
1 77,33 | 79,67 | 66,00 | 67,67 | 72,33 | 61,33 | 57,00 | 56,33 | 58,33
2 47,67 | 69,67 | 5500 | 71,33 | 67,67 | 54,00 | 50,67 | 55,33 | 55,33
3 71,67 | 5833 | 79,67 | 77,67 | 79,00 | 7833 | 61,67 | 60,67 | 63,33
4 67,67 | 62,67 | 6533 | 60,00 | 59,33 | 71,00 | 62,00 | 61,00 | 56,67
5 64,33 | 6500 | 51,00 | 53,67 | 6567 | 63,33 | 6400 | 51,67 | 69,67
Média 65,73 | 67,07 | 63,40 | 66,07 | 6880 | 6560 | 59,07 | 57,00 | 60,67
DP 11,20 8,15 11,17 9,43 7,37 9,34 5,35 3,91 5,87
cv 17,04 | 12,15 | 17,62 | 14,27 | 10,71 | 14,24 9,06 6,86 9,68

Solugédo Salina

1 62,33 | 60,67 | 62,67 | 7433 | 57,67 | 62,67 | 53,00 | 53,00 | 63,00
2 67,33 | 46,00 | 5533 | 58,00 | 56,33 | 60,33 | 56,67 | 56,67 | 58,00
3 59,67 | 41,33 | 42,00 | 4567 | 54,00 | 50,33 | 47,00 | 44,67 | 42,00
4 78,00 | 63,00 | 6833 | 66,33 | 67,33 | 57,67 | 6533 | 61,33 | 64,00
5 49,33 | 56,33 | 61,67 | 42,33 | 59,33 | 49,33 | 5933 | 51,67 | 53,67
Média 63,33 | 53,47 | 58,00 | 57,33 | 5893 | 56,07 | 56,27 | 53,47 | 56,13
DP 10,51 9,41 10,06 | 13,52 5,08 5,97 6,86 6,19 8,92
cv 16,59 | 17,59 | 17,35 | 23,59 8,63 10,65 | 12,19 | 11,57 | 15,89

e

Capitulo 3 - Planilha e gréafico referente a pressdo arterial média dos grupos
tratados com 2,0mg/kg de tramadol (GT) ou solugdo salina 0,9% (GS) via

intravenosa, com respectivas médias, desvios padrdao (DP) e coeficiente de

variagéo (CV)

Animal Momentos
Tramadol TO 1h 2h 4h 6h 8h 12h 24h 48h
1 94,00 92,67 83,00 84,33 89,33 81,67 71,67 75,33 72,00




2 62,67 85,00 75,67 91,00 89,00 | 72,67 | 63,00 | 67,33 | 72,33
3 90,33 77,00 | 100,33 | 101,00 | 98,00 | 94,67 | 81,67 | 78,33 | 76,33
4 84,67 82,00 83,33 76,33 76,67 | 92,00 | 79,67 | 74,67 | 71,00
5 81,66 86,33 70,33 69,33 86,00 | 83,00 | 83,00 | 70,00 | 85,00
Média 82,67 84,60 82,53 84,40 87,80 | 84,80 | 75,80 | 73,13 | 75,33
DP 12,17 5,76 11,33 12,36 7,67 8,80 8,40 4,41 5,77
cv 14,72 6,81 13,73 14,65 8,73 10,37 | 11,08 6,03 7,66
Solugao Salina
1 80,00 80,67 83,33 91,00 79,33 | 85,00 | 71,00 | 70,00 | 82,33
2 86,00 66,33 76,00 76,00 77,33 | 80,33 | 80,00 | 73,33 | 84,00
3 79,33 56,00 58,33 62,67 72,00 | 70,00 | 65,00 | 61,67 | 62,67
4 100,67 | 80,67 92,33 84,33 87,33 | 79,00 | 8567 | 84,00 | 82,67
5 64,00 69,33 79,00 55,67 73,67 | 62,67 | 79,33 | 64,33 | 66,33
Média 82,00 70,60 77,80 73,93 77,93 | 75,40 | 76,20 | 70,67 | 75,60
DP 13,22 10,44 12,50 14,70 6,00 8,95 8,16 8,75 10,23
cv 16,13 14,78 16,07 19,88 7,70 11,88 | 10,71 | 12,39 | 13,54
B
L=

Capitulo 3 - Planilha e grafico referente a motilidade dos grupos tratados com
2,0mg/kg de tramadol (GT) ou solugdo salina 0,9% (GS) via intravenosa, com

respectivas médias, desvios padrao (DP) e coeficiente de variagao (CV).

Animal Momentos

Tramadol TO 1h 2h 4h 6h 8h 12h 24h 48h
1 11 11 14 11 14 13 13 13 12
2 13 9 11 13 13 13 14 14 13
3 12 11 13 11 10 12 13 10 9




4 13 11 12 13 14 9 11 11 11

5 13 11 13 9 10 9 11 12 10
Média 12,40 | 10,60 | 12,60 | 11,40 | 12,20 | 11,20 | 12,40 | 12,00 | 11,00
DP 0,89 0,89 1,14 1,67 2,05 2,05 1,34 1,58 1,58
cv 7,21 8,44 9,05 14,68 | 16,80 | 18,30 | 10,82 13,18 14,37

Solugédo Salina

1 12 14 14 14 13 11 12 13 12

2 15 14 9 11 14 16 13 11 13

3 11 9 10 11 11 13 11 11 13

4 11 12 10 10 11 12 13 11 11

5 13 11 11 12 13 13 16 13 13
Média 12,40 | 12,00 | 10,80 | 11,60 | 12,40 | 13,00 | 13,00 | 11,80 | 12,40
DP 1,67 2,12 1,92 1,52 1,34 1,87 1,87 1,10 0,89
cv 13,49 | 17,68 17,81 | 13,07 | 10,82 14,39 14,39 9,28 7,21

W~—

Capitulo 3 - Planilha e grafico referente as médias e respectivos desvios-padrao e
coeficiente de variagdo (CV), da forga aplicada em gramas, pelo analgesimetro
von Frey, para a distancia de 5cm no grupo tratado com solugdo salina 0,9%

(GS) via intravenosa

Animal Momentos

Incisdo TO 1h 2h 4h 6h 8h 12h 24h 48h
1 688,94 | 530,56 568,23 633,53 593,63 626,49 701,35 670,62 517,44
2 715,90 | 718,13 577,83 667,43 598,22 495,66 666,50 685,73 607,20
3 PP 614,85 645,22 498,48 358,71 453,36 506,75 483,08 535,51
4 652,71 | 468,96 | 427,23 354,98 376,38 423,13 203,16 337,28 275,01




5 558,93 | 449,98 | 571,44 | 330,48 | 229,50 | 242,79 288,70 | 391,82 586,87

Média | 654,12 | 556,50 | 557,99 | 496,98 | 431,29 | 448,29 | 473,29 | 513,70 | 504,41

DP 68,54 110,92 79,66 154,59 160,64 138,64 | 222,21 159,01 133,35

cv 10,48 19,93 14,28 31,11 37,25 30,93 46,95 30,95 26,44
L.Controle

1 685,32 590,96 | 652,08 | 702,00 | 620,83 | 672,78 | 680,72 688,89 620,86

2 716,32 719,89 703,09 | 692,53 674,63 | 652,35 | 705,11 697,62 669,20

3 PP 622,35 630,93 572,43 367,61 | 437,83 | 515,39 578,07 | 455,95

4 684,18 | 623,14 | 588,15 606,14 | 503,73 | 342,19 277,61 367,37 240,43

5 630,20 | 467,08 | 480,71 575,55 | 479,69 | 389,35 | 490,33 557,76 632,41

Média | 679,00 | 604,68 | 610,99 | 629,73 | 529,30 | 498,90 | 533,83 | 577,94 | 523,77

DP 35,78 90,90 83,76 63,13 121,20 153,35 172,33 133,59 178,37

cv 5,27 15,03 13,71 10,03 22,90 30,74 32,28 23,11 34,05

Lax!

Capitulo 3 - Planilha e grafico referente as médias e respectivos desvios-padrao e
coeficiente de variagdo (CV), da forga aplicada em gramas, pelo analgesimetro von

Frey, para a distancia de 3cm no grupo tratado com solucéo salina 0,9% (GS) via

intravenosa
Animal Momentos
Incisao T0 1h 2h 4h 6h 8h 12h 24h 48h
1 690,42 571,02 496,06 619,53 568,94 558,63 634,19 649,53 452,43
2 715,74 707,54 618,38 654,43 641,16 447,68 616,76 718,22 627,76
3 PP 639,97 590,25 463,04 278,87 335,14 449,32 529,23 507,06
4 677,23 | 452,43 288,23 253,18 | 273,92 | 261,81 182,01 | 390,75 259,87
5 593,88 465,54 507,95 307,25 216,00 257,27 258,73 432,26 541,79
Média 669,31 567,30 500,17 459,49 395,78 372,11 428,20 544,00 477,78
DP 52,77 110,13 129,50 | 179,84 | 194,32 129,64 | 204,80 | 139,35 137,46
cv 7,88 19,41 25,89 39,14 49,10 34,84 47,83 25,62 28,77
L. Controle
1 667,03 600,97 705,03 684,47 676,41 662,58 686,80 716,03 669,30
2 711,15 712,55 691,31 675,43 716,34 658,60 695,93 680,38 617,09
3 PP 663,74 666,34 606,95 392,76 465,91 561,52 503,43 375,55
4 681,23 601,05 623,57 639,09 642,64 383,27 323,21 285,11 203,40
5 645,57 480,70 498,36 488,64 504,86 408,01 457,51 626,06 629,68
Média 676,24 611,80 636,92 618,92 586,60 515,67 544,99 562,20 499,01
DP 27,50 86,99 83,43 79,08 134,44 135,65 158,12 174,60 201,65
v 4,07 14,22 13,10 12,78 22,92 26,31 29,01 31,06 40,41

L



Capitulo 3 - Planilha e grafico referente as médias e respectivos desvios-padrao e
coeficiente de variagdo (CV), da forga aplicada em gramas, pelo analgesimetro von

Frey, para a distancia de 1ecm no grupo tratado com solugao salina 0,9% (GS) via

intravenosa
Animal Momentos
Incisdao T0 1h 2h 4h 6h 8h 12h 24h 48h
1 696,90 490,83 518,41 525,75 513,33 458,70 547,98 620,29 441,28
2 721,90 703,71 579,71 653,06 507,33 448,12 690,78 709,03 629,29
3 PP 623,97 556,38 368,02 257,07 320,10 436,23 462,67 459,91
4 693,32 339,99 314,92 259,12 231,48 239,23 187,58 335,81 171,77
5 555,48 | 502,58 | 500,38 | 210,46 | 167,42 | 299,00 | 252,29 | 298,37 462,59
Média 666,90 532,22 493,96 403,28 335,32 353,03 422,97 485,23 432,97
DP 75,36 139,08 104,81 184,79 163,07 96,39 207,40 177,54 164,65
cv 11,30 26,13 21,22 45,82 48,63 27,30 49,03 36,59 38,03
L. Controle
1 691,34 640,91 659,84 701,34 660,86 641,63 701,94 688,12 608,50
2 710,46 705,17 678,26 667,95 659,52 631,67 714,28 687,55 630,81
3 PP 655,12 616,48 600,47 387,04 431,40 623,32 559,36 484,58
4 710,44 615,71 592,83 591,46 586,25 387,28 259,14 324,94 486,90
5 626,53 432,82 395,08 609,59 528,08 423,20 453,76 367,59 683,42
Média 684,69 609,94 588,50 634,16 564,35 503,04 550,49 525,51 578,84
DP 39,81 104,25 113,31 48,00 113,58 123,14 193,20 172,49 89,24
v 5,81 17,09 19,25 7,57 20,13 24,48 35,10 32,82 15,42

Capitulo 3 - Planilha e grafico referente as médias e respectivos desvios-padrao e

coeficiente de variagdo (CV), da forga aplicada em gramas, pelo analgesimetro



von Frey, para a distancia de 5cm nos grupos tratados com 2,0mg/kg de

tramadol (GT) ou solugao salina 0,9% (GS) via intravenosa

Animal Momentos
Incisdo TO 1h 2h 4h 6h 8h 12h 24h 48h
1 672,17 514,61 562,98 564,73 423,68 433,46 354,43 398,76 617,18
2 650,59 495,84 | 464,07 434,98 593,04 543,00 592,39 658,70 491,28
3 533,93 612,03 530,91 454,98 329,74 413,27 543,56 664,52 643,33
4 813,07 817,13 758,36 583,39 452,90 535,48 638,25 571,74 561,63
5 796,42 797,42 683,28 524,44 644,97 605,67 512,43 496,73 610,78
Média 693,23 647,41 599,92 512,51 | 488,87 506,17 528,21 558,09 584,84
DP 114,73 152,62 118,99 65,60 128,53 80,67 108,29 112,68 60,07
cv 16,55 23,57 19,83 12,80 26,29 15,94 20,50 20,19 10,27
L. Controle
1 658,49 638,23 521,63 486,33 441,01 340,87 375,11 450,23 439,18
2 650,54 639,76 716,90 683,63 704,02 689,95 650,28 715,06 645,68
3 654,99 665,45 666,62 500,69 451,37 428,73 523,23 666,24 714,54
4 827,17 754,53 728,03 765,16 564,95 702,45 596,78 607,44 637,31
5 781,77 796,84 662,62 730,95 695,73 722,04 687,43 645,11 723,08
Média 714,59 698,96 659,16 633,35 571,42 576,81 566,56 616,82 631,96
DP 83,65 72,43 82,25 131,00 126,98 178,38 123,55 100,91 114,57
v 11,71 10,36 12,48 20,68 22,22 30,93 21,81 16,36 18,13

Capitulo 3 - Planilha e grafico referente as médias e respectivos desvios-padrao e
coeficiente de variagdo (CV), da forga aplicada em gramas, pelo analgesimetro
von Frey, para a distdncia de 3cm no grupo tratado com solugao tramadol (GS)

via intravenosa

Animal Momentos

Incisdo TO ih 2h 4h 6h 8h 12h 24h 48h
1 625,27 563,84 | 463,33 | 419,29 380,25 261,15 308,16 369,02 508,55
2 632,77 | 403,31 | 593,54 | 423,71 633,63 587,57 675,28 692,72 499,18




3 575,85 612,73 531,84 | 43591 380,54 | 401,21 | 550,79 667,92 553,34

4 828,28 | 802,32 | 676,33 565,93 528,67 | 547,18 | 735,70 | 632,08 535,92

5 790,60 | 755,87 | 691,06 | 525,84 | 614,44 | 653,00 | 527,23 | 439,13 613,05

Média 690,55 | 627,61 | 591,22 | 474,14 | 507,51 | 490,02 | 559,43 | 560,17 542,01

DP 111,51 159,35 96,31 67,29 122,58 157,81 164,88 146,23 45,18

cv 16,15 25,39 16,29 14,19 24,15 32,20 29,47 26,11 8,34
L. Controle

1 670,83 557,03 | 498,40 | 535,53 | 478,13 248,80 | 287,75 397,30 261,13

2 718,11 | 699,45 711,53 634,63 690,49 | 713,11 | 715,55 702,77 662,78

3 632,13 685,18 | 617,38 | 45536 | 496,93 | 464,90 | 552,92 705,32 628,42

4 793,86 | 800,78 | 661,93 | 810,88 | 565,16 | 592,48 668,55 555,39 618,39

5 758,13 813,68 | 673,49 727,81 762,10 | 715,68 | 706,98 | 695,59 646,12

Média 714,61 | 711,22 | 632,54 | 632,84 | 598,56 | 546,99 | 586,35 | 611,27 563,37

DP 65,01 103,81 82,16 142,90 123,64 196,07 179,08 135,31 169,81

cv 9,10 14,60 12,99 22,58 20,66 35,85 30,54 22,14 30,14

Capitulo 3 - Planilha e grafico referente as médias e respectivos desvios-padrao e
coeficiente de variagdo (CV), da forga aplicada em gramas, pelo analgesimetro
von Frey, para a distdncia de 1cm no grupo tratado com solugao tramadol (GS)

via intravenosa

Animal Momentos

Incisdo TO 1h 2h 4h 6h 8h 12h 24h 48h
1 581,01 427,87 305,38 342,33 244,12 206,86 314,25 271,24 459,18
2 631,58 379,88 416,48 394,79 598,78 510,28 529,58 600,96 506,00
3 540,45 640,28 449,13 350,60 269,45 346,28 481,63 624,47 638,43
4 822,95 828,12 778,39 476,15 496,77 507,89 696,33 552,93 435,79
5 807,93 685,67 578,03 545,90 485,48 510,41 367,38 429,28 548,17

Média 676,79 592,36 505,48 | 421,95 | 418,92 416,34 | 477,83 495,78 517,51




DP 130,74 186,27 180,89 87,28 154,71 136,79 149,49 146,40 80,27
Ccv 19,32 31,45 35,78 20,68 36,93 32,86 31,29 29,53 15,51
L. Controle
1 653,53 567,76 481,42 390,40 455,44 314,68 190,53 386,17 190,23
2 709,53 683,12 702,31 708,08 712,43 679,12 716,15 706,83 724,68
3 553,33 569,25 639,33 392,48 485,39 459,54 597,48 686,87 674,57
4 823,61 735,00 758,29 728,63 489,17 651,31 710,16 700,99 623,84
5 774,13 820,18 755,94 738,55 774,41 713,77 720,74 595,17 719,31
Média 702,83 675,06 667,46 591,63 583,37 563,68 587,01 615,20 586,53
DP 105,47 108,89 114,78 183,08 148,32 170,57 227,51 135,78 225,23
cv 15,01 16,13 17,20 30,94 25,42 30,26 38,76 22,07 38,40
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Capitulo 3 - Planilha e grafico referente as médias e respectivos desvios-padrao e

coeficiente de variagdo (CV), da forga aplicada em gramas, pelo analgesimetro




von Frey, para a distdncia de 5cm nos grupos tratados com 2,0mg/kg de

tramadol (GT) ou solugao salina 0,9% (GS) via intravenosa, no lado incisao

Animal Momentos
Tramadol TO 1h 2h 4h 6h 8h 12h 24h 48h
1 672,17 | 514,61 | 562,98 564,73 423,68 | 433,46 354,43 398,76 617,18
2 650,59 | 495,84 | 464,07 | 434,98 593,04 543,00 592,39 658,70 491,28
3 533,93 | 612,03 | 530,91 454,98 329,74 | 413,27 543,56 664,52 643,33
4 813,07 | 817,13 | 758,36 583,39 | 452,90 535,48 638,25 571,74 561,63
5 796,42 | 797,42 | 683,28 524,44 644,97 605,67 512,43 496,73 610,78
Média 693,23 | 647,41 | 599,92 512,51 | 488,87 506,17 528,21 558,09 584,84
DP 114,73 | 152,62 | 118,99 65,60 128,53 80,67 108,29 112,68 60,07
cv 16,55 23,57 | 19,83 12,80 26,29 15,94 20,50 20,19 10,27
Salina
1 688,94 | 530,56 568,23 633,53 593,63 626,49 701,35 670,62 517,44
2 715,90 718,13 577,83 667,43 598,22 495,66 666,50 685,73 607,20
3 PP 614,85 645,22 | 498,48 358,71 453,36 506,75 | 483,08 535,51
4 652,71 | 468,96 | 427,23 354,98 376,38 | 423,13 203,16 337,28 275,01
5 558,93 449,98 571,44 | 330,48 229,50 242,79 288,70 391,82 586,87
Média 654,12 556,50 | 557,99 | 496,98 | 431,29 | 448,29 | 473,29 | 513,70 504,41
DP 68,54 110,92 79,66 154,59 160,64 138,64 222,21 159,01 133,35
v 10,48 19,93 14,28 31,11 37,25 30,93 46,95 30,95 26,44

Capitulo 3 - Planilha e grafico referente as médias e respectivos desvios-padrao e

coeficiente de variagao (CV), da forca aplicada em gramas, pelo analgesimetro

von Frey, para a distancia de 3cm nos grupos tratados com 2,0mg/kg de

tramadol (GT) ou solugao salina 0,9% (GS) via intravenosa, no lado incisao

Animal Momentos

Tramadol T0 1h 2h 4h 6h 8h 12h 24h 48h
1 625,27 563,84 | 463,33 419,29 380,25 261,15 308,16 369,02 508,55
2 632,77 403,31 593,54 | 423,71 633,63 587,57 675,28 692,72 499,18




3 575,85 612,73 531,84 435,91 380,54 401,21 550,79 667,92 553,34

4 828,28 802,32 676,33 565,93 528,67 547,18 735,70 632,08 535,92

5 790,60 755,87 691,06 525,84 614,44 653,00 527,23 439,13 613,05

Média 690,55 627,61 591,22 474,14 507,51 490,02 559,43 560,17 542,01

DP 111,51 159,35 96,31 67,29 122,58 157,81 164,88 146,23 45,18

cv 16,15 25,39 16,29 14,19 24,15 32,20 29,47 26,11 8,34
Salina

1 690,42 | 571,02 | 496,06 | 619,53 | 568,94 | 558,63 | 634,19 | 649,53 452,43

2 715,74 707,54 618,38 654,43 641,16 447,68 616,76 718,22 627,76

3 PP 639,97 590,25 463,04 278,87 335,14 449,32 529,23 507,06

4 677,23 452,43 288,23 253,18 273,92 261,81 182,01 390,75 259,87

5 593,88 465,54 507,95 307,25 216,00 257,27 258,73 432,26 541,79

Média 669,31 567,30 500,17 459,49 395,78 372,11 428,20 544,00 477,78

DP 52,77 110,13 129,50 179,84 194,32 129,64 204,80 139,35 137,46

cv 7,88 19,41 25,89 39,14 49,10 34,84 47,83 25,62 28,77

Capitulo 3 - Planilha e grafico referente as meédias e respectivos desvios-padrao e

coeficiente de variagdo (CV), da forga aplicada em gramas, pelo analgesimetro

von Frey, para a distdncia de 1cm nos grupos tratados com 2,0mg/kg de

tramadol (GT) ou solugao salina 0,9% (GS) via intravenosa, no lado incisao

Animal Momentos
Tramadol TO 1h 2h 4h 6h 8h 12h 24h 48h
1 581,01 | 427,87 | 305,38 | 342,33 244,12 206,86 314,25 271,24 459,18
2 631,58 | 379,88 | 416,48 | 394,79 598,78 | 510,28 | 529,58 600,96 506,00
3 540,45 640,28 | 449,13 350,60 | 269,45 346,28 | 481,63 624,47 638,43
4 822,95 | 828,12 | 77839 | 476,15 | 496,77 | 507,89 696,33 552,93 435,79
5 807,93 685,67 | 578,03 545,90 | 485,48 | 510,41 367,38 | 429,28 548,17
Média 676,79 | 592,36 | 50548 | 42195 | 418,92 | 416,34 | 477,83 | 495,78 517,51
DP 130,74 186,27 180,89 87,28 154,71 136,79 149,49 146,40 80,27
cv 19,32 31,45 35,78 20,68 36,93 32,86 31,29 29,53 15,51

Salina




1 696,90 490,83 518,41 525,75 513,33 458,70 547,98 620,29 441,28

2 721,90 703,71 579,71 653,06 507,33 448,12 690,78 709,03 629,29

3 PP 623,97 556,38 368,02 257,07 320,10 | 436,23 462,67 459,91

4 693,32 339,99 314,92 259,12 231,48 239,23 187,58 335,81 171,77

5 555,48 502,58 500,38 210,46 167,42 299,00 252,29 298,37 462,59
Média 666,90 532,22 493,96 | 403,28 335,32 353,03 422,97 | 485,23 432,97
DP 75,36 139,08 104,81 184,79 163,07 96,39 207,40 177,54 164,65
v 11,30 26,13 21,22 45,82 48,63 27,30 49,03 36,59 38,03

Capitulo 3 - Planilha e grafico referente as médias e respectivos desvios-padrao e
coeficiente de variagdo (CV), da forga aplicada em gramas, pelo analgesimetro
von Frey, para a distancia de 5cm nos grupos tratados com 2,0mg/kg de
tramadol (GT) ou solugao salina 0,9% (GS) via intravenosa, no lado

contralateral a incisao

Animal Momentos
Tramadol TO 1h 2h 4h 6h 8h 12h 24h 48h
1 658,49 638,23 521,63 486,33 441,01 340,87 375,11 | 450,23 439,18
2 650,54 639,76 716,90 | 683,63 704,02 689,95 650,28 715,06 645,68
3 654,99 665,45 666,62 500,69 451,37 | 428,73 523,23 666,24 714,54
4 827,17 754,53 728,03 765,16 564,95 702,45 596,78 607,44 637,31
5 781,77 796,84 | 662,62 730,95 695,73 722,04 687,43 645,11 723,08
Média 714,59 | 698,96 | 659,16 | 633,35 | 571,42 576,81 566,56 | 616,81 631,96
DP 83,65 72,43 82,25 131,00 126,98 178,38 123,55 100,91 114,57
cv 11,71 10,36 12,48 20,68 22,22 30,93 21,81 16,36 18,13
Salina
1 685,32 590,96 652,08 702,00 620,83 672,78 680,72 688,89 620,86
2 716,32 719,89 703,09 692,53 674,63 652,35 705,11 697,62 669,20
3 PP 622,35 630,93 572,43 367,61 | 437,83 515,39 578,07 455,95
4 684,18 623,14 | 588,15 606,14 503,73 342,19 277,61 367,37 240,43




5 630,20 467,08 480,71 575,55 479,69 389,35 490,33 557,76 632,41
Média 679,00 604,68 610,99 629,73 529,30 498,90 533,83 577,94 523,77
DP 35,78 90,90 83,76 63,13 121,20 153,35 172,33 133,59 178,37
cv 5,27 15,03 13,71 10,03 22,90 30,74 32,28 23,11 34,05
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Capitulo 3 - Planilha e grafico referente as médias e respectivos desvios-padrao e
coeficiente de variagdo (CV), da forga aplicada em gramas, pelo analgesimetro
von Frey, para a distdncia de 3cm nos grupos tratados com 2,0mg/kg de
tramadol (GT) ou solugdo salina 0,9% (GS) via intravenosa,no lado

contralateral a incisao

Animal Momentos

Tramadol T0 1h 2h 4h 6h 8h 12h 24h 48h
1 670,83 557,03 498,40 535,53 478,13 248,80 287,75 397,30 261,13
2 718,11 699,45 711,53 634,63 690,49 713,11 715,55 702,77 662,78
3 632,13 685,18 617,38 455,36 496,93 464,90 552,92 705,32 628,42
4 793,86 800,78 661,93 810,88 565,16 592,48 668,55 555,39 618,39




5 758,13 813,68 673,49 727,81 762,10 715,68 706,98 695,59 646,12

Média 714,61 711,22 632,54 632,84 598,56 546,99 586,35 611,27 563,37

DP 65,01 103,81 82,16 142,90 123,64 196,07 179,08 135,31 169,81

cv 9,10 14,60 12,99 22,58 20,66 35,85 30,54 22,14 30,14
Salina

1 667,03 600,97 705,03 684,47 676,41 662,58 686,80 716,03 669,30

2 711,15 712,55 691,31 675,43 716,34 658,60 695,93 680,38 617,09

3 PP 663,74 666,34 606,95 392,76 465,91 561,52 503,43 375,55

4 681,23 601,05 623,57 639,09 642,64 383,27 323,21 285,11 203,40

5 645,57 480,70 498,36 488,64 504,86 408,01 457,51 626,06 629,68

Média 676,24 611,80 636,92 618,92 586,60 515,67 544,99 562,20 499,01

DP 27,50 86,99 83,43 79,08 134,44 135,65 158,12 174,60 201,65

cv 4,07 14,22 13,10 12,78 22,92 26,31 29,01 31,06 40,41

Capitulo 3 - Planilha e grafico referente as médias e respectivos desvios-padrao e
coeficiente de variagdo (CV), da forga aplicada em gramas, pelo analgesimetro
von Frey, para a distdancia de 1cm nos grupos tratados com 2,0mg/kg de
tramadol (GT) ou solugdo salina 0,9% (GS) via intravenosa, no lado

contralateral a incisao

Animal Momentos
Tramadol T0 1h 2h 4h 6h 8h 12h 24h 48h
1 653,53 567,76 481,42 390,40 455,44 314,68 190,53 386,17 190,23
2 709,53 683,12 702,31 708,08 712,43 679,12 716,15 706,83 724,68
3 553,33 569,25 639,33 392,48 485,39 459,54 597,48 686,88 674,57
4 823,61 735,00 758,29 728,63 489,17 651,31 710,16 700,99 623,84
5 774,13 820,18 755,94 738,55 774,41 713,77 720,74 595,17 719,31
Média 702,83 675,06 667,46 591,63 583,37 563,68 587,01 615,21 586,53
DP 105,47 108,89 114,78 183,08 148,32 170,57 227,51 135,79 225,23
cv 15,01 16,13 17,20 30,94 25,42 30,26 38,76 22,07 38,40
Salina

1 691,34 640,91 659,84 701,34 660,86 641,63 701,94 688,12 608,50




2 710,46 705,17 678,26 667,95 659,52 631,67 714,28 687,55 630,81

3 PP 655,12 616,48 600,47 387,04 | 431,40 623,32 559,36 484,58

4 710,44 615,71 592,83 591,46 586,25 387,28 259,14 324,94 486,90

5 626,53 432,82 395,08 609,59 528,08 423,20 | 453,76 367,59 683,42
Média 684,69 609,94 588,50 634,16 564,35 503,04 550,49 525,51 578,84
DP 39,81 104,25 113,31 48,00 113,58 123,14 193,20 172,49 89,24
cv 5,81 17,09 19,25 7,57 20,13 24,48 35,10 32,82 15,42

Capitulo 3 - Planilha e grafico referente as médias globais e respectivos desvios-

padrdao e coeficiente de variagdo (CV), da forca aplicada em gramas, pelo

analgesimetro von Frey, no grupo tratado com solugao salina 0,9% (GS) via

intravenosa
Animal Momentos
Controle TO 1h 2h 4h 6h 8h 12h 24h 48h
1 681,23 610,94 672,31 695,94 652,70 658,99 689,82 697,68 632,89
2 712,64 712,54 690,89 678,64 683,49 647,54 705,10 688,51 639,03
3 PP 647,07 637,92 593,28 382,47 445,04 566,74 546,95 438,69
4 691,95 613,30 601,51 612,23 577,54 370,91 286,65 325,81 310,24
5 634,10 460,20 458,05 557,93 504,21 406,85 467,20 517,14 648,50
Média 679,98 608,81 612,14 627,60 560,08 505,87 543,10 555,22 533,87
DP 33,25 92,65 92,66 58,19 121,22 137,14 173,10 151,83 152,54
cv 4,89 15,22 15,14 9,27 21,64 27,11 31,87 27,35 28,57
Incisdo
1 692,09 530,80 527,57 592,94 558,63 547,94 627,84 646,81 470,38
2 717,85 709,79 591,97 658,31 582,23 463,82 658,01 704,33 621,42
3 PP 626,26 597,28 443,18 298,21 369,53 464,10 491,66 500,83
4 674,42 420,46 343,46 289,09 293,93 308,06 190,92 354,61 235,55
5 569,43 472,70 526,59 282,73 204,31 266,35 266,57 374,15 530,42
Média 663,44 552,00 517,37 453,25 387,46 391,14 441,49 514,31 471,72
DP 65,17 116,68 102,94 171,53 171,39 114,90 209,46 157,58 143,60
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Capitulo 3 - Planilha e grafico referente as médias globais e respectivos desvios-

padrdo e coeficiente de variagdo (CV), da forca aplicada em gramas, pelo

analgesimetro von Frey, no grupo tratado com 2,0mg/kg de tramadol (GT) via

intravenosa
Animal Momentos
Controle TO 1h 2h 4h 6h 8h 12h 24h 48h
1 660,95 587,68 500,48 | 470,76 | 458,19 301,45 284,46 | 411,23 296,84
2 692,73 674,11 710,24 | 675,44 702,31 694,06 693,99 708,22 677,71
3 613,48 639,96 641,11 | 449,51 477,89 451,06 557,88 686,14 672,51
4 814,88 763,43 716,08 768,22 539,76 648,74 658,49 621,28 626,51
5 771,34 | 810,23 697,35 732,44 744,08 717,16 705,05 645,29 696,17
Média 710,68 | 695,08 | 653,05 619,27 | 584,45 562,49 579,97 614,43 593,95
DP 81,82 90,76 90,31 149,18 131,02 179,75 175,09 118,56 168,06
cv 11,51 13,06 13,83 24,09 22,42 31,96 30,19 19,30 28,29
Incisdo
1 626,15 502,11 | 443,89 442,12 349,35 300,49 325,61 346,34 528,30
2 638,31 | 426,34 | 491,36 | 417,83 608,48 546,95 599,09 650,79 498,82
3 550,08 621,68 503,96 | 413,83 326,58 386,92 525,32 656,96 544,15
4 821,43 815,86 737,69 541,83 492,78 530,18 690,09 585,58 511,11
5 798,32 746,32 650,79 532,06 581,63 589,69 535,14 | 455,05 590,67
Média 686,86 | 622,46 | 565,54 | 469,53 | 471,76 | 470,85 535,05 | 538,94 534,61
DP 117,56 162,55 123,49 62,58 129,68 121,97 134,25 134,86 35,73
v 17,12 26,11 21,84 13,33 27,49 25,90 25,09 25,02 6,68




Capitulo 3 - Planilha e grafico referente as médias globais e respectivos desvios-

padrdo e coeficiente de variagdo (CV), da forca aplicada em gramas, pelo

analgesimetro von Frey, grupos tratados com 2,0mg/kg de tramadol (GT) ou

solucao salina 0,9% (GS) via intravenosa, no lado incisao

Animal Momentos
Tramadol |  TO 1h 2h 4h 6h 8h 12h 24h 4ash
1 626,15 | 502,11 | 443,89 | 442,12 | 349,35| 300,49 | 32561 | 346,34 528,30
2 638,31 | 42634 | 491,36 | 417,83 | 608,48 | 546,95 | 599,09 | 650,79 498,82
3 550,08 | 621,68 | 503,96 | 413,83 | 326,58 | 386,92 | 52532 | 656,96 544,15
4 821,43 | 81586 | 737,69 | 541,83 | 492,78 | 530,18 | 690,09 | 585,58 511,11
5 798,32 | 746,32 | 650,79 | 532,06 | 581,63 | 589,69 | 53514 | 455,05 590,67
Média | 686,86 | 622,46 | 565,54 | 469,53 | 471,76 | 470,85 | 535,05 | 538,94 534,61
DP 117,56 | 162,55 | 123,49 | 62,58 | 129,68 | 121,97 | 134,25 | 134,86 35,73
cv 17,12 | 26,1 21,84| 1333 | 27,49 | 2590 2509 | 25,02 6,68
Salina
1 692,09 | 530,80 | 527,57 | 592,94 | 55863 | 547,94 | 627,84 | 646,81 470,38
2 717,85 | 709,79 | 591,97 | 658,31 | 582,23 | 463,82 | 658,01 | 704,33 621,42
3 PP 626,26 | 597,28 | 443,18 | 298,21 | 369,53 | 464,10 | 491,66 500,83
4 674,42 | 420,46 | 343,46 | 289,09 | 293,93 | 308,06 | 190,92 | 354,61 235,55
5 569,43 | 472,70 | 526,59 | 282,73 | 204,31 | 266,35 | 266,57 | 374,15 530,42
Média | 663,44 | 552,00 517,37 | 453,25 | 387,46 | 391,14 441,49 | 514,31 471,72
DP 6517 | 116,68 | 102,94 | 171,53 | 171,39 | 114,90 | 209,46 = 157,58 143,60
v 982 | 21,14 | 1990 | 37,84 | 4423 | 2938 4745| 30,64 30,44

Capitulo 3 - Planilha e grafico referente as médias globais e respectivos desvios-

padrdao e coeficiente de variagdo (CV), da forca aplicada em gramas, pelo




analgesimetro von Frey, nos grupos tratados com 2,0mg/kg de tramadol (GT) ou

solucao salina 0,9% (GS) via intravenosa, no lado contralateral a incisao

Animal Momentos
Tramadol |  TO 1h 2h 4h 6h 8h 12h 24h 4ash
1 660,95 | 587,68 | 500,48 | 470,76 | 45819 | 301,45 | 284,46 | 411,23 296,84
2 692,73 | 674,11 | 71024 | 67544 | 702,31 | 694,06 693,99 | 708,22 677,71
3 613,48 | 639,96 | 641,11 | 449,51 | 477,89 | 451,06 | 557,88 | 686,14 672,51
4 814,88 | 763,43 | 716,08 | 768,22 | 539,76 | 64874 | 65849 | 621,28 626,51
5 771,34 | 810,23 | 697,35 | 732,44 | 744,08 | 717,16 | 70505 | 645,29 696,17
Média | 710,68 | 695,08 | 653,05 | 619,27 | 584,45 | 562,49 | 579,97 | 614,43 593,95
DP 81,82 | 90,76 | 90,31 | 149,18 | 131,02 | 179,75 | 17509 @ 118,56 168,06
cv 11,51 | 13,06 13,83 | 24,09 | 22,42 | 31,96 | 30,19 19,30 28,29
Salina
1 681,23 | 610,94 | 672,31 | 69594 | 652,70 | 658,99 | 689,82 | 697,68 632,89
2 712,64 | 712,54 | 690,89 | 678,64 | 683,49 | 647,54 | 705,10 | 688,51 639,03
3 PP 647,07 | 637,92 | 593,28 | 382,47 | 44504 | 566,74 | 546,95 438,69
4 691,95 | 613,30 | 601,51 | 612,23 | 577,54 | 370,91 | 286,65 | 325,81 310,24
5 634,10 | 460,20 | 458,05 | 557,93 | 504,21 | 406,85 | 467,20 | 517,14 648,50
Média | 679,98 | 608,81 = 612,14 | 627,60 | 560,08 | 505,87 543,10 | 555,22 533,87
DP 3325| 92,65| 92,66| 5819 | 121,22 | 137,14 | 173,10 | 151,83 152,54
v 489 | 1522 | 1514 9,27 | 2164 | 2711 | 31,87 | 27,35 28,57
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