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RESUMO

CASTRO, D. S. Comparacao entre o efeito analgésico da morfina e do tramadol epidural
em gatos (Felis catus domesticus). 2008. 48p. Dissertagao (Mestrado em Medicina
Veterinaria). Instituto de Veterinaria, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro,
Seropédica, RJ, 2008.

O objetivo do presente estudo foi comparar a eficacia e duragdo analgésica do
tramadol as da morfina, administrados por via epidural em gatos (Felis catus domesticus).
Para tanto, utilizaram-se seis fémeas da espécie felina, sem raga definida, com peso entre trés
a quatro quilos e idade variando de um a trés anos. Apds o jejum alimentar, de 12 horas e
hidrico, de quatro horas, os animais foram submetidos a anestesia geral com isoflurano por
meio de uma camara anestésica, com a finalidade de realizar a técnica epidural, evitando o
estresse. Cada animal recebeu de forma aleatoria, em um estudo cego, trés tratamentos por via
epidural com intervalos de uma semana entre estes, com: solu¢do salina a 0,9% num volume
equivalente a 0,22mlkg” (Grupo Controle), tramadol Img.kg™ diluido em solucdo salina e
volume equivalente a 0,22ml.kg” (Grupo Tramadol) e morfina 0,1mg.kg" diluido em solugdo
salina e volume equivalente a 0,22ml.kg™" (Grupo Morfina). Uma hora apds a administra¢io
de cada farmaco e o completo retorno da anestesia geral, os animais foram submetidos a
estimulos dolorosos em trés locais pré-definidos: base da cauda, face lateral da coxa direita e
esquerda, dando continuidade, 2, 3, 4, 6, 8, 10 e 12 horas respectivamente. A dor foi
qualificada pela implementagdo de duas Escalas Simples Descritivas (SDS), uma Escala
Analogica Visual (VAS), mensuragdo da freqiiéncia cardiaca e respiratoria. Para as varidveis
qualitativas utilizou-se o delineamento em Quadrado Latino 3 x 3 com o teste de Kruskal-
Wallis e para as quantitativas a Analise de Varidncias (ANOVA). Nao houve diferenca em
relacdo ao tempo de anestesia e freqiiéncia respiratoria, entretanto, houve diferenga estatistica
significante (p<0,05) na freqiiéncia cardiaca nas horas dois e quatro entre os animais do grupo
controle e do tramadol. Em todas as escalas utilizadas houve diferenga significante (p<0,05)
nas horas 8, 10 e 12, sendo que a morfina apresentou qualidade analgésica superior ao do
tramadol nesses momentos. Com base nos resultados obtidos, pode-se concluir que o tramadol
administrado por via epidural resultou analgesia satisfatoria, isenta de efeitos adversos, porém
inferior a analgesia da morfina, administrada pela mesma via.

Palavras-chave: tramadol, morfina, gatos, analgesia epidural.
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ABSTRACT

CASTRO, D. S. Comparison between the analgesic effect of the epidural morphine and
tramadol in cats (Felis catus domesticus). 2008. 48p. Dissertation (Master of Science in
Veterinary Medicine). Instituto de Veterinaria, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro,
Seropédica, RJ, 2008.

The purpose of this study was to compare the effectiveness and duration of the
analgesic tramadol to the morphine, administered by the epidural route in cats (Felis catus
domesticus) For this, six females cats were used, without defined breed, weighing between
three and four kilograms and age ranging from one to three years. After fasting food, in 12
hours and water, four hours, the animals were subjected to general anesthesia with isoflurane
through an anesthetic box, in order to allow the completion of the epidural technique. Each
animal received at random, in a blind study, three epidural route treatments at intervals of one
week between them, with: saline solution to 0.9% in a volume equivalent to 0.22mlkg™"
(Control Group), tramadol 1 mg.kg™ diluted in saline solution and volume equivalent to 0.22
mlkg" (Tramadol Group) and morphine 0.1mg.kg" diluted in saline solution and volume
equivalent to 0.22ml.kg" (Morphine Group). One hour after administration of each drug and
general anesthesia recovery, the animals were subjected to painful stimuli in three pre-defined
places: in the dorsal tail basis, the side of the right and left thigh, giving continuity, 2, 3, 4, 6,
8, 10 and 12 hours respectively. The pain was qualified by the implementation of two Simple
Descriptive Scales (SDS), a Visual Analog Scale (VAS), measurement of heart and
respiratory rate. For qualitative variables used in the Latin Square design 3 x 3 with the
Kruskal-Wallis test and for the quantitative variables used in Analysis of Variance (ANOVA).
There was no difference in relation to the time of anesthesia and respiratory frequency,
However, the heart rate was significantly different (p<0.05) in hours two and four between
control group and tramadol. In all scales used there were significant difference (p<0.05) in
hours 8, 10 and 12. In these times the morphine produced more quality analgesia than the
tramadol. Based on the results obtained, it can be concluded that the tramadol administered in
epidural route resulted a satisfactory analgesia, without an adverse effects, but poorer than the
morphine analgesia administered by the same route.

Keywords: tramadol, morphine, cats, epidural analgesia.
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1 INTRODUCAO

Os mistérios da dor aos poucos vém sendo desvendados e, a cada ano que passa,
profissionais da area da saude, despertados por esse grande desafio, mostram interesse
inenarravel pelo assunto. A dor, sem duavida, ¢ um fendmeno de importancia tanto na
Medicina quanto na Medicina Veterinaria, pois ja se tem conhecimento que a mesma afeta
diretamente a recuperagdo dos pacientes.

Embora existam diferentes formas para a identifica¢ao da dor, a que mais se destaca e
parece ter grande valia, ¢ a mudanca comportamental, parametro implementado em inimeras
pesquisas, uma vez que os animais sdo incapazes de se comunicar verbalmente. Dentre estes,
os felinos domésticos, animais com peculiaridades comportamentais, aumentam o desafio da
identificacdo da dor.

A dor pode ser combatida por diferentes fArmacos de inimeros grupos. Dentre estes,
os opiodides ganham destaque principalmente por sua seguranca e eficacia. A aplicabilidade
dos mesmos pode se tornar mais interessante quando administrados por via epidural ou
intratecal, pois s3o proximos a estas regioes que estdo localizados seus receptores. Um dos
opiodides mais utilizados por estas vias ¢ a morfina, a qual ¢ amplamente implementada no
controle da dor em cles e gatos.

O tramadol também ¢ um analgésico opidide que vem sendo utilizado em humanos

por via epidural com resultados promissores. Muitos pesquisadores relatam que seu efeito
analgésico e tempo de duracdo sdo comparados aos da morfina pela mesma via, porém, com
minimos efeitos adversos, como por exemplo, a depressdo respiratoria.
Na Medicina Veterinaria, o uso do tramadol vem sendo ampliado, entretanto, a literatura
carece de dados sobre os efeitos do mesmo em animais. Logo, o emprego deste farmaco pode
ser uma alternativa para controle da dor em pequenos animais, visto que possui minimos
efeitos adversos, e, por isso, merece ser investigado. Por esse motivo, o presente estudo teve
como objetivo comparar a eficicia e duracdo analgésica do tramadol as da morfina,
administrados por via epidural em gatos (Felis catus domesticus) submetidos a dor induzida
pelo pingamento de prega cutanea.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Historia do Opio

Em tempos remotos, antigas civilizagdes que habitavam algumas regides da Europa e
Africa, cultivavam a Papaver somniferum, uma planta vulgarmente conhecida como papoula.
Um dos relatos mais antigos do cultivo foi hd 4.000 anos a.C. pelos povos Sumérios, que em
seu ideograma descreveram a papoula como a “planta da alegria”. Esta planta parecia ser
muito apreciada por diversos povos da época, pois em inumeras escavacoes, seu passado foi
aos poucos desvendado (JAFFE, 1967).

Nos meados do século II d.C., o 6pio, substancia extraida da papoula, ganhou
popularidade na Grécia e Roma. Para a civilizagdo romana, o0 mesmo simbolizava o sono e a
morte. J& por volta do século XV, alguns médicos ja recomendavam a utilizagdo do 6pio para
o controle da dor (NORN et al., 2005). Entretanto, seu consumo foi além das propriedades
terapéuticas e, por onde o 6pio passava, o vicio tornava-se evidente, acarretando morte e até
mesmo guerras, como, por exemplo, a da China com a Inglaterra, nomeada “Guerra do 6pio”
(STALHEIM, 1990).

No século XIX, uma substancia cristalina e insolivel em agua foi isolada da papoula
por Friedrich Sertliner, o qual obteve alguns resultados farmacoldgicos quando testada em
animais. Muito satisfeito com a sua descoberta, nomeou-a de principium somniferum, e
posteriormente morphium, em homenagem ao Deus grego do sono (GOERING; SCHULTE,
1991; KLOCKGETHER-RADKE, 2002). Entusiasmado, o pesquisador descreveu sua nova
descoberta que, ao ser traduzida, recebeu a sugestao de Gay Lussac de modificar o nome para
morfina. Desde entdo, esta substdncia passou a ser estudada e utilizada por diversos
pesquisadores, os quais, ao longo dos anos desenvolveram novos opidides a partir de sua
estrutura quimica (HAMILTON; BASKETT, 2000).

2.2 A Dor em Animais de Companhia

Historicamente foram necessdrios muitos séculos de sofrimento e angustia para
homens e animais submetidos a qualquer procedimento que envolvesse estimulos de dor, que,
na maioria das intervengdes, evoluiam ao 6bito, por vivenciarem sensacdes dolorosas de
tamanho nao imaginavel (THORWALD, 2001; WEARY et al., 2006).

A dor, sem duvida, ¢ um fendmeno importante na Medicina Veterindria, pois acomete
diretamente a recuperagao dos doentes, e em situagdes extremas, pode até conduzir a morte
(HUGONNARD et al.,, 2004; WEARY et al., 2006). De acordo com a Associacao
Internacional para o Estudo da Dor (IASP), a mesma ¢ conceituada como uma “experiéncia
sensorial e emocional desagradavel que estd associada a danos reais ou potenciais”
(THURMON et al., 1996a; MERSKY, 1993 apud. SHORT, 1998).

Ao longo da historia, muito se discutiu acerca da existéncia da dor em animais, pois 0s
mesmos nao tinham como se comunicar verbalmente para expressar seus sentimentos
(CLOUTIER et al., 2005). No entanto, componentes neuroanatdmicos e neurofisiologico
foram descobertos, e desde entdo, entendeu-se que estes eram responsaveis pela transdugao,
transmissdo e percep¢do dos estimulos nociceptivos. Com isso, ¢ razoavel pensar que os
animais sentem dor mesmo ndo conseguindo expressa-la de forma verbal, mas sim a
expressando através de mudangas nos seus padrdes comportamentais e fisiologicos
(SAWYER, 1998; SHORT, 1998; MATHEWS, 2000)



A resposta da dor pode ser desencadeada por um insulto tecidual de qualquer parte do
corpo que contenha nociceptores, esse estimulo pode ser de natureza fisica, térmica, elétrica
ou quimica (LE BARS et al., 2001). Apds a ativagdo destes receptores, ocorre a propagacao
de impulsos elétricos, partindo dos nervos periféricos, os quais sdo constituidos por um grupo
de fibras aferentes (sensitivas) e eferentes (motoras), seguindo seu caminho pela medula
espinhal e finalmente chegando ao cortex sensorial e motor no Sistema Nervoso Central
(SNC) (TAYLOR; ROBERTSON, 2004; PELLEGRINO, 2005). Imediatamente apés o
estimulo doloroso, ha uma resposta motora, independente da percep¢do da dor, pelo SNC.
Esta resposta ¢ reconhecida como mecanismo reflexo de adaptacdo, que tem a finalidade de
interromper a fonte de agressao (SHORT, 1998).

Apbs a ocorréncia de um trauma, a dor ¢ classificada como aguda, sendo esta de
percurso relativamente curto, de seis a vinte quatro horas. Entretanto, se ndo for controlada,
pode acarretar alteragdes sistémicas relevantes e os pacientes poderdo apresentar sérias
complicacdes, tais como: diminui¢do da ingestdo de alimentos, o que desencadeia o
catabolismo protéico (MATHEWS, 2000; WEARY et al., 2006); alteracdo do sistema
cardiovascular, mediadas por catecolaminas com o aumento da freqiiéncia cardiaca, elevacao
da pressdo arterial e possivelmente quadros de arritmias. J& no sistema respiratorio, a
hipercapnia pode ser evidente, e, conseqiientemente, promovera hipdxia e acidose
respiratoria. Ha também desequilibrio eletrolitico e enddcrino, com a elevagao dos niveis dos
hormdnios adrenocorticotroficos, epinefrina e norepinefrina que acabam desencadeando o
quadro de imunodepressao (BROCK, 1995; OTTO; SHORT, 1998; SHORT, 1998; WEARY
et al., 20006).

O controle da dor depende diretamente da forma como o profissional interpreta esta
sensacdo, e a partir de seu diagnodstico, medidas terapéuticas adequadas deverdo ser adotadas
(OTERO, 2005a). Diferentes analgésicos sao utilizados para o controle da dor, sendo que os
opiodides destacam-se dos demais por apresentarem excelente poténcia e seguranga, quando
utilizados adequadamente (ROBERTSON; TAYLOR, 2004). Estes farmacos apresentam
afinidades com alguns receptores que se localizam no sistema nervoso central e,
principalmente, na medula espinhal. Estao divididos em trés grupos distintos: os receptores mi
(n), responsaveis pela analgesia supra-espinhal, depressdo respiratdria, euforia, midriase e
sedagdo; os receptores kappa (k), que causam sedagdo, miose e analgesia espinhal e por fim,
os sigma (o), que levam a disforia, alucina¢do e excitagdo (THURMON et al., 1996b;
SAWYER, 1998; PASCOE, 2000).

Os opiodides podem ser utilizados de forma sistémica, porém, com avanco de diversas
técnicas de analgesia regional, os mesmos podem ser administrados diretamente aos tecidos
ou na proximidade de seus receptores, como, por exemplo, pela via epidural ou intratecal,
permitindo a reducdo de suas doses e conseqlientemente reduzindo os possiveis efeitos
adversos (PASCOE, 2000; TORSKE; DYSON, 2000; ROBERTSON; TAYLOR, 2004).

2.3 Reconhecimento da Dor em Felinos Domésticos

A avaliagdo da dor em animais se torna uma tarefa desafiadora para os Médicos
Veterinarios, pois nao ha meio efetivo de comunicacdo verbal entre os animais € seus
tratadores, diferentes de seres humanos, que podem descrever de forma minuciosa a sensacao
da dor, meio conhecido como “padrao de ouro” para avaliagdo da mesma em Medicina
(MATHEWS, 2000).

A dor em animais vem sendo estudada incessantemente por diversos pesquisadores,
pois os métodos de avaliagdo ainda apresentam grande subjetividade, por apenas se basearem
em mudangas comportamentais e fisiologicas (SHORT, 1998; WEARY et al., 2006).



O diagnoéstico da dor estd correlacionado diretamente as variagdes na mudanga dos
padrdes comportamentais, contudo, alguns fatores podem estorvar estes comportamentos,
como: espécie, idade, raca (MATHEWS, 2000), sexo, estimulo doloroso (LE BARS et al.,
2001) e a associacao de doencas (WEARY et al., 2006).

Os felinos domésticos apresentam peculiaridades comportamentais relacionadas a dor,
muito especificas e ainda ndo muito bem elucidadas (SMITH, 1996; TAYLOR;
ROBERTSON, 2004).

Devido a dor ser uma sensa¢do muito individual (WEARY et al., 2006) e de avaliacao
subjetiva, pesquisadores desenvolveram escalas para quantifica-la por meio de escores, as
quais foram inicialmente aplicadas em Medicina, e, em seguida, adaptadas para Medicina
Veterinaria. Estas escalas se baseiam principalmente no comportamento do paciente, e, as
mais utilizadas para quantificagdo da dor em animais sdo: Escala Analdgica Visual (VAS),
Escala Numérica Visual (RNS) e a Escala Simples Descritiva (SDS) (MATHEWS, 2000).

De acordo com Firth e Haldane (1999), as escalas auxiliam na quantificagcdo da dor, e
podem ser utilizadas também para avaliar o comportamento dos fAirmacos analgésicos, como o
inicio de agdo e tempo de duracio.

A Escala Analdgica Visual (VAS) é um método de grande sensibilidade e que pode ser
reproduzido em inUmeras pesquisas de avaliagdo de dor em gatos (SLINGSBY;
WATERMAN-PEARSON, 2002; STANWAY et al., 2002; GRINT et al., 2006). Esta escala
consiste em uma linha reta ndo numerada, que apresenta o comprimento de 10cm, sendo o
inicio da linha representado pelo 0, interpretado como “auséncia de dor” e a outra
extremidade € representada pelo 10, indicando a “pior dor” experimentada pelo paciente. O
observador treinado deve colocar um ponto nesta reta durante a avaliagdo, supondo o grau de
dor que o animal esteja padecendo (FIRTH; HALDANE, 1999).

Segundo Slingsby e Waterman-Pearson (2002), a Escala Analogica Visual (VAS) ¢
um método de grande valia que pode ser utilizado para avaliagdo da dor em gatas submetidas
a ovariohisterectomia, com o intuito de comparar a eficacia de diferentes protocolos
analgésicos. Embora esta escala seja utilizada com grande freqiiéncia para comparar agdes
farmacologicas de diferentes analgésicos, Grint et al. (2006), utilizaram a mesma para
comparar o pos-operatorio de duas técnicas cirargicas distintas de ovariohisterectomia e, com
isso, observaram qual destas apresentou menor quantificacdo da dor.

A Escala Numérica Visual (RNS) ¢ um método similar de quantificacdo da dor,
todavia, o avaliador n3o marca um ponto em uma reta, € sim, promove uma pontuacao
numérica de acordo com as atividades do paciente, as quais sdo divididas dentro de categorias
de comportamentos. Essa escala possui menor variagdo nos resultados, quando utilizada por
diversos avaliadores, diferindo assim da Escala Visual Analogica (VAS) que, por ser muito
sensivel, porém dependente de interpretagdo pessoal, pode promover variagdes entre
diferentes avaliadores (HOLTON et al., 1998).

A Escala Simples Descritiva (SDS), consiste em um método de avaliacdo da dor de
menor complexidade, podendo ser dividida em quatro ou mais categorias, como por exemplo:
auséncia de dor, dor leve, dor moderada ¢ dor grave (MATHEWS, 2000). Embora, seja
utilizada com grande freqiiéncia para o julgamento da dor em gatos (CAMBRIDGE et al.,
2000) e de facil implementagdo, esta escala ¢ pouco sensivel devido a escassez de opgodes
numéricas (SEGURA et al., 2000).

Medidas objetivas como, por exemplo, freqii€ncia cardiaca e respiratoria, pressao
arterial e temperatura podem ser caracterizadas como alteragdes nos padrdes fisiologicos,
indicadores da dor (SHORT, 1998; CAMBRIDGE et al., 2000; STANWAY et al., 2002;
WEARY et al., 2006). Porém, nem sempre sdo fidedignos, pois qualquer situagdo que leve ao
estresse, ou até mesmo a utilizacdo de farmacos antes, durante ou apds os procedimentos
cirargicos pode desencadear instabilidade nestas variaveis (MATHEWS, 2000).



Avaliagdes minuciosas na quantificacdo de substancias endogenas, como o cortisol
sérico e catecolaminas, também podem auxiliar no diagnéstico da dor em animais (SHORT,
1998; WEARY et al., 2006). Segundo Smith et al. (1996), a concentragdo sérica de cortisol
foi um método de diagndstico efetivo na identificacio de dor em gatas apds a
ovariohisterectomia. Todavia, um estudo realizado por Cambridge et al. (2000), indicou que o
cortisol plasmatico e as beta-endorfinas ndo apresentaram diferencas significativas entre o
grupo controle e os demais grupos submetidos a procedimentos cirirgicos.

Um estudo realizado com a finalidade de avaliar a elevagdo do cortisol sérico em
comparagdo com alteragdes na freqii€ncia cardiaca, respiratoria, pressao arterial e temperatura
retal em gatas submetidas a procedimentos cirurgicos de ovariohisterectomia, indicou que
nem sempre os parametros clinicos se alteram conjuntamente com a elevagdo dos niveis de
cortisol (SMITH et al., 1999).

2.3.1 Alteracdes comportamentais

Embora os felinos domésticos sejam animais silenciosos e de comportamento muito
especifico, pesquisas comportamentais relacionadas a dor e ao estresse ganham uma atengao
exclusiva e unica de Médicos Veterinarios (ROBERTSON; TAYLOR, 2004; TAYLOR;
ROBERTSON, 2004).

A identificacdo da dor em gatos se torna uma tarefa desafiadora, pois estes animais
tendem a silenciar-se, ou seja, expressam minimos sinais pertinentes a dor, caracteristica
comum da espécie. Em muitas ocasides de dor, os gatos preferem esconder-se de baixo de
cobertores ou at¢ mesmo dentro de objetos (MATHEWS, 2000), permanecendo imodveis e
rigidos por longo periodo de tempo (SMITH, 1996).

Com a popularidade das cirurgias eletivas de ovariohisterectomia, comportamentos
relacionados a dor abdominal sdo amplamente vistos nesta espécie. As gatas tendem a
posicionar-se em decubito esternal com o dorso levemente arqueado, assumindo uma postura
de defesa da area lesionada. A musculatura abdominal encontra-se rigida, e, no momento de
palpacdo da ferida cirurgica, os animais tendem a esticar todas as patas e arquear mais o
dorso, com intuito de impedir o toque. Alguns animais podem direcionar as orelhas para tras
ou para baixo e vocalizar ¢ at¢ mesmo poderdo avangar no observador (MATHEWS, 2000;
SLINGSBY; WATERMAN-PERSON, 2002). Nesta espécie a dor abdominal acaba
acarretando também um quadro de dispnéia, o qual ¢ facilmente percebida (ROBERTSON,
2005).

O incomodo gerado pela dor acaba ocasionando um quadro de comportamento
compulsivo de lambedura da é4rea lesionada que pode evoluir seriamente para o ato de
automutilacdo (MATHEWS, 2000; CLOUTIER et al., 2005).

A dor nao diagnosticada ou mal tratada evolui para a cronicidade, e, por conseqiiéncia,
seu diagndstico fica cada vez menos especifico. Sinais de intolerancia ao exercicio, mudanga
gradual do comportamento e redugdo do apetite podem estar relacionada a dor cronica
(MATHEWS, 2000).

2.4 Dor Experimental

A dor experimental ¢ um procedimento utilizado em inGimeras pesquisas que
envolvem homens e animais, com a finalidade de elucidar os principios da dor e as
caracteristicas farmacoldgicas dos analgésicos. A maioria dos métodos empregados com tal



finalidade baseia-se em estimulos agudos e na observacgao de reflexos. Para a implementagao
desses testes, ¢ necessario definir a superficie de contato, a intensidade e o tempo de duragdo
do estimulo, que pode ser de natureza térmica, mecanica, elétrica ou quimica (LE BARS et
al., 2001).

O método de estimulagdo térmica consiste na condug¢do de calor sobre a superficie
corporal, sendo este mais seletivo na estimulacio dos receptores cutaneos, podendo
conseqiientemente excitar categorias especificas de axoOnios periféricos, como as fibras
termosensitivas e nociceptivas (DIXON et al., 2002).

Embora o modelo experimental mais comum para realizagdo desse teste seja o rato,
pesquisadores desenvolveram um aparelho de estimulacdo térmica para comparar o tempo de
duracdo e a qualidade analgésica de opidides em gatos (DIXON et al., 2002; LASCELLES;
ROBERTSON, 2004; PYPENDOP et al., 2000).

O estimulo mecanico ¢ realizado através da compressdo de uma area determinada na
superficie da pele. Sua aplicagdo pode ser de forma progressiva ou ndo. As respostas
produzidas sdo graduais em relacdo a intensidade e dura¢do dos estimulos, variando de
comportamentos motores complexos até vocalizagdes (LE BARS et al., 2001; SLINGSBY et
al., 2001).

De acordo com Segura et al. (2000), o estimulo mecanico pode ser realizado com
auxilio de uma pinga hemostatica, padronizando a forga através das cremalheiras. Durante o
experimento, esses autores relataram que os cdes desenvolveram comportamentos aprendidos
ao serem estimulados com a pinga. Por esse motivo, os pesquisadores utilizaram artificios,
com intuito de distrair os animais, como, por exemplo, acaricid-los antes de cada estimulo.

O estimulo elétrico ¢ compreendido pela propagagdo de uma corrente elétrica em
contato com qualquer parte da superficie corporal, podendo ser aplicado de forma breve e
repentina, resultando na sincronizag@o dos sinais de dor pelas fibras nervosas aferentes. Sua
desvantagem ¢ ndo ser um tipo de estimulo natural, como aqueles encontrados no ambiente
normal dos animais (LE BARS et al., 2001).

A estimulacdo quimica ¢ determinada pela administracdo de agentes algogénicos na
regido subcutanea, promovendo estimulos de forma lenta ou muito lenta. Este ¢ um método
que se diferencia dos demais, pois, uma vez aplicado, torna-se de cardter irreversivel
(MORGAN et al 2006).

Morgan et al. (2006) utilizaram, num experimento para mensuracdo da poténcia
analgésica da morfina em ratos, os seguintes testes: quimico conduzido pela aplicagdo da
formalina, mecanico compreendido pelo pincamento das patas e térmico com a utiliza¢do de
placa quente e imersdo da cauda. Os pesquisadores concluiram que a poténcia analgésica da
morfina pode variar dependendo de como a dor ¢ estimulada, seja ela de forma lenta pelo teste
quimico ou rapida pelos testes de pincamento e térmico.

2.5 Analgesia Epidural

A analgesia epidural ¢ apreciada na Medicina Veterindria por ser uma técnica regional
que permite a administracdo de farmacos analgésicos, opidides ou ndo, no espago epidural,
pois € proximo a esta regido que sdo encontrados os receptores especificos, localizados na
medula espinal e em nervos de sua ramificacdo. Os opiodides sdo utilizados em pequenas doses
quando comparados a administragdo sist€émica, porque promovem uma analgesia profunda,
com auséncia ou minimos efeitos adversos. A dura¢do da analgesia pode ser prolongada,
quando comparada a via sistémica, pois o farmaco ¢ removido lentamente do espaco epidural
pelos vasos sangiiineos encontrados nesta regido. Em seguida, ganham a circulagdo, sdo
metabolizados e, por fim, excretados (TORSKE; DYSON, 2000).



2.5.1 Técnica epidural

A técnica de puncionamento do espaco epidural requer grande habilidade e
conhecimento anatémico. No entanto, a parte mais importante para realizagdo do
procedimento, ¢ a quietude do paciente, sendo que na clinica de pequenos animais, a Unica
forma de promover este estado ¢ através da profunda sedagdo ou anestesia geral. A
movimenta¢do do animal no momento de introducdo da agulha favorece o deslocamento da
mesma, podendo resultar em administracdo de farmacos fora do espago, ou até, em raras
ocasides, injecao espinhal ou vascular (TORSKE; DYSON, 2000).

Antes da realizagdo do procedimento, ¢ de grande importancia escolher o tamanho
adequado da agulha epidural, o qual correlaciona-se diretamente ao tamanho do animal.
Agulha de 22 Gauge ¢ recomendada para gatos e cdes de porte pequeno; a de 20 Gauge ¢
utilizada em caes de porte médio. J& a agulha de 18 Gauge ¢ indicada para caes de porte
grande (JONES, 2001).

O puncionamento do espaco epidural pode ser realizado com o animal tanto em
decubito esternal como lateral. A regido lombossacra é a area de elei¢do para o
desenvolvimento da técnica em pequenos animais, pois o cone medular localiza-se
cranialmente a este sitio em caes adultos. A pun¢do do espago subaracnoideo € rara, a ndo ser
em cdes filhotes ou em gatos, que apresentam um prolongamento do cone medular.
Entretanto, isto ndo limita a técnica nesses pacientes, apenas requer muita cautela, devendo-se
evitar a minima mobilidade da agulha quando introduzida no espago epidural. Caso seja
observada a presenca do liquido cefalorraquidiano extravasando pela extremidade caudal da
agulha, a técnica deve ser reiniciada ou, dependendo do caso, abortada (TORSKE; DYSON,
2000).

Apds a identificacdo da regido lombossacra através da palpacdo, os dedos sdo
posicionados sobre as asas do ilio, e o indicador ird localizar a depressdo entre a sétima
vértebra lombar e a primeira vértebra sacral. Sempre o dedo indicador estard posicionando
para a parte caudal do animal. Em seguida, a agulha serd guiada pelo dedo indicador e
posicionada num 4ngulo de 90° em relagdo & pele, perfurando lentamente a pele, o
subcutaneo, ligamento supra-espinhoso, ligamento intervertebral e, por fim, o ligamento
flavo, que, ao ser perfurado, emite uma crepita¢do indicando a localiza¢do do espaco epidural
(JONES, 2001).

Ocasionalmente, observa-se um rapido espasmo na cauda, tanto no momento de
introdugdo da agulha, quanto durante a inje¢do de farmacos no espaco epidural (TORSKE;
DYSON, 2000).

Apbs a colocagdo da agulha no local correto, é importante observar se nao ha refluxo
de liquido cefalorraquidiano ou sangue na parte traseira da agulha. Caso ndo seja observado,
posteriormente devera ser administrado 0,5 a Iml de ar com uma seringa de vidro de baixa
resisténcia para observar a facilidade do deslocamento do émbolo da seringa, e, se a mesma
estiver ausente, tudo indica que a agulha encontra-se corretamente no espaco epidural
(SKARDA, 1996). Apos certificar-se do local correto, o fArmaco deverd ser administrado
lentamente no tempo de 30 a 60 segundos, com a solugdo proéxima da temperatura corporal
(JONES, 2001).

2.5.1.1 Contra indicacdo

A técnica de puncionamento do espaco epidural ¢ contra-indicada em casos de
coagulopatias e sepsis. Ao redor do espago epidural existem inimeros vasos sangiiineos, que
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podem ser perfurados ou lacerados no momento da penetracdo da agulha, ocasionando
hemorragia. Este acontecimento ¢ prejudicial principalmente aos animais com coagulopatias,
nos quais o extravasamento de sangue pode resultar no aumento da pressao no canal espinhal,
promovendo compressao nervosa ou até mesmo da medula, ocasionando paresia ou paralisia
(TORSKE; DYSON, 2000).

A sepse ou qualquer tipo de infec¢do localizada ¢ a segunda maior contra-indicacao
para o desenvolvimento da técnica de analgesia epidural. Dermatites localizadas na area de
puncionamento (regido lombossacra) podem permitir a condug¢do de microorganismos
patogénicos para o espaco epidural ou até mesmo para o sangue, no momento da introdugao
da agulha (TORSKE; DYSON, 2000; JONES, 2001).

Alteracdes congénitas que afetem a anatomia de pacientes ou resultantes de
traumatismos, também sao classificadas como contra-indicagoes, ¢ devem ser avaliadas
individualmente (JONES, 2001).

2.5.2 Farmacocinética e farmacodinamica dos opioides no espaco epidural

Uma vez administrados no espaco epidural, os opidides deverdo ultrapassar por
difusdo simples as seguintes camadas para atuarem em seus sitios de acdo: a camada mais
externa, denominada duramater; a aracnoide, passando pelo liquido cefalorraquidiano;
piamater e, por fim, chegando ao corno dorsal da medula espinhal. Durante o percurso, uma
pequena fragdo dos farmacos podem ser drenados lentamente pelo abundante plexo venoso e
linfatico, presente na coluna vertebral, ganhando a circulagdo sistémica por meio do sistema
azigos. Com isso, os efeitos sistémicos poderdo iniciar-se de 15 a 25 minutos,
aproximadamente, ap6s a administragdo epidural (TORSKE; DYSON, 2000; OTERO,
2005b).

A disponibilidade do fA&rmaco no espaco epidural esta relacionada diretamente ao grau
de solubilidade em que o mesmo se encontra, ou seja, quanto maior for a lipossolubilidade do
composto, maior sera a capacidade de ultrapassar as bi-camadas lipidicas celulares. Logo, o
farmaco que expressa essa caracteristica apresentard um menor periodo de laténcia e,
conseqiientemente, um menor tempo de duragdo. Entretanto, os farmacos hidrossoluveis,
como por exemplo, a morfina, apresentam certa dificuldade de ultrapassar as bi-camadas
lipidicas celulares, o que acaba elevando o tempo de laténcia e duragio (VALADAO et al.,
2002; OTERO, 2005b).

Num estudo realizado por Duke et al. (1994), o fentanil foi administrado por via
epidural em gatos com a finalidade de avaliar o tempo da duragdo analgésica nos apéndices
pélvicos. Os pesquisadores relataram que o farmaco promoveu analgesia de apenas 20
minutos. Com esses resultados, concluiu-se que o fentanil, por ter uma alta lipossolubilidade,
difunde-se rapidamente pelo tecido adiposo presente no espago epidural, ganhando assim a
circulacao sistémica e posteriormente, sendo metabolizado.

Os opiodides se ligam aos seus receptores ao chegarem ao corno dorsal da medula
espinhal (PASCOE, 2000). O mecanismo de agdo ¢ compreendido pela inibi¢do tanto pré
como poés-sindptica, bloqueando assim a propagacdo dos impulsos elétricos da transmissao
aferente. Simultaneamente, estes farmacos se ligam aos receptores pré-sindpticos presentes
nos terminais espinhais dos neuronios aferentes, promovendo a inibi¢do dos
neurotransmissores excitatorios, como o glutamato e a substancia P. Os opidides também
antagonizam os neurotransmissores excitatorios pela interrup¢ao da transmissdo dos impulsos
poOs-sindpticos no trato ascendente, causando aumento na via inibitoria, que atua no processo
da dor na medula espinhal (TORSKE; DYSON, 2000).



2.6 Morfina

Durante muitos anos, os opioides foram discriminados por causarem “mania em
gatos”, alterando o comportamento destes felinos tanto na pré-anestesia como no controle da
dor no pds-operatorio. Atualmente, com o refinamento das doses, estes farmacos sdo usados
com sucesso nesta espécie (ROBERTSON; TAYLOR, 2004).

A morfina 7,8 - didehydro - 4,5 - epoxy - 17 - methylmorphinan - 3,6 - diol ¢ um
opidide (SKARDA, 1996), que ainda ¢ extraido diretamente das papaveraceas. Por ser o
farmaco primitivo deste grupo, ¢ considerado o prototipo dos demais opidides, pois ¢ através
da manipulagdo de sua estrutura quimica, que diversos pesquisadores tentam criar novos
opidides com poténcia analgésica equivalente € com minimos efeitos adversos (HAMILTON;
BASKETT, 2000). Desde sua descoberta até os dias de hoje, a morfina vem sendo
amplamente utilizada no controle da dor aguda e cronica e, por ja ter seu efeito analgésico
conhecido, ¢ comparada a outros opidides em inumeros experimentos (TAYLOR et al., 2001;
CUNHA et al., 2002; STANWAY et al., 2002).

O principal sitio de agdo da morfina sdo os receptores mi (i), encontrados na medula
espinhal. Embora este farmaco seja classificado como agonista puro destes receptores, ele
pode atuar também de forma moderada em receptores kappa (k) e sigma (o) (PASCOE, 2000;
OTERO, 2005a).

As vias de administra¢do podem ser variadas. A via oral pode ser uma escolha,
entretanto, a grande desvantagem ¢ que o firmaco sofre o efeito de primeira passagem no
sistema hepatico, ¢ logo se torna pouco biodisponivel, o que ndo acontece quando
administrado pela via parenteral. Pela via intravenosa, a morfina pode desencadear a liberagao
de histamina e, conseqiientemente, levar a hipotensdo. Por esse motivo, a mesma pode ser
utilizada por via subcutinea, intramuscular, retal e epidural, o que minimiza esse possivel
efeito adverso (PASCOE, 2000; OTERO, 2005a).

Num estudo conduzido por Guedes et al. (2006), a liberagdo de histamina foi
observada apos a administragdo da morfina intravenosa na dosagem de 0,3 ou 0,6mg.kg" em
caes.

No que diz respeito ao inicio de acdo e tempo de duracdo da morfina, uma vez
administrada por via parenteral em caes, o periodo de laténcia pode ser de 30 minutos e a
meia vida de 60 minutos aproximadamente. Com isso, o intervalo posologico ¢ de
aproximadamente quatro horas. Sua metabolizacdo ¢ realizada pelo figado com a¢do do acido
glicuronico, e a excrecdo ¢ feita pelo sistema urinario (OTERO, 2005a). Em felinos
domésticos, a meia vida do fArmaco, administrado pela mesma via citada anteriormente, ¢ de
aproximadamente 76,3 minutos ¢ pela via intravenosa, ¢ de 93,6 minutos pela via
intramuscular (TAYLOR et al., 2001), com intervalo posoldgico de aproximadamente quatro
a seis horas. Esse periodo ¢ prolongado devido a deficiéncia de glicuronil-trasferase nesta
espécie (OTERO, 2005a).

Embora a acdo analgésica da morfina seja venerada, efeitos adversos como, por
exemplo, alteragdes gastrintestinais como €mese, defecacdo e até mesmo constipacdo podem
ser evidentes. A estimulagdo do hormonio antidiurético também pode ser um fator importante,
podendo desencadear quadro de anuria. Além desses efeitos, também pode ser observado,
quadro de depressdo cardiovascular e respiratéria (OTERO, 2005a), sendo que o ultimo
acomete caes e gatos com menor freqiiéncia (TORSKE; DYSON, 2000).

Um dos efeitos mais discutidos da utilizagdo da morfina em felinos domésticos ¢ a
excitacdo. Pesquisadores demonstraram experimentalmente, que esses animais comecam a
apresentar alteragoes de estereotipia com 30 dias de vida e este efeito se torna mais evidente a
partir de 90 a 120 dias. A dosagem da morfina utilizada nesses felinos foi de 0,5 ou 3,0mg.kg"



! administrada por via intraperitonial (BURGESS; VILLABLANCA, 2007). No entanto,
essas alteracdes comportamentais podem ser minimizadas com o refinamento das doses ou
associacoes com outros farmacos (ROBERTSON; TAYLOR, 2004).

A administracdo da morfina intramuscular pode ser implementada na medicagdo pré-
anestésica em gatos submetidos a cirurgias ortopédicas. Auséncia de depressao cardiovascular
e respiratoria, e a recuperacdo anestésica isenta de efeitos adversos, como, por exemplo a
excitagdo foi descrita por Cunha et al. (2002).

O uso da morfina combinada a outros fairmacos durante a anestesia de felinos, pode
promover a reducao da concentragdo alveolar minima de isoflurano (ILKIW et al., 2002).

2.6.1 Morfina epidural

A morfina ¢ o opidide mais utilizado na Medicina Veterinaria por via epidural para
promover analgesia em caes e gatos (PASCOE, 1992; JONES, 2001; TORSKE; DYSON,
2000; PYPENDOP et al., 2006). A profusao da escolha deste opioide esta relacionada as suas
caracteristicas fisicoquimicas, como pH, pKa, peso molecular, afinidade pelos receptores,
ligagdo as proteinas plasmaticas e baixa lipossolubilidade (SKARDA, 1996; VALADAO et
al., 2002). O tultimo item parece ser um dos mais importantes, pois € esta caracteristica que
garante o seu longo tempo de acdo. Por ter baixa lipossolubilidade o processo de difusdo se
torna lento. Logo, esse farmaco demora a ultrapassar as meninges para se ligar a seus
receptores, localizados no corno dorsal da medula espinhal. O mesmo processo ocorre para
sua eliminacdo (OTERO, 2005b). Durante a difusdo pelas meninges, primeiramente a morfina
atinge o liquido cefalorraquidiano, antes de chegar aos seus receptores, o que permite o
deslocamento da mesma em sentido cranial, podendo promover analgesia na regido toracica e
em seus apéndices locomotores (TORSKE; DYSON, 2000).

Uma vez realizada a administragio da morfina na dosagem de 0,Img.kg’ por via
epidural em caes, o periodo de laténcia pode chegar a 60 minutos, € o periodo de duragdo
analgésica pode ser de aproximadamente 10 a 24 horas (SKARDA, 1996; OTERO, 2005b).
De acordo com Tung e Yaksh (1982), as caracteristicas farmacologicas parecem ser
semelhantes nos gatos. A duragdo analgésica da morfina epidural pode atingir 24 horas nesta
espécie segundo Robertson, e Taylor (2004).

Antes de administrar a morfina no espago epidural, ¢ necessario calcular a dose, € em
seguida, promover a dilui¢do final com solucdo salina estéril em 0,2 ou 0,3ml.kg”. Embora o
efeito analgésico ndo seja influenciado por esta dilui¢do, este procedimento apenas auxilia na
dispersdo do farmaco no espago epidural (OTERO, 2005b).

Num estudo realizado por Troncy et al. (2007), a morfina associada ou ndo a
bupivacaina, foi adotada para promover o controle da dor em 265 casos de cirurgias gerais,
em caes e gatos. No final do estudo, os pesquisadores relataram que, embora o grupo morfina
tenha apresentado excelente analgesia, o grupo morfina associado a bupivacaina apresentou
um maior tempo de durag@o analgésica.

Dependendo do tipo de cirurgia a dor pode ser intensa, como por exemplo, em
cirurgias de toracotomia. No pds-operatorio desse procedimento, a dor ¢ bem acentuada
devido aos movimentos da respiracao, que levam a pequenas mobilidades na ferida cirurgica.
A morfina ¢ um excelente analgésico com indicacdo da via epidural para promover o manejo
da dor apos o procedimento cirurgico de toracotomia (TURKER et al., 2005).

Embora os efeitos adversos da morfina epidural sejam minimos, pelo fato da dosagem
ser menor do que a utilizada por via sistémica, os mesmos podem aparecer. De acordo com
Demiraran et al. (2005), a morfina desencadeou prurido, sedagdo e depressao respiratdria
quando administrada por via epidural em criangas. J4 em caes e gatos, 1Sso ndo ¢ comumente
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observado; o que pode acontecer ¢ um quadro de retengao urinaria, pois se acredita que ocorre
um bloqueio da inervagdo parassimpatica que impede a contracdo do musculo detrusor, o qual
¢ responsavel pela contragao da bexiga (KANA-BOUN et al., 2003; TRONCY et al., 2007).

2.7 Tramadol

O tramadol [(+) cis -2- [(dimetilamino) metil] -1- (3-metoxifenil) - ciclohexanol
hidrocloridrato] ¢ um analogo sintético da codeina, utilizado amplamente para o controle da
dor aguda e cronica, sendo este um opiodide de acao central (BIANCHNI; PANERA, 1998;
BERROCOS et al., 2006) e periférica (PANG et al., 1998; LANGLOIS et al., 2002;
ALTUNKAYA et al., 2003; ALTUNKAYA et al., 2004). Sua poténcia, quando comparada a
da morfina, ¢ de cinco a dez vezes menor (LEE et al., 1993).

Este farmaco ¢ composto por uma mistura racémica de dois enantidmeros, o (+)
tramadol ¢ o (-) tramadol. E classificado como opidide agonista mi (i), por atuar nesses
receptores, sendo que sua afinidade pelos mesmos ¢ baixa, exercida principalmente pelo
enantiomero (+), quando comparado ao (-) (MURTHY et al., 2000). No entanto, apds o
farmaco sofrer a primeira metabolizagdo pelo sistema hepatico, o mesmo ¢ convertido em
diferentes metabdlitos, sendo que um desses, chamado de O-desmetiltramadol, unico
metabolito farmacologicamente ativo, ¢ considerado com afinidade pelos receptores mi (L),
200 vezes maior que o tramadol propriamente dito (CAMPANERO et al., 1998).

O tempo de duracdo da analgesia do tramadol no homem pode variar de seis a oito
horas por via oral (DEMEULES et al, 1996; FANTONI; MASTROCINQUE, 2002).
Posteriormente, o mesmo ¢ transformado em metabolito inativo pelo figado, e, em seguida,
excretado pelo sistema urinario (OTERO, 2005a).

Os mecanismos de acdo pertinentes a analgesia ndo estdo muito bem elucidados,
todavia, € descrito na literatura que o enantiomero (+) inibe o pico de serotonina e o (-) € um
potente inibidor da recaptagdo de norepinefrina, desencadeando sinergismo e,
conseqilientemente, promovendo a antinocicep¢do pelo bloqueio dos impulsos elétricos na
medula espinhal (LEE et al., 1993).

Embora o tramadol seja utilizado com freqiiéncia para o controle da dor, ha relatos de
seu emprego mostrando agdo antidepressiva. Além disso, o fArmaco atua de forma ndo muito
bem esclarecida em receptores o 2 adrenérgicos (DEMEULES et al., 1996; GORECHA et al.,
2004; BERROCOSO et al., 20006).

A acdo antiinflamatoria foi descrita em um experimento onde o tramadol foi utilizado
como tratamento para a reducao do edema e da hiperalgesia induzidos em ratos (BIANCHI et
al., 1999).

Segundo Altunkaya et al. (2004), o tramadol também apresenta propriedades
semelhantes as exercidas pelos anestésicos locais. Estes pesquisadores compararam a
administracao subcutanea da lidocaina ao tramadol, e descreveram que o mesmo pode ser
utilizado como uma droga alternativa em pequenas cirurgias, pois, além de apresentar agao
local, também favorece a analgesia no pos-operatorio. As pesquisas realizadas por Alagol et
al. (2004), corroboram com os resultados descritos anteriormente, pois estes autores ressaltam
a acdo periférica do tramadol, utilizando-o por via intra-articular.

As vias rotineiramente utilizadas para a administracdo do tramadol sdo: intravenosa,
intramuscular, subcutanea e oral (OTERO, 2005a). Entretanto, esse farmaco vem sendo
utilizado de forma experimental por via intra-articular (ALAGOL et al., 2004), via retal
(MERCADANTE et al., 2005) e at¢ mesmo pela via epidural (DEMIRARAN et al., 2005;
GUEDES et al., 2005; TURKER et al., 2005).
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De acordo com Mercadante et al. (2005), a administragdo retal de tramadol pode ser
um método alternativo, confiavel e ndo invasivo para o controle da dor em pacientes humanos
com cancer, pois ¢ sabido que a acdo emética de quimioterdpicos inviabilizam a
administracdo de fArmacos por via oral, devido aos freqiientes quadros de émese.

Os efeitos adversos causados pelo tramadol quando administrados por via sistémica no
homem vém sendo estudados. A depressdo respiratoria causada pelos opidides ¢ o que mais
preocupa os anestesistas (TARKKILA et al., 1998). Contudo, de acordo com Mildh et al.
(1999), a infusdo continua de tramadol, por trés horas, ndo alterou significativamente o
sistema respiratorio quando comparado a infusdo continua de meperidina ao mesmo tempo. O
tramadol causou apenas alguns episddios de Eémeses.

A utiliza¢ao do tramadol para o alivio da dor em caes e gatos vem sendo aos poucos
elucidada na Medicina Veterinaria, mostrando-se eficaz e seguro. Em estudo comparando a
acdo analgésica do tramadol a morfina administrados por via intravenosa em cadelas antes do
procedimento cirtrgico de ovariohisterectomia, ambos os fiarmacos promoveram uma
analgesia satisfatoria com efeitos colaterais ndo significantes (MASTROCINQUE;
FANTONI, 2003).

De acordo com a experiéncia clinica de Fantoni e Mastrocinque (2002), o tramadol
pode ser utilizado na espécie felina com eficécia e seguranga.

2.7.1 Tramadol epidural

A utilizacdo de opidides por via epidural vem sendo estudada incessantemente com o
principal objetivo de promover uma analgesia duradoura e com minimos efeitos adversos
(TORSKE; DYSON, 2000). Dentre estes o tramadol vem sendo utilizado por esta via, na
dosagem de 2mg.kg”, como um tratamento alternativo para dor com resultados promissores,
visto que a morfina, firmaco amplamente utilizado, poderia causar tardiamente depressao
respiratoria (MURTHY et al., 2000; DEMIRARAN et al., 2005; TURKER et al., 2005).

A caracteristica de baixa lipossolubilidade do opidide ¢ importante no tempo do inicio
da acdo e duracdo, quando administrado por via epidural (VALADAO et al., 2002). De
acordo com Prosser et al. (1997), o tramadol apresenta lipossolubilidade comparavel a da
morfina, o que pode contribuir para o prolongamento de sua laténcia.

Embora o mecanismo de a¢do do tramadol quando administrado no espago epidural ou
intratecal ndo esteja completamente compreendido, alguns estudos demonstraram que, em
animais, houve uma agdo seletiva medular de depressdo dos nociceptores (BERNATZKY;
JURNA, 1986; CARLSSON; JURNA, 1987). Para outros pesquisadores, a agao do tramadol
epidural se da pela absorcdo sistémica do mesmo (MURTHY et al., 2000).

Num estudo clinico, a dor pds-operatéria e os efeitos colaterais da morfina foram
comparados ao tramadol num periodo de 24 horas, administrados ambos por via epidural em
criancas submetidas a procedimentos de cirurgia urologica. Os autores da pesquisa relataram
que a agdo analgésica do tramadol ¢ comparavel & da morfina, porém, com menos efeitos
adversos (DEMIRARAN et al., 2005). Outros pesquisadores que realizaram procedimentos
anestésicos semelhantes em cirurgias tordcicas, corroboram com os resultados descritos
anteriormente (TURKER et al., 2005).

A utilizacdo de anestésicos locais associados ao tramadol para a administragdao
epidural pode ser uma boa escolha para o controle da dor tanto durante, mas principalmente
apos as cirurgias de herniorrafias em criangas (GUNES et al., 2004).

Num estudo conduzido por Prosser et al. (1997), 90 criancas foram submetidas a
cirurgia de hipospadia. Estes individuos foram divididos em trés grupos tratados com
bupivacaina, tramadol e bupivacaina mais tramadol. Todos receberam os respectivos
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farmacos pelo espaco epidural. O objetivo foi avaliar o tempo de duragdo da analgesia, que foi
respectivamente maior no grupo tramadol (10,7 horas), no bupivacaina mais tramadol (10,5
horas), do que no grupo tratado apenas com a bupivacaina (9,3 horas).

De acordo com Guedes et al. (2005), o tramadol epidural na dosagem de 1mgkg"
parece promover uma analgesia adequada tanto durante quanto apds a cirurgia de joelho em
cdes. Estes pesquisadores também relataram que tal opidide ndo ocasionou depressdao
respiratoria nem alteracdo da hemodinamica.

O tramadol, quando administrado no espacgo intratecal de ratos, pode promover uma

supressao da condugdo dos impulsos elétricos medulares, propiciando uma diminui¢do da
acdo motora e sensitiva (JOU et al., 2003).
Embora os resultados das pesquisas com a utilizagdo do tramadol epidural em pacientes
humanos parecam promissores, hd necessidade de investigar a agdo analgésica e os possiveis
efeitos colaterais em felinos domésticos, pois o estudo desse farmaco em animais ainda
continua incipiente.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Animais

O presente estudo foi submetido 4 Comissdo de Etica do Instituto de Veterinaria da
Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro sob o processo n°® 23083.001747 datado no dia
22 de margo de 2007, denotando o parecer favoravel.

Foram utilizadas seis fémeas da espécie felina (Felis catus domesticus), sem raga
definida, com peso entre trés a quatro quilos e idade variando de um a trés anos, procedentes
do Laboratorio de Desenvolvimento de Produtos Parasiticidas do Departamento de
Parasitologia Animal do Instituto de Veterinaria da Universidade Federal Rural do Rio de
Janeiro.

Todos os animais passaram por avaliagao clinica, hematologica e bioquimica para
constatagdo de sua higidez, sendo classificados como pacientes ASA 1 (Anexo A). Em
seguida, foram conduzidos para gatis individuais, onde foram observados por um periodo de
10 dias, recebendo alimento ¢ agua ad libitum.

3.2 Delineamento Experimental

3.2.1 Procedimento anestésico

O objetivo desse procedimento foi promover a contengdo farmacologica dos animais,
impedindo o desconforto durante a técnica epidural.

A avaliagdo pré-anestésica foi realizada apos o jejum alimentar e hidrico de 12 e
quatro horas, respectivamente; foram registrados os valores basais de freqiiéncia cardiaca
(FC), mensurados com auxilio de um estetoscopio, e respiratéria (FR), avaliada através da
observagdo do numero de movimentos toracicos em intervalos de um minuto, sem a
interferéncia da anestesia geral inalatoria.

Em seqiiéncia, cada animal foi conduzido para o centro cirtirgico e colocado dentro de
uma camara anestésica de vidro, a qual possuia paredes com a espessura de 0,6mm e com as
seguintes medidas: 25cm de altura, 50cm de comprimento e 25cm largura. A tampa
localizava-se na parte superior da camara, e apresentava dois orificios com diametro de 10
mm em extremidades opostas; um para a entrada dos gases e outro para a saida.

A pré-oxigenagdo foi iniciada com oxigénio a 100%, imediatamente apds a colocacgao
dos animais no interior da camara anestésica, sendo padronizada em dois minutos. Em
seguida, foi administrado isoflurano’ associado ao oxigénio em 500ml/kg/min. O inicio da
anestesia geral foi caracterizado pela rotagdo do globo ocular, relaxamento da mandibula e
auséncia do reflexo palpebral (THURMON et al., 1996b). Apds a inducao, os animais foram
retirados de dentro da cAmara anestésica e submetidos a instilagdo de cloridrato de lidocaina a
10%2 nas cartilagens aritendide da laringe. Em seguida, foram mantidos em maéscara facial
por trés minutos e a intubacdo foi realizada com tubo endotraqueal 3,0 ou 3,5 com “cuff”’ e
conectado a um sistema respiratorio avalvular sem absorvedor de oxigénio (Baraka). Ao

! Isothane 100%®, Baxter, Guayama, Porto Rico
2 Xylestesin 10%", Cristalia, Sdo Paulo, Brasil
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mesmo tempo, foi colocado o oximetro de pulso® na lingua. Ao longo de todo o procedimento
anestesiologico, os animais mantiveram a respiracao de forma espontanea.
O tempo de anestesia foi registrado, com a finalidade de minimizar possiveis variagdes.

3.2.2 Preparacéao do paciente

Sob anestesia geral, os animais foram mantidos em decubito esternal com o
relaxamento corporal completo. A tricotomia foi conduzida na regido lombossacra para entdo
ser realizada a anti-sepsia com polivinilpirrolidona-iodo®.

Trés locais foram demarcados no momento da tricotomia, com o objetivo de
padronizar a regido corporal que seria estimulada de forma mecanica. Para esse fim, utilizou-
se uma caneta hidrografica preta e um paquimetro metalico, padronizando um quadrado com
1,5 cm de lado, nas seguintes regides:

- insercao da cauda, onde o quadrado foi desenhado na porcao dorsal entre a terceira e
quarta vértebra coccigea;

- face lateral da coxa direita, onde o quadrado foi desenhado na por¢do média de uma
linha imaginaria tracada entre o condilo lateral e o trocanter maior do fémur;

- face lateral da coxa esquerda, onde o quadrado foi desenhado na por¢dao média de
uma linha imaginaria tragada entre o condilo lateral e o trocanter maior do fémur.

3.2.3 Administracdo epidural dos farmacos

Cada animal foi submetido de forma aleatéria a administracdo epidural de trés
tratamentos, em um estudo cego com intervalos de uma semana. Cada tratamento
representava um grupo (Grupo Morfina, Grupo Tramadol ou Controle), correspondente as
seguintes dosagens:

- Grupo Controle: recebeu por via epidural um volume equivalente a 0,22ml.kg" de
solucdo salina a 0,9 %".

- Grupo Tramadol: recebeu por via epidural 1mgkg' de cloridrato de tramadol®
diluido em um volume equivalente a 0,22ml.kg” de solugdo salina a 0,9 %.

- Grupo Morfina: recebeu por via epidural 0,1mg.kg” de sulfato de morfina’ diluido
em um volume equivalente a 0,22 ml.kg'l de solugdo salina a 0,9 %.

A anti-sepsia foi realizada com polivinilpirrolidona-iodo na regido lombossacra. A
técnica de administracdo dos fArmacos no espaco epidural foi entre a sétima vértebra lombar e

3 OXP-10", Transmai, Sdo Paulo, Brasil

* Asteriodine 100mlI®, Aster, Sorocaba, Brasil

> Solucdo Fisiologica a 0,9 %, 250ml1"®, B Braun, Rio de Janeiro, Brasil
® Tramal 50mg.m1‘1®, Pfizer, Stolberg, Alemanha

" Dimorf 10mg.ml'1®, Cristalia, Sdo Paulo, Brasil
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a primeira sacral com uma agulha espinhal de 23G x 38mm®. A posicdo da agulha no espaco
epidural foi certificada pela auséncia de fluxo do liquido cefalorraquidiano (LCR) de forma
espontanea, ou através da aspiracdo e perda de resisténcia com a administracdo de 0,5ml de ar
com uma seringa de vidro de baixa resisténcia. Os farmacos foram administrados em um
tempo de 60 segundos, de acordo com o método descrito na literatura (SKARDA, 1996;
TORSKE; DYSON, 2000; JONES, 2001).

Apds a administragcdo do farmaco no espago epidural o anestésico inalatorio e oxigénio
foram desligados, em seguida o circuito Baraka foi desconectado do tubo endotraqueal e os
animais extubados.

Na ocorréncia do fluxo de liquido cefalorraquidiano ou de sangue durante a realizagdo
da técnica de colocagdo da agulha no espago epidural, o procedimento foi interrompido e
repetido dois dias apo0s.

3.2.4 Estimulo mecéanico

O primeiro estimulo mecanico foi produzido 1 hora apds a administragdo do farmaco
no espaco epidural, dando continuidade 2, 3, 4, 6, 8, 10 e 12 horas, respectivamente.

Ao longo das avaliagdes os animais foram manipulados, uma a duas vezes entre cada
estimulo doloroso. Esse procedimento teve como finalidade impedir que os animais
desenvolvessem alteragcdes comportamentais, relacionadas ao medo, que pudessem alterar os
resultados da pesquisa (SEGURA et al., 2000). Durante estas manipulacdes o avaliador
passava as maos por todo o corpo dos animais, principalmente nas regides demarcadas para o
estimulo.

Para realizagcdo do estimulo doloroso, foi utilizada uma pinga hemostatica de Halsted
reta de 12 cm em trés locais ja definidos. Para minimizar as possiveis variaveis relacionadas a
intensidade do estimulo e seu tempo de aplicagdo, utilizou-se a seguinte metodologia:

- Padronizagdo do instrumento, ou seja, a mesma pinga foi utilizada em todas as
repeticdes, pela mesma pessoa;

- Padronizagdo da superficie de aplicacao da for¢a, compreendida pela mesma regido e
mesma espessura de pele;

- Padronizagdo da forca aplicada, estipulada pelo fechamento da pinga até atingir o
primeiro dente da cremalheira;

- Padronizacao do tempo, definido em dois segundos.

3.2.5 Avaliactes

3.2.5.1 Frequéncia Cardiaca (FC) e Frequéncia Respiratéria (FR)

Essas variaveis foram mensuradas imediatamente apos cada estimulo doloroso. A
monitoragdo da freqiiéncia cardiaca foi realizada através da auscultacdo, com auxilio de um

¥ Atraumatic Pencil Point Spinal Needle®, Tokyo, Japao
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estetoscopio registrando os batimentos por minuto, a respiratoria, com a observacdo dos
movimentos toracicos por minuto.

3.2.5.2 Analgesia

O grau de analgesia de cada farmaco foi avaliado por 12 horas com o emprego de duas
Escalas Simples Descritivas (SDS), propostas por Mathews (2000), Bonafine (2005) (Quadro
1) e Segura et al. (2000) (Quadro 2), ¢ uma Escala Analdgica Visual (VAS), proposta por
Cambridge et al. (2000) (Quadro 3).

Intensidade da Dor Escores
Ausente 1
Leve 2
Moderada 3
Severa 4

Quadro 1 - Escala Simples Descritiva (SDS) para avaliagdo da dor em cdes e gatos
(MATHEWS, 2000; BONAFINE, 2005).

Resposta ao Pincamento Escores
Resposta normal e/ou vocalizagdo 1
Resposta reduzida 2
Resposta ausente 3

Quadro 2 - Escala Simples Descritiva (SDS) para avaliagdo da dor através do pingamento
(SEGURA et al., 2000).

0 » 10cm

Quadro 3 — Escala Visual Analogica (VAS) para avaliacdo da dor em gatos (CAMBRIDGE
et al., 2000).

3.3 Analise Estatistica

Foi empregado o delineamento em Quadrado Latino 3 x 3 com a utilizacdo do teste de
Kruskal-Wallis para analise estatistica da dor através das Escalas Simples Descritivas, sendo
esta uma variavel qualitativa. Para o peso, idade, tempo de anestesia, freqiiéncia cardiaca,
freqiiéncia respiratdria e a Escala Analdgica Visual para dor, utilizou-se a analise de variancia
(ANOVA), sendo estas varidveis quantitativas. O grau de significancia foi de (p<0,05).
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4 RESULTADOS

Nenhum animal foi excluido do experimento, sendo que, ao longo das 18 repeti¢des de
administracdo dos fArmacos por via epidural, cinco (27,7%) destas repeticdes apresentaram o
fluxo do liquido cefalorraquidiano, observado na extremidade caudal da agulha espinhal, e em
duas (11,1%) houve o fluxo de sangue, também na mesma regido da agulha. Neste caso, o
procedimento foi repetido apds dois dias, considerando-se os resultados obtidos durante a
segunda intervencao.

Nao houve variagdo estatisticamente significante (p<0,05) no tempo de anestesia entre
os diferentes grupos submetidos a experimentagado (Tabela 1)

Tabela 1 - Médias e desvios-padrao relacionados ao tempo do procedimento anestésico dos
diferentes grupos anestesiados com isoflurano

Grupo Tempo de anestesia (minutos)
Controle 29,33+ 7,31
Tramadol 26,16 = 7,05
Morfina 25,50 £ 5,12

O procedimento anestésico foi considerado satisfatorio em todos os animais, durando
em média 26,9 minutos. Nenhum animal apresentou alteragdes nos parametros vitais que
fossem indicativos de dor ou sofrimento e nenhum 6bito foi registrado. Contudo, em duas
(11.1%) repeticdes houve efeitos adversos como émeses, que foram registrados durante o
periodo de recuperagdo anestésica tanto no grupo controle como no grupo morfina.

4.1 Frequéncia Cardiaca

No periodo de 12 horas apds a inje¢do epidural dos farmacos a mensuragcdo da
freqiiéncia cardiaca (FC) evidenciou valores médios mais baixos no grupo morfina nas horas
um (164,0), seis (166,0), oito (167,7) e 10 (164,7), no grupo tramadol nas horas dois (162,7),
trés (164,7) e quatro (161,3) e, no grupo controle, na hora 12 (165,3). As maiores médias
registradas foram do grupo controle em todos os momentos, exceto na hora 12, em que a
maior média foi do grupo tramadol (170,7). Houve diferenca estatistica significante (p<0,05)
considerando-se os diferentes tempos de avaliagdo para cada grupo individual.

Comparando-se os diferentes tratamentos, houve diferenga estatisticamente
significante (p<0,05) entre os grupos controle e tramadol nas horas dois (173,3 e 162,7,
médias respectivas) e quatro (171,3 e 161,3, médias respectivas). Ou seja, o grupo tramadol
apresentou os valores médios da freqiiéncia cardiaca mais baixos, quando comparados
diretamente ao grupo controle, sendo que ndo houve diferenca significante entre o tramadol e
a morfina nesses tempos (Tabela 2 e figura 1).
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Tabela 2 - Médias e desvios-padrdo dos valores de freqiiéncia cardiaca (batimentos por
minuto™), registrados imediatamente apds o pingamento da prega cutinea (ARAUJO et al.,
2001), em gatos que receberam injecao epidural de solucdo salina (controle), tramadol e
morfina, avaliados nos diferentes tempos
Grupo 1h 2h 3h 4h 6h 8h 10h 12h
168,7+ 1733+ 1713+ 1713+ 1673+ 1713+ 172,7+ 1653+
Controle 5,89 4,84 589™  855%" 689 926 10,85 11,78
166,0+ 162,7+ 1647+ 1613+ 1673+ 1673+ 1655+ 170,7+
Tramadol 6,57 326" 6,89* 9,00 993° 926" 8,14® 6,53
164,0+ 1653+ 1707+ 1627+ 166,0+ 166,7+ 164,7+ 166,0+
Morfina _ 2,53* 6,02 413> 786" 748" 900"  7,76°  9,38%
Meédias seguidas de letras minusculas diferentes na mesma linha correspondem a diferenca significante em

relagdo aos tempos e médias diferentes seguidas de letras maiusculas na mesma coluna correspondem a diferenga
significante em relagdo aos tratamentos (ANOVA p<0,05).
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Figura 1 - Médias e desvios-padrido dos valores de freqiiéncia cardiaca (batimentos por
minuto™) (p<0,05), registrados imediatamente ap6s o pingamento da prega cutinea (ARAUJO
et al., 2001), em gatos que receberam inje¢ao epidural de solucdo salina (controle), tramadol e
morfina, avaliados nos diferentes tempos.

4.2 Frequéncia Respiratoria

Ao longo do periodo de 12 horas, a mensuragao da freqiiéncia respiratoria (FR)
evidenciou valores médios mais baixos no grupo morfina nas horas um (43,33), dois (41,33),
trés (43,33), quatro (40,7), oito (41,33) e 10 (43,33), e no grupo controle nas horas seis (42,3)
e 12 (43,3). As maiores médias registradas foram no grupo controle na hora um (45,33), dois
(46,0), trés (48,33), oito (47,33) e 10 (46,7), e no grupo tramadol nas horas quatro (44,7), seis
(46,33) e 12 (47,33). Houve diferenca estatistica significante (p<0,05) considerando-se os
diferentes tempos de avaliagdo para cada grupo individual. Entretanto, ndo houve diferenca
significante entre os grupos (Tabela 3 e figura 2).
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Tabela 3 - Médias e desvios-padrdo dos valores de freqiiéncia respiratoria (movimentos
respiratorios por minuto™), registrados imediatamente apos o pincamento da prega cutinea
(ARAUIJO et al., 2001), em gatos que receberam inje¢ao epidural de solugdo salina (controle),
tramadol e morfina, avaliados nos diferentes tempos

Grupo 1h 2h 3h 4h 6h 8h 10h 12h
4533+ 46,00+ 48,33+ 44,00 42,70+ 47,33+ 46,70+ 43,33+
Controle 4,13 6,07 7,63 438 484 1,63 2,06 393
4470+ 42,70+ 44,70+ 44,70+ 46,33+ 44,70+ 45,33+ 4733+
Tramadol 7,76  327*°  3,01° 9,61 625" 640® 326® 641°
4330+ 41,33+ 4333+ 40,70 46,00+ 41,33+ 43,33+ 45,33+
Morfina ~ 3,93% 4,13  3,93® 3,01 551> 602" 816" 413"
Médias seguidas de letras diferentes na mesma linha correspondem a diferenca significativa entre os valores
(ANOVA p<0,05).
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Figura 2 - Médias e desvios-padrao dos valores de freqiiéncia respiratoria (movimentos
respiratorios por minuto™) (p<0,05), registrados imediatamente apos o pingamento da prega
cutanea (ARAUIJO et al., 2001), em gatos que receberam injecao epidural de solucdo salina
(controle), tramadol e morfina, avaliados nos diferentes tempos.

4.3 Analgesia

4.3.1 Escala Simples Descritiva para dor

Em relagdo ao escores de dor registrados através da Escala Simples Descritiva (SDS)
proposta por Mathews (2000) e Bonafine (2005), observou-se o menor escore (1,0) de dor nos
animais tratados com tramadol nas horas dois e quatro e, nos animais tratados com morfina,
nas horas trés, quatro e oito. As médias dos animais do grupo controle diferenciaram-se das
demais, pois apresentaram os maiores escores (3,83 a 4,0) de dor em todos os tempos de
avaliagao.
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Comparativamente, o tramadol e a morfina apresentaram efeitos analgésicos
semelhantes nas horas um, dois, trés, quatro e seis. Todavia, houve diferenca estatisticamente
significante (p<0,05) entre o tramadol e a morfina nas horas seguintes, quando os valores
mais baixos foram registrados entre os animais tratados com morfina. (Tabela 4 e figura 3).

Tabela 4 - Valores médios dos escores obtidos através da Escala Simples Descritiva (SDS)
proposta por Mathews (2000) e Bonafine (2005), para quantificar a intensidade da dor em
caes e gatos, nos diferentes tratamentos durante o tempo de avalia¢ao
Grupo 1h 2h 3h 4h 6h 8h 10h 12h
Controle ~ 3,83%  4,00°  4,00°  4,00° 400" 400" 4,00°  4,00"
Tramadol  1,33®  1,00° 1,17 100> 1,17° 2,00° 283" 3,00
Morfina _ 1,50°  1,17°  1,00®  1,00°  1,17°  1,00° 1,17° 1,17
Meédias seguidas de letras diferentes na mesma coluna correspondem a diferenga estatistica significante entre os
valores, de acordo com o teste de Kruskal-Wallis (p<0,05).
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Figura 3 - Escores obtidos com o emprego da Escala Simples Descritiva (SDS) proposta por
Mathews (2000) e Bonafine (2005), para quantificar a intensidade da dor em caes e gatos
(p<0,05), nos diferentes tratamentos, durante o periodo de avaliagdo.

Uma segunda Escala Simples Descritiva (SDS) para avaliagdo da resposta de dor
desenvolvida por Segura et al. (2000), também foi utilizada no presente estudo. Embora a
escala tenha revelado dados com pequena diferenca da proposta por Mathews (2000) e
Bonafine (2005), os escores de dor indicaram para todos os grupos um comportamento similar
ao obtido na escala anterior.

Durante a avaliagdo observou-se que o grupo controle apresentou a média mais baixa
(1,0), e constante em todos os tempos de avaliacdo. A maior média (3,0) foi registrada tanto
no grupo tramadol quanto no grupo morfina nas horas trés e quatro. Embora ndo tenha
ocorrido diferenga na qualidade da analgesia entre animais dos grupos tramadol e morfina nas
horas um a seis, houve diferenca estatisticamente significante (p<0,05) nas horas oito, nove e
12, indicando que a morfina proporcionou uma analgesia superior a do tramadol (Tabela 5 e
figura 4).
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Tabela 5 - Valores médios dos escores obtidos através da Escala Simples Descritiva (SDS)
proposta por Segura et al. (2000), para quantificagdo da dor nos diferentes tempos, através da
resposta ao pingamento, em gatos que receberam por via epidural solugdo salina (Controle),
tramadol e morfina
Grupo 1h 2h 3h 4h 6h 8h 10h 12h

Controle 1,00 1,00 1,00 1,00 1,000  1,00°0 1,00  1,00"

Tramadol 2,50°  2,67°  3,00° 3,00° 283" 233% 150" 183"

Morfina ~ 2,33°  2,67°  3,00° 3,00° 2583° 283 267° 283"
Médias seguidas de letras diferentes na mesma coluna correspondem a diferenga estatisticamente significante
entre os valores, de acordo com o teste de Kruskal-Wallis (p<0,05).
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Figura 4 - Valores médios dos escores obtidos através da Escala Simples Descritiva (SDS)
proposta por Segura et al. (2000), para quantificagao da dor nos diferentes tempos (p<0,05),
através da resposta ao pingamento, em gatos que receberam por via epidural solucdo salina
(Controle), tramadol e morfina.

4.3.2 Escala Visual Analdgica para dor

No que diz respeito a Escala Visual Analogica, novamente o efeito analgésico superior
da morfina pode ser observado. Nesta escala, a menor média foi obtida entre animais tratados
com morfina, € a maior nos animais do grupo controle. Da mesma forma que na avaliagao
com as escalas anteriores, ndo houve diferenga entre os animais do grupo tramadol e morfina
nas horas um, dois, trés, quatro e seis, mas houve diferenca estatisticamente significante
(p<0,05) nas horas oito, 10 e 12. Os animais do grupo controle apresentaram escores que
diferenciaram estatisticamente dos demais grupos em todos os momentos da avaliagdo
(Tabela 6 e figura 5).
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Tabela 6 - Valores médios e desvios-padrao dos escores obtidos através da Escala Analdgica
Visual (VAS) proposta por Cambridge et al. (2000), para quantificagdo da dor nos diferentes
tempos, em gatos que receberam por via epidural solucdo salina (Controle), tramadol e
morfina
Grupo 1h 2h 3h 4h 6h 8h 10h 12h
4,65+ 447+ 4,58+ 483+ 4,67+ 482+ 4,67+ 487+
Controle 0,24 0,51  0,62* 0,69* 0,72 0,83* 064" 0,75
0,62+ 0,66+ 0,70+ 0,57+ 0,70+ 1,30+ 2,28+ 2,67+
Tramadol 0,44 029  0,40% 026 021 040 0,79% 0,69
0,60+ 038+ 032+ 022+ 038+ 040+ 0,57+ 0,50+
Morfina 0,54 0,20°° 0,12 0,10 0,18°" 036 0,34 0,58
Meédias seguidas de letras minusculas diferentes na mesma linha correspondem a diferenga estatisticamente

significante em relacdo aos tempos e médias seguidas de letras mailisculas diferentes na mesma coluna
correspondem a diferenga estatisticamente significante em relagio aos tratamentos (ANOVA p<0,05).
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Figura 5 - Escores obtidos pelo emprego da Escala Analdgica Visual (VAS) proposta por
Cambridge et al. (2000), para quantificagdo da dor nos diferentes tempos (p<0,05), em gatos
que receberam por via epidural solugdo salina (Controle), tramadol e morfina.
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5 DISCUSSAO

A utilizagdo de opidides por via epidural tornou-se o tema deste estudo, devido as
vantagens que a técnica proporciona, quando comparada diretamente & administracao desses
farmacos por via sistémica, destacando-se a possibilidade de uma analgesia satisfatoria, de
longa duragdo e com minimos efeitos adversos com dosagens menores (SKARDA, 1996;
TORSKE; DYSON, 2000; ROBERTSON; TAYLOR, 2004). Ao longo do experimento
observou-se analgesia satisfatoria, duradoura € com minimos efeitos indesejaveis.

A morfina foi escolhida como o opidide padrdo para esta pesquisa devido as suas
propriedades farmacologicas, que ja encontram-se na literatura (SKARDA, 1996; OTERO,
2005b), incluindo um prolongado tempo de agdo analgésica, que pode atingir 24 horas quando
administrada por via epidural em gatos (ROBERTSON; TAYLOR, 2004).

Embora a utilizacdo do tramadol epidural para o controle da dor em gatos esteja
incipiente na literatura, ha resultados promissores em estudos com humanos (GUNES et al.,
2004; DEMIRARAN et al., 2005; TURKER et al., 2005). Segundo Prosser et al. (1997), o
tramadol apresenta caracteristicas de lipossolubilidade que se assemelham as da morfina,
logo, 0 mesmo pode apresentar semelhancas no periodo de laténcia e até mesmo no tempo de
duragdo. Por tal motivo, o tramadol foi adotado para o desenvolvimento desse estudo.

Como ja foi visto (MATHEWS, 2000) e comprovado na rotina do Médico Veterinario,
a avaliagdo da dor é uma tarefa de grande desafio devido a incapacidade de comunicagao
verbal entre o avaliador e seu paciente. Para esta finalidade, alguns recursos sdo disponiveis.
Buscando minimizar estas dificuldades, a metodologia utilizada nesta pesquisa embasou-se
em algumas escalas utilizadas em estudos de avaliagdo da dor em animais (CAMBRIDGE et
al., 2000; MATHEWS, 2000; SEGURA et al., 2000, BONAFINE, 2005), sendo entdo
adotadas duas Escalas Simples Descritivas (SDS) e uma Escala Analdgica Visual (VAS).

Ainda que recomendadas, cada escala apresenta uma limitacdo, sobretudo por
depender de interpretacdo de dados subjetivos. Nesse contexto, a Escala Simples Descritiva
(SDS), embora de facil implementacdo, apresenta pouca sensibilidade, devido a escassez de
opc¢des numéricas (SEGURA et al., 2000). Por outro lado a Escala Analdgica Visual (VAS)
requer grande experiéncia do avaliador em razio de sua alta sensibilidade (CAMBRIDGE et
al., 2000). Embora haja diferenca entre as escalas descritas anteriormente, no presente estudo
nao houve diferencga estatistica significante nos resultados obtidos. Em parte, a adequacao das
escalas para avaliacdo da dor em gatos, comprovada pela tendéncia semelhante entre
resultados obtidos pela utilizacdo de diferentes escalas, pode ser atribuida ao fato de terem
sido utilizadas por apenas um avaliador, em um experimento cego.

Para minimizar a subjetividade da avaliacdo da dor através das escalas, recomenda-se
que parametros objetivos, compreendidos por mensuragdo de freqiiéncia cardiaca e
respiratdria, afericdo de pressdo arterial e da temperatura (SHORT, 1998; SMITH et al. 1999;
CAMBRIDGE et al., 2000; STANWAY et al., 2002; WEARY et al., 2006) sejam utilizados
conjuntamente, com o intuito de interligar as possiveis variagdes. Os parametros cardiacos e
respiratorios foram incluidos nesse experimento com a finalidade de auxiliar na identificacao
de dor, pois, ¢ sabido que a dor altera estas variaveis. Todavia, de acordo com Mathews
(2000), nem sempre a mensuracdo destes parametros apresenta fidedignidade, porque os
mesmos podem variar em situagdes de estresse, ansiedade e até mesmo por agdes
farmacolodgicas.

Durante a mensuragdo da freqiiéncia cardiaca, o grupo tramadol diferenciou-se
estatisticamente do grupo controle nas horas dois e quatro. E possivel que essas variagdes nio
estejam correlacionadas a dor, pois, a pressdo exercida durante o estimulo mecanico, foi
constante em todas as repeticdes, ndo havendo variacdes. Este acontecimento pode ter sido
devido alguma alteragao comportamental de ansiedade e até mesmo o estresse (MATHEWS,
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2000), ou outra hipdtese € que o nimero de animais ndo tenha sido suficiente para elucidar os
dados em relacdo a este pardmetro. Na freqiiéncia respiratoria, ndo se observou diferenca
estatistica significante entre os grupos. Com isso, ¢ importante ressaltar que tanto a freqiiéncia
cardiaca como a respiratoria, ndo indicaram relevancia neste estudo.

Com relacdo a técnica epidural, foi notado que em sete (38,8%) animais houve fluxo
de sangue ou liquido cefalorraquidiano na parte traseira da agulha espinhal, indicando que
ocorreu a perfuracdo do plexo venoso ou que a agulha atingiu o espago subaracndideo.
Segundo Torske e Dyson (2000), isso acontece com certa freqiiéncia em gatos, por causa do
prolongamento da medula. Entretanto, os autores relatam que esse fato ndo impossibilita a
realizacdo da técnica epidural no espago lombossacro nesta espécie, devendo-se, contudo
atentar para esta possibilidade, tomando-se as devidas precaugdes.

Conforme sugere Skarda (1996), apos introduzir-se a agulha no espago lombossacro,
com a finalidade de administrar algum farmaco na regido epidural, ¢ necessario assegurar-se
que a agulha esteja localizada corretamente. Recomenda-se que a perda da resisténcia seja
avaliada com a administracdo de ar utilizando-se uma seringa de vidro de baixa resisténcia,
técnica rotineiramente adotada. J4 Torske e Dyson (2000) relatam que, ao introduzir-se a
agulha no espaco epidural de gatos, pode ser observado o espasmo da cauda. Observou-se ao
longo deste experimento, que a maioria dos animais apresentaram o espasmo, o que nao foi
tomado como padrdo, pois ocorreu tanto com a agulha no espaco epidural, como no espago
subaracnoideo. Logo, a perda da resisténcia foi a técnica utilizada para confirmar a colocagao
da agulha no local adequado.

No que diz respeito as formas de estimulacdo da dor, o estimulo mecanico foi adotado
devido a sua facil aplicabilidade e possibilidade de repeti-lo em diferentes momentos. Embora
a dor seja muito subjetiva e ainda com caracteristicas individuais, o que torna sua avaliacdao
dificil (SHORT, 1998; WEARY et al., 2006), utilizou-se na metodologia desta pesquisa,
métodos que pudessem reduzir as possiveis variagdes entre um estimulo e outro. Com o
auxilio de uma ping¢a hemostatica de Halsted padronizou-se a tensdo de compressao, que nada
mais € do que a relacdo entre a intensidade da forca aplicada sobre a area da superficie em que
ela se distribui. Ou seja, com a mesma superficie de contato utilizada para realizagdo do
estimulo, hé hipotese de que a pressao foi constante em todas as repetigdes.

O primeiro estimulo doloroso de pingamento da prega cutanea foi uma hora apos a
administracdo do farmaco epidural, pois de acordo com alguns autores esse ¢ o tempo que a
morfina leva para iniciar seu efeito analgésico (TUNG; YAKSH, 1982; SKARDA, 1996;
OTERO, 2005b) e em relagdo ao tramadol, por apresentar caracteristicas farmacologicas de
lipossolubilidade semelhantes as da morfina (PROSSER et al., 1997), hipoteticamente, o
inicio de a¢do seja semelhante.

Durante todo o periodo de avaliacao da dor, os animais mantiveram uma boa interagao
com o avaliador, permitindo que este pudesse manipuld-los em qualquer momento, pois, de
acordo com Segura et al. (2000), esta interacdo ¢ importante, para que os animais mantenham
seguranga em seu avaliador.

A utilizagdo de opidides sistémicos em gatos foi discriminada por muito tempo, pois,
conforme foi relatado previamente, estes farmacos causavam “manias” nesta espécie.
Entretanto, com o refinamento das doses, os opidides passaram a ser empregados com sucesso
(ROBERTSON; TAYLOR, 2004). No fim do experimento, ao analisar os dados, observou-se
que os animais que receberam opidides por via epidural apresentaram maior interagdo com
avaliador do que os animais do grupo controle. Provavelmente isso tenha ocorrido pela
absor¢do parcial dos opidides pelo vasto plexo venoso e linfatico, e distribui¢ao pela
circulagdo sistémica (TORSKE; DYSON, 2000; OTERO, 2005b). De acordo com Burgess e
Villablanca (2007), baixas doses sistémicas de opidides podem causar algum tipo de
estereotipia em gatos.
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Durante o periodo de recuperagdo da anestesia geral dois animais apresentaram émese,
o que provavelmente foi ocasionado por irritagdo provocado pelo tubo endotraqueal ou
influéncia do isoflurano, sendo menos provavel que tenha sido efeito adverso da morfina
(OTERO, 2005a), pois um dos animais que apresentou este efeito adverso era do grupo
controle.

Nao foi observada depressdo respiratoria causada pela morfina epidural durante o
experimento. Embora seja muito comum em pacientes humanos (DEMIRARAN et al., 2005;
TURKER et al., 2005), ¢ pouco provavel observar este efeito em cdes e gatos (TORSKE;
DYSON 2000).

Ao compararem o emprego da morfina ao do tramadol por via epidural em criangas,
Demiraran et al. (2005) observaram similaridade no tempo de analgesia entre os dois grupos,
os quais atingiram 24 horas. No entanto, Prosser et al. (1997) avaliaram o tempo de duragdo
do tramadol epidural em criangas submetidas a cirurgia de hipospadia, e registraram o tempo
de analgesia de 10,7 horas. No presente estudo, a analgesia do tramadol foi similar a da
morfina nas seis primeiras horas de avaliacdo, apresentando diferenca estatisticamente
significante nas horas oito, 10 e 12, tendo sido a qualidade analgésica da morfina superior
nesses momentos. Embora a analgesia do tramadol ndo tenha apresentado semelhanga a da
morfina nas horas descritas acima, ¢ importante ressaltar que o tramadol teve diferenca
estatistica significante quando comparado ao grupo controle, em todas as horas de avaliagdo.

Alguns pesquisadores acreditam que a acdo do tramadol ocorra pela sua absorcao
sisttmica (MURTHY et al., 2000), através do abundante plexo vascular presente no espago
epidural (TORSKE; DYSON, 2000; OTERO, 2005b). Uma vez atingindo a circulagdo
sistémica, o tramadol teria a duracdo analgésica de seis horas, aproximadamente
(DEMEULES et al., 1996; FANTONI; MASTROCINQUE, 2002). Todavia, no presente
estudo, o tramadol apresentou a analgesia de 12 horas. Mesmo ndo sendo equivalente a da
morfina, acredita-se em sua acdo medular, e ndo sistémica.

Segundo Jou et al. (2003), o tramadol pode promover bloqueio motor, quando administrado
no espaco intratecal, visto que o mesmo apresenta propriedades semelhantes as exercidas
pelos anestésicos locais (ALAGOL et al., 2004; ALTUNKAYA et al., 2004). Entretanto, nio
foram observadas no experimento alteragdes da locomocao, sugestiva de bloqueio motor, nos
animais do grupo tramadol apds a administragdo do mesmo pelo espago epidural.
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6 CONCLUSOES

Apos a andlise dos resultados desta pesquisa pode se concluir que:

- O emprego da morfina e do tramadol por via epidural de gatos (Felis catus
domesticus) mostrou-se isento de efeitos adversos.

- O tramadol administrado por via epidural resultou em uma analgesia de 12 horas,
porém inferior a analgesia da morfina, administrada pela mesma via.
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8 ANEXO

Anexo A - Classificacdo do paciente de acordo com as normas estipuladas pela
Sociedade Americana de Anestesia (ASA)

Classe Estado Fisico do Paciente
I Paciente normal sem doenga organica

II Paciente com doenca sistémica leve

IIT | Paciente com doenca sistémica grave que limita atividade, mas ndo ¢
incapacitante

IV | Paciente com doenga sistémica incapacitante que ¢ ameaca constante a vida

\Y Paciente moribundo cuja expectativa de vida nao ultrapassa 24 horas com ou sem
cirurgia

Identificada como cirurgia de emergéncia por um “E” apds a classificag¢@o apropriada.
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