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Serum cortisol and blood glucosein bitchestreated with tramadol and submitted to
ovariohyster ectomy
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RESUMO

O tramadol é um analgésico opidide usado em
medicina veterinaria, embora existam poucos estudos sobre
este farmaco. O objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito
analgésico promovido pela administracdo do tramadol,
mensurando o cortisol sérico e a glicemia de cadelas. Para
isso, foram utilizadas 15 fémeas, submetidas a ovario-
histerectomia sob anestesia geral com isofluorano. Os animais
foram divididos em trés grupos. Grupo 1 (Tep) receberam
tramadol pela via epidural (1,0mg kg* diluido em agua
bidestilada ao volume final de 3,0mL) e, ap6s 15 minutos,
3,0mL de &gua bidestilada pela via intravenosa. No grupo 2
(Tiv), foi administrado 3,0mL de agua bidestilada pela via
epidural e, ap6s 15 minutos, tramadol pela via intravenosa
(1,0mg kg* diluido em &gua bidestilada ao volume final de
3,0mL). No grupo 3 (CT), os animais receberam 3,0mL de
agua bidestilada pela via epidural e, apés 15 minutos, 3,0mL
de 4gua bidestilada pela via intravenosa. A eficacia de cada
regime analgésico foi avaliada durante 12 horas apés a
administracdo da injecéo epidural. N&o houve diferenca
significativa entre os grupos experimentais para as variaveis
estudadas (P(0,05). Foram observadas diferencas significativas
dentro de cada tratamento. No grupo Tep houve aumento do
cortisol sérico aos 25 minutos do trans-operatério (M3), em
relacdo ao valor obtido imediatamente apés a indugéo
anestésica (M2) (P>0,05). Nos tratamentos Tiv e CT, verificou-
se elevacgdo das variaveis duas (M4) e quatro (M5) horas da
injecdo epidural (P<0,05), quando comparadas ao pré-
tratamento (M1). Nesses periodos, as variaveis estudadas no
tratamento Tep foram estatisticamente semelhantes ao pré-

tratamento (M1). Com base nos resultados, conclui-se que: 1)
a metodologia empregada foi sensivel para determinar os
momentos de maior estresse cirlrgico, dentre os estudados e
2) o tramadol por via epidural produz analgesia mais duradoura
guando comparado & administracéo intravenosa.

Palavras — chave: cortisol sérico, glicemia, tramadol, epidural,
intravenoso, céo, analgesia, anestesia,
ovario-histerectomia.

ABSTRACT

Tramadol is an opiate analgesic used in veterinary
medicine, although few studies exist on this drug. The objective
of this work was to evaluate the analgesic effect promoted by
the administration of tramadol, determined the serum cortisol
and blood glucose concentrations of female dogs. For that, 15
animals were used, submitted to the ovaryhysterectomy under
general anesthesia with isofluorane. The animals were assigned
into three groups. Group 1 (Tep): received epidural tramadol
(1.0mg kg* diluted in bi-distilled water at 3.0mL final volume),
followed by 3.0mL of bi-distilled water applied intravenously
fifteen minutes later. Group 2: (Tiv) 3.0mL of bi-distilled water
applied via epidural, following intravenous tramadol (1.0mg
kg* diluted in bi-distilled water at 3.0mL final volume) applied
fifteen minutes later. Group 3 (CT): 3.0mL of bi-distilled water
applied via epidural, followed by 3.0mL of bi-distilled water
applied intravenoudly fifteen minutes later. The efficacy of each
analgesia regimen was evaluated for 12 hours after epidural.
There were no significant differences among the experimental
groups to the studied variables (P(0.05). Sgnificant differences
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were observed in each treatment. In the Tep group, there was a
serum cortisol increase in the 25 minutes of the transoperatory
(M3), in relation to the obtained value right after the anesthesia
induction (M2) (P<0.05). In the Tiv and CT groups, we could
check an elevation of the variables two (M4) and four (M5)
hours of the epidural injection, when compared to the
pretreatment (M1) (P<0.05). In these periods, the variables
that were studied in the Tep treatment were statistically similar
to the pretreatment (M1). According to the results it can be
concluded that 1) used methods were sensitive to determine the
most stressful surgical moments as well as and, 2) epidural
tramadol seems to produce longer analgesia when compared
to the intravenous administration.

Key words: serum cortisol, blood glucose, tramadol, epidural,
intravenous, dog, analgesia, anaesthesia, and

ovariohysterectomy.
INTRODUCAO

(0] tramadol (1-m-metilfenil-2-
dimetilaminoetil-ciclohexan-1-01) é um analgésico
opidide de acdo central que estimula a liberacéo de
serotonina, inibe arecaptacdo deste neurotransmissor
e de noradrenalina, além de apresentar moderada
afinidade pel o receptor opididep (KAY SER et dl., 1991,
LEEeta., 1993; RAFFA et al ., 1993). Osmecanismos
ndo opidides deste farmaco podem potencializar a
analgesia, sem acarretar depressdo respiratéria e
cardiaca(VICKERSet d., 1992, BARAKA et d., 1993),
como a observada com outros opidides (ETCHES et
a., 1989; SAWYERet d., 1992).

Estefarmacofai licenciado em 1977 parauso
namedicinahumana, demonstrando ter eficiciasimilar
amorfina, como mencionado por VICKERSet . (1992)
e BARAKA et al. (1993). Informagdo similar foi
verificadaem caespor MASTROCINQUE & FANTONI
(2003). Apesar da utilizagéo crescente do tramadol na
rotinahospitalar veterinaria, sdo incipientes os estudos
farmacol 6gicos em animais, aspecto este que torna
relevante o desenvolvimento de pesquisas nessa area
(KUKANICH & PAPICH, 2004).

A avaliacdo da eficécia analgésica dos
farmacosvem sendo demonstradaapartir de ateracdes
fisiol 6gicas. A mensuracdo séricade cortisol mostrou-
se interessante em varios estudos, uma vez que esta
variavel clinica tende a apresentar incrementos
significativos, decorrentes do procedimento cirdrgico
e principalmentedador pés-operatéria(UDELSMAN
etal., 1987; POPILSKISeta., 1993; FOX et ., 1994,
CONZEMIUSet d.,1997; HANSEN et d., 1997; FOX et
al.,1998; KO et a. 2000; MASTROCINQUE, 2000). A
elevacéo do cortisol determina ainda aumento da
gliconeogénese hepéticaehiperglicemia(BREAZILE,
1987; LAMONT et d., 2000). Assim, amensuragdo da
glicemiapermiteidentificar momentosde maior estresse

fisioldgico facilitando, em conjunto com a avaliacdo
do cortisol sérico, estudar a eficacia analgésica de
férmacos.

O objetivo do presente trabalho foi avaliar
o efeito analgésico promovido pela administragdo do
tramadol, mensurando o cortisol séricoeaglicemiade
cadel as submetidas a ovério-histerectomia.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizadas 15 fémeas da espécie
caning, clinicamente sadias, sem raca definida, com
idade entre dois e cinco anos e peso médio de 15kg. Os
animais foram recebidos no Hospital Veterindrio da
Escolade VeterindriadaUniversidade Federal deMinas
Gerais e, com a autorizacdo dos proprietérios, foram
submetidos ao experimento. Apds a avaliagdo clinica
geral, foram realizados exameslaboratoriais, incluindo
hemograma completo e bioquimica sérica (glicose e
creatinina).

Os animais, por meio de sorteio aeatorio
antes do inicio do estudo, foram separados entre trés
grupos. No grupo 1 (Tep), administrou-setramadol pela
via epidural, na dose de 1,0mg kg?, diluido em &gua
bidestiladaao volumefinal de 3,0mL.Apbs 15 minutos,
administraram- se 3,0mL de agua bidestilada pelavia
intravenosa. No grupo 2 (Tiv), administraram- se 3,0mL
deéguabidestiladapelaviaepidurd e, apds 15 minutos,
1,0mg kg* detramadol pelaviaintravenosa, diluidoem
aguabidestiladaao volumefinal de 3,0mL. Nogrupo 3
(CT), administraram- se 3,0mL dedguabidestiladapela
via epidural e, apds 15 minutos, 3,0mL de &gua
bidestilada pela viaintravenosa.

Como medicagéo pré-anestésica(MPA), foi
administrado o maleato de acepromazina, na dose de
0,2mgkg?, pelaviaintramuscul ar. Apés 30 minutos, a
inducdo anestésicafoi realizada com a administracdo
de tiopental sodico a 2,5%, pela via intravenosa, em
dose suficiente para permitir aintubac&o orotraqueal .

Os animais foram mantidos em plano
cirargico comisofluorano diluido em 100% de oxigénio,
utilizando-se aparelho de anestesia inalatdria em
circuito semifechado. Com o animal sob anestesiagera
e em decubito ventral, foi administrada a solucdo
(tramadol ou agua bidestilada) por via epidural
utilizando-se uma agulha epidural 20G, com cercade
0,5mL de solucdo salina. A adequada colocacdo da
agulha no espaco lombossacro foi verificada quando,
por efeito da pressdo negativa, a solucdo salina se
deslocou paraointerior do canal medular.

Aproximadamente apés 15 minutos da
aplicacdo epidural, iniciou-se a ovario-histerectomia,
momento em quefoi administrado o contelido (tramadol
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ou agua bidestilada) por via intravenosa. O
procedimento cirdrgico foi realizado semprepelamesma
equipe e basicamente constou do posicionamento de
tréspingas (STONE et a., 1998). Em média, o tempo
necessario pararealizagdo do procedimento cirdrgico
foi de 60 minutos.

A quimioprofilaxiaantibidticafoi realizada
com a administragdo de cefalotina sddica, em dose
Unicade 30,0mg kg pelaviaintravenosa, 30 minutos
antes da incisdo cutanea. Durante o periodo trans-
cirargico, cadaanimal recebeu cercade 10,0mL kgth?
de solucdo de Ringer lactato, pelaviaintravenosa. Ao
término da intervencgdo cirdrgica, interrompeu-se a
administracdo de isofluorano, mantendo-se a
OXxigenagdo por mais cinco minutos. Apos aextubagao,
os animaisforam mantidos em canisindividuais (com
piso de cimento e coberto com material isolante), onde
foram realizadas as avaliagdes pds-operatorias.

As amostras de sangue venoso foram
colhidas antes da pré-anestesia, imediatamente apds a
indugdo anestésica, aos 25 minutos do trans-operatdrio,
duas, quatro, oito e 12 horas da injecdo epidural. As
etapas foram denominadas, respectivamente, M1, M2,
M3, M4, M5, M6 e M7. Ao término do periodo de
avaliacdo poOs-operatoério, foi prescrito flunixim
megluminenadosede 1,1mgkg?, por viaoral, acada24
horas, durante trés dias consecutivos.

Apb6s a colheita, as amostras foram
processadas em periodo inferior a 20 minutos. Para
dosar o cortisol, 2,0mL daamostratotal de sangueforam
acondicionados em tubo e a seguir centrifugados a
1500rpm durante 10 minutos. A amostrade soro obtida
foi congeladaa-20°C e processadaem periodo inferior
a dois meses. A concentragdo sérica do cortisol foi
determinada pel atécni cade radioimunoensaio defase
solidautilizando-se reagente comercial especifico para
adosagem de cortisol. Antesdo inicio das andlises, os
reagentes, tubos de ensaio e amostras de cortisol foram
mantidos em temperaturaambiente, aproximadamente
por 30 minutos ou até o completo descongelamento
das amostras.

Para dosar a glicose, foi acondicionado
1,0mL da amostra total de sangue em tubo contendo
fluoreto de sddio e oxalato de potéssio, e a seguir
centrifugado a 1500rpm durante 10 minutos, para
separacdo do plasma e determinacdo da concentraco
deglicose pelatécnicaenziméticaglicose oxidase.

A andlise estatisticafoi realizadaapartir do
delineamento inteiramente ao acaso em parcela sub-
divididano tempo. Osresultadosforam analisados para
verificar-se a normalidade dos residuos e
homogeneidade das variancias, sendo a seguir
submetidos & andlise de variadncia. As variaveis

significativas pelo teste F foram submetidas a
comparacdo de médias pelo teste Duncan, segundo
SAMPAIO (2002), adotando-se como nivel de
significancia5%. Utilizou-se paraasandliseso programa
computacional SISVAR (Versédo 4.0), segundo
FERREIRA (2000).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os valores médios do cortisol sérico e da
glicemia estéo apresentados na tabela 1. Os dados da
concentracdo do cortisol sérico ndo apresentaram
distribuicdo normal, sendo submetidos atransformagao
logaritmica(Log X). Paraambasasvariaveis, néo houve
diferenca estatistica entre os tratamentos (P>0,05).

Os dados apresentaram diferencas
significativas dentro de cadatratamento. No grupo Tep
houve aumento do cortisol sérico aos 25 minutos do
trans-operatorio (M3), em relagdo ao valor obtido
imediatamente gpdsaindugdo anestésica(M2) (P<0,05).
No tratamento Tiv, houve elevagdo das variaveis em
M3, embora diferencas significativas ocorressem
apenas duas (M4) e quatro (M5) horas da injecdo
epidural (P<0,05), quando comparadas ao pré-
tratamento (M 1). Comportamento semelhante a esse,
foi verificado no grupo controle (P<0,05).

Ofato dendo terem sido observadosvalores
elevados na concentracdo sérica de cortisol e de
glicose, no pré-tratamento (M1) e apds a indugéo
anestésica(M2) (Tabelal), podeindicar que o manejo
dosanimais, incluindo arestri¢cdofisica, venopuncéo e
administracdo dos medicamentos, ndo interferiu
sobremaneiranafuncdo neuroenddcrinae metabolica.
CHURCH et a. (1994) também observaram que o
protocolo anestésico em cdes ndo determinou
alteragdes significativas na concentragdo plasmaética
decortisol, quando comparado adiferentes abordagens
cirdrgicas. Estavariavel clinica, segundo KNOL et al.
(1992), tende a apresentar elevacfes plasmaticas
significativasem um minuto, apds exposi ¢ao ao agente
agressor.

Aos 25 minutos do trans-cirargico (M3),
estas variaveis apresentaram incrementos nos trés
grupos estudados, embora tenham sido significativas
apenas em Tep. Essa el evacdo provavel mente ocorreu
por efeito da sensibilizagdo nociceptiva em areas ndo
suprimidas pela anestesia geral, como na medula
espinhal enotronco cerebral, com base nasinformagdes
deTHURMON et . (1996); LASCELLES(1999) eKO
et a. (2000). O tipo de intervencgao cirdrgica adotada
pode ter contribuido para o incremento observado,
sendo a manipulacdo de 6rgdos abdominais,
principalmente a tracdo e a ligadura dos pediculos
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Tabela 1 - Valores da concentragdo do cortisol sérico e da glicemia no pré, trans e pds-operatorio de cadelas tratadas com tramadol e

submetidas a ovério-histerectomia.

Tratamento (n=5)

Caracteristica Momento Tep Tiv CT

Cortisol (ug dL™) M1 4,52 + 3,09"® 4,68 + 34172 4,18 + 2,26"°
M2 4,26 + 3,76"° 5,39 + 5,48"2 2,98 + 1,53
M3 10,56 + 5,08"° 8,18 + 3,55"® 8,95 + 3,19"*
M4 7,82 + 3,92°% 14,28 + 5,21"° 12,90 + 4,60"°
M5 5,30 + 2,50"® 15,84 + 7,80"° 9,76 + 7,37"*
M6 4,32 + 2,84 7,10 + 3,97°% 6,34 + 3,114
M7 3,40 +2,73* 3,64+ 1,57 3,45 + 2,20"?

Glicemia (mgdL™) M1 77,0 + 6,4°® 85,0+ 7,0M 839+ 11,7
M2 97,2+ 11,7 97,5+ 4,3" 89,1+ 9,1
M3 112,1 + 13 5"° 1275 + 29,6°® 131,7 + 17,5"
M4 118,0 + 14,0/ 134,4 + 33,7"° 1484 + 64,9"°
M5 103,1 + 7,45 121,9 + 34,17° 129,2 + 41,9"
M6 94,8 + 8,5 1125 + 23 9*® 95,6 + 14,743
M7 83,0+ 9,6 94,9 + 10,42 89,1 +13,4%2

Tep-tramadol epidural; Tiv-tramadol intravenoso; CT-controle.
Valores expressos em média + desvio padréo.

Pré-operatério: M1(pré-tratamento) e M2(pos-indugdo); trans-operatorio: M3(25min); pés-operatério: M4(duas), M5(quatro), M6(aito),

M7(12) horas apds ainjecdo epidural.

Médias com letras distintas, minGscula na coluna e maitiscula na linha, diferem entre si, segundo o teste Duncan (P<0,05).

ovarianos 0s principais responsaveis, como
mencionado por SCHMIDT & BOOKER (1982) e
CHURCH et d. (1994). Em outro tipo de procedimento
cirargico, foi verificado por GUEDES et a. (2002)
resultados melhores em rel agdo a eficéciado tramadol
em cdes, utilizando-se a mesma dose da referida
pesquisa.

O objetivo daadministracdo detramadol no
periodo pré-operatério foi minimizar de forma
preventiva a sensibilizacdo medular, mas os dados
expressos natabela 1 sugerem que o farmaco, por via
epidural, possivelmente ndo suprimiu a resposta a
nocicepcdo, provavelmente por se encontrar no
periodo delaténcia, o quejustificaasuaadministracao
aproximadamente 40 minutos antes que a injdria
cirdrgica sgjainiciada. Entretanto, dados referentes a
farmacocinéticado tramadol por viaepidural em caes
ainda ndo foram obtidos, limitando assim a discussdo
relacionada a esse achado.

A concentragdo méaxima de cortisol e de
glicose que ocorreu duas horas apds ainjecdo epidural
(M4), nos grupos Tiv e CT, excedeu a variagéo
fisioldgicanaespécie canina. Conforme FELDMAN &
NELSON (1985), o cortisol variaentre0,5-6,0p.gd L,
pelatécnicaderadioimunoensaio eaglicosevariaentre
70-110mgd L 1. Osva oresmédioselevadosde cortisol

e de glicose, neste periodo, podem sugerir que a
atividade analgésica do tramadol, na dose testada e
por via intravenosa, possa ser inferior a 120 minutos
em canideos. KAY SER et al. (1991), ao avaliarem a
eficécia do tramadol em ratos, observaram que a
duracdo daanal gesianéo excedeu 60 minutos. Em outro
estudo, KUKANICH & PAPICH (2004), verificaram
meia-vidadeeliminacdo 1,69 + 0,45h em cestratados
com tramadol, na dose de 4,4mg kg?, por via
intravenosa. Apesar dos resultados, estes autores
sugerem a realizagdo de pesquisas farmacocinéticas
em cdes que identifiqguem a concentracdo plasmatica
de tramadol necessaria para proporcionar analgesia.
Oincremento do cortisol séricoedaglicemia
também pode sugerir a ocorréncia de sensibilizacdo
mais intensa dos nociceptores periféricos por
substancias algogénicas, presentes no processo
inflamatorio da ferida cirtrgica. A alteragdo da
sensibilizacéo periférica por efeito de mediadores
quimicostambémfoi referidapor SACKMAN (1991);
RAFFE (1997) eLAMONT et dl. (2000) epodemjustificar
a exacerbac&o dos efeitos verificados nos grupos Tiv
e CT. Cabe lembrar que, nesse periodo, as variaveis
estudadas no tratamento Tep foram estatisticamente
semelhantes ao pré-tratamento (M 1). Estesresultados
podem sugerir que o tramadol, apds ter atingido pico

CiénciaRural, v.36, n.1, jan-fev, 2006.



Cortisol sérico e glicemia em cadelas tratadas com tramadol e submetidas & ovério - histerectomia. 159

maximo de sua concentragdo sérica, possivelmente,
passou aexercer analgesiaefetivaao suprimir deforma
mais intensa a resposta a injdria cirdrgica, como se
pode observar pelos baixos valores do cortisol e da
glicemia(Tabelal).

Os declinios progressivos de cortisol e
glicose ocorreram nas mensuragdes seguintes em
ambos os grupos Tiv e CT, mas somente a partir de
oito horas da injecéo epidural (M6), apresentaram
valores estatisticamente iguais aos do pré-tratamento
(M1) (Tabela 1). Estes resultados indicaram que a
sensibilizagcdo central e a reagdo inflamatoéria
provavel mentediminuiram e, assim, influenciaram de
forma menos intensa as respostas neuroenddcrinas e
metabdlicas, sendo minimaemtorno deM6. FOX et al.
(1994) e FOX et al. (1998) também verificaram que a
concentracdo de cortisol tendeu a normalidade entre
cinco e 24 horas em cadelas submetidas a ovério-
histerectomia.

Em dltima andlise, as diferencas entre os
grupos experimentais poderiam ser maisevidentescom
0 aumento no ndmero de animais e com variagdes
relativas a dose e ao intervalo de administracado do
tramadol, bem como em func&o do tipo deintervencéo
cirdrgica

CONCLUSOES

Nas condicfes da presente pesquisa e com
base nos resultados observados, pode-se concluir que
a mensuracgao do cortisol sérico e da glicemia
demonstrou ser um parametro adequado e Util na
identificagdo dos momentos demaior estressecirdirgico
em cadelas submetidas & ovario-histerectomia. Os
dadostambém sugerem que o tramadol, nadosetestada
e administrado por via epidural, apresente acdo
analgésica mais duradoura quando comparado a

administracdo intravenosa.
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