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RESUMO
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O presente estudo objetivou avaliar o potencial anestésico local do tramadol a 5%, por meio
do bloqueio loco-regional no nervo infraorbitario equino. Avaliou-se 9 equinos mesticos
(350+60Kg) que, apos tranquilizacdo e bloqueio, foram submetidos a estimulos algicos (EA).
Os animais receberam acepromazina 1% (0,05mg/kg-1V) e procedeu-se a tricotomia e
aplicacdo de pomada anestésica, na regido sobre o Fordme Infraorbitario. Ap6s 20 minutos,
procedeu-se a infiltracdo local com tramadol 5% (dose 5mL), no Forame Infraorbitario
Esquerdo (FIE). A partir desde momento (T0), a cada 10 minutos, durante 150 minutos foram
aferidos: a frequéncia respiratoria (f), a frequéncia cardiaca (FC), a temperatura retal (TR) e a
pressdo arterial ndo invasiva (PANI). Os EA foram realizados, durante um periodo de 30”
(trinta segundos), sendo eles: insercdo manual de agulha no sulco gengival (dentes cantos
superiores); pregueamento da pele (na regido da bochecha) e pincamento do labio superior,
com pinca hemostatica Kelly, no mesmo lado do blogueio. Foram registrados o periodo de
laténcia (PL), com EA realizados a cada minuto apos TO, e a duracdo do bloqueio (DB) apoés
término do PL, com EA sendo feitos a cada 10 minutos, até que a sensibilidade normal
retornasse. Também coletou-se amostras sanguineas para dosagem da glicemia. O controle
negativo foi realizado com a infiltracdo de solugéo fisiologica 0,9% (dose 5mL), no Forame
Infraorbitario Direito (FID) no mesmo animal, recebendo os referidos EA, até o animal
evidenciar desconforto. Os dados referentes a FC, f, PANI, TR e glicose foram avaliados pelo
teste de ANOVA seguido pelo pos-teste de Tukey. Para os escores em relacdo aos EA, foi
utilizado o teste de Kruskall-Wallis, seguido pelo teste de Dunn. Houve bloqueio local com



tramadol 5%, e as variaveis pesquisadas obtiveram oscilagBes, porém dentro dos parametros
fisiologicos da espécie. O indice de maior variacdo foi a PANI, mas deveu-se a tranquilizagéo
prévia ao bloqueio. Todos os animais apresentaram ptose palpebral (achado clinico) no
mesmo lado do bloqueio, porém em diferentes intensidades. O PL obteve duracdo média de 5
minutos e o DB teve tempo maximo de 140 minutos. Conclui-se que o tramadol 5%, na
técnica e dose utilizadas, promoveu bloqueio perineural e proporcionou anestesia local com
eficiéncia; sendo necessario mais estudos para verificar o potencial toxicolégico local, a

relacdo dose/area anestesiada e 0 mecanismo de acdo local do farmaco.

Palavras-chave: bloqueio perineural, analgesia, tramadol, equino
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The present study aimed to evaluate the potential local anesthetic tramadol 5% through the
locoregional anesthesia in the infraorbital nerve horse. Reviewed by 9 crossbred horses (350 +
60 kg) that after sedation and lock, underwent painful stimulations (PS). The animals received
1% acepromazine (0.05 mg / kg 1V) and proceeded to shaving and applying anesthetic
ointment, in the region of the foramen infraorbital. After 20 minutes, we proceeded to the
local infiltration with tramadol 5% (5mL dose), the left infraorbital foramen (LIF). From long
time (TO0), every 10 minutes for 150 minutes were measured: respiratory rate (RR), heart rate
(HR), rectal temperature (RT) and non-invasive blood pressure (NIBP). The PS were
performed over a period of 30 “(thirty seconds), namely: manual needling in the gingival
sulcus (teeth upper corner); wrinkling of the skin (in the cheek region) and narrowing of the
upper lip, with hemostat Kelly, on the same side of the block. The latency period (LP) were
recorded with PS performed each minute after TO, and the duration of block (DB) after end of
the LP, with PS being made every 10 minutes until normal sensation returned. Was also
collected blood samples to measure blood glucose. The negative control was performed with
the infiltration of saline solution 0.9% (5mL dose), the right infraorbital foramen (RIF) in the
same animal, getting the PS said, until the animal show discomfort. The data relating to HR,
RR, NIBP, TR and glicemia were evaluated by ANOVA followed by Tukey post-test. For
scores in relation to PS, the Kruskal-Wallis test followed by Dunn's test was used. There was
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local anesthesia with tramadol 5%, and the studied variables obtained oscillations, although
within the physiological parameters of the species. The index was greater variation NIBP, but
was due to the blockade prior reassurance. All animals showed ptosis (clinical finding) on the
same side of the block, but at different intensities. The LP had an average duration of 5
minutes and the DB had maximum time of 140 minutes. It is concluded that tramadol 5%, the
technique and the dose used, promoted perineural local anesthetic blockade and provided
efficiently; Further studies are needed to verify the location toxicological potential, the dose /

anesthetized area and local drug action mechanism.

Key words: perineural blockade, analgesia, tramadol, equine
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1. INTRODUCAO

As lesbes de pele estdo entre as queixas clinicas mais freqlientes em medicina
equina e embora ndo sejam um grande problema econémico, causam prejuizo estético. Depois
do canino e do felino, o eqiino é a espécie doméstica mais comumente atendida devido a
algum problema dermatoldgico (SCOTT e MILLER, 2003). Segundo Scott (2007), estudos
indicam que cerca de 2% a 4% dos equinos atendidos na clinica, apresentam dermatopatias.

As dermatopatias na espécie equina, além de ocasionar grandes perdas econémicas
devido aos custos com tratamentos por vezes prolongados, resultam em aparéncia externa
desagradavel, dificultando inclusive o transporte e a utilizacdo dos animais em provas hipicas
e exposicdes (MONTEIRO et al., 2008). As dermatopatias tém numerosas causas, incluindo
infeccdo, trauma, disturbios do sistema imunoldgico, distdrbios nutricionais, neoplasia e
distdrbios funcionais (SPEIRS, 1999).

Por vezes, torna-se imprescindivel para a obtencdo do diagnostico definitivo, a coleta
de material diretamente da pele; possibilitando fazer diagndsticos diferenciais e adequando a
terapéutica.

A evolucdo da clinica de equinos proporcionou a incorporacdo de varios métodos
diagnosticos e terapéuticos na rotina diaria do profissional que trabalha com esta espécie.
Muitos procedimentos sdo de sobremaneira facilitados se 0 equino permanecer sem
movimento. Outros, especialmente aqueles que envolvem técnicas invasivas, podem exigir o
fornecimento de analgesia (MUIR e HUBBELL, 2000). Muitas intervencdes cirdrgicas
podem ser satisfatoriamente realizadas com a utilizacdo de técnicas anestésicas locais,
sobretudo em equinos, nos quais, muitas vezes € requerido o posicionamento quadrupedal, a
fim de se evitar consequéncias indesejaveis inerentes a recuperacdo prolongada, que pode
advir de procedimentos anestésicos gerais (HALL e CLARKE, 1991).

Os anestésicos locais podem ser utilizados sob diferentes modalidades para cada
situacdo especifica, como anestesia topica, infiltrativa, regional e espinhal. As técnicas
anestésicas locais sdo alternativas ou auxiliares a anestesia intravenosa e/ou inalatoria em
pacientes de alto risco (MUIR et al., 2001).

Estudos clinicos e laboratoriais tém demonstrado acdo anestésica local com o uso de
farmacos opioides, tais como, morfina, fentanil, sufentanil e tramadol (GILLY et al., 1985;
GISSEN et al., 1987; TSAl et al., 2001; PANG et al., 1998).
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Dentre os opitides empregados em equinos, o tramadol tem sido descrito como
farmaco com potencial efeito analgésico e minimos efeitos sobre o sistema nervoso central
(NATALINI e ROBINSON, 2000). Na ultima década, houve avangos nas pesquisas
relacionadas ao emprego do tramadol em equinos. Entretanto, a maior parte dos estudos
concentra-se em avaliagcdes farmacocinéticas (SHILO et al., 2008; DHANJAL et al., 2009;
GIORGI et al., 2010).

A possibilidade de utilizar o tramadol por injecdo local em pacientes submetidos a
procedimentos cirargicos de pequeno porte, como herniorrafias inguinais em criancas
(DEMIRARAN et al., 2006) é motivo de interesse de muitos pesquisadores clinicos, devido
ao seu possivel mecanismo de acdo local ao ser injetado no subcutaneo.

Estudos recentes de bidpsia incisional de pele em equinos demonstraram que esta
técnica, pode ser realizada com a infiltracao local de solucéo de tramadol a 2,5% (CASSU et
al., 2006).

Neste &mbito, o objetivo deste estudo foi avaliar em equinos, a acdo do tramadol a 5%,
como agente anestésico local, através do bloqueio perineural do nervo infraorbitario,

empregando estimulos algicos e mensurando variaveis vitais durante esta avaliacdo.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

- Avaliar o bloqueio anestésico loco-regional no nervo infraorbitario com tramadol 5%, por

meio de estimulos algicos, em equinos tranquilizados,.

2.2. Objetivos especificos

- Determinar o tempo de laténcia da anestesia local, relacionada ao tramadol.
- Determinar o tempo de anestesia local, proporcionada pelo tramadol.

- Determinar a qualidade do bloqueio proporcionada pelo tramadol.

- Avaliar a glicemia, durante a agdo do tramadol.

- Avaliar os pardmetros cardiorrespiratorios, a temperatura e a PANI, durante o tempo de acéo

do tramadol.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Cloridrato de tramadol

O cloridrato de tramadol é um farmaco analgesico com acdo em receptores opioides e
ndo opioides, que atua promovendo ativacdo central dos mecanismos inibitérios da dor (LEE
et al.,, 1993; DAYER et al.,, 1994; OLIVA et al.,, 2002; YANARATES et al., 2010).
Sintetizado inicialmente em 1962, seu uso clinico no tratamento da dor é descrito em
humanos desde 1977 na Alemanha (GROND e SABLOTZKI, 2004). O tramadol esta
disponivel sob a forma de cloridrato, como mistura racémica formada por dois isdmeros que
apresentam propriedades antinociceptivas. Entretanto, a depender do tipo de metabdlito
gerado pela biotransformacdo hepéatica de cada isébmero, se (+)M1 ou (-)M1, notam-se
diferencas quanto ao mecanismo de acdo e, consequentemente, sobre os efeitos analgéesicos
(GROND e SABLOTZKI, 2004).

A mistura racémica de tramadol (+)M1 e (-)M1 é mais eficaz que os respectivos
metabolitos isolados. O (+)M1 induz a liberagdo de noradrenalina na fenda sindptica,
enquanto o (-)M1 inibe a recaptacdo deste neurotransmissor. Tal mecanismo determina o
sinergismo da mistura racémica (GARRIDO et al., 2000).

O cloridrato de tramadol é um farmaco analgésico com acdo em receptores opioides e
ndo opioides, que atua promovendo ativacdo central dos mecanismos inibitérios da dor
(YANARATES et al., 2010).

O tramadol é um farmaco analgésico de acdo central, utilizado para tratamento de
dores moderadas e intensas, agudas ou cronicas e bastante difundido no tratamento da dor
pos-operatéria (RAWAL et al., 2001), da dor neuropatica, da dor musculoesquelética, nas
condigdes algicas em emergéncias clinicas e da dor oncotica (MISHRA et al., 2008).

O cloridrato de tramadol é um analogo sintético da codeina (LAMONT e MATHEW,
2007), derivado do metoxifenilciclohexanol, apresentado como uma mistura racémica de seus
enantibmeros (+) e (-). Sua acdo ocorre por dois mecanismos distintos, porém
complementares. O primeiro resulta da ligacdo em receptores | pelo enantidmero (+) no
receptor de 5-HT. O segundo mecanismo atua inibindo a recaptacdo neuronal de
noradrenalina e serotonina pelo enantiomero (-) (BOZKURT, 2005).
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As acOes opioidérgicas e ndo opioidérgicas do tramadol ocorrem sinergicamente sobre
as vias descendentes inibitorias, reduzindo a atividade de neur6nios de segunda ordem da
medula espinhal. Tais vias originam-se em alguns nucleos no tronco cerebral, como no nucleo
da rafe, na substancia cinzenta periaquedutal, na por¢do ventromedial do bulbo, no locus
ceruleus e nas vias reticuloespinhais. Estas se projetam sobre a medula espinhal reduzindo a
conducdo de estimulos dolorosos em animais € humanos (GOFFAUX et al., 2007).

Estudos clinicos e laboratoriais ttm demonstrado acdo anestésica local com o uso de
farmacos opidides, tais como, morfina, fentanil, sufentanil e tramadol (GILLY et al.,1985;
GISSEN et al., 1987; TSAI, et al., 2001; PANG et al., 1998).

Segundo Pang et al. (1998) semelhante a lidocaina a 1%, o tramadol e a
metoclopramida demonstraram perda de sensibilidade a alfinetada, toque leve e frio durante
15 minutos ap0s a injecdo intradérmica, em humanos.

Uma combinacdo de tramadol/adrenalina proporcionou um efeito anestésico local
semelhante a da lidocaina/adrenalina, em cirurgia de reparagdo de tenddo na médo (KARGI et
al., 2008), sendo que pacientes do grupo tramadol/adrenalina ndo necessitaram de analgesia
pos cirdrgica.

Em estudo comparativo, da combinacdo tramadol/adrenalina e prilocaina/adrenalina;
a combinacdo tramadol/adrenalina proporcionou anestesia local segura, durante circuncisdo
em criancgas, sem a necessidade de analgesia poés cirurgica (KARGI el al., 2010).

Pesquisas realizadas para avaliacdo da analgesia produzida pela administracdo
periférica de opiodides sdo de grande relevancia clinica, pois as doses requeridas para
administracdo local sdo, relativamente, menores quando comparadas a administracdo
sistémica, de modo a permitir a reducdo dos efeitos indesejaveis que podem ser consequentes
da mesma (STEIN et al., 1995).

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

2012).
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O tramadol j& foi experimentado por diferentes vias e em diferentes espécies de
animais para avaliar a sua qualidade analgésica. Em equinos (NATALINI e ROBINSON,
2000), caes (GUEDES et al., 2002), ratos (SALMAN et al., 2003) foi utilizado pela via
epidural e demonstrou a sua eficacia analgésica, no entanto, Campagnol et al. (2004) e
Caldeira (2003) ndo encontraram melhora na qualidade e no tempo de analgesia.

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

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

O tramadol aplicado intravenoso, promoveu boa analgesia na artroscopia em equinos,
no periodo pds-operatdrio, sem nenhum efeito adverso (KEMPER, et al., 2012).

Os estudos publicados sobre o comportamento farmacocinético do tramadol em
equinos, sdo recentes e objetivam a avaliacdo das concentracdes tanto do farmaco original
guanto dos seus metabolitos apds a administracdo por diferentes vias (SHILO et al., 2008;
DHANJAL et al., 2009; COX et al., 2010; GIORGI et al., 2010).

Estudos clinicos realizados no homem tém demonstrado a ocorréncia de alteracoes
cuténeas, como sensacdo de ardor, eritema e prurido apds a aplicacdo local de tramadol
(ACALOVSCHI et al., 2001, ALTUNKAYA et al., 2003, PANG et al., 1998), sugerindo
liberacdo histaminica (ACALOVSCHI et al., 2001). No entanto, neste estudo, tais alteragdes
ndo foram constatadas em nenhum dos animais avaliados.

Devido ao comportamento ativo e de reacGes rapidas, o equino esti predisposto a
traumatismos (agressdes traumaticas ou lesBes), principalmente quando sua fungdo estd
associada a atividades esportivas ou de tracdo. Além dos fatores ligados a sua natureza, as
pastagens sujas e instalagdes inadequadas podem ser consideradas fatores de risco a

ocorréncia de feridas traumaticas. Segundo Neto (2003), os ferimentos de pele representam
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uma das mais frequentes ocorréncias na clinica de equideos, principalmente os ferimentos
localizados nos membros locomotores.

Ferimentos também podem ser ocasionados pelos arreios, freios, amarras e peias, pelo
préprio veiculo tracionado ou por sua carga, por golpes e acoites desferidos pelo condutor,
por quedas e problemas com o ferrageamento (OMURA, 2009). Usualmente feridas recentes,
ndo infectadas, sdo passiveis de sutura.

Segundo Buechner-maxwell (2009) a ocorréncia de neoplasias em equinos é
relativamente alta, abrangendo 3% das doencas nessa espécie nos Estados Unidos. Porém é
uma doenca que, além de poder causar a morte do animal, pode ser causadora de
inconveniéncias estéticas e funcionais para o uso do mesmo. Além disso, em alguns casos, 0
equino tem se transformado de um animal de trabalho, para um animal de companhia, o que
aumenta o interesse dos proprietarios em buscar o tratamento para tal doenca. Havendo a
necessidade da analgesia e/ou anestesia local e coleta de material para anélise laboratorial.

A claudicacdo € um problema comum nos equinos, principalmente os animais de
tracdo em virtude de transitarem em superficies duras (para as gquais seus cascos nao estdo
preparados), pela auséncia de cuidados dos cascos, pelo ferrageamento inadequado ou ausente
e pela manutencdo em condicGes ndo higiénicas ou com excesso de umidade (MOYER e
CARTER, 2007).

Os blogueios anestésicos sdo bastante utilizados na pratica veterinaria como meio
diagnostico de claudicacdo em equinos. Espera-se que, apds a execucdo desses bloqueios, o
animal deixe de claudicar e apoie temporariamente 0 membro comprometido, desde que a
lesdo seja dessensibilizada (DYSON, 2007; GIBSON e STASHAK, 1989; KEG et al., 1992).

Das enfermidades orais que acometem 0s equinos, as ocorréncias dentéarias sdo de
maior importancia na pratica veterinaria equina. Entretanto, é possivel que menos de 1% dos
animais, receba algum tipo de cuidado odontoldgico (ALVES, 2004). Dentre as afecgdes orais
incluem desgastes dentarios, tumores, cistos dentarios, fendas palatinas e problemas de
oclus@o como braquignatismo e prognatismo (OMURA, 2009).

Enfim, torna-se oportuno ressaltar que no estabelecimento do diagndstico ou do
tratamento, das afec¢fes mencionadas, muitas requerem o uso de analgesia e/ou anestesia
local. Diante do panorama exposto, envolvendo enfermidades, diagnosticos e tratamentos, no
mercado equestre nacional, vislumbra-se perspectivas de expansdo e mais especializacfes

neste mercado e nessas areas.
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4.ARTIGO CIENTIFICO

Os resultados desta dissertacdo estdo apresentados sob a forma de artigo cientifico. As
secBes Introducdo, Material e Métodos, Resultados, Discussdo, Conclusdo e Referéncias
encontram-se Nno manuscrito a seguir. O manuscrito esta formatado de acordo com as normas

da Revista Ciéncia Rural, ao qual sera submetido.
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Bloqueio loco-regional no nervo infraorbitario equino com tramadol 5%

Equine infraorbital nerve block with tramadol 5%

Sandro Marcio Nunes Ferrdo' Roberto Thiesen'” Diane Jaqueline Waschburger'
Vanessa Zanchi Sarturi’ Thomas Normanton Guim'

RESUMO

O presente estudo objetivou avaliar o potencial anestésico local do tramadol a 5%, por meio
do bloqueio loco-regional no nervo infraorbitario equino. Avaliou-se 9 equinos mesticos
(350+60Kg) que, apos tranquilizacao e bloqueio, foram submetidos a estimulos algicos (EA).
Os animais receberam acepromazina 1% (0,05mg/kg-1V) e procedeu-se a tricotomia e
aplicacdo de pomada anestésica, na regido sobre o Forame Infraorbitario, em ambos lados.
Apdbs 20 minutos, realizou-se a infiltracdo local com tramadol 5% (dose 5mL), no Forame
Infraorbitario Esquerdo (FIE). A partir desde momento (T0), a cada 10 minutos, durante 150
minutos foram aferidos: a frequéncia respiratéria (f), a frequéncia cardiaca (FC), a
temperatura retal (TR) e a pressdo arterial ndo invasiva (PANI). Os EA foram realizados,
durante um periodo de 30” (trinta segundos), sendo eles: inser¢do manual de agulha no sulco
gengival (dentes cantos superiores); pregueamento da pele (na regido da bochecha) e
pingamento do labio superior, com pinga hemostatica Kelly, no mesmo lado do bloqueio.
Foram registrados o periodo de laténcia (PL), com EA realizados a cada minuto apds TO, e a
duracédo do bloqueio (DB) apos téermino do PL, com EA sendo feitos a cada 10 minutos, até
que a sensibilidade normal retornasse. Também coletou-se amostras sanguineas para dosagem
da glicemia, a cada 20 minutos ap0s aplicacao do tranquilizante. O controle negativo realizou-
se com a infiltracdo de solucéo fisiologica 0,9% (dose 5mL), no Forame Infraorbitario Direito
(FID) no mesmo animal, recebendo os referidos EA, até o animal evidenciar desconforto. Os

dados referentes a FC, f, PANI, TR e glicose foram avaliados pelo teste de ANOVA seguido
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pelo pos-teste de Tukey. Para os escores em relacdo aos EA, foi utilizado o teste de Kruskall
Wallis, seguido pelo teste de Dunn. Houve bloqueio local com tramadol 5%, e as variaveis
pesquisadas obtiveram oscilagdes, porém dentro dos parametros fisioldgicos da espécie. O
indice de maior variacdo foi a PANI, mas deveu-se a tranquilizacdo prévia ao bloqueio. Todos
0s animais apresentaram ptose palpebral (achado clinico) no mesmo lado do bloqueio, porém
em diferentes intensidades. O PL obteve duracdo média de 5 minutos e o DB teve tempo
méaximo de 140 minutos. Conclui-se que o tramadol 5%, na técnica e dose utilizadas,
promoveu bloqueio perineural e proporcionou anestesia local com eficiéncia; sendo
necessario mais estudos para verificar o potencial toxicolégico local, a relacdo dose/area
anestesiada e o mecanismo de ac¢do local do farmaco.

Palavras-chave: anestesia perineural, analgesia, tramadol, equino

ABSTRACT

The present study aimed to evaluate the potential local anesthetic tramadol 5% through the
locoregional anesthesia in the infraorbital nerve horse. Reviewed by 9 crossbred horses (350 +
60 kg) that after sedation and lock, underwent painful stimulus (PS). The animals received 1%
acepromazine (0.05mg/kg-1V) and proceeded to shaving and applying anesthetic ointment, in
the region of the forame infraorbital. After 20 minutes, we proceeded to the local infiltration
with tramadol 5% (5mL dose), the left infraorbital foramen (LIF). From long time (TO), every
10 minutes for 150 minutes were measured: respiratory rate (RR), heart rate (HR), rectal
temperature (RT) and non-invasive blood pressure (NIBP). The PS were performed over a
period of 30 "(thirty seconds), namely: manual needling in the gingival sulcus (teeth upper
corner); wrinkling of the skin (in the cheek region) and narrowing of the upper lip, with
hemostat Kelly, on the same side of the block. The latency period (LP) were recorded with PS

performed each minute after TO, and the duration of block (DB) after end of the LP, with PS
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being made every 10 minutes until normal sensation returned. Was also collected blood
samples to measure blood glucose. The negative control was performed with the infiltration of
saline solution 0.9% (5mL dose), the right infraorbital foramen (RIF) in the same animal,
getting the PS said, until the animal show discomfort. The data relating to HR, RR, NIBP, TR
and glicemia were evaluated by ANOVA followed by Tukey post-test. For scores in relation
to PS, the Kruskal-Wallis test followed by Dunn's test was used. There was local anesthesia
with tramadol 5%, and the studied variables obtained oscillations, although within the
physiological parameters of the species. The index was greater variation NIPB, but was due to
the blockade prior reassurance. All animals showed ptosis (clinical finding) on the same side
of the block, but at different intensities. The LP had an average duration of 5 minutes and the
DB had maximum time of 140 minutes. It is concluded that tramadol 5%, the technique and
the dose used, promoted perineural local anesthetic blockade and provided efficiently; Further
studies are needed to verify the location toxicological potential, the dose / anesthetized area
and local drug action mechanism.

Key words: perineural anesthesia, analgesia, tramadol, equine

INTRODUCAO

O tramadol é um farmaco opioide atipico, alternativo ao uso de opioides puros,
empregado para tratamento de dores leves a moderadas, sendo um agonista fraco de
receptores opioides do tipo p (mi) e que também inibe a recaptacdo de noradrenalina e
promove a liberacdo de serotonina nas terminacdes nervosas das vias descendentes da dor
(GORNIAK, 2006).

Além das acOes anteriormente citadas, o tramadol bloqueia a conducdo nervosa,
semelhantemente ao anestésico local; sendo este mecanismo dependente do pH do meio e da

concentracdo local do tramadol (MERT et al., 2002).
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A possibilidade de utilizar o tramadol 5% por injecdo local em pacientes submetidos a
procedimentos cirargicos de pequeno porte, como herniorrafias inguinais em criancas
(DEMIRARAN et al., 2006), ¢ motivo de interesse de muitos pesquisadores clinicos, devido
ao seu possivel mecanismo de acdo local ao ser injetado no subcutaneo, e estudos clinicos
recentes tém demonstrado o poder anestéesico local do tramadol por esta via (ALTUNKAYA

etal., 2003; KHAJAVI et al., 2009).

A aplicacéo direta de tramadol sobre o nervo cidtico, reduz de modo relacionado a
dose tanto a amplitude, quanto a velocidade de condugdo de potenciais evocados
somatosensoriais da medula espinhal de ratos (TSAI et al., 2001). O tramadol, também
reduziu os potenciais de ac¢do induzidos por estimulo elétrico em nervos isolados de rés
(KATSUKI et al., 20086).

O tramadol j& foi experimentado por diferentes vias e em diferentes espécies de
animais para avaliar a sua qualidade analgésica. Em equinos (NATALINI e ROBINSON,
2000), cdes (GUEDES et al., 2002), ratos (SALMAN et al., 2003) foi utilizado pela via
epidural e demonstrou a sua eficacia analgésica, no entanto, Campagnol et al. (2004) e
Caldeira (2003) nao encontraram melhora na qualidade e no tempo de analgesia, utilizando o
farmaco na mesma dose e concentracdo (1mg/Kg e 5%, respectivamente).

Na ultima década, houve avancgos nas pesquisas relacionadas ao emprego do tramadol
em equinos. Entretanto, a maior parte dos estudos concentra-se em pesquisas
farmacocinéticas (SHILO et al., 2008; DHANJAL et al., 2009; GIORGI et al., 2010).

Este trabalho teve por objetivo avaliar a acdo anestesica local do tramadol 5%, por
meio de bloqueio perineural do nervo infraorbitario, em equinos tranquilizados; submetidos a
estimulos algicos e mensurando variaveis cardiorrespiratorias, temperatura, PANI e glicemia,
durante a acdo local do tramadol.

MATERIAL E METODOS
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Neste experimento foram utilizados 9 equinos, adultos, machos (3) e fémeas (6),
mesticos, classificados como ASA 1, de acordo com o0s parametros estabelecidos pela
Sociedade Americana de Anestesiologia, de peso médio 350+60kg, provenientes da Fazenda-
Escola da Unipampa Uruguaiana. Os animais eram mantidos em campo nativo (contendo
principalmente Capim Annoni (Eragrostis plana) e Pega-pega (Desmodium canum), com

agua “ad libitum” e semestralmente recebiam vermifugos.

O presente estudo foi desenvolvido sempre no periodo da manhd, para evitar possivel

influéncia do ritmo circadiano e 0s animais eram contidos em tronco, sem jejum prévio.

No dia do estudo, efetuaram-se tricotomias nas areas (16 cm?) sobre os forames
infraorbitarios direito e esquerdo, dos equinos. Apos aplicou-se sobre essas regides, pomada
contendo anestésico local, evitando sensacdo dolorosa da agulha no momento da infiltrag&o.
Logo apds a aplicacdo da pomada, 0s animais receberam acepromazina 1% (0,05 mg/Kg -
IV). Foram aguardados 20 minutos para a realizacdo do bloqueio, sendo este por meio da
infiltracdo local de tramadol 5% (volume de 5mL) no Forame Infraorbitario Esquerdo (FIE).
A técnica utilizada foi de posicionar a agulha (25x7) dentro do forame (1 cm), para posterior

acoplamento da seringa de 5 mL (justaposicao) e aplicar o farmaco.

No lado contralateral, (ou seja, no Forame Infraorbitario Direito — FID), procedeu-se a
infiltracdo de solucdo de NaCl a 0,9%, também no volume de 5mL, valendo-se na mesma

técnica descrita anteriormente.

Os parametros fisiologicos foram mensurados antes da tranquilizagdo (basal),
imediatamente antes das infiltracbes (TO) e, a partir dai, a cada 10 minutos, durante 150
minutos; aferindo-se: frequéncia respiratoria (f) - obtida por meio de visualizagdo e contagem
direta dos movimentos respiratorios e registrada em respiracdes por minuto (rpm); frequéncia

cardiaca (FC) - obtida por estetoscopia direta e registrado em batimentos por minuto (bpm),
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além de ser verificada pelo monitor multiparamétrico, durante o registro da pressédo arterial
ndo invasiva (PANI); As pressOes arteriais sistolica (PAS) e diastdlica (PAD) mensuraram-se
por meio oscilométrico, sendo o manguito para tal afericdo posicionado, em area
tricotomizada, na base da cauda, sobre a artéria coccigea. As pressdes arteriais demonstradas
no monitor multiparamétrico eram registradas em milimetros de mercario (mmHg). A
temperatura retal (TR) foi aferida a cada 20 minutos (durante 140 minutos) com termémetro

digital, tendo os valores obtidos e apontados em graus Celsius (°C).

Quanto a avaliacdo da analgesia, a verificacdo do periodo de laténcia (PL) era
monitorado com estimulos &lgicos (EA) a cada minuto apos a infiltracdo do tramadol; e a
duracédo do bloqueio (DB) foi averiguado com EA sendo feitos a cada 10 minutos, tdo logo

estabelecido o bloqueio até que a sensibilidade normal retorne.

Os EA eram realizados por 30 segundos, sendo eles: insercdo manual (profundidade
5mm) de agulha 13X4 — no sulco gengival dos dentes incisivos cantos superiores (Oral);
pregueamento da pele (na face — regido da bochecha) e pincamento da regido lateral do labio
superior - (Labial), utilizando pinca hemostatica Kelly (com as pontas protegidas com
equipo). Para a avaliacdo da resposta aos EA, o escore da dor e desconforto foi protocolado
em: 0 (zero) — animal sem movimento de cabeca e/ou mimica facial; 1 — animal responsivo
com mimica facial, sem movimento de cabega e 2 — animal responsivo com movimento de

cabeca e mimica facial.

O PL compreendeu o tempo percorrido entre a infiltracdo do tramadol 5% (TO) até o
inicio da perda parcial da resposta aos EA, ou seja, até que a resposta observada passe de
escore 2 para 1. Transcorrido o PL, fica estabelecido o bloqueio (passagem de escore 1 para

zero), iniciando afericdo da DB, com os EA aplicados a cada 10 minutos, na area de
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abrangéncia do nervo infraorbitario (NI), sendo realizado sempre pelo mesmo observador, até

0 retorno da sensibilidade normal.

Para a avaliacdo da glicemia, amostras sanguineas (0,2mL) foram colhidas, a cada 20
minutos, desde 0 momento basal até o fim da DB; tais amostras eram coletadas com seringa
descartavel (3mL) e agulha descartavel (13x4); da veia jugular externa lado esquerdo, sendo
submetidas imediatamente a leitura em aparelho digital portéatil glicosimetro, com posterior

registro do valor em mg/dl.

Os dados referentes a FC, f, PANI, TR e glicose foram avaliados pelo teste de
ANOVA seguido pelo pos-teste de Tukey. Para os escores em relacdo aos EA, foi utilizado o
teste de Kruskall-Wallis, seguido pelo teste de Dunn, caso os valores tenham apresentado
diferencas entre eles. Para todos os testes, o nivel de significancia adotado foi de 5%

(p<0,05). A analise estatistica foi realizada no programa GraphPad Prisma, verséo 4.0.

RESULTADOS E DISCUSSAO
No presente estudo utilizou-se tramadol a 5%, para prover o bloqueio loco-regional;
constatou-se que ha poucos de trabalhos em equinos, com esta concentracdo e técnica

anestésica; e também aventou-se uma proposta alternativa de anestesia local nesta espécie.

A escolha da acepromazina 1% (0,05 mg/Kg-1V), comumente usada como medicacgéo
pré-anesteésica em Medicina Veterinaria (LUMB & JONES, 1984), deve-se a sua eficiente
acao tranquilizante em equinos (MARROUM et al.,1994), sem contudo nesta dose e via,

influenciar nos parametros cardiorrespiratérios (MUIR & HUBBELL,1991).

As variaveis cardiorrespiratorias mantiveram-se estaveis durante todo o ensaio,
sugerindo que o bloqueio do tramadol foi satisfatério (eficiente), sem evidenciar estimulo no
sistema nervoso autbnomo simpatico; a FC demonstrou pequena variagao (Tabela 1) em TO,

T5 e T10; porém dentro dos limites fisiologicos da espécie. Ja a f obteve maior variagcdo
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entre basal, T30 e T60 (Tabela 1), mas dentro dos padrbes; corroborando com
SCHUMACHER et al. (2006) que cita ndo existirem efeitos clinicos relevantes do tramadol
sobre a respiracdo ou o sistema cardiovascular; sendo que DHANJAL et al.(2009) e
FRANCO et al. (2014), também registraram variacdo da f na 12 hora de efeito do tramadol,
todavia, com valores oscilando dentro dos fisiologicos da espécie. No mesmo estudo
FRANCO et al. (2014), ndo detectaram diferencas na FC, nos equinos em repouso,

submetidos a infusdo continua de tramadol nas doses de 1, 2 e 3 mg/Kg, respectivamente.

AlteracOes discretas na PAM ocorreram (Tabela 1) em T20 e T150, durante a
avaliacdo do blogueio do tramadol, mas sem significado estatistico relevante, concordando
com os achados de CASSU et al. (2006). Em um estudo ALTUNKAYA et al. (2004),
constataram que as variaveis pressdo arterial e frequéncia cardiaca, mantiveram-se estaveis,
com 0 uso subcutaneo de tramadol; contudo, os resultados médios destas variaveis, no atual
estudo foram de 87,6 mmHg e de 42,9 bpm, respectivamente. Os valores de PAM foram

menores em TO (80,7+13,2) em comparacao aos basais (103,4+14,1).

No ensaio atual, apds a infiltracdo via SC, houve bloqueio loco-regional com tramadol
5%, sob o nervo infraorbitario, tendo eficécia; apresentando um PL de 5 minutos de duracéo
média e o DB com tempo médio em torno de 110 minutos (Tabela 2), diferindo de CASSU et
al. (2006), que constatou PL de 9 minutos e DB em média 60 minutos (tramadol 2,5%). Neste
contexto, possibilitasse a escolha do tramadol, como um agente anestésico local, para

pequenas cirurgias; conforme também obtiveram resultado ALTUNKAYA et al. (2004).

Segundo De WITTE et al. (1998) o tramadol ndo tem agéo, na dose convencional (de
1 a 3 mg/Kg-via parenteral), sobre o centro termorregulador, possibilitando variacéo
fisiologica da temperatura. No presente trabalho a temperatura se manteve estavel, ndo

ocorrendo hiper ou hipotermia, obtendo média de 37,4° C (min. 37,3°C e méax. 37,6°C), em
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contrapartida GEISER (1990) relata diminuicdo na temperatura corporal e depressao

respiratdria, em equinos, sob acdo da acepromazina 1% (0,1 mg/Kg-1V).

Os valores de glicose registrados (de 89,3 a 102,8 mg/dl) estdo dentro dos parametros
fisioldgicos normais, concordando com THOMASSIAN (2005) ; KERBER e TRINDADE
(2003) que obtiveram valores de 58 a 113mg/dl e 74 a 114 mg/dL, respectivamente; ja
MARTINS et al. (2005) obtiveram valor médio de glicemia de 86,9 mg/dL; todos os
experimentos em equinos em repouso e sem dor. Os escores glicémicos do presente estudo
sugerem auséncia de estimulo no Eixo Hipotdlamo — Hipofise - Adrenal (EHHA), pois
conforme GRAAF-ROELFSEMA et al.(2007) a sensibilizacdo do EHHA liberaria cortisol,

desencadeando acdo hiperglicemiante, fato ndo constatado neste estudo.

CONCLUSAO
Nas condic¢bes de realizacdo do ensaio exposto, conclui-se que o PL do tramadol teve duragédo
média de 5 minutos; obteve-se o blogueio perineural realizado pelo tramadol, apresentando
eficiéncia, reversibilidade e interferindo na conducdo sensitiva e motora do nervo
infraorbitario esquerdo; sendo que a DB induzido pelo tramadol, teve um periodo de tempo
(maximo) de aproximadamente 140 minutos. A glicemia e as demais variaveis investigadas
(FC, TR, f e PANI) ndo obtiveram alteracdes de relevancia clinica.

COMITE DE ETICA E BIOSSEGURANGA
CEUA da Universidade Federal do Pampa, n°. de protocolo 017/2013.
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Tabela 1. Valores médios e desvios-padrdo da frequéncia cardiaca (FC), frequéncia

respiratoria (f), pressao arterial média (PAM), temperatura retal e glicemia, em equinos (n=9)

tranquilizados com acepromazina e submetidos a anestesia local do nervo infraorbitario com

tramadol 5%. Uruguaiana, 2014.

Basal  TO T5 T10  T20 T30 T60 T90 T120 T150

464= 477t 443+  426: 424: 408+t 402+ 410+ 424+ 416k
FC (bpm)

11,6*°  10,1*°  9,9%P¢ 10,3%Pc¢ gabc 7gPc 765 73PC ggic  75PC

126+ 122+ 110+ 103+ 102+ 98+ 98+ 105+ 104+ 103+
f(mpm)

3,47 42%° 2@ pp¥ g 7ab g gb 1,7° 2,220 1530 9 Qab
DAM 1034+ 80,7+ 846+ 835+ 003+ 850+ 863+ 87,0+ 864+ 928+
(mmHg) 140°  132°  154° 128>  159° 720  174° 17.0° 17,6%° 212%
Temperawra 376t 375t  374r  373:  375: 374r 373k 374r 373 374
QS 06° 06 06 06 06 06 05 05® 06 05
Glicemia 1028+ 1014+ 991+ 1000+ 988+ 926+ 913+ 893+ OL7+ 903:
(mg/dL) 259 250 234 226 218 154 178 169 193 139

Meédias seguidas por letras iguais ndo tiveram diferencas significativas entre si. Teste de

Tukey (p<0,05).
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1  Tabela 2 — Valores médios (+ epm) do escore da dor e desconforto, no Periodo de Laténcia
2 (PL) e na Duracdo do Bloqueio (DB), quando submetidos aos Estimulos Algicos Oral e
3 Labial, em equinos (n=9) tranquilizados com acepromazina e submetidos a anestesia local do
4 nervo infraorbitario com tramadol 5%. Uruguaiana, 2014.
EA / tempo Basal TO T5 T10 T20 T30 T60 T90 T120 T150
Oral D 240 20 2+0 240 2+0 2+0 240 2+0 20 240
Oral E 2 2 122 055 044 O 0 044 0,66 2
Labial D 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Labial E 2 2 1 022 011 O 0 022 044 2
5 ESCORE
6 0 (zero) — animal sem movimento de cabeca e/ou mimica facial
7
8 1-animal responsivo com mimica facial, sem movimento de cabega
9 2 — animal responsivo com movimento de cabeca e mimica facial
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
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5-CONCLUSAO

Nas condicdes de realizacdo deste trabalho e, com base nos resultados obtidos,
analisados e interpretados, conclui-se que:

- O PL do tramadol teve média de 5 minutos.

- O bloqueio perineural realizado pelo tramadol, apresentou eficiéncia, reversibilidade
e interferindo na conducéo sensitiva e motora do nervo infraorbitario esquerdo.

- A DB induzido pelo tramadol, teve um periodo de tempo (maximo) de
aproximadamente 140 minutos.

- A glicemia manteve-se dentro dos valores de referéncia da espécie, durante a
avaliacdo do bloqueio.

- Durante a anestesia local do tramadol, as varidveis investigadas ndo obtiveram

alteracOes de relevancia clinica.
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APENDICE A - Valores médios (+ epm) da frequéncia cardiaca (FC) em equinos (n=9)
tranquilizados com acepromazina e submetidos a anestesia local do nervo infraorbitario com
tramadol 5%. Uruguaiana, 2014.



N

a b~ w

10

11

12

13

14

15

16

45

Basal TO T5 T10 T20 T30 T60 T90 T120 T150

Momentos (min.)

APENDICE B — Valores médios (+ epm) da frequéncia respiratoria (f) em equinos(n=9)
tranquilizados com acepromazina e submetidos a anestesia local do nervo infraorbitario com
tramadol 5%. Uruguaiana, 2014.
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APENDICE C - Valores médios (+ epm) da pressdo arterial média (PAM) em equinos
(n=9) tranquilizados com acepromazina e submetidos & anestesia local do nervo infraorbitario
com tramadol 5%. Uruguaiana, 2014.
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Uruguaiana, 2014.
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There are no safe anesthetic drugs, there are no safe anesthetic techniques, there are only

safe anesthetists.” (Robert Smith)
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