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Introducéo

O cloridrato de tramadol (cloridrato (1RS, 2RS)-2-[(di-metilamino)-metil]-1-(3-metoxifenil)-
ciclohexanol) é um analgésico de acdo central (GIORGI et al., 2007), andlogo sintético da codeina e
morfina, sendo usado como analgésico ha duas décadas em humanos (DE LEO, 2009). Entretanto, a
biodisponibilidade do tramadol ap6s a administracdo oral em equinos, tem demonstrado resultados
discrepantes, o que poderia excluir esta via de administracdo na espécie. Essas diferencas sugerem
um mecanismo limitante da absor¢do do tramadol por essa via, sendo relatado em humanos, de que
o tramadol é substrato para a Glicoproteina P (Gp-P) (SLANAR, 2007), o que pode ser fator
limitante na absorcdo do tramadol. A Gp-P funciona como uma bomba de efluxo celular, de
maneira que, transporta ativamente xenobidticos do meio intracelular para o extracelular, sendo a
energia proveniente da hidrolise do ATP permitindo o transporte contra gradiente de concentracao
(CORNWELL, 1991). O presente estudo teve como objetivo avaliar os efeitos do cloridrato de
tramadol administrado por sonda nasogastrica em equinos submetidos a inibicdo da Gp-P entérica.
Material e Métodos

Seis equinos adultos (3 fémeas e 3 machos), sem raca definida, considerados clinicamente sadios
apos exame clinico e hemograma, pesando 447,5 + 68,3 foram divididos em trés grupos tratamento,
sendo dispostos em tratamento tramadol 1 (GT1), recebendo 1 mg/kg de cloridrato de tramadol,
tratamento tramadol 4 (GT4) recebendo 4 mg/kg de cloridrato de tramadol e tratamento tramadol
mais ivermectina (GT1+lve), os quais receberam a dose de 1 mg/kg de cloridrato de tramadol
acrescido da ivermectina na dose de 0,2 mg/kg administrada via oral na forma de pasta, 24 horas
antes a realizacdo do experimento. O tramadol foi administrado em capsulas por sonda nasogastrica.
Os animais foram dispostos nos grupos de modo aleatorio e por sorteio, em um modelo “crossover”.
Foram determinadas FC (bpm), f, , temperaura retal (0C), motilidade intestinal e claudicagéo nos
tempos 0, 30, 60, 90 e 120 min, e posteriormente a cada 60 min até 360 min. A claudicacao foi
mensurada através do modelo de dor solar, onde os animais eram ferrados em um membro com
ferradura modificada (Figura 1), de acordo com Schumacher et al. (2001), e no outro com ferradura
normal. O grau de claudicagdo foi avaliado com escala numérica de acordo com a AAEP (2006),
em graus de O a 5. Para as variaveis parametricas FC, f, ToC, empregou-se analise de variancia
(ANOVA) para amostras repetidas, com posterior teste de Dunnet para comparagdes de médias
dentro de cada grupo em relacdo ao tempo 0 minutos. Para comparagdes entre 0s grupos, em cada
momento, realizou-se ANOVA, seguido de teste de Tukey. Para as variaveis ndo paramétricas foi
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utilizado ANOVA de duas vias para mensuracdes repetidas e posterior teste de Wilcoxon e
Bonferroni para amostras pareadas. As diferencas foram consideradas significantes quando P<0,05.
O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa Animal (no 006/2013)

Ferradura modificada com barra fixa no bordo interior, possuindo dois orificios com rosca para parafusos de 10 mm
para compressdo solar de equinos.

Resultados

Ndo foram observados efeitos colaterais, como excitacdo, sedacdo ou aumento da atividade
locomotora, produzidos pela administracdo do tramadol. A frequéncia cardiaca permaneceu
inalterada por todo o periodo de avaliacdo, ndo apresentando diferencas. Entretanto para frequéncia
respiratdria, foram observadas diferencas estatisticas em todos os grupos, ocorrendo um leve
aumento nos valores, quando comparados ao basal. Os sons gastrointestinais reduziram
caracterizando hipomotilidade em GT1 e GT4, sendo observado em GT1 dos 180 aos 360 min e em
GT1+lve aos 240 e 360min, quando comparados ao basal. Ndo houve alteracdes significativas na
analise da claudicacdo, ndo sendo observada diferenca estatistica. Quanto a avaliacdo da
temperatura corporea ndo houve variagdes significantes, permanecendo estavel e dentro da variagdo
fisioldgica da espécie por todo o periodo de avaliagéo.
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Avaliacdo de parametros fisiologicos de equinos submetidos a administragao de cloridrato de tramadol por sonda
nasogastrica nas doses de 1mg/kg (GT1), 4mg/kg (GT4) ou de 1mg/kg associado a 0,2 mg/kg de ivermectina
(GT1+lve). Valores dispostos em média e erro padrao.
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Avaliacdo do grau de claudicacdo de equinos submetidos a administracdo de cloridrato de tramadol por sonda
nasogastrica nas doses de 1mg/kg (GT1), 4mg/kg (GT4) ou de 1mg/kg associado a 0,2 mg/kg de ivermectina
(GT1+lve). Valores dispostos em média e erro padrao.

Discusséo

O tramadol por ser um analgésico de estrutura quimica similar a morfina e codeina, poderia
provocar estimulacdo do sistema nervoso central (SNC), efeito comumente observado em equinos
quando do uso da morfina (CLUTTON, 2010) ou de outros opidides, como buprenorfina
(CARREGARO et al., 2006) e metadona (OLIVEIRA et al., 2014). Em outros estudos onde
empregou-se o tramadol, foram observados efeitos colaterais como tremores musculares, agitagéo e
taquicardia (GIORGI et al., 2007), sendo esses efeitos atribuidos a alta concentracdo do farmaco em
receptores opioides centrais apds administracdo intravenosa rapida.

Neste estudo, ndo foi observado nenhum efeito colateral relacionado a excitagdo ou aumento da
atividade locomotora, resultado provavelmente da administracdo oral, uma vez gque esta via permite
um aumento gradual na concentracdo plasmatica ou auséncia de niveis plasmaticos que possam
produzir efeitos excitatorios do SNC. Essa caracteristica, pode ter contribuido também na auséncia
de efeitos sobre a frequéncia cardiaca e respiratdria, pois com a utilizacdo de opidides observa-se na
maioria das especies depressdo do sistema cardiovascular, com hipotensdo, bradicardia e
diminuicdo do debito cardiaco, decorrentes da liberacdo de histamina, aumento do ténus vagal e
reducdo do ténus simpatico (GUEDES et al., 2006).

Em equinos, taquicardia, hipertensdo e aumento do débito cardiaco sdo alteracbes encontradas,
resultantes da estimulacdo central (CARREGARO et al., 2006). A auséncia de efeitos excitatdrios e
de alteracdes cardiorrespiratérias, pode estar relacionado a baixa afinidade do tramadol ao receptor
OP3 e da via de administracdo, visto que em outros estudos, os efeitos excitatdrios foram
observados imediatamente ap6s a administracdo intravenosa, e quando se fez a administracdo em
infusdo lenta ndo ocorreu efeito estimulante (SHILO et al., 2007).

De Luca & Coupar (1996), relatam que os opidides induzem hiperpolarizacdo e reducdo na
liberacdo de acetilcolina e outros neurotransmissores pela ativacao dos canais de K+ ou inibicdo dos
canais de Ca+ tipo N, mediados pelos receptores pré-sinapticos nos neurénios intrinsecos no plexo
mioentérico, ou por mecanismos monoaminérgicos.

Na literatura existem diferencas quanto ao efeito analgésico do tramadol, onde Natalini & Robinson
(2000) observaram efeito analgésico em equinos quando da administracdo por via epidural,
enquanto Guedes et al. (2012), demonstraram efeito analgésico limitado do tramadol quando
administrado por via oral, quando em associacdo a cetamina, ndo sendo efetivo quando
administrado isoladamente. Ademais, ha estudos mostrando que o tramadol ndo promove analgesia
qguando administrado por via intravenosa (DHANJAL et al., 2009). Os dados encontrados no
presente estudo, sugerem que o tramadol ndo seja substrato da Gp-P, indicando que os resultados
encontrados em outros estudos, sdo decorrentes principalmente da sua biotransformacao.

Conclusao

Conclui-se que a inibicdo da Gp-P entérica pela ivermectina ndo alterou a agdo analgésica do
tramadol, sugerindo que 0 mesmo ndo é substrato para Gp-P.
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