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RESUMO

O controle da dor em animais de grande porte € um tema que vem ganhando
destaque entre a comunidade cientifica nos ultimos anos. Nesse sentido, varios
métodos de avaliagdo da nocicepcdo sdo discutidos, com objetivo de determinar o
efeito analgésico de diferentes farmacos. Dentre os farmacos analgésicos
empregados em bovinos e equinos, os antiinflamatérios ndo esteroidais e 0s
opioides sdo os mais citados. Todavia, 0 uso de opioides ainda enfrenta muita
resisténcia em funcdo do curto intervalo terapéutico entre os efeitos analgésicos e o
aparecimento de efeitos adversos. O tramadol tem sido extensivamente discutido
por apresentar potencial efeito analgésico sem, todavia, desencadear os efeitos
excitatorios classicos relacionados ao uso de opioides, especialmente em equinos.
Assim, a presente revisdo teve como objetivo realizar um levantamento bibliogréfico
dos principais estudos relacionados ao controle da dor em bovinos e equinos, com
énfase nos resultados clinicos e experimentais relacionados ao uso do tramadol
nessas especies.
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PAIN CONTROL IN LARGE ANIMALS:
PROSPECTS FOR USE OF TRAMADOL

ABSTRACT
In recent years pain control in large animals is a theme that been emphasized. Several
assessment methods nociception are discussed, in order to determine the effect of different
analgesic drugs. In clinical practice, NSAIDs and opioids are the most analgesics used in
cattle and horses. However, the use of opioids still faces great resistance due to the short
interval between therapeutic analgesic effect and, onset of adverse effects. Tramadol has
been extensively discussed with potential analgesic effect, in special because
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absence the classical excitatory effects reported to the use of opioids, especially in horses.
Therefore, the objective of the this article was accomplish a literature review of the studies
related to pain management in cattle and horses, with emphasis on clinical and experimental
results described using tramadol.

KEYWORDS: analgesia, cattle, horse, opiods.

1 INTRODUCAO

Nas ultimas décadas com a melhor compreensao dos mecanismos da dor e
de seu controle, houve um aumento crescente na preocupa¢do com a analgesia na
medicina veterinaria. Grandes avan¢os com a descoberta de novas moléculas e
farmacos possibilitaram maior eficiéncia no controle da dor.

Os estudos relacionados ao controle da dor na medicina veterinaria em um
primeiro momento concentraram-se na area de animais de companhia (PRICHETT
et al., 2003; VAN LOON et al., 2010) e, por muito tempo, a analgesia em animais de
grande porte, tanto de producdo quanto em equinos, foi tratada de forma superficial.
A consideracdo da relacdo custo beneficio sempre representou um entrave na
adocdo de tratamentos em grandes animais (VINUELA-FERNANDEZ et al., 2007).

Com as concepcdes de bem-estar voltando-se aos animais de producao,
varias pesquisas tém sido realizadas nos ultimos anos visando determinar formas
eficientes de avaliagdo da dor nesses animais, com o desenvolvimento de métodos
adequados e de novos protocolos analgésicos (PRICHETT et al., 2003; VAN LOON
et al., 2010).

Tratando-se do controle da dor em animais de grande porte, os protocolos
analgésicos instituidos baseiam-se no uso sistémico de farmacos, geralmente
administrados por via intravenosa ou intramuscular. Dentre 0s grupos
farmacol6gicos mais empregados nesses animais, destacam-se analgésicos nao
esteroidais e esteroidais (ANDERSON & MUIR, 2005). Todavia, nos ultimos anos
tem-se observado, especialmente nos equinos, um crescente uso de opioides.
Dentre os mais estudados destaca-se a morfina, butorfanol, buprenorfina
(ANDERSON & MUIR, 2005; CARREGARO et al., 2011) e tramadol (GUEDES et al.,
2012).

O uso do tramadol em animais de grande porte tem apresentado resultados
controversos. Acredita-se que as alteracdes relacionadas a biotransformacéo sejam
um dos maiores entraves na comprovacgao de seus efeitos analgésicos em equinos e
bovinos. Entretanto, diante dos resultados publicados nos ultimos anos, ainda
existem muitas lacunas que devem ser discutidas a respeito da viabilidade e
efetividade do farmaco nessas espécies. Assim, a presente revisdo teve como
objetivo realizar um levantamento bibliografico dos principais estudos relacionados
ao controle da dor em bovinos e equinos, com énfase nos resultados clinicos e
experimentais relacionados ao uso do tramadol nessas espécies.

2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 RECONHECIMENTO DA DOR EM GRANDES ANIMAIS

Conceitualmente, a dor é uma complexa experiéncia sensorial oriunda de
estimulos de receptores cerebrais e medulares que protege o hospedeiro de danos
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fisicos (CRAIG, 2003; MUIR, 2005). A adequada percepcao por parte do clinico
contribui para instalacdo de protocolos analgésicos eficazes. Entretanto, por se tratar
de uma experiéncia subjetiva, 0s critérios para sua mensuracdo Sao complexos,
sendo necessaria a criacdo e padronizacdo de métodos eficientes de avaliacdo
(VAN LOON et al., 2010).

A experiéncia e demonstracdo dos sinais de dor sdo dependentes de fatores
como raga, individuo, ambiente, influéncia de medicamentos, dentre outros. O
reconhecimento da dor em animais vem sendo intensamente estudado na ultima
década. Por meio da observacdo de alteracbes comportamentais e fisiologicas,
tornou-se possivel o desenvolvimento de escalas que avaliem a intensidade da dor
tanto em situacbes que envolvam dor somatica quanto visceral (VAN LOON et
al.,2010). A avaliacéo da intensidade da dor baseando-se nos métodos de escalas
pode considerar desde o0s sinais vitais, aferidos periodicamente a reposta
neuroendocrina (PRICHETT et al., 2003).

Dentre as espécies de animais de grande porte criadas pelo homem, os
equinos sdo 0s que apresentam maior numero de estudos relacionados as
mudancas fisiologicas e comportamentais. Por esse motivo, varias escalas e escores
para avaliacdo da intensidade da dor tém sido desenvolvidos nos ultimos anos
(PRICHETT et al.,, 2003; BUSSIERES et al., 2007; VAN LOON et al., 2010;
VINUELA-FERNANDES et al., 2011; GRAUBNER et al., 2011). As avaliacoes
baseiam-se na padronizacdo de estimulos, como procedimentos cirdrgicos ou em
alteracdes clinicas, a exemplo das alteracdes decorrentes do trato gastrointestinal
(PRICHETT et al., 2003).

BUSSIERES et al (2007) desenvolveram uma escala de avaliacdo de dor
decorrente de intervencdes cirurgicas ortopédicas. A avaliacdo baseou-se tanto nas
mudancas fisioldgicas tais como: alteragbes na frequéncia cardiaca, frequéncia
respiratéria, temperatura corporal, motilidade gastrointestinal, apetite, bem como em
mudancas comportamentais como: reacdes bruscas como escoiceamento do
abdémen, comportamento de cavar o solo, alteragdes de postura e movimentagéo
da cabeca. Com essas observacdes e comparacdo com dados e comportamento de
animais saudaveis, tomados como controle, 0os pesquisadores encontraram padrdes
que permitiram determinar a presenca e a intensidade da dor.

Em outro estudo VAN LOON et al (2010) desenvolveram uma escala para
monitorar dor somatica e visceral empregando de forma semelhante ao proposto por
BUSSIERES et al (2007) por meio de avaliagbes comportamentais e fisioldgicas.
Avaliaram-se comportamento de aproximacdo, presenca de sudorese,
escoiceamento e acdo de cavar, postura e movimentos da cabeca como olhar para o
flanco. Das mudancas comportamentais avaliaram-se alteracbes na frequéncia
cardiaca, frequéncia respiratéria, temperatura corporal, motilidade gastrointestinal e
apetite. Avaliacbes semelhantes foram descritas por PRICHETT et al (2003) ao
realizarem um estudo sobre a intensidade da dor relacionada laparotomia
exploratoria em equinos.

Independentemente da escala ou técnica avaliada, deve-se considerar que
para equinos, 0s niveis de ansiedade decorrentes de condi¢cdes hospitalares nas
guais os animais sao geralmente avaliados, podem interferir diretamente na resposta
a estimulos e consequentemente na forma de avaliagdo subestimando ou
superestimando a correlacao entre dor e alteragdo comportamental.

Em ruminantes uma das formas de mensurar a resposta a dor pode ser obtida
por meio da avaliacdo de comportamentos de luta, fuga ou pela diminuicdo de
resposta do animal ao ambiente em que se encontra. Nesses animais, a ansiedade,
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assim com nos equinos, pode afetar o nivel de percepcéo da dor e a melhor forma
de tratamento da mesma. Tal observacdo € mais intensa em animais que
apresentem menor contato com humanos, isolados em instalacées zootécnicas ou
em ambiente hospitalar (ANDERSON & MUIR, 2005).

Além do comportamento, as alteracbes fisiologicas que 0s animais
desenvolvem em decorréncia da dor podem interferir diretamente nos sistemas
cardiorrespiratorio e neuroendocrino, refletindo nas fungbes metabdlicas,
imunoldgicas e termorregulatorias (GALATOS, 2011).

Em estudos avaliando as alteracOes fisiologicas e comportamentais em
bovinos submetidos a castragcdo e descorna plastica STAFFORD & MELLOR (2011),
observaram que, nessa espécie, € possivel evidenciar e classificar as alteracfes que
possam estar associadas a presenca de dor. Outras avaliagbes, como a dosagem
dos niveis de cortisol sérico, tem sido discutidas como ferramenta na avaliacao de
dor pos-operatdria em ruminantes bem como na efetividade do protocolo analgésico
adotado, demonstrando-se uma alternativa viavel em adicdo as demais avaliacdes
comportamentais. (MOLONY et al.,1995; MOLONY et al., 2002).

2.2 CONTROLE DA DOR EM ANIMAIS DE GRANDE PORTE

Dentre os grupos de farmacos amplamente utilizados para o controle da dor
em animais de grande porte encontram-se o0s antiinflamatérios ndo esteroidais. Este
grupo farmacoldgico € composto por agentes que atuam sobre as ciclo-oxigenases,
enzimas que agem sobre o acido araquidbnico, impedindo a sintese de
prostaglandinas (BURNS et al., 2010). Dos antiinflamatorios nao esteroides
empregados em equinos o flunixin meglumine (BERETTA et al., 2005), o meloxican
(BURNS et al.,, 2010), o cetoprofeno (LONGO et al.,1992) e a fenilbutazona
(FOREMAN & RUEMMLER, 2011) tém sido apontados com melhores resultados no
controle da dor musculo esquelética e visceral.

Assim como em equinos, o uso de antiinflamatorios ndo esteroidais também
tem indicagdo para o controle da dor em ruminantes. Estudos relacionam que o
carprofeno (LESS et al.,1996; COETZEE, 2011), o meloxican (COETZEE, 2011;
HEINRICH et al., 2010), o flunixim meglumine (ANDERSON & MUIR, 2005;
COETZEE, 2011) e o cetoprofeno (COETZEE, 2011; OTTO & SHORT,1998),
apresentaram bons resultados quando administrados nesta espécie animal.

Atualmente, além do uso de antiinflamatorios ndo esteroidais, pesquisadores
vém discutindo o emprego de opioides no controle da dor em grandes animais.
Apesar de pesquisas experimentais demonstrarem que, quando utilizados, estes
apresentem efeitos excitatorios significativos, estudos clinicos tém demonstrado que
a analgesia pode ser adequada em equinos (CLUTTON, 2010; ROBERTSON &
SANCHES, 2010). Em bovinos, apesar das informagfes a respeito do uso de
opioides serem restritas, nos ultimos anos sdo crescentes as discussdes a esse
respeito e diferentes farmacos tém sido testados no controle da dor (COETZEE,
2011; FAUKINER et al.,1992; MACHADO FILHO et al.,1998; FIERHELLER et al.,
2004; BALDRIDGE et al., 2011; BANIADAN et al., 2010).

2.3 OPIOIDES

Apesar do reconhecido potencial analgésico dos farmacos opioides e de suas
indicagcdes no controle da dor, o uso de tais farmacos em equinos é feito com
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reserva devido a efeitos excitatorios que tais farmacos apresentam nessa espécie
(ROBINSON & NATALINI, 2002). Estudos demonstraram que ha uma diferenca
muito pequena entre a dose recomendada para o controle da dor e a dose capaz de
provocar os efeitos adversos (CLUTTON, 2010). Diferencas na distribuicdo e
densidade de receptores opioides em equinos parecem estar associadas aos efeitos
analgésicos ou excitatorios nessa espécie (ROBINSON & NATALINI, 2002).

Apesar das restricdbes de uso, quando empregados dentro dos intervalos
terapéuticos, os opioides tem apresentado resultados satisfatorios, a exemplo do
uso da morfina no controle da dor em laminite (VAN LOON et al., 2012) e do
butorfanol no controle da dor visceral em casos de abdome agudo (ROBINSON &
NATALINI, 2002; DE ROSSI et al., 2009). Quando administrados de forma
parenteral o butorfanol esta relacionado a um menor efeito excitatério quando
comparado a morfina, especialmente em associagcdo aos agonistas alfa2-
adrenérgicos (DE ROSSI et al., 2009).

Outros opioides como a buprenorfina e fentanil ja& foram descritos para o
controle da dor em equinos, com resultados discutiveis. Em estudo avaliando os
efeitos da administracdo de 10 pg/kg de buprenorfina associada a 0,5 mg/kg de
xilazina por via intravenosa foi possivel evidenciar bom efeito sedativo. Todavia,
efeitos como hipomotilidade intestinal, leve taquicardia e bradipnéia além de efeitos
excitatorios foram observados pelos autores (CARREGARO et al.,, 2011). Ao
avaliarem os efeitos analgésicos de 0,5 pg/kg de buprenorfina administrada por via
epidural em pdneis com laminite, FREITAS et al (2011) concluiram que o farmaco
nao promoveu efetiva acdo analgésica.

Com relacdo ao fentanil, os resultados observados demonstram que o
farmaco em equinos ndo apresenta bons niveis de analgesia visceral e somatica.
Em altas concentracdes plasmaticas, acima de 5 ng/dL, foi relatado que alguns
cavalos apresentaram grau de agitacdo consideravel tornando seu uso pouco préatico
para essa espécie animal (ROBERTSON & SANCHES, 2010).

Em ruminantes, os opioides vém sendo empregados em estudos para o
melhor entendimento de sua aplicacdo nesta espécie. MACHADO FILHO et al
(1998) ao avaliarem os efeitos da administracdo de doses crescentes de morfina
(dose maxima de 0,4 mg/kg) por via intravenosa sobre a resposta nociceptiva em
vacas, por meio de estimulacdo térmica, concluiram que o farmaco produziu
analgesia dose-dependente e nenhum efeito adverso como ataxia ou mudancas de
padrées fisioldgicos. Resultados semelhantes relacionados a analgesia foram
observados por FIERHELLER et al (2004), que ao administrarem 0,1 mg/kg de
morfina associada a romifidina por via epidural com o objetivo de se avaliar
analgesia regional em vacas, verificaram aumento no limiar nociceptivo, iniciando-se
em 10 minutos e permanecendo por doze horas. Com relacdo a efeitos, adversos os
autores salientaram a necessidade de realizacdo de outros estudos.

Além da morfina, o uso do butorfanol vem sendo investigado nos ultimos anos
em ruminantes, apresentando resultados positivos quando associados a outros
farmacos. DE ROSSI et al (2007) avaliaram a associagdo de 0,03 mg/kg de
butorfanol associado a 0,2 mg/kg de lidocaina, administrados por via epidural em
bezerros saudaveis. Diante dos resultados os autores concluiram que a associacao
dos farmacos promoveu maior analgesia que a lidocaina administrada de forma
isolada. Dos efeitos adversos encontrados observaram-se ataxia moderada,
taquicardia e taquipnéia.

BALDRIDGE et al (2011) compararam os efeitos da administracao
intramuscular de 0,025 mg/kg de butorfanol associado 0,05 mg/kg de xilazina e 0,1
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mg/kg de cetamina em bezerros submetidos a orquiectomia e descorna, e
observaram que nos animais tratados com a associacao, os niveis de cortisol foram
inferiores aos comparados com o grupo controle apds a primeira hora de cirurgia.
Em um estudo semelhante realizado por FAULKINER et al (1992), ao associarem
0,7 mg/kg de butorfanol a 0,2 mg/kg xilazina i.v. em garrotes submetidos a
orquiectomia, 0s autores concluiram que o grupo que recebeu analgésico néo
apresentou melhoras em ganho de peso, porém ingeriram mais alimento em
comparagao ao grupo néo tratado.

3 TRAMADOL

O tramadol € um farmaco opioide agonista de receptores | extensivamente
estudado na medicina veterinaria para o controle da dor nas diversas espécies
animais (GIORGI et al., 2007; VETORATTO et al., 2010; CAGNARDI et al., 2011).
Além da acdo sobre os receptores p, 0 tramadol atua inibindo a recaptacdo de
noradrenalina e serotonina (IDE et al., 2006; YANARATES et al., 2010). O efeitos
antinociceptivos do tramadol sdo fortemente atribuidos a multiplicidade de
mecanismos de acdo do farmaco, especialmente relacionados a modulacdo do
sistema monoaminérgico, o que 0 torna uma alternativa promissora na terapia
analgésica (BIANCHI et al., 2007; CHRISTOPH et al., 2007).

Sintetizado inicialmente em 1962, seu uso clinico no tratamento da dor é
descrito em humanos desde 1977 na Alemanha (GROND & SABLOTZKI, 2004).
Comercialmente, o farmaco esta disponivel na forma de cloridrato, formado por dois
isbmeros que detém propriedades antinociceptivas (LEE et al.,1993; DAYER et
al.,1994; OLIVA et al.,, 2002; YANARATES et al.,, 2010; GROND & SABLOTZKI,
2004). Quando comparadas as diversas espécies onde ha indicacdo da
administracdo do farmaco, observa-se que o0s principais metabdlitos produzidos (M1,
M2 e M5) apresentam consideravel diferenca de sua atuacdo entre as mesmas. Em
equinos, apesar de pequenas concentracdes, 0 metabodlito mais encontrado € o O-
desmethyl-tramadol (M1) (KUKANICH & PAPICH, 2004; VETTORATO et al., 2006;
SHILO et al.,2008; PYPENDOP & ILKIW, 2008; VETTORATO et al., 2010). O
tramadol apresenta maior afinidade por receptores opioides p (mi) quando
comparado aos receptores k (kappa) e d(delta) além de ndo causar depresséo
respiratéria, constipagéo e sedacao. (RAFFA et al.,1992).

A resposta clinica observada apds o uso do tramadol correlaciona-se a
biotransformagéo do farmaco, em decorréncia da diferente atividade analgésica de
seus metabolitos (DE LEO et al., 2009). As diferencas na expressao das enzimas P-
450 entre animais e humanos podem ser relevantes para compreensao das
diferencas no processo de biotransformacédo do tramadol entre espécies (PARR et
al., 1997).

3.1 USO DO TRAMADOL EM EQUINOS

Dentre as espécies domésticas de grande porte, em equinos o0 uso do
tramadol é mais profundamente estudado. Apesar de haver indicios de que o
tramadol causa minimas alteracdes relativas ao sistema nervoso central (NATALINI
& ROBINSON, 2000), sdo poucos os estudos que avaliaram o0s seus efeitos em
equinos. As informacgfes publicadas na literatura estdo concentradas nos ultimos
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anos e abordam principalmente o comportamento farmacodindmico (NATALINI &
ROBINSON, 2000; GIORGI et al., 2009) e farmacocinético (SHILO et al, 2008;
DHANJAL et al., 2009; GIORGI et al., 2010).

NATALINI & ROBINSON (2000) realizaram um estudo pioneiro ao avaliarem
os efeitos da administracdo epidural de 1 mg/kg de tramadol sobre os parametros
cardiorrespiratérios e comportamentais em equinos, ndo observando alteracdes
clinicas, na atividade motora e no comportamento nos animais tratados.

DHANJAL et al (2009), apds avaliarem os efeitos analgésicos do tramadol
administrado por via intravenosa em equinos adultos ndo encontraram indicios de
efeitos analgésicos do farmaco na dose de 2,0mg/kg. Para os autores, a
incapacidade de deteccdo de efeitos analgésicos do tramadol pode estar
relacionada ao tipo de modulag&o da via nociceptiva.

GIORGI et al (2010) realizaram um estudo administrando o tramadol por via
epidural para determinar a farmacocinética e os principais metabdlitos. Foram
administrados 2 mg/kg de tramadol e os efeitos avaliados por 24 horas. Os
resultados obtidos indicaram que por tal via os metabdlitos mais encontrados foram
M2 e M5. Todavia, efeitos adversos como exposicdo peniana, tremores musculares,
ataxia e excitagao foram relatados.

GIORGI et al (2007) utilizaram 5 mg/kg tramadol em equinos por via
intravenosa e oral, avaliando o comportamento farmacocinético do farmaco original e
metabdlitos. Neste estudo observou-se uma variacdo maior de metabolitos em
equinos quando os mesmos sao comparados cdes e aos humanos. Diante dos
resultados os autores sugeriram que a via intravenosa ndo é a mais indicada para
esta espécie, pois ha uma grande relacdo entre o aparecimento de efeitos adversos
e a administracao intravenosa do farmaco.

COX et al (2010) determinaram a farmacocinética do tramadol e sua
eliminacdo pela urina ap6s administracdo de 2 mg/kg por via oral. Os resultados
obtidos indicaram que quando administrado por essa via, o farmaco nao apresenta
efeitos adversos e ha uma variagdo entre o tempo que os metabdlitos permanecem
no plasma sanguineo e a sua total eliminacéo pela urina.

SEO et al (2011) compararam os efeitos sedativos e analgésicos de 2 mg/kg
de tramadol associado a 1 mg/kg de xilazina por via IV em equinos. De acordo com
0s autores, a administracdo de tramadol de forma isolada, apesar de n&o induzir
sedacdo e analgesia significativa em equinos contribui para os efeitos sedativos e
analgésicos da xilazina, quando em associagcdo. Os autores sugeriram ainda que
associacdo xilazina e tramadol é interessante nessa espécie para promover
sedacdo. Todavia, deve-se ressaltar a possibilidade de excitagdo nos primeiros
minutos apos a administracao.

SHILO et al (2008) avaliaram a concentracdo plasmética de 2 mg/kg de
tramadol administrado pelas vias intravenosa, intramuscular e oral. De acordo com
os autores, foram observadas reagdes adversas com a aplicagéo intravenosa como
agitacao, sudorese, tremores musculares e diminuicdo da motilidade gastrointestinal.
As alteracdes foram percebidas quando o farmaco era administrado de forma rapida

FRANCO et al (2010) ao avaliarem os efeitos clinicos e antihiperalgésicos do
tramadol administrado pela via intravenosa (IV) em equinos, descreveram que a
administracdo do farmaco nao resultou em diferenca significativa no limiar
nociceptivo mecéanico quando comparado ao grupo placebo.

A administracao de tramadol por via oral em equinos parece ser a forma mais
segura de administracdo, com minimos efeitos indesejdveis em comparacdo a
outras vias. Entretanto, os resultados relativos a absor¢cdo sédo conflitantes, o que
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comprometeria ainda mais os possiveis efeitos analgésicos do farmaco (GIORGI et
al., 2007; COX et al., 2010).

VULLO (2009) investigando os efeitos clinicos e a tolerabilidade da
administracao sistémica de 1 mg/kg e 2 mg/kg de tramadol por via intravenosa em
equinos, descreveu auséncia de alteracdes significativas quando a menor dose foi
administrada, porém tremores musculares, especialmente na musculatura peitoral
foram observados em todos os animais tratados com 2 mg/kg. De acordo com 0s
resultados, o tramadol pode ser administrado com seguranca em equinos dentro do
intervalo terapéutico estabelecido.

GUEDES et al (2012) realizaram um estudo para analisar a capacidade do
tramadol administrado isolado e em associacdo com cetamina, para o controle da
dor em equinos com laminite crénica. Foram administrados 5 mg/kg de tramadol por
via oral e 0,6 mg/kg de cetamina administrada por via intravenosa. Foram avaliados
alteracbes na frequéncia respiratdria e cardiaca, auscultacdo do motilidade
intestinal, alteracbes na pressao arterial e dosagem de moduladores inflamatérios
TNFa e TXA2. Os resultados indicaram que a associa¢do entre os farmacos leva a
melhores resultados de analgesia do que quando administrado isoladamente.

Em muares, recentemente um estudo publicado avaliando a farmacocinética
do tramadol e seus metabdlitos apds administragcdo oral ou intravenosa de 2,5
mg/kg, observou-se que apés a administracdo via intravenosa o farmaco original foi
detectado no plasma por até 10 horas, enquanto que os metabdlitos M1, M2 e M5
foram detectados por até 6 horas apds. Por via oral a biodisponibilidade do tramadol
foi de 11,7 £ 5,1%. Diante dos resultados os autores concluiram que a via oral ndo
foi capaz de atingir concentracdes plasmaticas efetivas para analgesia nessa
espécie (GIORGI et al., 2009a).

3.2 USO DO TRAMADOL EM BOVINOS

O uso do tramadol em ruminantes € recente, quando comparado a sua
administracdo em equinos. BANIADAM et al (2010) avaliaram a extensao e duracéo
da analgesia proporcionada pelo uso de 1, 2 e 3 mg/kg tramadol administrado por
via epidural. Foram avaliadas também alterac¢des fisiolégicas como taquicardia ou
bradicardia, bradipnéia ou taquipnéia, ataxia, hipermotilidade ou hipomotilidade
ruminal e hipotermia ou hipertermia. De acordo com os resultados a administracao
epidural de tramadol, independentemente da dose, ndo demonstrou influéncia sobre
a frequéncia cardiaca, respiratéria ou temperatura retal. Além disso, ndo foram
observadas alteracbes na motilidade intestinal em nenhum tratamento. Os animais
gue receberam doses acima de 2 mg/kg apresentaram leve efeito sedativo e os
escores de ataxia no grupo que recebeu 3 mg/kg foram significativamente maiores
guando comparados aos demais tratamentos.

BRAZ et al (2012) compararam os efeitos comportamentais em bezerros
submetidos a da descorna com pasta caustica e tratados de forma preemptiva com
200 mg de tramadol por via retal ou 8,4 mg/kg i.v. Para a avaliacdo comportamental,
registraram-se movimentos e friccdo da cabeca contra objetos, estalar de ouvidos e
transicOes rapidas entre decubito e posicdo quadrupedal. A avaliagcdo de dor foi
realizada de acordo com a escala numérica visual (ENV) e também incidéncia
comportamental mais frequente logo apds o procedimento. A utilizacdo de tramadol
nao foi capaz de eliminar tais comportamentos, no entanto, a administracao
intravenosa reduziu a frequéncia dos mesmos. O mesmo ndo pode ser dito para o
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tratamento com supositorio, que foi totalmente ineficaz. Na ENV nao foi possivel
detectar completamente o efeito analgésico de tramadol intravenoso.

HABIBIAN et al (2011) demonstraram que o uso do tramadol e sua
associacdo com a lidocaina via epidural em bovinos pode ser uma alternativa
promissora com relacdo a analgesia. Em seu estudo o0s pesquisadores
administraram 1 mg/kg de tramadol associado a 0,11 mL/kg de lidocaina por via
epidural em vacas saudaveis e comparou este protocolo com a aplicagao isolada de
tramadol. De acordo com os autores, o melhor efeito analgésico foi observado nos
animais tratados com tramadol isolado, sendo que a associacdo com lidocaina se
mostrou mais eficiente quando comparada ao uso de lidocaina, além o fato que os
animais tratados com lidocaina e tramadol lidocaina apresentaram suave ataxia.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Os efeitos analgésicos do tramadol parecem estar diretamente relacionados a
multiplicidade dos mecanismos de ac&do, bem como as concentracfes plasmaticas
efetivas do farmaco e de seus metabdlitos ativos. Diante das informacdes
disponiveis na literatura, em grandes animais, especialmente em equinos, a
biotransformagdo do tramadol esta associada a menor efetividade analgésica
quando comparadas ao cdo e ao gato. Entretanto, os resultados apresentados
fundamentam-se em ensaios de farmacocinética e estudos empregando estimulos
controlados, o que ndo podem ser extrapolados em totalidade as condic¢des clinicas.

Por outro lado, a associacdo de tramadol a outros farmacos sedativos tem
apresentado resultados promissores tanto em equinos como em bovinos, o que
poderia justificar sua indicacdo nessas espécies. Em bovinos, estudos avaliando os
efeitos do tramadol sdo muito recentes e apontam o farmaco como uma alternativa
promissora no controle da dor ou como adjuvante aos anestésicos locais em
técnicas de anestesia epidural. Todavia, sugere-se que outros estudos devem ser
desenvolvidos, com objetivo de avaliar as vantagens e limitacdes das diferentes
associacdes com o tramadol, bem como em situagdes clinicas.
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