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RESUMO

Poucos sédo os estudos que investiguem a analgesia transoperatéria proporcionada pelo tramadol
sem combinagdo com anestésicos locais em procedimentos intra-abdominais. O objetivo deste
estudo é avaliar a qualidade da analgesia transoperatéria conferida pelo tramadol por via epidural em
gatas submetidas a ovariohisterectomia eletiva. Para esse fim, estdo sendo utilizadas 20 gatas
saudaveis, alocadas em dois grupos: GC, NaCl 0,9% 0,3 mL/kg; e GT, tramadol 1 mg/kg diluido até o
mesmo volume final. Os animais sdo induzidos e mantidos com infusdo continua de propofol entre 0,4
e 0,8 mg/kg/min até o final do procedimento. As variaveis frequéncia cardiaca (FC), frequéncia
respiratéria (FR) e pressao arterial sistélica (PAS) sao colhidas antes da anestesia epidural (MB),
apds a anestesia epidural (MAE), no inicio da incisdo cirargica (MIC), no pingamento do primeiro
pediculo ovariano (MP1), no pincamento do segundo pediculo ovariano (MP2), no pingamento do
coto uterino (MCU), ao inicio da sutura de cavidade abdominal (MIS) e ao final da sutura (MFS). A
resposta nociceptiva em cada momento esta sendo observada e é administrado o fentanil na dose de
2 pg/kg IV caso haja alteragéo de 20% nas variaveis. Ao final, os dados serdo analisados por meio de
ANOVA com medidas repetidas seguida de teste de Tukey ou teste de Friedman seguido de teste de
Dunn. A relagdo entre o nimero de resgates analgésicos e os protocolos sera avaliada por teste de
qui-quadrado ou teste exato de Fisher. Todas as analises serao realizadas sob 5% de significancia.
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ABSTRACT

Few studies today address trans-operative analgesia provided by tramadol without local anesthetics
for intra-abdominal procedures. The objective of this study is to assess the quality of trans-operative
analgesia of epidural tramadol in cats undergoing elective ovariohysterectomy. For this purpose, 20
healthy queens will be included in the study, comprising two groups: GC, 0.9% NaCl at 0.3 mL/kg; and
GT, tramadol 1 mg/kg in saline to the same final volume. The subjects are induced to anesthesia and
maintained with a propofol infusion at 0.4-0.8 mg/kg/min until the end of surgery. Variables heart rate
(HR), respiratory rate (Fr) and systolic blood pressure (SAP) are recorded prior to epidural anesthesia
(MB), after the epidural injection (MAP), at surgical incision (MIC), at the first ovarian pedicle clamping
(MP1), at the second pedicle clamping (MP2), at uterine stump clamping (MCU), at the beginning of
abdominal cavity closure (MIS) and at the end of skin closure (MFS). The nociceptive response at
each time point is observed and fentanyl 2 pug/kg will be administered IV in case of a 20% increase is
seen on the variables. At the end of the study, data will be analyzed using ANOVA for repeated
measures followed by Tukey test or Friedman followed by Dunn test. The association between the
number of rescue analgesia boluses and the anesthetic protocols will be assessed using chi-square
test or Fisher’s exact test. All analyses will be performed under 5% significance.
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INTRODUCAO
Os felinos, na América do Norte, Asia e em muitos paises europeus superam

0s caes como animais de estimacao, implicando no aumento significativo de casos



cirurgicos desta espécie na rotina da clinica médica de pequenos animais, com
consequente aumento na pesquisa clinica e experimental do manejo da dor aguda
nessa espécie (BOSCH et al., 2012; INGWERSEN et al., 2012; POLSON et al.,
2012; LAWAL; ADETUNJI, 2009).

Das técnicas de bloqueio locorregional (BLR), a anestesia epidural € a mais
utilizada na rotina médico-veterinaria e confere potente analgesia retroumbilical e
relaxamento muscular (VALVERDE, 2008). Esse procedimento anestésico é muito
utilizado pelos profissionais da area, porém existe relutancia na sua utilizagao devido
a maior dificuldade anatémica em felinos, pois na espécie ha uma extensao caudal
da medula espinhal e espaco subaracndideo (diferente dos caes, que terminam em
L6 a medula e L7 o espaco subaracndéideo), havendo maior probabilidade de ocorrer
puncdo subaracnéidea. Porém, com a realizagdo adequada da técnica a chance de
lesédo neuroldgica é baixa (LAMONT, 2002; BENITO et al., 2008).

Os opioides quando administrados pela via epidural devem se difundir pela
dura-mater e passar para o corno dorsal, impedindo a liberacdo de substancia P e a
despolarizacdo dos receptores pos-sinapticos para hiperpolarizar as células,
produzindo efeitos sem alteracdes motoras (JONES, 2001).

O tramadol possui efeitos analgésicos através da producédo do metabdlito O-
desmetiltramadol (M1), que possui efeito agonista no receptor opioide p. Nos gatos,
a producao do metabdlito M1 é consideravel em relacado a quantidade necessaria em
humanos para analgesia na utilizacao de tramadol (KUKANICH; WIESE, 2015).

Hermeto et al. (2015) e Castro et al. (2009) realizaram estudos com a
utilizacdo de tramadol pela via epidural em gatos e avaliaram sua analgesia por meio
de pincamento ao longo da pele dos animais, sem o estimulo doloroso de um
procedimento cirurgico. Contudo, ainda nao ha estudos que investiguem a analgesia
transoperatéria proporcionada pelo tramadol sem combinacdo com anestésicos
locais em procedimentos intra-abdominais, como castragbes, em felinos.

Levando em consideracdo a grande utilizacdo de tramadol somente como
analgésico e a baixa quantidade de estudos realizados com a utilizacao do farmaco
pela via epidural em gatos, e que os estudos realizados n&o utilizaram o estimulo
doloroso de um procedimento cirurgico e nem o uso do tramadol sem combinacdes
com anestésicos locais, este estudo pretende avaliar a analgesia promovida pelo
tramadol por esta via durante o periodo transoperatério de gatas submetidas a
ovariohisterectomia eletiva. Trata-se de estudo original com emprego do tramadol



por via epidural na espécie felina com finalidade de avaliacdo da qualidade
analgésica transoperatoria.

O objetivo geral do presente estudo é avaliar a qualidade da analgesia
transoperatéria conferida pelo tramadol por via epidural em gatas submetidas a
ovariohisterectomia eletiva. Constituem objetivos especificos do estudo verificar a
incidéncia de respostas nociceptivas durante os momentos de maior estimulo algico
do procedimento de ovariohisterectomia eletiva com analgesia epidural utilizando
tramadol, comparar a intensidade da resposta nociceptiva em animais que
receberam analgesia epidural com tramadol ou somente solugédo salina e avaliar a
qualidade da analgesia poOs-operatéria imediata de gatas submetidas ou ndo a

analgesia epidural com tramadol no momento da recuperagao anestésica.

MATERIAL E METODOS

O estudo esta sendo conduzido junto ao servico de Anestesiologia Veterinaria
do Hospital Veterinario Roque Quagliato do Centro Universitario de Ourinhos
(UNIFIO). O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA)
sob protocolo numero 004/2019.

Estao sendo utilizadas no estudo 20 gatas sem raca definida, com peso entre
2 e 5 kg e idade de 6 meses a 6 anos, as quais sdao submetidas a cirurgia de
ovariohisterectomia (OHE) eletiva como parte de seu atendimento na rotina
hospitalar. Antes de cada procedimento, os animais sao submetidos a exame fisico
(frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, tempo de preenchimento capilar,
temperatura retal, coloracdo de mucosas e grau de hidratagdo) e hemograma
completo. Somente séo incluidos no estudo animais saudaveis segundo esses
exames. Também sao incluidas no estudo somente as gatas cujos tutores assinam
previamente uma autorizagdo formal.

Os animais estdo sendo alocados aleatoriamente por meio de sorteio em dois
grupos experimentais (n=10 por grupo), GC, NaCl 0,9% 0,3 mL/kg; e GT, tramadol’
1 mg/kg. O volume final dos dois grupos € o0 mesmo, sendo o tramadol diluido com
NaCl 0,9%.

Antes das anestesias, as gatas sdo submetidas a jejum alimentar de 12 horas

e hidrico de 2 horas. Todos os animais recebem medicagao pré-anestésica (MPA)
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com cetamina? 10 mg/kg, xilazina® 0,5 mg/kg e morfina 0,2* mg/kg por via
intramuscular (IM). Seguidos 15 minutos a MPA, os animais sao preparados para a
cirurgia com tricotomia das regides de interesse e cateterizacdo venosa para
administragao de fluidos.

A inducdo anestésica é realizada com propofol em bolus titulado a efeito, até
a perda do reflexo palpebral e rotacdo do bulbo ocular. Em seguida, inicia-se uma
infusdo continua na taxa de 0,4-0,8 mg/kg/min segundo Pires et al. (2000), a qual é
iniciada no valor minimo e ajustada conforme plano anestésico cirlrgico para cada
individuo. Apds estabilizacdo do plano anestésico dos animais, as variaveis
frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (Fg), pressao arterial sistélica
(PAS) por meio de Doppler ultrass6nico sao colhidas (momento basal ou MB).
Posteriormente, é realizada a anestesia epidural com um dos protocolos segundo os
grupos experimentais ja descritos. As anestesias epidurais sdo realizadas por um
mesmo anestesista previamente treinado na técnica e que nao sabe a qual grupo
pertence cada animal, em espaco sacrococcigeo (S3-Co1) utilizando técnica
asséptica.

As variaveis FC, Fg e PAS sdo novamente colhidas em momentos adicionais
durante o procedimento: 5 minutos ap6s administracdo da anestesia epidural
(momento da epidural ou MAE); inicio da incisdo cirargica (MIC); pincamento do
primeiro pediculo ovariano (MP1); pincamento do segundo pediculo ovariano (MP2);
pincamento do coto uterino (MCU); inicio da sutura de cavidade abdominal (MIS); e
momento final da sutura (MFS).

Em cada momento, é realizada a administracdo de fentanil® na dose de 2
ug/kg IV em bolus lento caso haja resposta nociceptiva significativa com os
estimulos cirlrgicos, o que é considerado um resgate analgésico. A resposta padrao
€ a mesma utilizada por Oliva et al. (2018), que considerou aumento de 20% nas
variaveis fisiologicas como critério de nocicepcao. Ao final do experimento, a
qualidade da anestesia fornecida por cada protocolo epidural sera comparada em
funcdo do numero de resgates analgésicos necessarios e dos valores numéricos dos

parametros mensurados nos diferentes momentos. A intengdo é verificar se a
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analgesia do tramadol é suficiente para manutencdo de uma anestesia para OHE
eletiva de felinos como unico farmaco administrado por essa via.

Ao final da cirurgia, os animais recebem analgesia com tramadol® 2 mg/kg e
meloxicam’ 0,1 mg/kg por via subcutdnea e somente sdo dispensados apds total
recuperacao anestésica e auséncia de sinais de dor pds-operatoria. Neste estudo,
nao esta sendo realizada a avaliagdo de analgesia residual pés-operatéria dos
protocolos utilizados, visto que a rotina de atendimento do Hospital Veterinario
Roque Quagliato nao permite a permanéncia de animais que nao constituam casos
de emergéncia ou terapia intensiva.

Dados numéricos seréo inicialmente submetidos a teste de normalidade de
Shapiro-Wilk. Dados paramétricos serdo comparados entre grupos por meio de
analise de variancia (ANOVA) com medidas repetidas seguida de teste de
comparagédo de média de Tukey. Dados ndo paramétricos serdo submetidos a teste
de Friedman seguido de teste de Dunn. A relacdo entre o numero de resgates
analgésicos e os protocolos utilizados sera avaliada por meio de teste de qui-
qguadrado ou teste exato de Fisher. Todas as analises serao realizadas sob 5% de
significancia utilizando o software GraphPad Prism 6.01 (GRAPHPAD, 2012).

RESULTADOS PARCIAIS
Até o presente momento, dois animais participaram do estudo, os quais foram
alocados aleatoriamente por meio de sorteio nos grupos GC (grupo controle) e GT
(grupo tramadol). O animal 1 foi alocado no GT e o animal 2 no GC. Os dados
individuais das variaveis FC, Fr, PAS e se foi necessario o resgate analgésico com
fentanil encontram-se demonstrados nas Tabela 1 a 4.
Tabela 1. Resultados parciais da frequéncia cardiaca (FC), em batimentos por
minuto (bpm), de duas gatas saudaveis nos momentos acordada,
antes da anestesia epidural (MB), apos a anestesia epidural (MAE),
no inicio da incisdo cirtrgica (MIC), no pingamento do primeiro
pediculo ovariano (MP1), no pingcamento do segundo pediculo

ovariano (MP2), no pingamento do coto uterino (MCU), ao inicio da
sutura de cavidade abdominal (MIS) e ao final da sutura (MFS).

FC (BPM)
ANIMAL Acordado MB MAE MIC MP1 MP2 MCU MIS MFS
1 152 156 152 136 176 188 176 170 125
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144 100 124 124 60 122 163 158 132




Tabela 2. Resultados parciais da frequéncia respiratéria (Fr), em movimentos por
minuto (mpm), de duas gatas saudaveis nos momentos acordada, antes
da anestesia epidural (MB), apés a anestesia epidural (MAE), no inicio
da incisao cirurgica (MIC), no pingamento do primeiro pediculo ovariano
(MP1), no pincamento do segundo pediculo ovariano (MP2), no
pincamento do coto uterino (MCU), ao inicio da sutura de cavidade
abdominal (MIS) e ao final da sutura (MFS).

Fr (mpm)
ANIMAL Acordado MB MAE MIC MP1 MP2 MCU MIS MFS
1 160 16 12 15 26 29 18 14 14
2 92 6 12 8 6 9 5 10 °

Tabela 3. Resultados parciais da pressao arterial sistélica (PAS), em milimetros de
mercdrio (mmHg), de duas gatas saudaveis nos momentos acordada,
antes da anestesia epidural (MB), apds a anestesia epidural (MAE), no
inicio da incisdo cirargica (MIC), no pingamento do primeiro pediculo
ovariano (MP1), no pincamento do segundo pediculo ovariano (MP2), no
pingamento do coto uterino (MCU), ao inicio da sutura de cavidade
abdominal (MIS) e ao final da sutura (MFS).

PAS (mmHg)

Animal  Acordado MB MAE MIC MP1 MP2 MCU MIS MFS
1 100 130 140 115 200 160 210 85 80

2 130 170 150 140 200 270 210 210 150

Tabela 4. Resultados parciais da necessidade de resgate analgésico de fentanil, de
duas gatas saudaveis nos momentos acordada, antes da anestesia
epidural (MB), apdés a anestesia epidural (MAE), no inicio da incisao
cirurgica (MIC), no pincamento do primeiro pediculo ovariano (MP1), no
pincamento do segundo pediculo ovariano (MP2), no pingamento do coto

uterino (MCU), ao inicio da sutura de cavidade abdominal (MIS) e ao final
da sutura (MFS).

Necessidade de Resgate de Fentanil 2 mg/kg

Animal Acordado MB MAE MIC MP1 MP2 MCU MIS MFS
1 NAO NAO NAO NAO SIM SIM SIM NAO NAO
2 NAO NAO NAO SIM NAO SIM SIM SIM SIM

CONSIDERACOES FINAIS
Os resultados parciais sugerem que o tramadol por via epidural possa nao ser
suficiente para a manutencdo da analgesia transoperatéria durante a

ovariohisterectomia eletiva de felinos. Contudo, somente ao término do estudo, por



meio da andlise estatistica, sera possivel realizar com maior propriedade essa
inferéncia.
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