UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE VETERINARIA
COMISSAO DE GRADUACAO

ESTUDO RETROSPECTIVO SOBRE OS PRINCIPAIS FARMACOS ANALGESICOS
UTILIZADOS EM CIRURGIAS DE OSTEOSSINTESE DE OSSOS LONGOS EM
CAES REALIZADAS NO HOSPITAL DE CLINICAS VETERINARIAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL, DE JANEIRO A
DEZEMBRO DE 2014

Larissa Dariva

PORTO ALEGRE
2015/1



UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE VETERINARIA
COMISSAO DE GRADUACAO

ESTUDO RETROSPECTIVO SOBRE OS PRINCIPAIS FARMACOS ANALGESICOS
UTILIZADOS EM CIRURGIAS DE OSTEOSSINTESE DE OSSOS LONGOS EM
CAES REALIZADAS NO HOSPITAL DE CLiINICAS VETERINARIAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL, DE JANEIRO A
DEZEMBRO DE 2014

Autor: Larissa Dariva
Orientador: Prof. Dra. Ana Cristina Pacheco de Araljo
Co-orientador: M. V. Msc. Luciana Branquinho

Queiroga

Trabalho de Conclusé@o de Curso apresentado como
requisito parcial para obtencdo de Graduacédo em

Medicina Veterinaria

PORTO ALEGRE
2015/1



AGRADECIMENTOS

A Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), ndo sé pelo ensino de
exceléncia no curso de Medicina Veterindria, mas também por me fornecer moradia na Casa
do Estudante, além de auxilios financeiros que tornaram esse sonho possivel.

Ao Hospital de Clinicas Veterinarias da UFRGS, onde realizei estagio durante quase
todo o tempo da graduacdo, pela oportunidade e aprendizagem.

A minha orientadora, professora Ana Cristina, por me ajudar na realizagdo deste
trabalho, pela paciéncia e tempo dedicado.

A minha co-orientadora, Luciana, também pela paciéncia e por dividir comigo todo
seu conhecimento. Obrigada pelo exemplo de dedicagdo e carinho na profissao.

A todos integrantes do Bloco de Ensino, que, nos ultimos dois semestres, me
propiciaram ndo s6 aprendizagem na profissdo, mas na vida. Me ensinaram com as
brincadeiras do dia-a-dia que a vida ndo precisa ser levada tao a sério, e que momentos de
descontragdao também sdao necessarios.

A todos meus amigos, que aceitaram meus inumeros “ndos” em finais de semestres e
também compartilharam comigo muitos momentos de alegria, sempre que possivel.

A toda minha familia, que sempre esta do meu lado e vibra comigo a cada conquista.
Em especial aos meus pais, Dona Gorete e Seu Tato, por me apoiarem nas minhas escolhas e
sempre incentivar meus estudos. Pelo amor incondicional.

A Xuxa, Pitchula, Lady, Dengo, Cindy, Mutley e Lilica, que me ensinaram coisas que
humano nenhum pode ensinar.

Muito obrigada!



RESUMO
Em virtude da evolugdo dos estudos farmacologicos e da medicina veterindria, atualmente ¢
fundamental que a dor nos animais seja evitada. Cirurgias ortopédicas sdo de alta casuistica
em pequenos animais e proporcionam um grau de dor consideravel, sendo necessario
entendimento, por parte dos médicos veterinarios, sobre a patofisiologia da dor, os métodos de
avalia¢do e mensuragdo da dor, e as terapias analgésicas mais adequadas para preveni-la e/ ou
trata-la. A metodologia deste trabalho foi composta por duas etapas: revisdo de literatura em
livros e publicagdes recentes acerca do assunto e andlise retrospectiva do uso de tramadol e
outros analgésicos em cirurgias de osteossintese em ossos longos de cdes realizadas no
Hospital de Clinicas Veterinarias da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (HCV-
UFRGS), no periodo de 1° de janeiro de 2014 a 31 de dezembro de 2014. Foi constatado que
o tramadol ¢ um farmaco de ampla utilizacdo no HCV-UFRGS, apesar de poucos estudos

comprovarem sua eficacia em caes.

Palavras-chave: analgesia, opidides, cirurgias ortopédicas.



ABSTRACT

In light of the development of pharmacological studies and veterinary medicine, it is now
essential that the pain in animals is avoided. Orthopedic surgeries are very frequent in small
animals and provide a considerable degree of pain, requiring understanding, on the part of
veterinarians, on the pathophysiology of pain, evaluation methods and measurement of pain
and analgesic therapies most appropriate for prevent and / or treat it. The methodology of this
study was composed of two stages: bibliographic review of books and recent publications on
the subject and retrospective analysis of the use of tramadol and other analgesics in
osteosynthesis of long bone in dogs performed in the Hospital de Clinicas Veterinarias da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (HCV-UFRGS), from January I° of 2014 to
December 31° of 2014. It has been found that tramadol is a drug widely used in HCV-
UFRGS, although few studies prove their effectiveness in dogs.

Keywords: analgesia, opioids, orthopedic surgery.
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1 INTRODUCAO

O manejo da dor ¢ fundamental para a pratica veterinaria. Aliviar a dor ndo ¢ apenas
uma obrigacao profissional mas também um contribuidor chave para o sucesso do tratamento
e aprimoramento da relacdo cliente-veterindrio-paciente. O compromisso com a gestao da dor
identifica a pratica como comprometida com o cuidado compassivo; recuperagdo otimizada
do paciente em relagdo a doenca, lesao ou cirurgia; e melhor qualidade de vida (EPSTEIN et
al., 2015).

Cirurgias ortopédicas sdo frequentes em pequenos animais € proporcionam um grau de
dor consideravel, sendo necessario bastante atengdo por parte dos veterinarios ao montar o
protocolo analgésico pré, trans e pds operatorio para esses pacientes. Com o aumento da
complexidade dos procedimentos ortopédicos, a dor pos operatoria tem se tornado um fator
limitante, principalmente em relagdo ao retorno precoce do paciente a suas atividades
(CORTOPASSI E FANTONI, 2009).

As consequéncias negativas da dor de longe excedem alguma preocupagdo especial
para a utilizacdo de analgésicos. O estresse causado por tal situacdo deve ser impedido de
tomar proporgdes catastroficas para o individuo, ou seja, antes que haja a exaustdo das
reservas biologicas de energia. Deve-se ter em mente que ndo existem efeitos negativos da
utilizacao dos analgésicos, mas sim, relacionados a escolha inadequada de farmacos ou doses
(KLAUMANN et al., 2008). Um conhecimento adequado do comportamento farmacologico
dos compostos utilizados evitara o planejamento de esquemas ineficazes, a0 mesmo tempo em
que facilitard estabelecer interagdes sinérgicas € manter os niveis terapéuticos dentro de seus
limites de eficacia, assegurando o bem estar e o conforto do paciente (OTERO, 2005).

Os opioides constituem a base do tratamento da dor, mas o controle eficaz da dor pode
envolver, dependendo da condicdo dolorosa, uma ou mais classes de farmacos, incluindo
antinflamatdrios nao esteroidais, anticonvulsivantes e antidepressivos (BRUNTON et al.,
2012). Os opioides atuam na maioria das células nervosas, promovendo hiperpolarizagao,
inibicdo da deflagracdo do potencial de acdo e inibicdo pré-sindptica da liberagdo de
neurotransmissor (SPINOSA ef al., 2011). Esses farmacos ligam-se reversivelmente a
receptores especificos no sistema nervoso central e na medula espinhal e o efeito de
determinado opioide depende da afinidade que possui pelo receptor especifico
(CORTOPASSI E FANTONI, 2009).

O tramadol, além de possuir ligacdo por receptores opioides, promove a inibi¢do da

receptacdo de noradrenalina, provocando liberagdo de serotonina. Assim, € capaz de bloquear



os impulsos da medula espinhal por acdo mista (CORTOPASSLE FANTONI, 2009). Este
farmaco possui biotransformagdo hepatica gerando o O-desmetiltramadol, metabdlito ativo
com maior atividade e seletividade que o farmaco-mae (MASSONI, 2011).

Os objetivos deste trabalho foram compostos por duas etapas: revisao de literatura em
livros e publicagdes recentes acerca do assunto e analise retrospectiva do uso de tramadol e
outros analgésicos em cirurgias de osteossintese em ossos longos de cdes realizadas no
Hospital de Clinicas Veterinarias da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (HCV-
UFRGS), no periodo de 1° de janeiro de 2014 a 31 de dezembro de 2014.



2 ARTIGO

O artigo a seguir foi escrito de acordo com as normas da Revista Cientifica de

Medicina Veterinaria — Pequenos Animais e Animais de Estimacao (Medvep).
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Estudo retrospectivo sobre os principais farmacos analgésicos utilizados em
cirurgias de osteossintese de ossos longos em caes realizadas no Hospital de
Clinicas Veterinarias da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, de janeiro
a dezembro de 2014.

Retrospective study about the main analgesics used in osteosynthesis of long bone
in dogs surgeries performed in the Hospital de Clinicas Veterinarias da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul (HCV-UFRGS), from January 1% of 2014 to

December 315 of 2014.

Larissa Dariva — Graduanda em Medicina Veterinaria pela Universidade Federal do
Rio Grande do Sul.

Luciana Branquinho Queiroga — Médica Veterinaria, MSc, Doutoranda no
Programa de Pds Graduagcao em Medicina Veterinaria da Universidade Federal do
Rio Grande do Sul.

Ana Cristina Pacheco de Araujo — Médica Veterinaria, Professora, Doutora, ICBS —

Departamento de Morfologia, Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

Resumo

Em virtude da evolugdo dos estudos farmacoloégicos e da medicina veterinaria,
atualmente é fundamental que a dor nos animais seja evitada. Cirurgias ortopédicas
sdo de alta casuistica em pequenos animais e proporcionam um grau de dor
consideravel, sendo necessario entendimento, por parte dos médicos veterinarios,
sobre a patofisiologia da dor, os métodos de avaliagdo e mensuragao da dor, € as
terapias analgésicas mais adequadas para preveni-la e/ ou trata-la. A metodologia

deste trabalho foi composta por duas etapas: revisdo de literatura em livros e
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publicagdes recentes acerca do assunto e analise retrospectiva do uso de tramadol
e outros analgésicos em cirurgias de osteossintese em ossos longos realizadas no
Hospital de Clinicas Veterinarias da Universidade Federal do Rio Grande do Sul
(HCV-UFRGS), no periodo de 1° de janeiro de 2014 a 31 de dezembro de 2014. Foi
constatado que o tramadol é um farmaco de ampla utilizagdo no HCV-UFRGS,
apesar de poucos estudos comprovarem sua eficacia em cades. Sendo assim, o
presente trabalho fornece uma visdo geral sobre analgesia pds-operatéria na

espécie canina, com énfase na utilizagao de opioides e tramadol.

Palavras — chave: analgesia, cirurgias ortopédicas, opioides, tramadol

Introducgao

O manejo da dor é fundamental para a pratica veterinaria. Aliviar a dor ndo é
apenas uma obrigacao profissional mas também um contribuidor chave para o
sucesso do tratamento e aprimoramento da relagcéo cliente-veterinario-paciente. O
compromisso com a gestao da dor identifica a pratica como comprometida com o
cuidado compassivo; recuperagao otimizada de doenca, lesdo ou cirurgia; € melhor
qualidade de vida (1).

A avaliagdo da dor em medicina veterinaria fica a critério do médico
veterinario que avalia a dor experimentada pelo paciente, portanto esta restrita a
ponderagao de um observador (2). De acordo com Posso e Ashmawi (3), a avaliagao
da dor deve ser baseada em \variaveis subjetivas, como alteracdes
comportamentais, associadas a variaveis objetivas, como mensuracdo de
parametros fisioldgicos, determinagao bioquimica de cortisol sérico e catecolaminas

plasmaticas.



12

As consequéncias negativas da dor de longe excedem alguma preocupagao
especial para a utilizacdo de analgésicos. O estresse causado por tal situagao deve
ser impedido de tomar proporgdes catastréficas para o individuo, ou seja, antes que
haja a exaustao das reservas bioldgicas de energia. Deve-se ter em mente que nao
existem efeitos negativos da utilizacdo dos analgésicos, mas sim, relacionados a
escolha inadequada de farmacos ou doses (4). Um conhecimento adequado do
comportamento farmacologico dos compostos utilizados evitara o planejamento de
esquemas ineficazes, ao mesmo tempo em que facilitara estabelecer interagdes
sinérgicas e manter os niveis terapéuticos dentro de seus limites de eficacia,
assegurando o bem estar e o conforto do paciente (5).

Os opioides constituem a base do tratamento da dor, mas o controle eficaz da
dor pode envolver, dependendo da condicdo dolorosa, uma ou mais classes de
farmacos, incluindo antinflamatérios ndo esteroidais, anticonvulsivantes, e
antidepressivos (6). Os opioides atuam na maioria das células nervosas,
promovendo hiperpolarizacdo, inibicdo da deflagracdo do potencial de agéo e
inibicdo pré-sinaptica da liberagao de neurotransmissor (7). Esses farmacos ligam-se
reversivelmente a receptores especificos no sistema nervoso central e na medula
espinhal e o efeito de determinado opioide depende da afinidade que possui pelo
receptor especifico (8).

O tramadol, além de possuir ligagdo por receptores opioides, promove a
inibicdo da receptacao de noradrenalina, provocando liberacédo de serotonina. Assim,
€ capaz de bloquear os impulsos da medula espinhal por acdo mista (8). Este
farmaco possui biotransformagédo hepatica gerando o O-desmetiltramadol (ODM),

metabdlito ativo com maior atividade e seletividade que o farmaco-mae (9).
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Revisao da Literatura

Os procedimentos cirurgicos resultam em traumas teciduais que variam de
intensidade de acordo com o tipo de cirurgia, mas, invariavelmente, resultam em
algum grau de dor e/ ou desconforto para o animal no periodo pds-operatorio
imediato. No caso das cirurgias ortopédicas, devemos pensar também no tratamento
da dor no pés-operatério tardio (8).

Compreender os mecanismos da dor € a chave para o sucesso de sua
prevencao e tratamento. A resposta a dor € unica para cada individuo e envolve dois
componentes: a nocicepgao, que € o processamento neuronal de estimulos nocivos,
€ a percepgao, que € a experiéncia sensorial e emocional desagradavel, associada a
um dano tecidual real ou potencial (1). A nocicepgcao € composta por trés etapas:
transducgdo, transmissdo e modulagcdo. Na transdugdo, estimulos nocivos de
natureza quimica, térmica, mecanica ou elétrica sado transformados em sinais
elétricos (potenciais de agdo) que sao transmitidos para o corno dorsal da medula
espinhal por neurdnios aferentes, caracterizando a etapa de transmissao. Na etapa
de modulagdo, os sinais aferentes recebidos sdo modificados no corno dorsal da
medula espinhal e retransmitidos até o encéfalo, onde a percepc¢ao da dor ocorrera
no cortex cerebral (10).

A dor pode ser classificada como fisioldgica ou patoldgica. A dor fisioldgica
tem como propésito proteger o organismo de estimulos nocivos e envolve a ativagéo
de receptores periféricos de alto limiar, sendo um mecanismo de alerta sobre o
perigo de lesdo tecidual. A dor patoldgica esta relacionada a mudangas deletérias no
sistema nervoso central e periférico e pode acontecer na auséncia de estimulos
nocivos ou de lesdo tecidual aparente, ndo tem funcido protetora e resulta do

processamento anormal de sinais aferentes (10,11). A dor patolégica pode ter origem
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em diferentes tecidos e pode ser classificada como dor inflamatéria (envolvendo
estruturas somaticas ou viscerais) ou neuropatica (envolvendo lesdes do sistema
nervoso) (12).

Outrossim, existem diferencas entre dor somatica e visceral. A dor somatica
ocorre pela presenga de um estimulo nocivo em tecidos como pele, musculos,
articulagbes, ossos e ligamentos. Também pode ser caracterizada como uma dor
aguda localizada em uma area especificamente lesionada. Os estimulos associados
com dor visceral incluem estimulos mecanicos, tais como o estiramento do
mesentério ou tecido capsular de visceras, e isquemia, resultando na formacéao de
acido lactico e de hipoxia, bem como de estimulos quimicos e térmicos (11).

E importante que se realize também uma caracterizagdo temporal da dor,
fazendo distingdo entre dor aguda ou crénica. A dor aguda tipicamente surge do
trauma ou inflamagdo de tecidos moles e esta relacionada com um processo
adaptativo bioldgico para facilitar o reparo tecidual e cicatricial. A dor crénica persiste
além do periodo esperado de uma doenga ou injuria e tem sido definida como
aquela com duracdo maior que trés a seis meses. Pode manifestar-se
espontaneamente ou ser provocada por estimulos externos. A resposta é
tipicamente exagerada em duragédo, amplitude, ou ambas. A dor cronica além de
simplesmente manifestar-se por um longo periodo de tempo, implica numa sindrome
debilitante que possui um significante impacto sobre a qualidade de vida do paciente
(4). Embora a inatividade temporaria e o comportamento protetor como resposta a
dor subaguda possam trazer beneficios, a dor persistente pode levar a um estado de
depressao semelhante ao desencadeado por estimulos estressantes inevitaveis, nao
podendo ser considerada como uma resposta adaptativa. Enquanto a dor aguda é

um sintoma de alguma doenga, a dor cronica € uma doenga propriamente dita,
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sendo nociva e independente ao estimulo que a gerou (8).

A dor pés operatéria pode ser definida como uma forma de dor aguda e
intensa experimentada no periodo subsequente a uma intervencgao cirurgica (13). As
afeccbes e procedimentos classificados como dor leve ou moderada sdo processos
em resolugcéo ou procedimentos cirurgicos pouco dolorosos que tiveram um manejo
adequado, ja os contidos na categoria de dor moderada s&o processos recentes nos
quais nao existem lesbes teciduais extensas ou afecgcbes de dor leve devidas a
processos inflamatérios complicados. Pacientes com afecgdes que envolvem maior
grau de lesao tecidual geralmente experimentam dor de grau moderado a intenso,
que em casos mais graves, com grande extensdo de danos teciduais ou intenso
processo inflamatoério, podem ser classificados como dor intensa a excruciante (2).

Animais que apresentam problemas ortopédicos compdem um percentual
significativo da populagcdo da clinica geral e a maioria das cirurgias, para estes
pacientes, é considerada moderada a severamente dolorosa (14). Procedimentos
ortopédicos induzem dor mais intensa do que outros procedimentos cirurgicos, pois
a injuria ao osso é mais dolorosa do que a injuria a tecidos moles. Isso ocorre
porque o periosteo possui menor limiar de dor somatica do que outras estruturas
(15). Um eficaz manejo da dor perioperatoria inclui uma avaliagdo precisa de sinais
de dor e tratamento com analgesia multimodal (16).

A avaliagao da dor é extremamente importante, pois sem sua medida torna-se
dificil determinar o tratamento adequado ou quando devera ser interrompido. A
eficacia do tratamento e o seu seguimento dependem da avaliagdo e da mensuragao
confidvel da dor. Diversos métodos tém sido utilizados para mensurar a
percepcao/sensacao de dor. Embora possa ser considerada como uma qualidade

simples, unica e unidimensional que varia apenas em intensidade; existe a
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concepgao de da dor como uma experiéncia multidimensional, composta também
por fatores afetivos emocionais (2). Atualmente, acredita-se que o método mais
preciso para avaliar a dor em animais nao é por parametros fisiolégicos, mas por
observagbdes de comportamento. Apesar de ainda n&o existir um meétodo padrao
ouro para avaliacdo da dor em céaes e gatos, € recomendado que se use
ferramentas de pontuacdo de dor, o que pode diminuir a subjetividade e
parcialidade, por parte do observador (1).

Entre os instrumentos disponiveis para avaliacdo da dor estdo as escalas de
intensidade unidimensionais, em que os proprietarios avaliam a dor dos animais de
acordo com a sua intensidade ou severidade. A escala Numérica Verbal, Escala de
Descritores Verbais (tabela 1) e a Escala de Faces sdo exemplos de escalas
unidimensionais. Em contrapartida, as escalas multidimensionais possuem
questionarios que sao respondidos pelo observador e incluem indicadores
fisiolégicos, comportamentais e contextuais, como por exemplo as escalas de
Malbourne e de Glasgow (1).

Além das alteragdes fisioldgicas utilizadas para avaliagao da dor, sabe-se que
a dor desencadeia resposta simpatica ao estresse, alterando niveis hormonais de
cortisol, catecolaminas e glucagon circulante, assim como citocinas, que sao
mediadores inflamatdérios liberados por células do sistema imune. Como
consequéncia, ha aumento do metabolismo basal, do trabalho cardiaco, da
resisténcia vascular periférica e do consumo de oxigénio pelo miocardio. Verifica-se
também prejuizo da fungao respiratdria que pode gerar complicagdes pulmonares,
como atelectasia e pneumonia (17).

O tratamento da dor peri-operatoria consiste basicamente no uso de trés

classes de farmacos: os opioides, os antiinflamatorios e os anestésicos locais. A
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maioria dos medicamentos dessas classes causa efeitos colaterais que limitam sua
utilizagao clinica de forma isolada (18).

A analgesia multimodal ou balanceada refere-se a administragdo simultédnea
de farmacos de duas ou mais classes farmacoldgicas ou a aplicagao de duas ou
mais modalidades de tratamento para alcangar um 6timo controle da dor. O
fundamento deste tratamento analgésico baseia-se na obtengdo da analgesia mais
eficaz que pode ser alcangada pelo efeito sinérgico ou aditivo dos analgésicos com
diferentes mecanismos de acao. Além disso, doses menores de cada agente podem
ser administradas o que resulta em menos efeitos adversos e retarda o
desenvolvimento de tolerdncia ao farmaco (18,19, 20). A terapia analgésica
multimodal tem ganho ampla aceitacdo na gestdo da dor perioperatoria em céaes e
gatos. O bloqueio de vias nociceptivas ascendentes ou a ativagdao das vias
descendentes antinociceptivas por diferentes classes de farmacos analgésicos
geralmente oferece melhor analgesia com menos efeitos colaterais do que a terapia
unimodal (21).

Weber et al. (22) descreveram as principais abordagens e crengas de
meédicos veterinarios de Queensland, em relacdo a dor pds-operatéria em caes.
Apenas 24% dos entrevistados relataram que prescrevem analgesia continua apds a
alta de seus pacientes, apesar de 38% concordarem que a dor ainda pode estar
presente até sete dias de pos-operatério. Este trabalho revela que o manejo da dor
pos-operatoria em caes nao € ideal e muitas vezes nao é coerente com as crengas
dos médicos veterinarios.

Os analgésicos opioides sdo agentes com alta eficacia e grande segurancga,
atualmente muito empregados em Medicina Veterinaria, sendo indicados para o

tratamento da dor em diferentes situagdes (8). S&o caracterizados pelas suas
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diferengas farmacoldgicas, derivadas de suas complexas interacbes com trés tipos
de receptores: u (mi), k (kapa) e & (delta). Estudos farmacolégicos sobre a ligagcéao
medicamento-receptor demonstram que os receptores gy medeiam a analgesia e os
efeitos indesejaveis (depressao respiratoria, constipagdo e imunossupressao).
Outros estudos demonstram a distribuicdo anatdomica dos receptores e esclarecem
os seus locais de agdo. Assim, os receptores P s&o encontrados em nervos
periféricos (ap6s inflamagao), em locais pré e poés-sinapticos no corno dorsal da
medula espinhal, no tronco cerebral, no talamo e no cortex, estruturas que
constituem o sistema de transmissao ascendentes da dor (23).

Os opioides atuam na maioria das células nervosas, promovendo
hiperpolarizacédo, inibicdo da deflagracdo do potencial de acédo e inibicdo pré-
sinaptica da liberacdo de neurotransmissor (7). Dentre os hipnoanalgesicos, a
morfina é a droga padrao, com a qual outros agonistas u sdo comparados. A
analgesia promovida pela morfina resulta de interagées complexas em varios locais
individualizados no cérebro, medula espinhal e, em certas condi¢cbes, nos tecidos
periféricos (8). Uma melhor compreensdo da neurofarmacologia e o
desenvolvimento de novas formulagdes de opioides possibilita que os médicos
veterinarios mantenham-se familiarizados com os seus modos de acédo; com os
varios subtipos dentro desta classe de drogas; e com a prevengao, reconhecimento
e tratamento de efeitos adversos (1).

Lorena et al. (24), estudaram as principais condutas adotadas por médicos
veterinarios brasileiros a respeito da avaliacdo e tratamento da dor perioperatéria em
procedimentos cirurgicos. Foram entrevistados 1298 profissionais de diferentes
regides, tempo de experiéncia e género, e foi observado que os opioides mais

utilizados para o tratamento de dor aguda foram o tramadol (79%) e a morfina
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(51%). O custo de opioides foi um fator importante na escolha do tipo de droga
escolhido para o tratamento em caes (45%).

O tramadol é um fraco agonista de receptores [, além disso, seus efeitos
relativos a captagcdo de norepinefrina e liberagdo de serotonina das vesiculas na
terminacao nervosa propiciam um aumento do efeito analgésico. O tramadol é uma
mistura racémica em que o (+) enantibmero tem acao opioide e serotoninérgica,
enquanto o (-) enantibmero tem acgado noradrenérgica. O sinergismo desses trés
mecanismos parece ser responsavel pelo efeito analgésico. Este € um medicamento
alternativo aos opioides puros e é empregado em pacientes que requerem
tratamento para dores de leves a moderadas (7). Possui metabolizagdo hepatica e
produz metabdlitos inativos como o N-desmetiltramadol (NDM) e o N,O-
didesmetiltramadol (DDM) e um metabdlito ativo, o O-desmetiltramadol (ODM), que
possui 200 a 300 vezes mais afinidade pelos receptores u, contribuindo de maneira
significativa para o efeito analgésico do tramadol (25).

Tem havido um enorme aumento na popularidade do tramadol tanto como um
analgésico perioperatorio, quanto como um analgésico de longo prazo, para caes
com dor cronica. Apesar do uso generalizado, atualmente existem poucos estudos
que relatem a posologia adequada do farmaco e documentem sua eficacia
analgésica (26).

A afinidade do tramadol por receptores opioides p € de apenas 1/6000 quando
comparado com a morfina. Contudo, o metabdlito ODM é de duas a quatro vezes
mais potente que o composto original e pode explicar parte de seu efeito analgésico.
A meia vida de eliminacao € de seis horas para o tramadol e sete horas e meia para
o ODM. A analgesia comega em uma hora com a administragdo oral e alcanca

intensidade maxima em duas a trés horas (6). Entretanto, alguns estudos tém
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demonstrado que em cées nao ha producdo de ODM como um metabolito
substancial apés a administragcao de tramadol, apesar de haver produgcédo de DDM
(27). Por consequéncia disto, ndao é esperado que caes tenham efeitos opidides
substanciais apds a administracdo de tramadol (28). O estudo de Giorgi et al (27)
suporta esta teoria, eles avaliaram a farmacocinética do tramadol e seus metabdlitos
(ODM, NDM e DDM) em seis caes, de cinco a sete anos de idade, pesando entre 20
e 27kg. Apds uma unica administracdo oral de um comprimido de 100mg, as
concentragdes de tramadol e seus metabdlidos foram mensuradas por cromatografia
liquida de alta eficiéncia. ODM foi detectado em apenas um animal, enquanto DDM
e NDM foram detectados em todos os caes, a concentracdo de DDM foi maior que
de NDM, embora essa diferenca nao tenha sido significativa (27). A producao de
DDM, cuja meia-vida de eliminagao é de 3,6 horas em caes, pode produzir algum
efeito opioide nesta espécie (28).

Kdgel et al (29), realizaram um estudo para avaliar o potencial analgésico do
tramadol, morfina e tapentadol. Participaram do estudo 15 caes da raga beagle, de
12 a 15 meses de idade e pesando de 11 a 13,5 kg. Os animais receberam
administracdo intravenosa dos medicamentos em diferentes ocasides, com
intervalos de pelo menos uma semana, nas seguintes doses: tramadol 6,81mg.kg” e
10,00mg.kg™”, tapentadol 2,15mgkg”’, 4,64mgkg’ e 6,81mgkg’ e morfina
0,464mg.kg” , 0,681mg.kg” e 1,0mg.kg™. Os caes passaram pelo teste de retirada
de cauda através de estimulo térmico antes da aplicagcdo medicamentosa e 10, 20,
40 e 60 minutos apds. Além disso, os caes que receberam tramadol também
passaram por colheita sanguinea para mensuragdo do metabdlito ODM,
imediatamente apds o teste de retirada de cauda. O tapentadol e a morfina, que

atuam diretamente sobre receptores opioides sem necessidade de ativacao
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metabdlica, apresentaram efeito anti-nociceptivo dose-dependente. O tramadol nao
demonstrou nenhum afeito anti-nociceptivo. As concentragcbes séricas do ODM
foram muito baixas, atingindo apenas 0,8 — 1,8% das concentragbes de tramadol.
Este estudo indica que diferentes ragas de caes podem néao responder, ou responder

fracamente ao tratamento com tramadol, devido ao baixo metabolismo do farmaco.

Proposigao

O presente trabalho tem como objetivo fornecer uma visdo geral sobre
analgesia pos-operatoria em cirurgias ortopédicas em céaes, ressaltando a
importancia da prevencao e tratamento da dor em animais e do conhecimento, por
parte de médicos veterinarios, dos farmacos analgésicos mais adequados para cada
situagao. Conjuntamente, este estudo tem como meta realizar uma avaliagado do uso
de tramadol e outros analgésicos em cirurgias de osteossintese em 0ssos longos
realizadas no Hospital de Clinicas Veterinarias da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul (HCV-UFRGS), no periodo de 1° de janeiro de 2014 a 31 de

dezembro de 2014.

Material e Métodos

A metodologia do presente trabalho foi composta por duas etapas. Realizagao
de revisdao de literatura através de pesquisas em livros, teses e periodicos
especializados no assunto, no caso cirurgia e anestesiologia veterinaria, utilizando
preferencialmente publicacbes recentes que contenham significativo valor para a
composicao do mesmo. As pesquisas de teses e periddicos foram realizadas em
bases de dados via internet (Capes, Scholar Google e PubMed) utilizando como

descritores combinacdes dos seguintes termos: pain, analgesia, postoperative, dogs.



22

As publicagdes foram analisadas para verificar quais sdo os farmacos analgésicos
frequentemente utilizados em cirurgias veterinarias, priorizando pesquisas e
experimentos realizados com cirurgias ortopédicas e/ou farmacos opioides e
associagoes.

Consulta aos arquivos do HCV- UFRGS para coleta de dados de prontuarios
dos animais que passaram por cirurgia ortopédica de osteossintese durante o
periodo de janeiro a dezembro de 2014. Foram excluidos os animais que nao eram
da espécie canina e aqueles que sofreram osteossintese, porém ndo em 0ssos
longos. A partir do interesse proposto, foram selecionados 111 prontuarios, porém,
muitos destes ndo puderam colaborar com o estudo, em virtude da falta de dados
relacionados a terapia analgésica indicada. Foram coletados dados referentes as
medi¢bes administradas no pré, trans e pos-operatério imediato, assim como
medicacdes prescritas para o pés-operatério tardio. Quando o analgésico utilizado
foi o tramadol, também foram registradas dose utilizada, frequéncia e duragéo do

tratamento.

Resultados e Discusséo

No periodo do estudo, foram submetidos a cirurgia de osteossintese em
ossos longos 111 cées. Destes, apenas 53 prontuarios (58,8%) continham o
tratamento pds-operatorio tardio devidamente registrado. A maioria dos pacientes
recebeu terapia analgésica multimodal, associando tramadol, antinflamatério nao
esteroidal seletivo para COX-2 (AINE) e dipirona (tabela 2).

Em um estudo realizado com 27 cdes submetidos a mastectomia unilateral
associada ou ndo com ovariosalpingohisterectomia (OSH), comparou-se os efeitos

analgésicos da administragdo, no poés-operatério imediato, de tramadol via
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intravenosa (IV) sozinho (3mg.kg™), combinado com dipirona (30mg.kg" IV) ou com
meloxicam (0,2mg.kg™" IV). Neste estudo, o escore de dor dos animais foi avaliado
no poés-operatério através da escala de Glasgow. Analgesia de resgate foi
administrada em trés dos nove animais que receberam apenas tramadol; em dois,
dos nove caes que receberam tramadol e dipirona e em um animal, dos nove
animais que receberam tramadol, dipirona e meloxicam, porém, essa diferenca néo
foi significativa entre os grupos (30). Este trabalho vai de encontro ao de Davila et al.
(16), no qual avaliou-se os efeitos da administracdo pré-operatéria de tramadol (4-5
mg.kg ' TID), firocoxibe (5mg.kg'SID) e tramadol e firocoxibe em doses combinadas.
Trinta caes adultos, com ruptura de ligamento cruzado cranial, foram divididos de
forma randémica em trés grupos e receberam os trés diferentes tratamentos, por via
oral, iniciando 24h antes do procedimento cirurgico. Apds a cirurgia, a dor foi
avaliada através da escala de Glasgow. As concentragdes de cortisol sérico e a
funcdo dos membros foram registradas em varios momentos, antes e depois da
cirurgia. As concentragdes de cortisol mensuradas no periodo pds-cirurgico foram
superiores as mensuradas no pré-cirugico, apesar disso, essa diferenca nao foi
significaiva nem entre os periodos, tampouco entre os diferentes tratamentos.
Contudo, os caes que receberam tramadol isoladamente tiveram maior escore de
dor e menor fungdo do membro, com diferengas significativas. Este estudo indica
que quando utilizado isoladamente, a administracdo de tramadol pode nao fornecer
eficacia analgésica em caes com no pés-operatdrio imediato.

Em relagéo aos protocolos analgésicos utilizados no pés-operatério imediato,
75,67% apresentavam-se adequadamente preenchidos. Destes, 78,57% relataram
0 uso de opioides. Dos protocolos que elegeram opioides como analgésicos, 68,18%

utilizaram o tramadol, as doses utilizadas estdo representadas na tabela 3. Pode-se
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observar que mais de 50% dos animais receberam doses superiores a 3,1mg.kg‘1'.

O alto percentual de utilizagdo de dosagens de tramadol superiores a 3,1
mg.kg'1, por via parenteral, discorda do encontrado na literatura consultada. Em um
estudo com 42 caes submetidos a mandibulectomia ou maxilectomia, foi
administrado tramadol (2mg.kg™) SC, isolado ou associado a codeina (2mg.kg™') ou
a cetoprofeno (2mg.kg™), ou ainda codeina associada a cetoprofeno nas dosagens
mencionadas. Glicemia, cortisol e concentragdes de interleucina 6 séricos foram
mensurados em uma, trés, cinco e 24 horas apos a administracdo de analgésicos.
Todos os tratamentos promoveram analgesia adequada e sem efeitos adversos por
pelo menos 24 horas de pds-operatorio (31).

Paolozzi et al. (32), realizaram um estudo para comparar os efeitos
cardiorrespiratério, analgésico e sedativo de diferentes doses de tramadol IV em 24
cadelas submetidas a OSH. Foram avaliados frequéncia cardiaca, pressao arterial
sistélica, frequéncia respiratoria, temperatura retal e variaveis hemogasométricas.
Foi constatado que a administragéo IV de tramadol, nas doses de 1, 2 e 4mg kg™,
promove efeito analgésico semelhante em cadelas submetidas a OSH. Além disso,
observaram minimas alteracbes cardiorrespiratorias, discreta sedacdo e poucos
efeitos adversos com as doses avaliadas, com excecao de alta incidéncia de vémito
nos animais tratados com 4mg kg™ de tramadol. Vettorato et al. (33) estudaram o
perfil farmacocinético do tramadol por via IV e epidural em caes submetidos a
cirurgia de nivelamento de platd tibial. Variaveis cardiorrespiratorias foram avaliadas
no transoperatorio. No pods-operatério a dor foi avaliada através da escala de
Glasgow. Foi constatado que a administragédo de 2 mg.kg 1 de tramadol, tanto por
via epidural quanto |V, proporciona analgesia intra e pds-operatoria adequada e sem

efeitos colateriais importantes.
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A tabela 4 representa as dosagens de tramadol prescritas por via oral (VO),
no pos-operatorio tardio. A maioria dos animais (71,69%) recebeu doses superiores
a3 mg.kg'1, concordando com literatura consultada.

De acordo com Brunton (6), o tramadol tem biodisponibilidade de 68% depois
de uma unica dose oral e de 100% quando administrado por via parenteral, o que
justificaria a admissdo de maiores dosagens do farmaco por via oral. Segundo
Kukanick (28), tramadol fornece analgesia eficaz em caes quando administrado por
VO em doses de 4 a 10mg.kg'. Kukanich e Papich (34) compararam a
farmacocinética do tramadol VO e parenteral em beagles, e constataram que o
tramadol VO foi parcialmente biodisponivel (65%) além disso, a meia vida de
eliminacao foi menor (aproximadamente duas horas), visto que o metabdlito ativo,
ODM, foi rapidamente detectado apds a administragao oral do farmaco (cerca de 30
minutos), mas foi rapidamente eliminado do organismo.

Na tabela 5 estdo demonstrados os intervalos de frequéncia de administracéo
de tramadol VO no pds-operatdrio tardio dos caes avaliados no presente estudo.

Segundo Santos et al. (35), a duragéo da analgesia produzida pelo tramadol é
bastante influenciada pela via de administracido. Em estudo realizado para avaliar as
concentragbes plasmaticas e o efeito analgésico do tramadol em 12 cadelas
submetidas & OSH, no qual 50% dos animais receberam uma dose Unica 2mg.kg”
de tramadol, IV e os outros 50% receberam a mesma dose via intramuscular (IM), foi
observado que variagbes das concentragcdes de tramadol foram significantemente
afetadas pelas vias de administracdo. Neste estudo foi evidenciado que a
administracao de 2 mg.kg'1 de tramadol IV promoveu analgesia com duragao entre
1,50 a 2,00 horas em 67% dos animais (4 cadelas), enquanto a via IM promoveu

analgesia por até 6 horas em 67% dos animais. Ndo foram encontrados estudos que
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avaliassem a duracido analgésica de tramadol por VO, em céaes. De acordo com
Kukanich (28), indica-se intervalos de pelo menos 8 horas, visto que € um farmaco
de meia vida curta, concordando com Murrel (26) que relata que nao é adequado
usar tramadol VO como unico meio de gerar analgesia em caes, e, quando utilizado,

' e intervalos de no minimo 8 horas. Em

deve ser em dosagens de 4mg.kg -
humanos, foi relatada analgesia eficiente com posologia de 5 mg.kg'1 a cada 6 horas
€25 mg.kg'1 a cada 4 horas. A meia-vida de eliminagao de tramadol em caes é mais
rapida (1,1 horas) em comparacdo com humanos (5,6 horas) (28), portanto, séo
necessarios estudos para estabelecer dosagens de seguranca e eficacia em caes.

Em relagdo a medicacao pré-anestésica (MPA), 96,4% dos prontuarios
apresentavam-se corretamente preenchidos. Destes, 93,45% registraram o uso de
opioide, sendo que em apenas 4% deles, foi descrito o uso de tramadol na dose de
4mg.kg . Como ja discutido anteriormente, de acordo com a literatura consultada,
essa dose é considerada alta quando administrada por via parenteral.

O indice de utilizagdo de tramadol na MPA nos prontuarios consultados foi
baixo, concordando com o estudo de Kongara et al. (36), no qual foi comparada a
eficacia de diferentes classes de analgésicos em cées anestesiados e submetidos a
um estimulo elétrico padrao através de verificagdo de indices de nocicepg¢ao por
eletroencefalografia (EEG); participaram deste estudo oito cades, que receberam
morfina (0,5 mg.kg™") ou tramadol (3 mg.kg™") ou parecoxibe (1 mg.kg™') ou solucéo
salina a 0,9% por via subcutanea (SC) no momento da medicagao pré-anestésica.
Cada cao recebeu cada droga em um intervalo de duas semanas entre o0s
tratamentos. Apds a indugdo com propofol, a anestesia foi mantida com halotano a
uma concentracdo estavel entre 0,85% e 0,95%. Apos o estimulo, a frequéncia

mediana (um indicador seguro de nocicepgéo) do EEG aumentou significativamente
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nos grupos em que foram administrados tramadol, parecoxibe ou solugdo salina
comparados com o grupo de morfina, indicando que apenas a morfina induziu

analgesia eficiente.
Consideragoes Finais

O alto indice de abordagem multimodal na analgesia pos operatdria realizado
no HCV-UFRGS em cirurgias de osteossintese em cées, de janeiro a dezembro de
2014, corrobora com a literatura consultada. O farmaco tramadol foi amplamente
utilizado para terapias analgésicas, principalmente no periodo poés-operatério. A
dosagem utilizada por via parenteral foi superior a indicada pelos estudos
consultados (2mg.kg '), porém as doses utilizadas por VO foram condizentes com a
literatura (4-10mg.kg™). Apesar da ampla utilizagdo do tramadol, foram encontrados
poucos estudos que comprovem a eficacia deste farmaco em caes e relatem a
posologia adequada, além disso, 0 seu mecanismo de agao em caes ainda nao esta
completamente elucidado.

Cirurgias ortopédicas proporcionam grau de dor moderado a intenso,
portanto, € prudente que se realize terapia analgésica com o uso de farmacos
potentes e que tenham sua eficacia comprovada na espécie a ser trabalhada.

Este trabalho ressalta a importancia do correto preenchimento do prontuario
meédico de cada paciente, possibilitando que se realize estudos retrospectivos mais
fidedignos com a realidade, além de fornecer mais informagbes em casos de

retornos de consulta dos pacientes.

Abstract

In light of the development of pharmacological studies and veterinary medicine, it is

now essential that the pain in animals is avoided. Orthopedic surgeries are very
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frequent in small animals and provide a considerable degree of pain, requiring
understanding, on the part of veterinarians, on the pathophysiology of pain,
evaluation methods and measurement of pain and analgesic therapies most
appropriate for prevent and / or treat it. The methodology of this study was composed
of two stages: bibliographic review of books and recent publications on the subject
and retrospective analysis of the use of tramadol and other analgesics in
osteosynthesis of long bone performed in the Hospital de Clinicas Veterinarias da

Universidade Federal do Rio Grande do Sul (HCV-UFRGS), from January 1% of 2014

1St

to December 31> of 2014. It has been found that tramadol is a drug widely used in

HCV-UFRGS, although few studies prove their effectiveness in dogs. Thus, this
paper provides an overview of post operative analgesia in dogs, with emphasis on

the use of opioids and tramadol.

Keywords: analgesia, orthopedic surgery, opioids, tramadol

Legendas das tabelas:

Tabela 1 - Representacdo de uma escala de avaliagdo de dor unidimensional:
Escala de Descritores Verbais.

Tabela 2- Frequéncia das drogas analgésicas utilizadas no pds-operatério tardio de
caes submetidos a osteossintese de ossos longos no HCV (UFRGS).

Tabela 3 - Doses de tramadol utilizadas no pds-operatério imediato operatério de
caes submetidos a osteossintese de ossos longos no HCV (UFRGS).

Tabela 4 - Intervalos de doses de tramadol utilizadas no pds-operatério tardio de
caes submetidos a osteossintese de ossos longos no HCV (UFRGS).

Tabela 5 - Intervalo de frequéncia de administragdo de tramadol no pds-operatorio

de caes submetidos a osteossintese de ossos longos no HCV (UFRGS).



Grau de dor

Descricdo da dor

Nenhuma dor
Dor fraca
Dor moderada
Dor forte

Dor insuportavel
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Farmacos utilizados

NuUmero de animais

Percentual (%)

Nenhuma medicagao
Tramadol

Tramadol + AINE

Tramadol + Dipirona
Tramadol + AINE +Dipirona

Total

10

37

53

0

0
11,32
18,86
69,81

100,00

Dose (mg.kg™")

Numero de animais

Percentual(%)

Até 21

21-3,0
3,1-4,0
4,1-5,0

11

10

15

09

24,44
22,22
33,33

20
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Dose (mg.kg ™)

Numero de animais

Percentual (%)

Ate 2,1

21-3,0
3,1-4,0
4,1-5,0

3

12

26

12

5,6
22,64
49,05

22,64

Frequéncia de

administracao de tramadol

Numero de animais

Percentual (%)

12 em 12 horas

8 em 8 horas

6 em 6 horas

49

01

5,66
92,45

1,88
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3 CONCLUSAO

O presente trabalho de conclusdo de curso foi de suma importincia para o
aprofundamento de meus conhecimentos em analgesia pos-operatéria em caes. Além disso,
pude perceber a importancia do correto preenchimento do prontuario médico de cada
paciente, possibilitando que se realize estudos retrospectivos mais fidedignos com a realidade,
além de fornecer mais informagdes em casos de retornos de consulta dos pacientes.

E imprescindivel que a dor em nossos pacientes seja evitada, portanto, ¢ necessario se
inteirar de todas as maneiras de avaliagdo de dor e formas de preveni-la. De acordo com a
literatura consultada para realizacdo deste trabalho, ainda existem controvérsias no que tange
os protocolos de controle da dor, havendo necessidade de maior estudo sobre as medicagdes

utilizadas, bem como possiveis intera¢des entre os farmacos.
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