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RESUMO 

Em aves e répteis, o local de administração pode impactar no perfil farmacocinético 
e no efeito terapêutico devido ao sistema porta-renal e porta-hepático. Dessa forma, 
modelagem & simulação (M&S) ajuda a predizer a farmacocinética e o efeito nesses 
animais. Objetivou-se a construção de um modelo farmacocinético/farmacodinâmico 
(PK/PD) para simular protocolos terapêuticos de tramadol administrado em membros 
torácicos e pélvicos de T. scripta scripta. Os dados de concentração plasmática e 
efeito antinociceptivo foram obtidos na literatura, os quais foram base para 
construção do modelo PK/PD e para a simulação de protocolos na dose de 10mg/kg 
em diferentes intervalos [12 (q12h), 24 (q24h) e 48 (q48h) horas] e locais (membros 
torácicos e pélvicos) de administração. Para M&S, foi utilizado o Lixoft® 2021R1 
package. O modelo PK escolhido foi extravascular, sem delay, absorção de primeira 
ordem, três compartimentos e eliminação linear, enquanto o modelo PD foi com 
resposta de turnover, ação de produção de estimulação e com sigmoidicidade. O 
protocolo 10mg/kg (q12h) manteve o efeito antinociceptivo por mais tempo em 
ambos os locais de administração. Quando da administração em membros pélvicos 
houve maior concentração plasmática, porém a administração em membros 
torácicos apresentou melhor efeito, o que pode estar relacionado ao sistema porta-
hepático, que metaboliza o tramadol em cloridrato de O-demethyltramadol, seu 
metabólito ativo. Devido ao M&S, foi possível perceber o efeito do sistema porta-
hepático na metabolização de tramadol e, consequentemente, a diferença no efeito 
de acordo com o local de administração. 
PALAVRAS-CHAVE: Analgésico, Farmacocinética, Farmacodinâmica.  
 

MODELING & SIMULATION OF TRAMADOL IN YELLOW-BELLIED TURTLE 
(Trachemys scripta scripta) 

 

ABSTRACT 
In reptiles and avians, the administration site can impact the pharmacokinetic profile 
and the therapeutic effect due to renal and/or hepatic portal deviation. Thus, 
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modeling & simulation (M&S) helps to predict the pharmacokinetics and effects in 
these animals. The objective was to build a pharmacokinetic/pharmacodynamic 
(PK/PD) model to simulate therapeutic protocols of tramadol, after administration on 
the forelimb and hindlimb, in the T. scripta scripta species. The data of plasma 
concentration and antinociceptive effect were obtained from literature, from which it 
was constructed a PK/PD model, and protocols were simulated at a dose of 10mg/kg 
at different intervals of administration [12 (q12h), 24 (q24h) and 48 (q48h) hours] and 
administration routes (hindlimb or forelimb). For M&S, the Lixoft® 2021R1 package 
was used. The PK model was of extravascular administration, without delay, with 
first-order absorption, three compartments and linear elimination, while the PD model 
was with a turnover response, stimulation-producing action and with sigmoidity. The 
protocol of 10mg/kg (q12h) maintained the antinociceptive effect for a longer time, in 
both administration routes. The forelimb had a higher plasma concentration, but the 
hindlimb had a greater effect, which may be related to the hepatic portal shunt, which 
results in the metabolization of tramadol into O-demethyltramadol hydrochloride, its 
active metabolite. Because of the M&S, it was possible to perceive the effect of the 
hepatic port system on the metabolization of tramadol, and consequently, the 
difference in the effect depending on the route of administration. 
KEYWORDS: Analgesia, Pharmacodynamics, Pharmacokinetics. 
 

INTRODUÇÃO 
A analgesia é um fator crucial do cuidado ao paciente veterinário, previne 

complicações fisiopatológicas decorrentes da dor, auxilia durante procedimentos 
cirúrgicos além da melhora no bem-estar dos animais (DOMÍNGUEZ-OLIVA et al., 
2021). De acordo com a Associação Veterinária Neozelandesa (NZVA), a 
capacidade dos animais para sentir, percepcionar ou experienciar de forma 
subjetiva, são definidas como senciência animal. Isso permite que eles sintam dor, 
ansiedade, alívio, conforto, entre outras experiências (ANIMAL WELFARE 
GUIDELINES GROUP et al., 2019). Tal fato também se aplica aos répteis, uma vez 
que foi demonstrado que, anatômica e fisiologicamente, esses animais são capazes 
de passar por "experiência sensorial e emocional desagradável" (SERINELLI et al., 
2022). 

As terapias utilizadas para controle da dor geralmente são feitas com anti-
inflamatórios não esteroidais (AINEs). AINEs são opioides como paracetamol, 
anestésicos locais, agonistas alfa-2 adrenérgicos, antagonistas do N-metil-D-
aspartato (NMDA) ou opioides como tramadol e tapentadol (VALVERDE; 
SKELDING, 2019). O tramadol é um agonista opioide sintético nos receptores µ-
opioides (MOR) que age na via inibitória descendente, e necessita de intervalos 
posológicos frequentes acompanhado de administração com outras drogas para 
manter eficácia terapêutica adequada (DOMÍNGUEZ-OLIVA et al., 2021) No Brasil, o 
tramadol é o opioide mais prescrito em pequenos animais – aproximadamente 80% 
(MORALES-VALLECILLA et al., 2019).   

O Tramadol é um fármaco de metabolização hepática, o qual gera diversos 
metabólitos, sendo o principal metabólito o O-desmetilTramadol. Este fármaco foi 
testado em Trachemys scripta elegans através da administração oral e observou-se 
analgesia nas doses de 5 a 10mg/kg (BAKER et al., 2011). Aves e répteis possuem 
o sistema porta-renal que conduz o sangue dos membros pélvicos para os rins antes 
de atingirem a circulação sistêmica. Este sistema é ativado em situações de 
estresse. Consequentemente, a distribuição e metabolização dos fármacos pode 
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variar segundo a fisiologia do animal e o sítio de administração e assim, seus efeitos 
farmacológicos. 

Um modelo farmacocinético/farmacodinâmico (PK/PD) serve para traduzir 
concentração de um fármaco em efeito, dessa forma, permite simular doses 
necessárias para a ocorrência de efeitos específicos. A otimização de doses através 
do modelo PKPD é descrita para várias espécies, como tambaqui (FERRANTE et 
al., 2020), tilápia (TAMEIRÃO et al., 2022), alpacas (FERRANTE et al., 2019), 
ovelhas (SOARES et al., 2022), equinos (TAMEIRÃO et al., 2021b), caprinos 
(TAMEIRÃO et al., 2021) e cachorro (TAMEIRÃO et al., 2021a).  

Por conseguinte, pode-se utilizar um modelo PK/PD para estimar doses 
iniciais em estudos clínicos propriamente ditos, sem a necessidade de pressupor 
doses ao acaso, e assim, reduzindo a quantidade de animais utilizados em ensaios 
de fase 1 (VRIES SCHLTINK et al., 2018). Desta forma, um modelo 
farmacocinético/farmacodinâmico (PK/PD) que inclua covariáveis permite estimar 
com mais precisão o efeito terapêutico. Objetivou-se construir um modelo PK/PD 
para simulação de diferentes protocolos terapêuticos de tramadol em T. scripta 
scripta considerando o sítio de administração como covariável (membros torácicos e 
pélvicos). 
 

MATERIAIS E MÉTODOS 
A pesquisa foi realizada no Laboratório de Fisiologia e Farmacologia 

Veterinária da Universidade Federal de Lavras no segundo semestre de 2022. 
Inicialmente, os dados de concentração plasmática e de efeito antinociceptivo foram 
obtidos da literatura (GIORGI et al., 2015), a partir dos quais construiu-se um modelo 
PK/PD e foram feitas simulações da concentração plasmática e efeito em diferentes 
frequências de aplicação, utilizando o Lixoft® 2021R1 package. 

Foi selecionado o artigo “Pharmacokinetic/pharmacodynamic assessments of 
10 mg/kg tramadol intramuscular injection in yellow-bellied slider turtles (Trachemys 
scripta scripta)” que possui os dados de farmacodinâmica e farmacocinética do 
tramadol e seu principal metabólito, quando aplicado em diferentes locais de 
aplicação (membro pélvico e torácico) por via intramuscular em tartarugas-de-
barriga-amarela.  

A partir desse material, os dados foram extraídos do gráfico através do 
software do GetData Graph Digitizer 2.26 e redigidos no software Excel, sendo os 
dados em questão: identificação do animal, tempo em horas, concentração ou efeito, 
identificação do dado anterior, dose multiplicada pelo peso e o local de aplicação 
(variável categórica). Dessa forma, foi possível simular protocolos na dose de 
10mg/kg em intervalos diferentes de administração [12, 24 e 48 horas] e local de 
administração. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO  
Neste estudo, foi demonstrado que o sistema porta-renal determina 

alterações no metabolismo do fármaco que impactam no perfil farmacocinético e, 
finalmente, no efeito provocado por ele. Assim, a quantificação deste impacto no 
local de administração de tramadol no efeito farmacológico permitiu estabelecer um 
protocolo analgésico do tramadol para uso clínico.  

O modelo farmacocinético escolhido foi extravascular, sem delay, absorção 
de primeira ordem, três compartimentos e eliminação linear. Os parâmetros 
farmacocinéticos tiveram como valores a constante de absorção (Ka= 1,02 h-1), o 
volume de distribuição (V1=14,84) e o clearance (Cl). O modelo farmacodinâmico 
utilizado foi o de resposta de turnover, ação de produção de estimulação e com 
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sigmoidicidade. A otimização do modelo é feita através da correlação entre 
parâmetros farmacocinéticos (PK) (figura 01), os quais estão vinculados à 
concentração, e os parâmetros farmacodinâmicos (PD) (figura 02), que é o efeito. 
Seguidamente, foi realizado uma simulação baseada em protocolos de 10mg/kg via 
intramuscular em três intervalos [12, 24 e 48 horas]. A partir da simulação, observou-
se que o melhor protocolo analgésico de tramadol para essa espécie foi de 10mg/kg 
BID. 
 

FIGURA 1: Farmacocinética do tramadol em tartarugas. Ajustes individuais. 

 
Fonte: Autores (2023). 

 
FIGURA 2: Farmacodinâmica do tramadol em tartarugas. Ajustes individuais. 

 
Fonte: Autores (2023). 
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Apesar da maior concentração plasmática de tramadol após a aplicação no 
membro torácico, a administração no membro pélvico produz maior concentração 
plasmática de metabólito O-desmetilTramadol (M1) (figura 3), assim como o maior 
efeito (figura 4). Essa alteração pode ser explicada pela ausência de estímulos que 
ativam o sistema porta-renal nos animais, já que as enzimas CYP presentes no rim 
também metabolizam o tramadol em seu metabólito ativo. Ademais, o tramadol 
também é metabolizado no fígado em O-demetiltramadol (TRETTENE et al., 2021; 
DIVERS et al., 2019). Portanto, a administração no membro pélvico resultará em 
maior efeito analgésico do que a administração no membro toráxico, como 
apresentado na figura 4. As diferenças observadas no efeito de acordo com o local 
de administração deveriam ser consideradas pelos clínicos no momento de 
prescrever o protocolo analgésico.  

 
 
FIGURA 3: Concentrações plasmáticas simuladas de tramadol após 
administração i.m. de 10 mg/kg a cada 12 horas no membro toráxico 
(a) e no membro pélvico (b). 

 
Fonte: Autores (2023). 
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FIGURA 4: Efeito simulado de tramadol após administração i.m. de 10 
mg/kg a cada 12 horas no membro toráxico (a) e membro pélvico (b). 

 
Fonte: Autores (2023). 

 
No estudo de Giorgi e colaboradores (2015), foi avaliado o efeito 

antinosciceptivo do tramadol durante 96 horas, porém, como o tramadol é um 
fármaco utilizado na rotina clínica em protocolos analgésicos por períodos de vários 
dias (TRETTENE et al., 2021), é desejável que o protocolo clínico seja revisado 
periodicamente para garantir a segurança e eficácia do tratamento. Os modelos 
computacionais permitem, através de simulações, mimetizar ensaios clínicos que 
avaliem a eficácia de protocolos terapêuticos (FERRANTE et al., 2020; TAMEIRÃO 
et al., 2022; SOARES et al., 2022) e, desta forma, fornecer embasamento científico 
para uso clínico (FERRANTE et al., 2019 ; TAMEIRÃO et al., 2021). Nesse estudo, 
as simulações permitiram determinar o perfil farmacocinético e o efeito 
farmacológico após o uso contínuo de tramadol em T. scripta scripta, no entanto, 
considerando que a dor é altamente variável entre indivíduos e dependente da 
natureza da causa, são necessários estudos clínicos controlados que avaliem 
potenciais ajustes de doses segundo essas características individuais e/ou natureza 
da dor. 
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CONCLUSÃO 
Diante da metodologia empregada, foi possível construir um modelo PK/PD 

de tramadol em T. scripta scripta considerando o sítio de administração como 
covariável e determinar protocolos terapêuticos de uso clínico nessa espécie.   

Considerando que o efeito do sistema porta-renal na metabolização do 
tramadol é notório, e, consequentemente, a diferença no efeito dependendo da via 
de administração, o melhor protocolo analgésico para uso clínico de tramadol para 
essa espécie é de 10mg/kg BID no membro pélvico. 
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