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EFEITOS DO TRAMADOL NO MODELO DE DOR INDUZIDA POR O BSTRUGAO
INTESTINAL EM EQUINOS.

RESUMO: Avaliaram-se os efeitos clinico e comportamental da injecdo intravenosa do
tramadol no controle da dor induzida experimentalmente, por obstrugc&o intestinal
extraluminal, com dreno de Pen Rose. Foram utilizados 24 cavalos distribuidos em
guatro grupos: controle (GC, n=6); obstrucdo duodenal (GD, n=6); obstrucdo de ileo
(Gl, n=6) e obstrucdo de flexura pélvica (GFP, n=6). Ap0s medicacdo pré-anestésica
com a associacdo de acepromazina (0,025 mg.kg™t IV), xilazina (0,5 mg.kg™ IV) e
meperidina (4 mg.kg™ IM), o tramadol foi administrado nas doses de 1,0 mg.kg™* e 1,5
mg.kg?, por via intravenosa (IV), imediatamente ap6s a obstrucéo intestinal, em trés
cavalos de cada grupo. Avaliaram-se as frequéncias cardiaca (FC) e respiratoria (f),
temperatura retal (T°C), tempo de preenchimento capilar (TPC), motilidade intestinal,
comportamento relacionado a dor (olhar para o flanco, cavar, deitar e rolar) hemograma
e hemogasometria venosa, nos intervalos: MO (basal) a cada 0,5 hora de M1 a M6 , na
fase de obstrucéo, e até trés horas ap0s a reversdo do processo obstrutivo (M7 a M12).
Os resultados demonstraram que ndo houve diferenca significativa entres as doses
utilizadas dentro de cada grupo, assim como entre os grupos. Houve aumento da FC
em M11 no GD e em M12 no GFP. Os sinais de dor abdominal e atonia intestinal
iniciaram-se em M5 no GFP e em M6 no GIl. Nos animais do GD, os sinais de
desconforto ndo progrediram. No leucograma foi observado um quadro caracteristico de
estresse e na hemogasometria os animais do GD tendenciaram a alcalose metabdlica
com compensacao respiratéria. Clinicamente, observou-se que a dose de 1,5 mg.kg™
de tramadol proporcionou melhor conforto para os animais, porem sem significado

estatfstico, quando comparado coma dose de 1,0 mg.kg™. Conclui-se que, o tramadol,
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nas condicbes deste estudo, produziu controle da dor visceral, sem induzir efeitos
adversos imediatos ou tardios.

Palavras-chave :  Tramadol, dor visceral, obstrucdo intestinal, equinos
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EFFECTS OF TRAMADOL IN THE MODEL OF PAIN INDUCED BY INTESTINAL
OBSTRUCTION IN EQUINE

SUMMARY: The clinical and behavioral effects of the intravenous injection of tramadol
were evaluated during the control of pain induced experimentally due to intestinal
extraluminal obstruction using “Pen Rose” drain. A total of 24 horses were used and
distributed in four groups: control (GC, n=6); duodenal obstruction (GD, n=6); ileum
obstruction (Gl, n=6) and pelvic flexure obstruction (GFP, n=6). After administration of
pre-anesthetic medications using association of acepromazine (0.025 mg.kg™t IV),
xylazine (0.5 mg.kg™ IV) and meperidine (4 mg.kg™* IM), tramadol was administered at
doses of 1.0 mg.kg™® and 1.5 mg.kg™ intravenously (IV), immediately after the intestinal
obstruction in three horses of each group. Evaluations were performed, including heart
rate (HR), respiratory rate (RR), rectal temperature (RT), capillary refill time (CRT), gut
motility, pain-related behaviour (look for the sidewall, dig down and roll) and blood gases
from venous blood at the time: MO (baseline) and every 0.5 hours from M1 to M6, during
obstruction process and also until three hours after the obstructive process be reverted
(M7 to M12). The results showed no significant difference among the doses used in the
same group as among groups. There was an increase in HR in the GD M11 and M12 of
GFP. Signs of abdominal pain and intestinal atony began at M5 in GFP and at M6 in GI.
In animals from GD, the discomfort signs did not showed progress. On the leucogram
was observed a typical stress and on the blood gas analysis the animals from GD
showed a tendency to metabolic alkalosis with respiratory compensation. Clinically, was
observed that the dose of 1.5 mg.kg™ of tramadol provided better comfort to the animals,
but there was not statistical significance, compared with the dose 1.0 mg.kg™. It was
concluded that the tramadol on the conditions of this study produced control of visceral

pain without induction of immediate or delayed adverse effects.
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1 INTRODUCAO

A dor é um fenémeno biolégico que evidencia o risco potencial de uma lesdo. Os
eqlinos sdo animais que possuem baixo limiar nociceptivo e por isso exigem,
frequentemente, que sejam empregados analgésicos para facilitar a realizacdo de
procedimentos terapéuticos, como forma de diminuir o risco de agravamentos das
injurias, bem como para manter a homeostase (PIPPI & LUMB, 1979).

A nocicepcdo € uma série complexa de eventos eletroquimicos que ocorrem
entre o sitio de lesdo tecidual e a percepcao da dor, isto é, uma resposta neuronal a
aplicacdo de estimulo noéxio, constituindo-se de quatro processos: transducao,
transmissao, modulacéo e percepcédo (FINE & ASHBURN, 1998).

Os nociceptores sdo terminacdes nervosas livres que traduzem os estimulos
nocivos transformando-os em potencias de agédo. Por meio das fibras nociceptivas esta
informacé&o é conduzida aos corpos celulares no ganglio da raiz dorsal e entdo ao corno
dorsal da medula espinhal, onde ela é modulada e, posteriormente, conduzida até o
cortex cerebral, onde o impulso é reconhecido como sensagao dolorosa (LEMONICA &
PEREIRA, 1992; BESTER et al., 1995; KINGDON et al., 1998).

Dois tipos diferentes de neurdnios periféricos participam da nocicepcéo:
nociceptores de fibras C, cujo ax6nio € fino e ndo mielinizado, de conducédo lenta,
associadas a dor mais lenta e nociceptores das fibras A-delta cujo axénio é fino e
mielinizado, associadas a dor aguda e rapida (VALADAO, 2007).

Diferentemente da dor somatica, a sensacdo dolorosa visceral é transmitida
guase que exclusivamente pelas fibras C. O pingamento local, cauterizagcéo e a incisao,
geralmente, ndo produzem dor quando aplicados as estruturas viscerais. Entretanto, a
inflamacdo generalizada ou difusa, a isquemia e o0 estiramento ou a dilatagdo
mesentérica (ex.: dilatacdo volvulo-gastrico) produzem dor severa. (MUIR Il &
GAYNOR, 20009).

Os processos obstrutivos dos segmentos intestinais dos equideos séo
responsaveis por quadros de abdbmen agudo geralmente acompanhados de dor

intensa e quase sempre 0s analgésicos ndo esteroidais sdo empregados. Nestes



casos, dada a gravidade do processo torna-se necessario 0 emprego de analgésicos
opidides.

Nos equinos os opidides, principalmente os agonistas u (mu), sdo utilizados com
restricdo por que a injecdo intravenosa pode causar estimulacdo do sistema nervoso
central, por mecanismos ainda desconhecidos, no entanto, podem estar relacionados
com a liberacéo de catecolaminas cerebrais, especialmente noradrenalina e dopamina
aumentando a atividade locomotora espontanea (TOBIN et al., 1979, COMBIE et al.,
1981).

Segundo COMBIE et al. (1981) a administragdo de opidides por via intravenosa
em equinos causa ativacdo dopaminérgica e liberacdo de acetilcolina, noradrenalina e
acido gama aminobutirico (GABA). Sabe-se que a ativacdo dos receptores 6 (delta)
esta associada com excitacdo, tremores musculares e midriase (JENKINS, 1987).

Com isso, poucas sao as opc¢oes terapéuticas para tratamento algico em equinos
e, ainda, hé& certa resisténcia e obstaculos legais quanto ao uso da morfina. Por vezes,
este opidide pode ser responsavel por efeitos paradoxais, quando empregado
isoladamente.

Estudos recentes demostraram que o tramadol tem sido uma opc¢éao eficaz e bem
tolerada para o controle da dor resultante de trauma, cdlica renal ou biliar e também
para o controle da dor cronica nos cdes (CASSU & LUNA, 2003, GROND e
SABLOTZKI, 2004). Quando administrado pela via epidural ndo observa-se efeitos
colaterais significativos nos sistemas cardiovascular e respiratorio no homem
(LEHMANN, 1997) e nos equinos (NATALINI & ROBINSON, 2000).

A eficacia do tramadol tem sido comparada com a da morfina, com a vantagem
de apresentar baixo risco de dependéncia e menores efeitos colaterais, quando
comparado aos demais analgésicos opidides (HOUMES et al., 1992; LEE, et al., 1993;
MASTROCINQUE & FANTONI, 2003)

Apdbs um estudo piloto no qual trés equinos foram submetidos experimentalmente
& obstrucéo intestinal com o protocolo anestésico acepromazina (0,025 mg.kg™, V),
xilazina (0,5 mg.kg®, 1IV) e meperidina (4,0 mg.kg™,IM), no qual observou-se

manifestacdo incontrolavel de dor, objetivou-se com este estudo avaliar as alteracdes



comportamentais e clinicas induzidas pela administracdo intraoperatoria de tramadol

durante processo de obstrucao e desobstrucdo experimental intestinal em equinos



2 REVISAO DE LITERATURA

Atualmente, os farmacos analgésicos para uso nos equinos estdo
compreendidos principalmente em duas classes de drogas, agonistas adrenérgicos
alfa-2 e antiinflamatorios ndo esterdidais (AINEs). Os primeiros s&o utilizados
principalmente para a dor aguda e dor visceral, mas causam sedacao consideravel na
doses usadas para analgesia (PIPPI &LUMB, 1979; MUIR & ROBERTSON, 1985). Os
antiinflamatorios ndo esteroidais sdo o tratamento padrédo para controle de dor cronica
somatica e dor ortopédica, mas tém efeitos colaterais sobre trato gastrintestinal, sistema
renal e o sistema de coagulacdo (DHANJAL et al., 2009).

Em equinos, os derivados opidides sdo usados ha mais de 70 anos (BENNETT &
STEFFEY, 2002) e passaram a fazer parte da rotina farmacoldgica para controle da dor
nessa espécie (ARGUEDAS et al., 2008), apesar dos relatos de excitagdo, aumento da
atividade locomotora, movimentos esteriotipados e alteracdes na motilidade intestinal
(TAYLOR, 2003; SANCHEZ et al., 2007).

Interagem com os receptores dos tipos y (mu), Kk (kappa) ou & (delta)
(GAVERIAUX-RUFF & KIEFFER, 1999) e promovem analgesia por hiperpolarizacédo
neuronal e reducao na liberacdo de neurotransmissores, especialmente substancia P e
glutamato (DICKENSON & SULLIVAN, 1987; SCHULTZ & GROSS, 2001).

A morfina é o opidide padrao, agonista de receptores y. Em equinos pode causar
taquicardia, hipotensédo arterial, depressao respiratoria, tremores, sudorese, reducédo da
temperatura corporal, hiperatividade locomotora e rigidez da marcha (MUIR I, 1991,
THURMON et al., 1996; TAYLOR & CLARKE, 1999). Segundo THURMON et al. (1996)
0s equinos apresentam euforia ou disforia apds a administracdo sistémica de morfina
associadas aos efeitos cardiovasculares, que sdo mais marcantes que o proprio efeito
analgésico.

Na tentativa de reduzir os efeitos colaterais decorrentes do uso da morfina,
mantendo-se o eficiente efeito analgésico dos opidides, tem sido proposto o uso do
tramadol, que é um agente efetivo e bem tolerado para reduzir a dor resultante de

trauma, colica renal ou biliar e também para o controle da dor de origem neoplasica ou



ndo neoplasica em cades (GROND & SABLOTZKI, 2004).

O cloridrato de tramadol é usado na Alemanha desde 1977 (GIBSON, 1996;
BALLANTYNE, 1998) e aprovado para uso oral nos Estados Unidos, em 1995
(PASERO & McCAFFERY, 2003), e recentemente foi introduzido na rotina
anestesiologica veterinaria. Embora sua classificacdo farmacoldgica gere algumas
controvérsias quanto ao fato de ser ou ndo um agente opidide (ELROCAY &
YUCEYAR, 2003; LIANG et al., 2006; NATALINI, 2007; MONTEIRO et al., 2009), a
maioria dos autores preferem classifica-lo como um agente analgésico central
(KUKANICH & PAPICH, 2004; SOUSA et al., 2007).

Apresenta acdo moderada em receptores opidides u, 25 vezes maior do que
para k e & (RAFFA et al., 1992), sendo que seu efeito analgésico 6.000 vezes menor
gue a morfina e 10 vezes menor que a codeina, em relagdo aos receptores p
(BALLANTYNE, 1998).

O tramadol (cloridrato de (1RS, 2RS)-2-[(di-metilamino)-metil]-1(3-metoxiphenil)-
ciclohexanol) é um analogo sintético a codeina, sendo uma mistura racémica de dois
enantibmeros [(+)-T (responsavel pela acédo opidide e pela inibicdo da recaptacdo de
serotonina) e (-)-T (responséavel pela inibicdo da recaptacdo de noradrenalina)] (CODD
et al.,, 1995), que apresentam diferentes propriedades farmacolégicas, sobretudo na
afinidade pelo receptor. Esses enantibmeros tém atividades sinérgicas e
complementares que resultam no efeito analgésico (DUTHIE, 1998), sendo esse efeito
da forma racémica superior a dos enantidmeros isolados.

O tramadol causa analgesia ainda pela acdo indireta sobre receptores
monoaminérgicos, por meio da liberacdo de serotonina e inibicAo da recaptagéo
présingptica da noradrenalina e serotonina, bloqueando as aferéncias nociceptivas
medulares, (RAFFA, 1996; SOUSA et al., 2008). BAMIGBADE et al. (1997)
demonstraram que o tramadol possui um mecanismo direto de estimulacao de liberagao
de serotonina (5-HT) independentemente do mecanismo de inibicdo de recaptacao.

Quanto aos aspectos farmacocinéticos, o tramadol, em pacientes humanos, é
extensivamente metabolizado no figado, sendo a principal via a utilizacdo do citocromo

P450 (CYP 2D6) que produz, em sua maioria, metabolitos M1 (O-desmetiltramadol) e



M2 (N-desmetiltramadol), sendo produzidos em menor extensdo o M3 (N,N-
didesmetiltramadol), M4 (N,N,O tridesmetiltramadol) e o M5 (N,Odesmetiltramadol)
(GARCIA-QUETGLAS et al., 2007). Segundo DE LEO et al. (2009), a formacao dos
metabdlitos M2, M3, M4, M5 e M6 é decorrente diretamente dos metabdlitos (M1 e M2),
com relatos de até 23 metabolitos identificados para o tramadol em humanos (GIORGI
et al., 2007).

Nos modelos animais, o tramadol também sofre biotransformacgéo hepatica por
odesmetilacdo, sendo esta catalisada também pelo citocromo P-450 (CYP 2D6),
produzindo, em sua maioria, metabdlitos M1 nos cédes (KUKANICH & PAPICH, 2004),
gatos (PYPENDORP & ILKIW, 2007) e em caprinos (SOUSA et al., 2007).

Para os equideos, os relatos da presenca desse metabdlito sdo variados. Em
asinino, baixas concentracdes do metabdlito M1 foram relatadas (GIORGI et al., 2009),
porém com maiores concentracdes do que os relatados anteriormente para equinos
(SHILO et al., 2008) apds administracdo oral, intramuscular ou intravenosa. GIORGI et
al. (2006; 2007) afirmaram que o principal metabdlito encontrado em equinos, apos
administracdo oral ou intravenosa, foi o metabdlito M2, ndo sendo possivel determinar a
presenca dos metabdlitos M1 e M5. DE LEO et al. (2009), comparando varios métodos
para deteccdo do tramadol e de seus metabdlitos no cavalo, relataram a presenca dos
metabdlitos M1, M2 e M5, além de, pela primeira vez, a presenca dos metabdlitos M3 e
M6. Para esses autores, as diferencas apontadas em outros estudos podem estar
baseadas nas metodologias utilizadas, que nao conseguiam detectar baixas
concentracdes desses metabdlitos.

Outro fator apontado para as diferencas nas concentracfes do M1 esta baseado
na expressao das enzimas CYP entre os animais. NEBBIA et al. (2001) concluem que o
CYP 2D6 no figado de equinos estava em menor quantidade, quando comparado ao
CYP 2B e 3A. Além disso, estudos realizados in vitro no figado de equinos, sugerem
gue, nessa espécie, 0s principais metabdlitos sdo diferentes daqueles encontrados em
outras espécies (GIORGI et al, 2006).



Segundo RAFFA et al. (1996), o metabdlito M1 do tramadol tem cerca de 200
vezes mais afinidade pelos receptores p do que o proprio tramadol, tendo esse um
papel importante no mecanismo de antinocicepgao.

Quanto as variaveis fisiologicas, o tramadol parece ndo causar efeitos adversos,
como depressdo respiratéria, euforia e constipacdo, tdo significantivas quando
comparado aos agentes opidides (MYERS, 2005). Todavia, nauseas, constipagao,
sonoléncia (STUBHAUG et al.,, 1995) e depressdo respiratoria sdo relatadas em
pacientes humanos (PASERO & McCAFFERY, 2003), principalmente quando o
tramadol foi associado a depressores do SNC.

NATALINI & ROBINSON (2000) demonstraram que tanto a morfina quanto o
tramadol foram eficazes no controle da dor da regido pélvica e lombossacra em
equinos, quando administrados por via epidural. Resultados semelhantes foram obtidos
pelos mesmos autores em 2003, quando observaram que a administracdo epidural de
tramadol ndo produziu elevacdo da temperatura corporea, das frequéncias cardiaca e
respiratoria, da pressdo arterial ou alteracdo comportamental, assim como nao
aumentou a atividade locomotora em equinos. Ademais, LORAM et al. (2007)
comparando a eficacia analgésica do tramadol em ratos submetidos a estimulos
dolorosos de origem térmica ou isquémica, demonstraram sua maior eficacia no
controle da dor de origem isquémica.

Estudando a acdo antinociceptiva e as alteracbes da associacao
tramadol/butorfanol em gatos submetidos a toracotomia, BRONDANI et al. (2003) néo
observaram alteracdes cardiovasculares significativas quando esses farmacos foram
aplicados na medicacao pré-anestésica. Também em gatos, o aumento de temperatura
observado foi atribuido a maior susceptibilidade desses animais para desenvolver
hipertermia com agonistas y opidides (BRONDANI et al., 2009).

Avaliando a acao antinociceptiva do tramadol em gatas submetidas a cirurgia de
ovariohisterectomia (OSH), BRONDANI et al. (2009) constataram efeito analgésico em
comparacdo ao grupo submetido a solucdo placebo, porém 0s mesmos autores
afirmaram que esses resultados séo conflitantes, atribuindo essas diferengas as doses

utilizadas, sugerindo acdo dependente da dose do tramadol. Os autores concluiram seu



trabalho com a afirmacdo de que a associagdo do tramadol ao vedaprofeno
(antiinflamatdrio ndo esteroidal) teve maior acao analgésica do que quando comparada
aos farmacos isolados.

MASTROCINQUE & FANTONI (2003), comparando a acao do tramadol e da
morfina no periodo poés-operatério imediato, em cadelas submetidas a OSH, nédo
relataram alteracfes da frequéncia cardiaca (FC) e na pressao arterial dos grupos
analisados, porém observaram grande depressado respiratéria tanto nas cadelas que
receberam tramadol quanto morfina; todavia, com alteragdes no CO, expirado somente
no grupo que recebeu morfina, sem modificacdes nas variaveis hemogasométricas.
Quanto aos aspectos de analgesia, 0os autores ndo citaram diferencas significativas..

Confirmando estas observagbes, YAZBECK & FANTONI (2005) nédo relataram
alteracbes nas frequéncias cardiaca e respiratéria no pos-operatério de cirurgias
0sseas em cdaes, que haviam recebido tramadol preventivamente.

TARKKILA et al. (1997;1998) ndo observaram alteragbes respiratorias
significativas. Porém relatos de alteracdes respiratdrias com o0 uso de tramadol em
pacientes humanos foram feitos por NIEUWENHUIJS et al. (2001). Segundo esses
autores, o tramadol causou depressdo respiratéria, reduzindo a sensibilidade
respiratoria ao CO, em 30%, sendo a causa ainda ndo bem estabelecida. WARREN et
al. (2000), avaliando a resposta ventilatoria em pacientes humanos submetidos ao
tramadol sob hipdxia ou hipercapnia, mostraram que o tramadol ndo alterou a resposta
ventilatoria sob condicbes de hipdxia e que, embora a resposta a hipercapnia fosse
moderada, ela deveria ser monitorada com atencgao.

EROLCAY & YUCEYAR (2003) observaram aumento das concentracées de CO,
no sangue arterial em pacientes humanos submetidos a agéo do tramadol, contudo sem
alteracdes clinicas. BORGES et al. (2008), avaliando a influéncia do tramadol na
anestesia pelo isofluorano, em cées, ndo observaram alteracbes nos parametros
eletrocardiograficos.

GIORGI et al. (2007) mostraram que as alteragcbes comportamentais observadas
em equinos que haviam recebido tramadol por via intravenosa foram originadas da

instabilidade hemodindmica desse farmaco, quando aplicado por essa via de forma



rapida. Por outro lado, CLOSE (2005) ndo reconheceu o tramadol como um farmaco
capaz de alterar a estabilidade hemodindmica, embora haja relatos de episodios de
hipotensao apds aplicacédo intravenosa em pacientes humanos.

KOKKI et al. (2007) relataram, também em pacientes humanos, a ocorréncia de
mioclonias ap0s aplicacdo do tramadol e do propofol. Os autores citaram que o
tramadol pode causar convulsdes em pacientes predispostos.

Ap6s a administragdo intravenosa do tramadol em equinos foram relatados
alguns efeitos adversos como: tremores musculares (comum), diminuicdo dos sons
intestinais sem complicacdes descritas (SHILO et al, 2008). Segundo os autores para
esta via, 15 minutos ap0s a administracdo, 0s animais ja se apresentavam alertas e
responsivos. GIORGI et al.(2007) observaram apenas diferencas na intensidade destes
efeitos entre os animais estudados, segundo relato dos autores estes perduraram por
até duas horas durante o estudo, ndo sendo observados efeitos adversos com as
administragdes orais. GIORGI et al. (2010) relataram a presenca de prolapso peniano,
tremores musculares, ataxia, excitacdo e aumento da atividade locomotora em equinos
apos administracdo epidural de tramadol.

Quanto ao trato gastrintestinal, em pacientes humanos, WILDER-SMITH &
BETTIGA (1997) n&do observaram alteragbes significativas, sem efeito sobre o transito
gastrintestinal superior ou no tbnus da musculatura lisa intestinal. Para os autores, 0
tramadol pode ser um analgésico Util em casos em que a interferéncia na fungéo
motora do intestino € indesejavel. Em equinos, resultados semelhantes sao
obaservados, pois ndo ha relatos de alteracdes significativas nesse paramtro quando
utilizado por via epidural, intravenosa ou intramusculas.(SHILO et al., 2008; DHANJAL
et al., 2009; GIORGI et al., 2010)
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 ASPECTOS INFRAESTRUTURAIS

O ensaio foi aprovado pela Comissdo de Etica e do Bem Estar dos Animais
(CEBEA) do Campus de Jaboticabal da UNESP, conforme protocolo n° 023232-05 e
conduzido nas dependéncias do Hospital Veterinario "Governador Laudo Natel" da
FCAV/UNESP Jaboticabal-SP.

3.2 ANIMAIS

Os animais utilizados nesse estudo foram obtidos de um outro ensaio’ realizado
em conjunto, no qual estudou as variaveis clinicas e laboratorias em equinos
submetidos a obstrucdes intestinais. Foram utilizados 24 equinos oito fémeas (n&o-
gestantes), 16 machos (12 castrados e quatro ndo castrados), sem raca definida, com
idade entre trés a nove anos, escore corporal de trés a quatro (SPEIRS, 1997) e peso
corporal variando de 265,9 a 320 kg. Uma semana antes do experimento, apoés
avaliacdo clinica dos principais parametros, fez-se o controle de endoparasitas
(mebendazol?, 50mg.kg?) e de ectoparasitas (deltametrina® a 0,025%). Os animais
foram alojados em piquetes coletivos com dieta & base de feno de Coast cross

(Cynodon dactylon) e agua “ad libitum”. A racéo concentrada comercial® foi fornecida

! Material obtido do estudo “Obstrucéo intestinal emiinos: Parametros clinicos e laboratoriais @sas Fapesp
: 06/55377-8 e 05/58712-0)".

2 platelmin Eqiiino — Uzinas Chimicas Brasileiras.Sl#boticabal/SP Brazil

3 Butox P — . Intervet/Schering-Plough Animal Health

*Tec Horse — Purina. Nestle Brasil Ltda
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duas vezes ao dia em quantidade equivalente a 1% do peso corpéreo (2,5 a 3,4kg),

adicionada de 50g.dia™* de suplemento mineral™

3.3 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Para realizacdo deste estudo foi instituida a obstrugdo do jejuno, ileo e cdlon
dorsal esquerdo (flexura pélvica) em grupos de seis animais (duas fémeas, trés machos
castrados e um nédo-castrado), para o segmento intestinal respectivo. Outro grupo de
seis animais denominado grupo controle submetidos a laparotomia e,
subsequentemente, tiveram as al¢as intestinais manipuladas, mas néo obstruidas,por
razdes éticas.

» Grupo Duodeno (GD, n=6) : foi obstruido um segmento do duodeno, a
aproximadamente 50 cm do piloro, utilizando dreno de Penrose (n°3), sem
danificar suprimento sanguineo.

» Grupo ileo (GI, n=6): foi obstruido um segmento do ileo, a aproximadamente 20
cm do jejuno, utilizando dreno de Penrose (n°3), sem danificar suprimento
sanguineo.

» Grupo Flexura Pélvica (GFP, n=6) : foi obstruido um segmento colon dorsal
esquerdo, exatamente na flexura pélvica, utilizando dreno de Penrose (n°3), sem
danificar seu suprimento sangtineo

» Grupo Controle (GC, n=6) : Os animais deste grupo foram submetidos a todas
as manobras e métodos aplicados aos demais grupos, com excecédo a obstrucéo
intestinal.

Os animais foram colocados em tronco de contencdo e permaneceram em

posicdo quadrupedal, tranqilizados com acepromazina® 1% (0,025 mg.kg™, IV),

*Omolen Ephos — Purina. Nestle Brasil Ltda
® Acepran-Univet S/A Ind. Veterinaria, Sdo Paulo-Bsil
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seguido apds dez minutos da aplicacdo de cloridrato de xilazina’ 2% (0,5 mg.kg™, IV) e
meperidina® (4,0 mg.kg™t,IM). Apés tricotomia e anti-sepsia da fossa paralombar,
procedeu-se a anestesia local infiltrativa, subcutanea e intramuscular na linha de
incisdo, utilizando uma associacdo (1:1) de lidocaina 2%° e bupivacaina 0,75%*,
ambas sem vasoconstritor (ndo ultrapassando a dose maxima de 7,0 mg.kg™ para
lidocaina e 2,0 mg.kg™ para bupivacaina). Subsequentemente realizou-se a laparotomia
de acordo com técnica descrita por TURNER & McILWRAITH (1982) seguindo-se da
exploracdo da cavidade abdominal. Com identificacdo de cada segmento intestinal, foi
realizado uma ligadura ao redor de toda alga intestinal com o dreno de Penrose n°3, de
maneira a nao danificar o suprimento sanguineo local (Figura 1).

16 7 2007

Figura 01. Em A obstrucdo de ileo com dreno de Pen Rose n°® 3. Em B. Local da obstrucdo
intestinal apds a retirada do dreno. UNESP — Jaboticabal (SP), 2010

Ato continuo aplicou-se o cloridrato de tramadol™

por via intravenosa, bolus
rapido, sendo que trés cavalos de cada grupo experimental receberam cloridrato de

tramadol, respectivamente nas doses de 1,0 mg.kg™ e trés cavalos 1,5 mg.kg™, por via

" Sedazine- Fort Dodge Satde Animal Ltda, CampiriasB&asil

8 Dolosal-Cristalia IndUstria Farmacéutica Ltda, Saolo-SP, Brasil.

® Xilestesin - Cristalia Industria Farmacéutica Lt@®#o Paulo, SP, Brasil

19 Neocaina 0,75% - Cristalia Industria Farmacéutica., Sdo Paulo, SP, Brasil
11 Tramadon - Cristalia Industria Faramacéutica Lt830 Paulo, SP, Brasil
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intravenosa (IV), No grupo controle (GC) os animais receberam a mesma dose do
tramadol apos a identificagdo de cada segmento intestinal (dois animais duodeno, dois
ileo, dois flexura pélvica), porém sem obstrucdo do mesmo. A escolha da dose do
tramadol foi embasada em um estudo preliminar (HORWARTH,T., 2007).

Visando mimetizar ao maximo as condi¢cfes naturais, 0s animais ensaiados néo
foram submetidos a jejum hidrico e alimentar prévios. Apds o periodo de trés horas de
obstrugcdo, os animais foram novamente submetidos ao protocolo de tranquilizagao

incialmente utilizado, porém sem o tramadol, para a remocéao dos drenos.

3.4 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

3.4.1 AVALIACAO CLINICA

As alteracbes circadianas foram minimizadas com a padronizagdo da hora de
inicio do experimento (8n00min). Os parametros clinicos avaliados foram:

» Frequéncia cardiaca (FC, em bat/min), por meio de auscultacdo durante 01
minuto;

» Frequéncia respiratoria (f, em mov/min), por meio da contagem do movimento
respiratorio do gradil costal durante um minuto;

» Temperatura retal (TR, em °C), termometria clinica convencional, durante trés
minutos;

» Tempo de preenchimento capilar, por meio de presséao digital na mucosa oral ;

» Motilidade intestinal (MI) nos quadrantes superior e inferior direito e esquerdo
(QSD, QSE, QID,QIE), em escores, conforme o0 quadro abaixo:
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ESCORE Critério
0 Motilidade intestinal ausente
1 Motilidade intestinal diminuida ou hipomotilidade
2 Motlidade normal
3 Motilidade intestinal aumentada ou hipermotilidade

» Observacao quanto a manifestacdo de dor abdominal representada pelo escores

conforme quadro abaixo;

ESCORE Critério
0 Animal calmo
1 Animal inquieto e olhando para o flanco(dor leve)
2 Animal com movimentos de cavar (dor moderada)
3 Animal deita e tenta rolar (dor grave)

Adaptado de MENDES & PEIRO (2004)

Os exames clinicos e as colheitas de sangue foram realizados no periodo pré-
cirdrgico MO cerca de 0,5 hora antes da obstrucdo) e em intervalos de 0,5 hora até
completar as 3 horas de obstrucdo (M1, M2, M3, M4, M5 e M6). Apdés a reversao
cirdrgica do processo obstrutivo, os animais foram similarmente examinados e as
amostras de sangue foram colhidas, também em intervalos de 0,5 hora até completar
as 3 horas de desobstrucdo (M7, M8, M9, M10, M11 e M12), conforme exibido na
Figura 02.
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TRAMADOL
MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9 M10 M11 M2
A A A A A A A A A A A AA
0,5 r'y o5 10 156 20 25 30 356 40 45 50 55 60 (horas)
_ OBSTRUGAO DESOBSTRUGAO
I OBSTRUCAO I I DESOBSTRUGAO |

Figura 02. Esquema do procedimento experimental utilizado para a colheita de material biol6gico e
exame clinico (setas tracejadas em vermelho e azul) em equinos submetidos a obstrugdo intestinal. A
seta em azul indica 0 momento da adiministragdo do tramadol. As setas em verde indicam o0 momento da

obstrucao (seta da esquerda) e da desobstrucao intestinal (seta da direita). UNESP — Jaboticabal (SP),
2010.

3.4.2 AVALIACAO LABORATORIAL

As amostras de sangue de todos os animais, nos diferentes momentos de
colheita, foram obtidas por venipuncdo da veia jugular externa médiante utilizacdo de
cateter 14G'? e processadas para obtencdo do eritrograma, leucograma e
hemogasometria venosa. O volume total de sangue colhido foi de 10mL por equino,
distribuidos em aliquotas com etilenodiaminotetracetato dissédico (EDTA)

Para a avaliacdo hematimétrica as amostras de sangue foram colhidas e
envasadas em recipientes adequados contendo (EDTA - 1 mg/mL de sangue), e
processadas imeédiatamente. As contagens globais de eritrocitos, leucocitos e
plaguetas, assim como as concentracfes de hemoglobina foram obtidas com o auxilio
de um contador automatico de células™®- A contagem diferencial dos leucécitos foi obtida

a partir do exame microscépio de esfregacos sangliineos corados com uma mistura de

12 Cateter 14G BD-Becton Dickison. Ind. Cirur. Lt€uritiba-PR. Brasil
13 Contador automatico de células sangiiineo ACT-8 ICKHR
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May-Grunwald, Giemsa e Metanol e o0 volume globular obtido em tubos de
microhematdcrito de 50uL, centrifugados a 11.000 RPM, por cinco minutos e posterior
leitura em escala especial.

Os parametros pH, presséo parcial de didxido de carbono (pCO,) presséao parcial
de oxigénio (pOy), ion bicarbonato (HCO3), concentracdo total de dioxido de carbono
(TCOy0), sauracdo de oxihemoglobina (SO;) e excesso de basa (BE) foram
determinados no sangue venoso recolhido em seringa previamente heparinizada®,

utilizando-se o analisador automético dos gases sanguineos (AGS-12 DRAKE)

14 Heparin-(5.000UI/ml). Cristélia Industria Farmatiéa Ltda., Sdo Paulo, SP, Brasil
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4 ANALISE ESTATISTICA

Foi realizada analise estatistica entre as doses, independente do segmento
intestinal obstruido, pelo teste t de Student. Analise dos segmentos intestinais
obstruidos independente da dose empregada, para as variaveis paramétricas, utilizou-
se analise de variancia de uma via com repetic6es multiplas dentro do grupo entre os
momentos e analise de variancia dentro dos momentos entre 0s grupos. Quando se
constatou significancia entre os grupos, dentro de cada momento e entre 0S momentos
dentro de cada grupo, aplicou-se o teste de Tukey (p<0,05) para comparacdo das
médias por meio do programa Jandel Sigma Stat para Windows (Jandel Corporation,
1993). Para as varidveis ndo paramétricas (motilidade intestinal e escores de dor)
utilizou-se o teste Kruskal-Wallis para comparacdo de grupos em cada momento e o
teste de Friedman para comparacdo dos momentos em cada grupo. Todos o0s

resultados foram considerados significativos quando p<0,05.
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5 RESULTADOS

N&o se constatou diferencga estatistica entre as doses utilizadas nos parametros
clinicos e comportamentais avaliados. Com isso, compararam-se 0s quatro grupos (GC,
GD. Gl e GFP) nos 13 momentos de avaliacdo (MO a M12) independente da dose
utilizada.

Os resultados obtidos nesse estudo estdo apresentados em topicos, sob a forma
de tabelas, constando as médias e os desvios-padréo de cada grupo de animais, para
cada parametro avaliado, nos respectivos tempos, seguidos pelas figuras que ilustram

estas variagoes.

Tabela 01. Peso e sexo dos animais utilizados na avaliagdo do tramadol no tratamento da dor induzida
por obstrucao intestinal experimental em eqiiinos. UNESP - Jaboticabal (SP), 2009.

ANIMAL PESO (Kg) SEXO

01 255 Macho (néo castrado)
02 260 Fémea

03 265 Fémea

04 270 Macho (castrado)
05 253 Fémea

06 245 Macho (castrado)
07 280 Macho (castrado)
08 272 Macho (castrado)
09 300 Fémea

10 260 Macho (castrado)
11 300 Macho (néo castrado)
12 290 Fémea

13 305 Fémea

14 305 Macho (castrado)
15 345 Fémea

16 265 Macho (castrado)
17 340 Macho (castrado)
18 270 Macho (néo castrado)
19 270 Fémea

20 384 Macho (castrado)
21 310 Macho (castrado)
22 320 Macho (castrado)
23 345 Macho (castrado)
24 350 Macho (castrado)
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5.1 AVALIACAO CLINICA

5.1.1 FREQUENCIA CARDIACA (FC)

Foi observado aumento significativo das médias da frequéncia cardiaca em M10
no Gl, em M12 no GD e em M1l no GFP em relacdo ao valor basal (MO).
Comparando-se os grupos, o GFP demostrou os maiores valores de frequéncia
cardiaca , sendo estatisticamente maior em quase todos 0s momentos com relacdo ao
GC (Tabela 03 e Figura 03). Nao foi observada diferenca significativa entre as doses
utilizadas ( Tabela 02).

Tabela 02. Valores médios ( X ) e desvios-padrdo (DP) da freqiiéncia cardiaca (batimentos/min.) dos
equinos tratados com tramadol nas doses de 1,0 mg.Kg'1 IVelb mg.Kg'1 IV independente
dos segmentos obstruidos, durante o periodo de obstrugdo (M1 a M6) e desobstrucdo (M7 a
M12). UNESP - Jaboticabal (SP), 2010.

DOSE 1,0 mg.kg™ DOSE 1,5 mg.kg™
TEMPO (horas) — —
X +DP X +DP
MO 4045,0 42+7,0
M1 44+7,0 42+8,0
PERIODO DE M2 45+6,0 42+7,0
OBSTRUCAO M3 44450 43+6,0
INTESTINAL M4 44+6,0 4447.0
M5 44+7,0 44+6,0
M6 44+7,0 42450
M7 40+7,0 42+8,0
., + +
PERIODO DE M8 41+7,0 44+9,0
" M9 44+7,0 45+9,0
DESOBSTRUCAO
INTESTINAL M10 52+8,0 49+9,0
M11 51+9,0 51+9,0
M12 51+7,0 49+9,0

* difere do basal (M0) (RM ANOVA, teste de Tukey, p<0,05).
Letras maiusculas diferentes na mesma linha diferem entre si (ANOVA, teste de Tukey p=<0,05).
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Tabela 03. Valores médios ( X ) e desvios-padrdo (DP) da frequiéncia cardiaca (batimentos/min.) dos
equinos tratados com tramadol (1,0 mg.Kg'l IValb mg.Kg'1 IV) nos grupos controle (GC), obstrucéo de
duodeno (GD), obstrucdo de ileo (Gl) e obstrugéo de flexura pélvica (GFP) nos periodos de obstrucéo
(M1 a M6) e desobstrucao (M7 a M12). UNESP - Jaboticabal (SP), 2010.

GC GD Gl GFP
TEMPO (horas) — — — —

X +DP X +DP X +DP X +DP
MO 36+2,0 A 41+6,0 AB 42+5,0 AB 47+7,0 B
M1 35+1,0 A 4248,0 AB 46+3,0 BC 51+6,0 C
M2 37+6,0 A 42+6,0 AB 46+4,0 B 49+5,0 B
M3 4043,0 AB 40+4,0 AB 45+4,0 BC 50+2,0 C
M4 39+6,0 A 41+6,0 A 4616,0 AB 50+2,0 B
M5 40+4,0 A 42+7,0 A 44+7,0 AB 51+2,0 B
M6 42+4.0 A 38+2,0 A 44+7,0 AB 50+2,0 B
M7 39+4,0 38+8,0 48+13,0 49+5,0
M8 36+6,0 4149,0 45+10,0 53+7,0
M9 41+45,0 4349,0 45+10,0 50+6,0
M10 41+45,0 52+2,0 55+12,0*% 56+8,0
M11 42+6,0 A 4749,0 AB 53+16,0 AB 61+6,0* B
M12 43+8,0 57+20,0* 48+12,0 58+7,0

* difere do basal (M0) (RM ANOVA, teste de Tukey, p<0,05).
Letras maiusculas diferentes ha mesma linha diferem entre si (ANOVA, teste de Tukey p<0,05).
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Figura 03. Variacdo média e respectivos erros padrao da freqiiéncia cardiaca dos equinos tratados com
tramadol (1,0 mg.Kg'1 IValb mg.Kg'1 IV) nos grupos controle (GC), obstrucdo de duodeno
(GD), obstrucéo de ileo (Gl) e obstrucao de flexura pélvica (GFP) nos periodos de obstrucao
(M1 a M6) e desobstrucdo (M7 a M12). UNESP - Jaboticabal (SP), 2010.
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5.1.2 FREQUENCIA RESPIRATORIA (f)

N&ao foi observado aumento significativo da freqtiéncia respiratéria com relacéo
ao basal (MO) em nenhum dos grupos. O GD apresentou valores de frequéncia
respiratoria maior no M0, M3, M4,M5 e M6 quando comparados ao GC (Tabela 05 e
Figura 04). Nao foi observada diferenca significativa entre as doses utilizadas ( Tabela
04).

Tabela 04. Valores médios ( X ) e desvios-padréo (DP) da freqiiéncia respiratéria (movimentos/min.) dos
equinos tratados com tramadol nas doses de 1,0 mg.Kg™ IV e 1,5 mg.Kg™ IV independente
dos segmentos obstruidos, durante o periodo de obstru¢do (M1 a M6) e desobstrugcdo (M7 a
M12). UNESP - Jaboticabal (SP), 2010.

DOSE 1,0 mg.kg™ DOSE 1,5 mg.kg™
TEMPO (horas) — —
X +DP X +DP
MO 12+45,0 11+2,0
M1 13+4,0 10£2,0
PERIODO DE M2 12+4,0 10+2,0
OBSTRUCAO M3 12+3,0 10+3,0
INTESTINAL M4 12+3,0 1243,0
M5 1243,0 1345,0
M6 12+4,0 13+3,0
M7 11+2,0 12+3,0
. + +
PERIODO DE M8 11+2,0 12+2,0
" M9 12+3,0 11+1,0
DESOBSTRUCAO
INTESTINAL M10 12+3,0 12+3,0
M11 12+4,0 13+4,0
M12 12+3,0 1343,0

* difere do basal (M0) (RM ANOVA, teste de Tukey, p<0,05).
Letras maiusculas diferentes ha mesma linha diferem entre si (ANOVA, teste de Tukey p<0,05).
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Tabela 05. Valores médios ( X ) e desvios-padrdo (DP) da frequiéncia respiratéria (movimentos/min.) dos
equinos tratados com tramadol (1,0 mg.Kg™ IV a 1,5 mg.Kg™ IV) nos grupos controle (GC),
obstrucdo de duodeno (GD), obstrucéo de ileo (Gl) e obstrugéo de flexura pélvica (GFP) nos
periodos de obstrucdo (M1 a M6) e desobstru¢cdo (M7 a M12). UNESP - Jaboticabal (SP),

2010.
TEMPO (minutos) _GC _GD _GI _GFP

X +DP X +DP X +DP X tDP
MO 83,0 A 1615,0B 11+2,0 A 12+3,0 AB
M1 11+2,0 15+5,0 10+2,0 11+3,0
M2 9+2,0 14+46,0 9+2,0 11+2,0
M3 9+2,0 A 12+3,0 AB 10+3,0 AB 13+2,0 B
M4 9+2,0 A 15+3,0B 12+2,0 AB 12+2,0 AB
M5 10£2,0 A 16+4,0B 12+5,0 AB 12+2,0 AB
M6 9+2,0 A 1615,0 B 12+2,0 AB 12+2,0 AB
M7 10+£2,0 13+4,0 10+£2,0 12+2,0
M8 11+1,0 11+3,0 10+2,0 13+2,0
M9 12420 12+4,0 10+2,0 1142,0
M10 13+2,0 12+4,0 12+3,0 12+2,0
M11 10+2,0 1345,0 13+4,0 12+2,0
M12 12420 13+3,0 14+3,0 13+4,0

* difere do basal (M0) (RM ANOVA, teste de Tukey, p<0,05).
Letras maiusculas diferentes ha mesma linha diferem entre si (ANOVA, teste de Tukey p<0,05).
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Figura 04. Variacdo média e respectivos erros padrdo das médias da frequéncia respiratéria
(movimentos/minuto) dos eqinos tratados com tramadol (1,0 mg.Kg™ IV a 1,5 mg.Kg™ V) nos
grupos controle (GC), obstrucdo de duodeno (GD), obstrugdo de ileo (Gl) e obstrugdo de
flexura pélvica (GFP) nos periodos de obstrucdo (M1 a M6) e desobstrucdo (M7 a M12).
UNESP-Jaboticabal (SP), 2010.
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5.1.3 TEMPERATURA CORPOREA (T°C)

N&o foram observadas diferencas significativas das médias nos valores relativos
a temperatura corpérea, entre os intervalos de tempo dentro de cada grupo. Entre os
grupos (nos respectivos tempos), nao foram observadas diferencas significativas
(Tabela 07 e Figura 05). Nao foi observada diferenca significativa entre as doses
utilizadas ( Tabela 06).

Tabela 06. Valores médios ( X ) e desvios-padrdo (DP) da temperatura corpérea (graus Celsius) dos
equinos tratados com tramadol nas doses de 1,0 mg.Kg™ IV e 1,5 mg.Kg™ IV independente
dos segmentos obstruidos, durante o periodo de obstru¢do (M1 a M6) e desobstrugcdo (M7 a
M12). UNESP - Jaboticabal (SP), 2010.

DOSE 1,0 mg.kg™ DOSE 1,5 mg.kg™
TEMPO (horas) — —
X #DP X #DP

MO 37,02+0,91 37,13+0,64

M1 36,81+0,65 37,05+0,37

PERIODO DE M2 36,75+0,48 37,07+0,34
OBSTRUCAO M3 36,85+0.51 37,08+0,35
INTESTINAL M4 36,81+0,62 37,12+0,38
M5 36,95+0,56 37,11+0,36

M6 37,10+0,69 37,18+0,39

M7 37,07+0,69 37,24+0,29

PERIODO DE M8 36,96+0,71 36,95+0,31
DESOBSTRUCAO M9 37,10+1,13 36,82+0,39
INTESTINAL M10 37,02+0,86 36,85+0,34
M11 37,29+0,89 37,29+0,52

M12 37,47+0,95 37,58+0,60

* difere do basal (M0) (RM ANOVA, teste de Tukey, p<0,05).
Letras maiusculas diferentes ha mesma linha diferem entre si (ANOVA, teste de Tukey p<0,05).
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Tabela 07. Valores médios ( X ) e desvios-padrdo (DP) da temperatura corpérea (graus Celsius) de
equinos tratados com tramadol (1,0 mg.Kg'1 IValb5 mg.Kg'l IV) nos grupos controle (GC),
obstrucdo de duodeno (GD), obstrucéo de ileo (Gl) e obstrugéo de flexura pélvica (GFP) nos
periodos de obstrucdo (M1 a M6) e desobstru¢cdo (M7 a M12). UNESP - Jaboticabal (SP),

2010.
GC GD Gl GFP
TEMPO (minutos) — g — —
X +DP X +DP X +DP X +DP
MO 37,4+1,0 37,2+0,9 36,7+0,4 36,9+0,6
M1 36,610,3 37,2+0,7 37,040,5 36,9+0,5
M2 36,9+0,2 37,2+0,7 37,0+0,5 36,9+0,5
M3 37,1+0,3 37,0+0,6 37,5+0,4 36,5+0,5
M4 37,3+0,3 37,0+0,6 37,0+0,6 36,8+0,6
M5 37,310,4 37,0+0,6 36,9+0,5 36,9+0,5
M6 37,310,4 37,2+0,8 36,9+0,4 37,1+0,3
M7 37,0+0,4 37,3+0,7 37,1+0,8 37,2+0,2
M8 36,9+0,3 37,1+0,7 36,9+0,8 36,9+0,3
M9 36,8+0,5 37,0+0,8 36,1+0,7 37,3+1,3
M10 36,840,3 37,0+0,9 36,9+0,9 37,04+0,4
M11 37,710,5 37,2+1,0 36,9+0,7 37,4+0,2
M12 37,940,1 37,3+1,3 37,3+0,8 37,6+0,4

* difere do basal (M0) (RM ANOVA, teste de Tukey, p<0,05).
Letras maiusculas diferentes na mesma linha diferem entre si (ANOVA, teste de Tukey p=<0,05).
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Figura 05. Variacdo média e respectivos erros padrdo das médias da temperatura corpérea (graus
Celsius) dos equinos tratados com tramadol (1,0 mg.Kg'1 IVal5b mg.Kg'1 IV) nos grupos
controle (GC), obstrugdo de duodeno (GD), obstrucdo de ileo (Gl) e obstrucao de flexura
pélvica (GFP) nos periodos de obstrucdo (M1 a M6) e desobstrugdo (M7 a M12). UNESP-
Jaboticabal (SP), 2010.
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5.1.4 TEMPO DE PREENCHIMENTO CAPILAR (TPC)
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N&o foram observadas diferencas significativas das médias nos valores relativos

ao tempo de preenchimento capilar, entre os intervalos de tempo dentro de cada grupo.

Entre os grupos (nos respectivos tempos),

nao foram observadas diferencas

significativas (Tabela 09). Nao foi observada diferenca significativa entre as doses

utilizadas ( Tabela 08).

Tabela 08. Valores médios ( X ) e desvios-padrdo (DP) do tempo de prrenchimento capilar (segundos)
dos equinos tratados com tramadol nas doses de 1,0 mg.Kg® IV e 1,5 mgKg' IV
independente dos segmentos obstruidos, durante o periodo de obstru¢do (M1 a M6) e
desobstrucdo (M7 a M12). UNESP - Jaboticabal (SP), 2010.

TEMPO (horas)

DOSE 1,0 mg.kg™

DOSE 1,5 mg.kg™

X +DP X +DP

MO 2+0,0 2+0,0

M1 2+0,0 2+0,0

PERIODO DE M2 2+0,0 2+0,0
OBSTRUCAO M3 2+0,0 2+0,0
INTESTINAL M4 2+0,0 2+0,0
M5 2+0,0 2+0,0

M6 2+0,0 2+0,0

M7 2+0,0 2+0,0

p + +
PERIODO DE mg ;;8’8 ;;8’8
DESOBSTRUCAO ML0 2;0’0 2;0’ 0
INTESTINAL e e

M11 2+0,0 2+0,0

M12 2+0,0 2+0,0

* difere do basal (M0) (RM ANOVA, teste de Tukey, p<0,05).
Letras maiusculas diferentes ha mesma linha diferem entre si (ANOVA, teste de Tukey p<0,05).
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Tabela 09. Valores médios ( X ) e desvios-padrdo (DP) da tempo de preenchimento capilar em segundos
de equinos tratados com tramadol (1,0mg.Kg™ IV a 1,5mg.Kg™ IV) nos grupos controle(GC),
obstrucdo de duodeno (GD), obstrucdo de ileo(Gl) e obstrucao de flexura pélvica (GFP) nos
periodos de obstrucdo (M1 a M6) e desobstru¢do (M7 a M12). UNESP - Jaboticabal (SP),

2010.
GC GD Gl GFP
TEMPO (minutos) — g — —
X DP X DP X +DP X +DP

MO 2+0 A 210 A 210 A 210 A
M1 2+0 A 210 A 210 A 210 A
M2 2+0 A 210 A 210 A 210 A
M3 2+0 A 210 A 210 A 210 A
M4 2+0 A 210 A 210 A 210 A
M5 2+0 A 210 A 210 A 210 A
M6 2+0 A 210 A 210 A 210 A
M7 2+0 A 210 A 210 A 210 A
M8 2+0 A 210 A 210 A 210 A
M9 2+0 A 210 A 210 A 210 A
M10 2+0 A 210 A 210 A 210 A
M11 2+0 A 210 A 210 A 210 A
M12 2+0 A 210 A 210 A 210 A

* difere do basal (M0) (RM ANOVA, teste de Tukey, p<0,05).
Letras maiusculas diferentes na mesma linha diferem entre si (ANOVA, teste de Tukey p=<0,05).

5.1.5 MOTILIDADE INTESTINAL

Foi observado diminuicao significativa da motilidade apenas no Gl em M3, M4,
M7, M10 e M11. Entre os grupos (nos respectivos tempos), foi observado no Gl em M4,
M5, M6, M7, M10 e M11 uma diminuigdo significativa da motilidade intestinal com
relacdo ao GC (Tabela 11 e Figura 06). Nao foi observada diferenca significativa entre

as doses utilizadas ( Tabela 10).
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Tabela 10. Valores médios (X ) e desvios-padrdo (DP) da motilidade intestinal segundo escores (0=
atonia intestinal, 1= hipomotilidade intestinal, 2= normal, 3= hipermotilidade intestinal) dos
equinos tratados com tramadol nas doses de 1,0 mg.Kg™ IV e 1,5 mg.Kg™ IV independente
dos segmentos obstruidos, durante o periodo de obstrucdo (M1 a M6) e desobstrucdo (M7 a
M12). UNESP - Jaboticabal (SP), 2010.

TEMPO (horas)

DOSE 1,0 mg.kg™

DOSE 1,5 mg.kg™

X +DP X +DP
MO 2,08+0,28 1,91+0,59
M1 1,6620,49 1,1620,55
PERIODO DE M2 1,16+0,71 1,00+0,73
OBSTRUCAO M3 1,25+0,86 1,00+0,73
INTESTINAL M4 1,25+0,86 0,83+0,57
M5 1,25+0,45 0,75+0,62
M6 1,25+0,79 0,88+0,60
M7 1,08+0,79 0,73+0,50

p + +

periono e i Lo oo
DESOBSTRUGAO M10 1'0010173 0’76;0,28

INTESTINAL OSS o
M11 1,00+0,73 0,75+0,75
M12 1,0040,33 0,75+0,0,62

* difere do basal (M0) (RM ANOVA, teste de Tukey, p<0,05).

Letras maiusculas diferentes na mesma linha diferem entre si (ANOVA, teste de Tukey p=<0,05).

Tabela 11. Valores médios ( X ) e desvios-padrdo (DP) da motilidade intestinal segundo escores (0=
atonia intestinal, 1= hipomotilidade intestinal, 2= normal, 3= hipermotilidade intestinal) obtidos
de equinos tratados com tramadol (1,0 mg.Kg™ IV a 1,5 mg.Kg™ 1V) nos grupos controle (GC),
obstrucao de duodeno (GD), obstrucdo de ileo (Gl) e obstrugdo de flexura pélvica (GFP) nos
periodos de obstrucdo (M1 a M6) e desobstrugdo (M7 a M12). UNESP - Jaboticabal (SP),

2010.
GC GD Gl GFP
TEMPO (minutos) — — — —

X +DP X +DP X +DP X tDP
MO 1,8+0,4 2,240,4 2,140,3 2,040,0
M1 1,5+0,5 1,810,4 1,0+0,3 1,3+0,5
M2 1,5+0,5 1,2+0,7 0,51#0,5 1,2+0,4
M3 1,5+0,5 1,240,7 0,3+0,5* 1,3+0,5
M4 1,5+0,5A 1,0+0,6 AB 0,3+0,5* B 1,310,8 AB
M5 1,5¢0,5 A 0,4+0,5 AB 0,5+0,2 B 1,3+1,0 AB
M6 1,5+0,5A 0,7+0,5 AB 0,7+0,2 B 0,8+0,7 AB
M7 1,4+0,4 A 0,7+0,5 AB 0,2+0,5* B 0,8+0,4 AB
M8 1,2+0,4 0,5+0,5 0,540,5 0,840,7
M9 1,5+0,5 0,5+0,5 0,5+0,5 1,3+0,8
M10 1,5+0,5A 0,5+0,5 AB 0,0+0,0* B 1,2+0,7 AB
M11 1,5¢0,5 A 0,7+0,8 AB 0,240,2* B 1,0+0,4 AB
M12 1,5+0,5 0,5+0,8 0,5+0,5 1,1+0,0

* difere do basal (M0O) (RM ANOVA on RANKS, teste de Tukey, p<0,05).
Letras maiusculas diferentes na mesma linha diferem entre si (ANOVA on RANKS, p<0,05).
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Figura 06. Variagdo média e respectivos erros padrdo das médias da motilidade intestinal segundo
escores (0= atonia intestinal, 1= hipomotilidade intestinal, 2= normal, 3= hipermotilidade
intestinal) de equinos tratados com tramadol (1,0 mg.Kg™ IV a 1,5 mg.Kg™ IV) nos grupos
controle (GC), obstrucdo de duodeno (GD), obstrucdo de ileo (Gl) e obstrucdo de flexura
pélvica (GFP) nos periodos de obstrugdo (M1 a M6) e desobstrugdo (M7 a M12). UNESP -
Jaboticabal (SP), 2010.

5.1.6 MANIFESTACAO DE DOR

N&o foram observados aumento significativo nos escores de dor em nenhum dos
grupos com relacdo o MO. Entre os grupos (nos respectivos tempos), no M5 e M6 o
GFP e o Gl apresentaram maior escore de dor comparado ao GC (Tabela 13 e Figura

07). Nao foi observada diferenca significativa entre as doses utilizadas ( Tabela 12).
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Tabela 12. Moda (MO) e desvios-padrdo (DP) do comportamento de dor (segundo escores (0= animal

calmo, 1= animal inquieto e olhando para o flanco, 2= animal com movimentos de cavar, 3=
animal deita e tenta rolar) dos eqinos tratados com tramadol nas doses de 1,0 mg.Kg™ IV e
1,5 mg.Kg™ IV independente dos segmentos obstruidos, durante o periodo de obstrucdo (M1
a M6) e desobstrucdo (M7 a M12). UNESP - Jaboticabal (SP), 2010.

DOSE 1,0 mg.kg™ DOSE 1,5 mg.kg™

TEMPO (horas) — —
X #DP X #DP
MO 0,0+0,0 0,00,0
M1 0,0+0,0 0,00,0
PERIODO DE M2 0,0+0,0 0,0+0,0
OBSTRUCAO M3 0,0+0,0 0,0+0,0
INTESTINAL M4 1,0+0,0 1,0+0,0
M5 2,0+0,0 1,0+0,0
M6 2,0+0,0 2,020,0
M7 0,0+0,00 0,00,00

. + +
periono pe e o000 R
DESOBSTRUGAO M10 0,010’33 0,010,33

INTESTINAL e S

M11 0,0+0,23 0,0+0,23
M12 0,0+0,33 0,0+0,33

* difere do basal (M0) (RM ANOVA, teste de Tukey, p<0,05).
Letras maiusculas diferentes na mesma linha diferem entre si (ANOVA, teste de Tukey p=<0,05).

Tabela 13.

Moda (MO) e desvios-padréo (DP) do comportamento de manifestagdo de dor segundo
escores (0= animal calmo, 1= animal inquieto e olhando para o flanco, 2= animal com
movimentos de cavar, 3= animal deita e tenta rolar) de equinos tratados com tramadol (1,0
mg.Kg™ IV a 1,5 mg.Kg™ IV) nos grupos controle (GC), obstrucdo de duodeno (GD), obstrugéo
de ileo (Gl) e obstrugdo de flexura pélvica (GFP) nos periodos de obstrucao (M1 a M6) e
desobstrucdo (M7 a M12). UNESP - Jaboticabal (SP), 2010.

VPO (] GC GD Gl GFP
(minutos) MO=DP MO=DP MODP MO=DP
MO 0,0£0.0 0,0£0.0 0,0£0.0 0,0£0.0
M1 0,0+0,0 0,0+0,0 0,0+0,0 0,0+0,0
M2 0,0¢0,0 0,240.4 0,2+0,4 0,2+0.4
M3 0,0+0,0 0,50,8 0,50,8 0,3+0,8
M4 0,0¢0,0 0,7+1,0 0,3+0.8 0,5¢0,5
M5 0,0£0,0 A 0,5¢1,2 AB 1,5¢1,0 B 13+12B
M6 0,0+0,0 A 0,5+1,2 AB 23432 B 1,3+15B
M7 0,0¢0,0 0,0£0,0 0,0¢0,0 0,0£0,0
M8 0,0+0,0 0,0+0,0 0,0+0,0 0,0+0,0
M9 0,0+0,0 0,0+0,0 0,0+0,0 0,3+0,8
M10 0,0+0,0 0,240.4 0,0+0,0 0,0+0,0
M11 0,0¢0,0 0,240.4 0,3+1,2 0,0£0,0
M12 0,0+0,0 0,240.4 0,50,8 0,0+0,0
* difere do basal (M0) (RM ANOVA on RANKS, teste de Tukey, p<0,05).

Letras maiusculas diferentes ha mesma linha diferem entre si (ANOVA on RANKS, p<0,05).
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Figura 07. Moda do comportamento de manifestacdo de dor segundo escores (0= animal calmo, 1=
animal inquieto e olhando para o flanco, 2= animal com movimentos de cavar, 3= animal deita e
tenta rolar) de eqtinos tratados com tramadol (1,0 mg.Kg™ IV e 1,5 mg.Kg™ IV) nos grupos
controle (GC), obstru¢cédo de duodeno (GD), obstrugéo de ileo (GI) nos periodos de obstrugéo
(M1 a M6) e desobstrucdo (M7 a M12). UNESP - Jaboticabal (SP), 2010.

5.2 HEMOGRAMA

5.2.1 VOLUME GLOBULAR EM PORCENTAGEM (HEMATOCRI TO HT%)

N&o foram observadas diferencgas significativas das médias no volume dglobular
em porcentagem, entre os intervalos de tempo dentro de cada grupo. Entre os grupos
(nos respectivos tempos), ndo foram observadas diferencgas significativas (Tabela 15 e
Figura 08). Nao foi observada diferenca significativa entre as doses utilizadas (Tabela
14).
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Tabela 14. Valores médios (X ) e desvios-padrdo (DP) do volume globular em porcentagem (%) dos
equinos tratados com tramadol nas doses de 1,0 mg.Kg™ IV e 1,5 mg.Kg™ IV independente
dos segmentos obstruidos, durante o periodo de obstrucdo (M1 a M6) e desobstrucdo (M7 a
M12). UNESP - Jaboticabal (SP), 2010.

TEMPO (horas)

DOSE 1,0 mg.kg™

DOSE 1,5 mg.kg™

X +DP X +DP
MO 37,70+3,61 38,66+5,83
M1 34,50+3,00 34,4045,31
PERIODO DE M2 34,44+3,07 34,42+5,37
OBSTRUCAO M3 34,80+3,04 34,3845,32
INTESTINAL M4 35,25+3,04 35,68+5,12
M5 34,85+3,04 35,10+4,90
M6 36,93+4,66 35,32+4,81
M7 33,30+3,55 33,10+4,67

o + +

weriono ot ' 9 20040
DESOBSTRUCAO V10 20.6743.88 34,8444 76

INTESTINAL D=3 OT=E
M11 34,55+3,58 33,86+4,99
M12 34,47+3,03 34,61+4,81

* difere do basal (M0) (RM ANOVA, teste de Tukey, p<0,05).

Letras maiusculas diferentes ha mesma linha diferem entre si (ANOVA, teste de Tukey p<0,05).

Tabela 15. Valores médios ( X ) e desvios-padrdo (DP) do volume globular em porcentagem (%) de
eqiinos tratados com tramadol (1,0 mg.Kg™ IV a 1,5 mg.Kg™ IV) nos grupos controle (GC),
obstrucdo de duodeno (GD), obstrucdo de ileo (GI) e obstrucdo de flexura pélvica (GFP) nos
periodos de obstrugédo (M1 a M6) e desobstrucdo (M7 a M12). UNESP - Jaboticabal (SP), 2010.

GC GD Gl GFP
TEMPO (minutos) — — — —
X +DP X +DP X +DP X tDP
MO 36,07+3,20 33,95+1,61 33,30+2,19 36,07+3,77
M1 34,97+2,92 32,62+1,61 34,85+3,39 35,32+0,86
M2 37,10+3,28 33,45+1,70 33,58+2,70 36,12+2,82
M3 34,20+3,30 32,83+2,55 33,87+£2,92 34,10+3,04
M4 34,93+3,30 34,02+2,51 34,73+£2,47 33,70+£2,64
M5 37,20+1,20 34,02+2,50 35,42+2,25 34,9743,25
M6 37,30+1,99 34,97+2,70 36,72+2,90 35,81+2,35
M7 36,86+2,20 33,67+£3,01 35,08+2,97 33,37+£2,68
M8 37,07+1,80 34,82+3,58 33,02+3,70 34,1044,08
M9 34,36+2,14 34,23+3,11 34,83+£3,81 34,28+3,88
M10 35,30+3,70 33,88+2,08 34,82+4,11 34,48+4,33
M11 34,63+2,40 32,60+1,13 34,08+2,70 34,68+3,08
M12 34,40+2,50 32,91+1,51 33,98+1,62 32,70+£2,15

* difere do basal (M0) (RM ANOVA, teste de Tukey, p<0,05).

Letras maiusculas diferentes na mesma linha diferem entre si (ANOVA, teste de Tukey p=<0,05).
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Figura 08. Variacdo média e respectivos erros padrdo das médias do volume globular em porcentagem
(%) de eqtiinos tratados com tramadol (1,0 mg.Kg™ IV a 1,5 mg.Kg™ IV) nos grupos controle
(GC), obstrucédo de duodeno (GD), obstrugéo de ileo (Gl) e obstrugdo de flexura pélvica (GFP)
nos periodos de obstrucdo (M1 a M6) e desobstrucéo (M7 a M12). UNESP - Jaboticabal (SP),
2010.

5.2.2 PROTEINA PLASMATICA (PTN)

N&o foram observadas diferencas significativas nos valores médios da contagem
proteina plasmética (g/dL), dentro de cada grupo. Entre os grupos (nos respectivos
tempos), ndo foram observadas diferencas significativas (Tabela 17 e Figura 09). Nao

foi observada diferenca significativa entre as doses utilizadas (Tabela 16).
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Tabela 16. Valores médios (X ) e desvios-padrdo (DP) das proteinas plasmaticas (g/dl) dos eqiinos
tratados com tramadol nas doses de 1,0 mg.Kg'1 IVel5 mg.Kg'l IV independente dos
segmentos obstruidos, durante o periodo de obstrugdo (M1 a M6) e desobstrugcdo (M7 a M12).
UNESP - Jaboticabal (SP), 2010.

DOSE 1,0 mg.kg™ DOSE 1,5 mg.kg™
TEMPO (horas) — —

X #DP X #DP
MO 37,70+3,61 38,66+5,83
M1 34,50+3,00 34,4045,31
PERIODO DE M2 34,44+3,07 34,42+5,37
OBSTRUCAO M3 34,80+3,04 34,38+5,32
INTESTINAL M4 35,25+3,04 35,68+5,12
M5 34,85+3,04 35,10+4,90
M6 36,93+4,66 35,32+4,81
M7 33,30+3,55 33,10+4,67

. + +.

vesiono e e s e
DESOBSTRUCAO V10 34.6743.88 34.84+4 76

INTESTINAL Sl SORE
M11 34,55+3,58 33,86+4,99
M12 34,47+3,03 34,61+4,81

* difere do basal (M0) (RM ANOVA, teste de Tukey, p<0,05).
Letras maiusculas diferentes na mesma linha diferem entre si (ANOVA, teste de Tukey p=<0,05).

Tabela 17. Valores médios ( X ) e desvios-padrdo (DP) das proteinas plasmaticas (g/dl) de equinos
tratados com tramadol (1,0 mg.Kg'l IValb mg.Kg'l IV) nos grupos controle (GC), obstrucédo
de duodeno (GD), obstrucéo de ileo (Gl) e obstrucéo de flexura pélvica (GFP) nos periodos de
obstrucdo (M1 a M6) e desobstrucdo (M7 a M12). UNESP - Jaboticabal (SP), 2010.

GC GD Gl GFP
TEMPO (minutos) — — — —
X +DP X +DP X +DP X +DP
MO 7,18+0,80 8,15+1,31 7,65+1,05 8,28+1,23
M1 7,58+1,40 7,78+1,04 7,88+1,38 7,91+1,13
M2 7,48+0,98 7,60+1,17 7,25+1,38 7,90+1,09
M3 7,85+1,02 7,55+1,13 7,7610,75 6,92+1,24
M4 7,61+1,51 7,65+1,09 7,28+0,75 7,95+1,20
M5 7,93+1,34 7,85+1,27 8,05+1,05 7,83+1,47
M6 7,90+1,17 8,02+1,06 7,68+0,85 7,94+1,10
M7 7,33+1,33 7,63+1,01 7,37+0,52 7,85+1,24
M8 7,45+1,27 7,62+0,96 7,37+0,47 7,98+1,28
M9 7,60+2,15 7,63+0,94 7,32+0,55 7,71+1,38
M10 7,71+1,86 7,4940,95 7,60+0,88 7,99+1,21
M11 7,56+1,83 7,83+1,03 7,62+0,91 8,07+1,25
M12 7,48+1,83 7,86+0,98 7,15+0,49 8,08+0,98

* difere do basal (M0) (RM ANOVA, teste de Tukey, p<0,05).
Letras maiusculas diferentes na mesma linha diferem entre si (ANOVA, teste de Tukey p=<0,05).
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Figura 09. Variacdo média e respectivos erros padrdo das médias das proteina plasmatica (g/dL) de
equinos tratados com tramadol (1,0 mg.Kg™ IV a 1,5mg.Kg™ IV) nos grupos controle (GC),
obstrucao de duodeno (GD), obstrugéo de ileo (Gl) e obstrucao de flexura pélvica (GFP) nos
periodos de obstrucdo (M1 a M6) e desobstrucdo (M7 a M12). UNESP - Jaboticabal (SP),
2010.

5.3 LEUCOGRAMA

5.3.1 CONTAGEM GLOBAL DE LEUCOCITOS (leu)

Foi observado aumento significativo das meédias da contagem global de
leucécitos no GFP em relacdo ao valor basal (M0). Comparando-se os grupos, o GD
demostrou um menor valor de leucocitos apenas em M11 , sendo estatisticamente
menor com relacdo GC (Tabela 19 e Figura 10). Nao foi observada diferenca
significativa entre as doses utilizadas (Tabela 18).
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Tabela 18. Valores médios ( X ) e desvios-padrdo (DP) na contagem global de leucécitos (x103 /uL) dos
equinos tratados com tramadol nas doses de 1,0 mg.Kg'1 IVelb mg.Kg'1 IV independente
dos segmentos obstruidos, durante o periodo de obstrugdo (M1 a M6) e desobstru¢do (M7 a
M12). UNESP - Jaboticabal (SP), 2010.

DOSE 1,0 mg.kg™ DOSE 1,5 mg.kg™
TEMPO (horas) — —
X +DP X +DP
MO 8,84+1,61 8,6612,46
M1 7,54+1,82 7,07+2,19
PERIODO DE M2 7,58+2,31 7,36+2,46
OBSTRUCAO M3 7,98+2,31 7,45+2,28
INTESTINAL M4 8,35+2,04 7,70+2,41
M5 8,28+2,01 7,33x2,37
M6 8,18+1,81 7,21+2,17
M7 7,90+2,65 7,90+2,35
. + +

pesiono o . o o
DESOBSTRUGAO M10 9'27;2’70 8’90;2,98

INTESTINAL - R
M11 9,26+2,80 9,54+3,01
M12 10,31+3,21 10,45+3,48

* difere do basal (M0) (RM ANOVA, teste de Tukey, p<0,05).
Letras maiusculas diferentes na mesma linha diferem entre si (ANOVA, teste de Tukey p=<0,05).

Tabela 19. Valores médios ( X ) e desvios-padrdo (DP) na contagem global de leucécitos (x103/uL) de
equinos tratados com tramadol (1,0mg.Kg'l IV a 1,5mg.Kg'1.IV) nos grupos controle(GC),
obstrucao de duodeno (GD), obstrucdo de ileo(Gl) e obstrugdo de flexura pélvica (GFP) nos
periodos de obstrucdo (M1 a M6) e desobstrucdo (M7 a M12). UNESP - Jaboticabal (SP),

2010.
GC GD Gl GFP
TEMPO (minutos) — o — —
X +DP X +DP X +DP X +DP
MO 9,93+1,97 8,31+1,65 8,48+1,26 8,30+3,01
M1 8,73+1,40 7,02+2,38 6,76+0,93 6,75+2,55
M2 8,36+1,39 7,75+3,21 6,61+0,96 7,17+3,14
M3 8,63+1,28 7,86%3,14 7,02+1,34 7,37+2,80
M4 8,93+1,59 7,83+2,84 7,50+3,35 7,77+2,71
M5 8,47+1,68 7,33+2,90 7,70+2,02 7,73+2,50
M6 7,93+2,32 7,48+2,60 7,48+2,09 7,90+2,25
M7 7,47+1,57 6,71+2,23 7,78+2,78 7,68+3,57
M8 7,53+1,44 7,31+2,53 7,96+2,59 7,60+2,63
M9 7,60+1,47 7,68+2,78 8,86+2,62 8,83+,3,16
M10 9,10+1,81 8,10+3,23 9,68+3,12 9,46+,3,26
M11 10,87+1,51A 6,91+2,38 B 9,83+2,91 A 10,043,47
M12 11,70+2,05 8,53+1,75 10,43+1,65 10,83+3,30*

* difere do basal (M0) (RM ANOVA, teste de Tukey, p<0,05).
Letras maiusculas diferentes ha mesma linha diferem entre si (ANOVA, teste de Tukey p<0,05).
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Figura 10. Variacdo média e respectivos erros padrdo das médias da contagem de global de leucécitos
(/uL) de equinos tratados com tramadol (1,0 mg.Kg'1 IValbs mg.Kg'l IV) nos grupos controle
(GC), obstrucéo de duodeno (GD), obstrucéo de ileo (Gl) e obstrucéo de flexura pélvica (GFP)
nos periodos de obstrucdo (M1 a M6) e desobstru¢do (M7 a M12). UNESP - Jaboticabal (SP),
2010.

5.3.2 CONTAGEM DIFERENCIAL DE NEUTROFILO SEGMENTADO (Nseg)

Foi observado aumento significativo das médias da contagem global de neutrofilo
segmentado no M12 do GC e GD e nos M10, M11 e M12 nos grupos Gl e GFP em
relacdo ao valor basal (M0O). Entre os grupos (nos respectivos tempos), ndo foram
observadas diferencas significativas (Tabela 21 e Figura 11). Ndo foi observada

diferenca significativa entre as doses utilizadas (Tabela 20).
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Tabela 20. Valores médios ( X ) e desvios-padréo (DP) na contagem diferencialde neutréfilo segmentado
(x108 /uL) dos equinos tratados com tramadol nas doses de 1,0 mg.Kg'1 IVelb mg.Kg'1 v
independente dos segmentos obstruidos, durante o periodo de obstrugdo (M1 a M6) e
desobstrucdo (M7 a M12). UNESP - Jaboticabal (SP), 2010.

DOSE 1,0 mg.kg™ DOSE 1,5 mg.kg™
TEMPO (horas) — —
X +DP X +DP
MO 4,84+1,70 5,44+1,81
M1 4,49+3,01 5,76x1,79
PERIODO DE M2 4,76+1,83 4,80+1,92
OBSTRUCAO M3 4,94+1,61 4,90+1,68
INTESTINAL M4 5,25+1,67 5,20+1,80
M5 5,62+1,92 5,00+1,90
M6 5,21+1,88 4,72+1,72
M7 5,58+2,57 4,90+2,00
. + +

periono e e v e
DESOBSTRUGAO M10 6’71;2’26 6’72;2,54

INTESTINAL B P
M11 6,76+2,50 6,77+3,01
M12 6,08+4,21 6,93+4,38

* difere do basal (M0) (RM ANOVA, teste de Tukey, p<0,05).
Letras maiusculas diferentes na mesma linha diferem entre si (ANOVA, teste de Tukey p=<0,05).

Tabela 21. Valores médios (X ) e desvios-padrdo (DP) na contagem diferencial de neutrofilo
segmentado (x103/uL) de eqtiinos tratados com tramadol (1,0 mg.Kg™ IV a 1,5 mg.Kg™ IV) nos
grupos controle (GC), obstrucdo de duodeno (GD), obstrugdo de ileo (Gl) e obstrugdo de
flexura pélvica (GFP) nos periodos de obstrucdo (M1 a M6) e desobstrucdo (M7 a M12).
UNESP - Jaboticabal (SP), 2010.

GC GD Gl GFP
TEMPO (minutos) — — — —
X +DP X +DP X +DP X tDP
MO 6,42+1,75 4,40+1,23 4,69+1,23 4,26+1,98
M1 5,30+1,61 4,33+£1,45 4,030+1,12 4,17+1,84
M2 5,67+1,54 5,1042,21 3,99+1,13 4,35+2,27
M3 5,24+1,28 5,01+1,77 4,62+1,65 4,81+2,06
M4 5,57+1,52 5,17+2,06 4,932+1,86 5,09+1,74
M5 5,81+1,72 4,87+2,16 5,43+2,36 5,12+1,83
M6 4,98+1,29 4,82+2,09 5,08+2,50 4,99+1,51
M7 4,99+1,57 4,89+1,77 5,72+3,03 5,37+2,92
M8 4,78+0,56 5,37+1,79 6,06+2,59 5,64+2,11
M9 4,74+0,73 5,68+2,26 6,81+2,79 6,47+2,78
M10 5,88+1,19 5,97+2,23 7,75+3,16* 7,30+2,44*
M11 7,64+2,00 5,24+1,61 8,44+3,45* 7,73£2,99*
M12 8,86+1,57* 6,78+3,37* 7,45+3,00* 8,73+2,76*

* difere do basal (M0) (RM ANOVA, teste de Tukey, p<0,05).
Letras maiusculas diferentes na mesma linha diferem entre si (ANOVA, teste de Tukey p=<0,05).



38

=

S

& 10000

5 —O— GRUPO CONTROLE

€ 9000 —e- - GRUPO DUODENO

2 —A- GRUPO ILEO

@ .

. 8000 —O— GRUPO FLEXURA PELVICA g
g —< )
£ 7000 -

>

)

c

o 6000 -

©

©

S 5000 -

c

o

S 4000 -

° =

) Obstrugao

< 3000 lTramadol l Desobstrucao

S -10 -05 00 05 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 6,0
c

8 Momentos(horas)

Figura 11. Variacdo média e respectivos erros padrdo das médias da contagem diferencial de neutréfilos
segmentado (/UL) de equinos tratados com tramadol (1,0 mg.Kg™ IV a 1,5 mg.Kg™ IV) nos
grupos controle (GC), obstrucdo de duodeno (GD), obstrucdo de ileo (GI) e obstrugdo de
flexura pélvica (GFP) nos periodos de obstrucdo (M1 a M6) e desobstrugdo (M7 a M12).
UNESP - Jaboticabal (SP), 2010.

5.3.3 CONTAGEM DIFERENCIAL DE LINFOCITO (Lin)

Foi observado diminuicdo significativa das médias da contagem diferencial de
linfocito dos GD, Gl e GFP nos M1 até M12. Nos grupos GD, Gl e GFP no M10 foi
observado menor valor de linfécitos comparado ao GC. (Tabela 23 e Figura 12). Nao foi

observada diferenca significativa entre as doses utilizadas (Tabela 22).
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Tabela 22. Valores médios ( X ) e desvios-padréo (DP) na contagem diferencialde linfécitos (x103 /uL) dos
equinos tratados com tramadol nas doses de 1,0 mg.Kg'1 IVelb mg.Kg'1 IV independente
dos segmentos obstruidos, durante o periodo de obstrugdo (M1 a M6) e desobstru¢do (M7 a
M12). UNESP - Jaboticabal (SP), 2010.

DOSE 1,0 mg.kg™ DOSE 1,5 mg.kg™
TEMPO (horas) — —
X +DP X +DP
MO 3,19+1,04 3,00+0,96
M1 2,59+0,79 2,030,86
PERIODO DE M2 2,40+0,95 2,10+0,91
OBSTRUCAO M3 2,44+1,06 2,08+1,04
INTESTINAL M4 2,54+0,87 2,07+1,13
M5 2,28+0,79 1,86+1,00
M6 2,44+0,78 2,52+0,75
M7 2,00+0,51 1,99+0,95
. + +

PERIODO DE Vo 2 105064 196098
DESOBSTRUGAG M10 2'0610’77 2'0010’54

INTESTINAL DOUPS POUpS
M11 2,08+0,65 2,00+0,94
M12 2,19+0,77 1,99+0,96

* difere do basal (M0) (RM ANOVA, teste de Tukey, p<0,05).
Letras maiusculas diferentes na mesma linha diferem entre si (ANOVA, teste de Tukey p=<0,05).

Tabela 23. Valores médios ( X ) e desvios-padrio (DP) da contagem diferencial de linfocito (x103/uL) de
equinos tratados com tramadol (1,0 mg.Kg™ IV a 1,5 mg.Kg™ IV) nos grupos controle (GC),
obstrucao de duodeno (GD), obstrugéo de ileo (Gl) e obstrucao de flexura pélvica (GFP) nos
periodos de obstru¢cdo (M1 a M6) e desobstrugdo (M7 a M12). UNESP - Jaboticabal (SP),

2010.
GC GD Gl GFP
TEMPO (minutos) — — — —
X +DP X +DP X +DP X +DP
MO 3,16+1,01 A 3,48+1,00 A 3,10+0,93 A 3,26+x1,11 A
M1 2,63+8,50 A 2,25+0,98* A 2,14+0,56* A 2,25+1,11* A
M2 2,28+0,98 A 2,31+1,27* A 2,19+0,78* A 2,23+0,81* A
M3 2,71+0,95 A 2,35+1,35* A 2,0840,97* A 1,9640,98* A
M4 2,79+1,36 A 2,23+1,02* A 2,09+0,83* A 2,10+0,88* A
M5 2,34+1,18 A 2,09+0,77* A 1,8840,65* A 1,9941,17% A
M6 2,41+0,54 A 2,30+0,97* A 1,9540,67* A 2,3340,98* A
M7 2,27+0,54 A 1,54+0,77* A 1,65+0,66* A 1,91+1,05* A
M8 2,38+1,07 A 1,71+0,75* A 1,5140,28* A 1,65+0,53* A
M9 2,44+1,08 A 1,75+0,72* A 1,7240,59* A 1,93+1,06* A
M10 2,83+0,49 A 1,46+0,65*B 1,66+0,64*B 1,71+0,91*B
M11 2,32+0,60 A 1,45+0,53* A 1,9340,55* A 1,7040,94* A
M12 2,89+2,80 A 1,71+0,81* A 1,76+0,61* A 1,7540,60* A

* difere do basal (M0) (RM ANOVA, teste de Tukey, p<0,05).

Letras maiusculas diferentes ha mesma linha diferem entre si (ANOVA, teste de Tukey p<0,05).
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Figura 12. Variacdo média e respectivos erros padrdo das médias da contagem de diferencial de
linfécitos (/uL) de equinos tratados com tramadol (1,0 mg.Kg'l IValb mg.Kg'1 IV) nos grupos
controle (GC), obstrugdo de duodeno (GD), obstrucdo de ileo (Gl) e obstrucao de flexura
pélvica (GFP) nos periodos de obstru¢do (M1 a M6) e desobstru¢do (M7 a M12). UNESP -
Jaboticabal (SP), 2010.

5.4 HEMOGASOMETRIA

5.4.1 EXCESSO OU DEFICIT DE BASES NO SANGUE (BE)

N&o foram observadas diferencas significativas nos valores médios de excesso
ou déficit de bases, nos intervalos de tempo, dentro de cada grupo ou entre 0S grupos,
nos respectivos tempos (Tabela 25 e Figura 13). Nao foi observada diferenca

significativa entre as doses utilizadas (Tabela 24).



41

Tabela 24. Valores médios (X ) e desvios-padrdo (DP) do excesso ou déficit de bases (mmol/L) dos
equinos tratados com tramadol nas doses de 1,0 mg.Kg'1 IVelb mg.Kg'1 IV independente
dos segmentos obstruidos, durante o periodo de obstrugdo (M1 a M6) e desobstru¢do (M7 a
M12). UNESP - Jaboticabal (SP), 2010.

DOSE 1,0 mg.kg™ DOSE 1,5 mg.kg™
TEMPO (horas) — —
X +DP X +DP
MO 0,53+3,04 0,60+2,57
M1 1,00+3,79 1,03%3,52
PERIODO DE M2 0,88+4,95 0,89+3,73
OBSTRUCAO M3 2,15+4,35 1,55+3,53
INTESTINAL M4 2,3545,34 1,20+3,13
M5 1,69+5,38 1,86%1,00
M6 1,12+4,60 1,52+3,75
M7 1,17+3,51 1,99+2,95
. + +

periono e e 2o s
DESOBSTRUGAO M10 1’36;2’55 2’39;2’26

INTESTINAL e DO
M11 1,36+4,17 2,00+3,34
M12 2,3043,47 2,10+3,23

* difere do basal (M0) (RM ANOVA, teste de Tukey, p<0,05).
Letras maiusculas diferentes na mesma linha diferem entre si (ANOVA, teste de Tukey p=<0,05).

Tabela 25. Valores médios ( X ) e desvios-padrdo (DP) do excesso ou déficit de bases (mmol/L) de
equinos tratados com tramadol (1,0 mg.Kg'1 IValbs mg.Kg'1 IV) nos grupos controle (GC),
obstrucdo de duodeno (GD), obstrucéo de ileo (Gl) e obstrucdo de flexura pélvica (GFP) nos
periodos de obstru¢do (M1 a M6) e desobstrucdo (M7 a M12). UNESP -Jaboticabal (SP), 2010.

GC GD Gl GFP
TEMPO (minutos) — — — —
X +DP X +DP X +DP X tDP
MO 0,13+4,08 A 0,36+2,53 A -0,1542,52 A 1,91+2,39 A
M1 -1,33+3,82 A 2,17+2, 43 A -0,58+0,71 A 1,43+2,41 A
M2 -1,40+4,19 A 3,41+1,84 A 1,0614,79 A 0,46%£3,76 A
M3 0,20+3,42 A 3,33+3,15 A 0,61+3,33 A 1,21+6,38 A
M4 -0,26+2,52 A 4,85+3,38 A 0,56+4,31 A 1,98+6,15 A
M5 -1,3043,68 A 2,9613,42 A 1,06+3,19 A 2,61+6,37 A
M6 -0,36+4,00 A 1,66+3,30 A 1,23+3,32 A 1,5645,73 A
M7 0,90+3,11 A 2,58+3,36 A 0,93+3,19 A 2,10+£3,23 A
M8 0,50£1,47 A 3,70£3,50 A 2,75£3,79 A 2,01+4,02 A
M9 2,46+1,89 A 3,66+2,71 A 0,71+2,44 A 2,06+2,57 A
M10 2,13+2,01 A 2,93+4,01 A 3,36+2,56 A 0,80+1,81 A
M11 0,40£2,34 A 3,48£3,19 A 2,31+£3,86 A 1,41+4,51 A
M12 0,20+3,51 A 3,33£3,77 A 3,51+2,21 A 1,61+4,06 A

* difere do basal (M0) (RM ANOVA, teste de Tukey, p<0,05).

Letras maiusculas diferentes na mesma linha diferem entre si (ANOVA, teste de Tukey p=<0,05).
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Figura 13. Variacdo média e respectivos erros padrdo das médias do excesso ou déficit de bases
(mmol/L) de equinos tratados com tramadol (1,0 mg.Kg™ IV a 1,5 mg.Kg™ IV) nos grupos
controle (GC), obstrucdo de duodeno (GD), obstrucdo de ileo (Gl) e obstrucdo de flexura

pélvica (GFP) nos periodos de obstrugdo (M1 a M6) e desobstru¢do (M7 a M12). UNESP -
Jaboticabal (SP), 2010.

5.4.2 CONCENTRAGAO DE BICARBONATO ([cHCO 3])

Ndo foram observadas diferencas significativas nos valores médios de
concentracao de bicarbonato (mmol/L), nos intervalos de tempo, dentro de cada grupo
Ou entre 0S grupos, nos respectivos tempos (Tabela 27 e Figura 14). Nao foi observada
diferenca significativa entre as doses utilizadas (Tabela 26).
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Tabela 26. Valores médios (X ) e desvios-padrdo (DP) da concentracéo de bicarbonato (mmol/L) dos
equinos tratados com tramadol nas doses de 1,0 mg.Kg'1 IVelb mg.Kg'1 IV independente
dos segmentos obstruidos, durante o periodo de obstrugdo (M1 a M6) e desobstru¢do (M7 a
M12). UNESP - Jaboticabal (SP), 2010.

DOSE 1,0 mg.kg™ DOSE 1,5 mg.kg™
TEMPO (horas) — —

X #DP X #DP
MO 24,19+3,21 24,41+2,78
M1 25,36+7,06 25,01+3,52
PERIODO DE M2 24,60+4,28 24,69+3,73
OBSTRUCAO M3 25,88+4,35 24,48+3,41
INTESTINAL M4 25,95+4,97 24,9043,47
M5 25,49+5,07 24,92+3,51
M6 25,05+4,27 24,89+3,52
M7 25,11+3,09 26,25+2,42

. + +

vesiono e e e oo
DESOBSTRUGAG M10 25’25;2'55 27’1512'49

INTESTINAL oIS S
M11 25,04+3,90 26,3743,43
M12 25,87+3,30 25,80+3,18

* difere do basal (M0) (RM ANOVA, teste de Tukey, p<0,05).
Letras maiusculas diferentes na mesma linha diferem entre si (ANOVA, teste de Tukey p=<0,05).

Tabela 27. Valores médios ( X ) e desvios-padrdo (DP) da concentracdo de bicarbonato (mmol/L) de
equinos tratados com tramadol (1,0 mg.Kg'1 IValbs mg.Kg'1 IV) nos grupos controle (GC),
obstrucdo de duodeno (GD), obstrucéo de ileo (Gl) e obstrucdo de flexura pélvica (GFP) nos
periodos de obstru¢cdo (M1 a M6) e desobstrugdo (M7 a M12). UNESP - Jaboticabal (SP),

2010.
GC GD Gl GFP
TEMPO (minutos) — g — —
X +DP X +DP X DP X +DP
MO 24,0314,30 A 24,034+2,86 A 23,60+2,43 A 25,55+2,14 A
M1 22,96+4,20 A 25,75+£2,72 A 23,53+4,60 A 24,51+8,28 A
M2 22,4614,49 A 26,90£1,94 A 25,21+4,55 A 24,01£3,65 A
M3 24,23+3,68 A 27,00+3,26 A 24,83+2,93 A 24,66+5,76 A
M4 23,70£3,19 A 28,38+£3,01 A 24,21+4,13 A 25,45+5,50 A
M5 22,6044,29 A 26,8843,56 A 25,26+3,03 A 26,0845,65 A
M6 23,60+4,49 A 25,73+3,07 A 25,28+2,99 A 25,23+5,10 A
M7 25,004+2,98 A 26,31+3,12 A 25,28+2,99 A 26,152,505 A
M8 24,26+1,52 A 27,33+3,39 A 26,86+3,66 A 25,95+3,55 A
M9 26,3611,43 A 27,3842,47 A 24,78+2,30 A 25,9842,30 A
M10 25,83+1,52 A 26,63+3,99 A 27,45+2,47 A 24,9041,87 A
M11 23,86+3,69 A 26,90+3,62 A 26,57+3,91 A 25,43+3,53 A
M12 23,804+2,11 A 27,1343,11 A 27,38+1,99 A 25,03+4,13 A

* difere do basal (M0) (RM ANOVA, teste de Tukey, p<0,05).

Letras maiusculas diferentes na mesma linha diferem entre si (ANOVA, teste de Tukey p=<0,05).
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Figura 14. Variacdo média e respectivos erros padrdo das médias da concentracdo de bicarbonato
(mmol/L) de eqlinos tratados com tramadol (1,0 mg.Kg'1 IVal5 mg.Kg'1 IV) nos grupos
controle (GC), obstrugdo de duodeno (GD), obstrucdo de ileo (GI) e obstrucao de flexura
pélvica (GFP) nos periodos de obstrugdo (M1 a M6) e desobstru¢do (M7 a M12). UNESP -
Jaboticabal (SP), 2010.

5.4.3 pHVENOSO (pHv)

Nado foram observadas diferencas significativas nos valores médios do pH
sangue venoso nos intervalos de tempo, dentro de cada grupo. Entre os grupos (nos
respectivos tempos) o GD apresentou maiores valores de pH nos M2, M3 e M4 (Tabela
29 e Figura 15). Nao foi observada diferenca significativa entre as doses utilizadas
(Tabela 28).
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Tabela 28. Valores médios ( X ) e desvios-padrdo (DP) do pH sangue venoso dos eqiiinos tratados com
tramadol nas doses de 1,0 mg.Kg'l IV e 15 mg.Kg'l IV independente dos segmentos
obstruidos, durante o periodo de obstrugdo (M1 a M6) e desobstrucdo (M7 a M12). UNESP -
Jaboticabal (SP), 2010.

DOSE 1,0 mg.kg™ DOSE 1,5 mg.kg™
TEMPO (horas) — —
X +DP X +DP
MO 7,41+0,03 7,40+0,01
M1 7,42+0,07 7,40+0,02
PERIODO DE M2 7,42+0,03 7,41+0,02
OBSTRUCAO M3 7,41%0,03 7,40+0,02
INTESTINAL M4 7,41+0,03 7,41+0,03
M5 7,40+0,02 7,4040,02
M6 7,39+0,01 7,40+0,02
M7 7,40+0,04 7,39+0,03
. + +

vesiono e e e e
DESOBSTRUGAG M10 7'4110’02 7'4210’03

INTESTINAL e e
M11 7,41+0,03 7,41+0,02
M12 7,41+0,03 7,41+0,03

* difere do basal (M0) (RM ANOVA, teste de Tukey, p<0,05).
Letras maiusculas diferentes na mesma linha diferem entre si (ANOVA, teste de Tukey p=<0,05).

Tabela 29. Valores médios ( X ) e desvios-padrdo (DP) do pH sangue venoso de equinos tratados com
tramadol (1,0 mg.Kg'l IValb mg.Kg'l IV) nos grupos controle (GC), obstrucdo de duodeno
(GD), obstrucéo de ileo (Gl) e obstrucao de flexura pélvica (GFP) nos periodos de obstrucao
(M1 a M6) e desobstrucdo (M7 a M12). UNESP - Jaboticabal (SP), 2010.

GC GD Gl GFP
TEMPO (minutos) — — — —
X +DP X +DP X +DP X +DP
MO 7,40+0,02 A 7,41+0,01 A 7,41+0,02 A 7,43+0,03 A
M1 7,38+0,06 A 7,42+0,01 A 7,39+0,03 A 7,42+0,09 A
M2 7,40+0,01 A 7,44+0,01B 7,39+0,03 AB 7,42+0,03 AB
M3 7,40+0,06 A 7,43+0,02 B 7,39+0,03 AB 7,40+0,02 AB
M4 7,39+0,01 A 7,44+0,03 B 7,40+0,03 AB 7,40+0,01AB
M5 7,39+0,02 A 7,42+0,02 A 7,39+0,02 A 7,40+0,03 A
M6 7,39+0,03 A 7,40+0,03 A 7,40+0,03 A 7,39+0,01 A
M7 7,40+0,02 A 7,42+0,03 A 7,38+0,02 A 7,40+0,05 A
M8 7,41+0,06 A 7,43+0,03 A 7,41+0,02 A 7,39+0,01 A
M9 7,42+0,02 A 7,43+0,04 A 7,40+0,02 A 7,42+0,03 A
M10 7,42+0,03 A 7,42+0,03 A 7,41+0,02 A 7,40+0,02 A
M11 7,47+0,03 A 7,43+0,03 A 7,40+0,02 A 7,40+0,02 A
M12 7,42+0,04 A 7,43+0,04 A 7,42+0,03 A 7,39+0,03 A

* difere do basal (M0) (RM ANOVA, teste de Tukey, p<0,05).

Letras maiusculas diferentes na mesma linha diferem entre si (ANOVA, teste de Tukey p=<0,05).
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Figura 15. Variacdo média e respectivos erros padrdo das médias do pH do sangue venoso de equinos
tratados com tramadol (1,0 mg.Kg'l IValb mg.Kg'l IV) nos grupos controle (GC), obstrucao
de duodeno (GD), obstrucao de ileo (Gl) e obstrucéo de flexura pélvica (GFP) nos periodos de
obstrucdo (M1 a M6) e desobstrugédo (M7 a M12). UNESP - Jaboticabal (SP), 2010.

5.4.4 PRESSAO PARCIAL DE OXIGENIO NO SANGUE VENOSO (PO,v)

Foi observado diminuigdo significativa com relagédo ao valor basal (M0) da POay,
em M1l do Gl . Entre os grupos (nos respectivos tempos) nao foram observadas
diferencas significativas (Tabela 31 e Figura 16). N&o foi observada diferenca

significativa entre as doses utilizadas (Tabela 30).
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Tabela 30. Valores médios ( X ) e desvios-padrdo (DP) da PO,v (mmHg) no sangue venoso dos equinos
tratados com tramadol nas doses de 1,0 mg.Kg'1 IVel5 mg.Kg'l IV independente dos
segmentos obstruidos, durante o periodo de obstrugdo (M1 a M6) e desobstrugcdo (M7 a M12).
UNESP - Jaboticabal (SP), 2010.

DOSE 1,0 mg.kg™ DOSE 1,5 mg.kg™
TEMPO (horas) — —

X #DP X #DP
MO 25,69+7,31 28,74+8,32
M1 27,24+8,17 32,25+5,92
PERIODO DE M2 27,26+8,52 32,28+6,06
OBSTRUCAO M3 27,41+7,24 32,00+5,65
INTESTINAL M4 25,55+7,70 31,41+6,38
M5 25,64+8,62 32,35+7,27
M6 25,27+7,26 30,15+7,26
M7 24,39+8,22 27,22+7,65

. + +

periono pe e v et
DESOBSTRUGAG M10 25’47;6'13 25’6014'99

INTESTINAL I T
M11 25,53+6,80 26,17+7,47
M12 25,67+7,44 26,90+7,70

* difere do basal (M0) (RM ANOVA, teste de Tukey, p<0,05).
Letras maiusculas diferentes na mesma linha diferem entre si (ANOVA, teste de Tukey p=<0,05).

Tabela 31. Valores médios ( )?) e desvios-padrdo (DP) da PO,v (mmHQg) no sangue venoso de eqlinos
tratados com tramadol (1,0 mg.Kg'l IValb mg.Kg'l IV) nos grupos controle (GC), obstrucédo
de duodeno (GD), obstrucao de ileo (Gl) e obstrucéo de flexura pélvica (GFP) nos periodos de

obstrucdo (M1 a M6) e desobstrucdo (M7 a M12). UNESP - Jaboticabal (SP), 2010.

GC GD Gl GFP
TEMPO (minutos) — — — —
X +DP X +DP X +DP X tDP
MO 30,5345,56 A 26,7014,44 A 28,36+09,68 A 27,0648,70 A
M1 31,96+3,47 A 27,80+5,08 A 30,18+13,35 A 29,03+5,16 A
M2 32,2645,25 A 28,21+4,07 A 30,03+13,12 A 29,9847,33 A
M3 31,23+3,64 A 27,53+4,98 A 29,98+11,25 A 30,16+6,18 A
M4 32,26+5,21 A 23,25+4,67 A 27,76x11,50 A 28,68+6,75 A
M5 32,9345,46 A 28,91419,04 A 25,56+11,02 A 28,5848,16 A
M6 31,9045,17 A 22,9844,84 A 28,33+10,32 A 27,6347,46 A
M7 31,56+7,49 A 22,45+6,11 A 26,28+8,43 A 20,93+7,06 A
M8 31,36+4,88 A 22,3043,33 A 26,63+7,94 A 21,4846,87 A
M9 27,6348,89 A 19,7645,79 A 24,53+6,62 A 21,6845,17 A
M10 28,96+5,85 A 21,75+2,60 A 22,11+6,30 A 23,33+5,31 A
M11 24,3047,99 A 25,1849,44 A 19,83+7,29* A 24,1046,06 A
M12 26,73+9,48 A 22,36+2,24 A 22,41+9,98 A 23,85+5,60 A

* difere do basal (M0) (RM ANOVA, teste de Tukey, p<0,05).

Letras maiusculas diferentes na mesma linha diferem entre si (ANOVA, teste de Tukey p=<0,05).
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Figura 16 . Variacdo média e respectivos erros padrdo das médias da PO,v(mmHg) do sangue venoso de
equinos tratados com tramadol (1,0 mg.Kg'1 IValbs mg.Kg'1 IV) nos grupos controle (GC),
obstrucdo de duodeno (GD), obstrucdo de ileo (GI) e obstrucédo de flexura pélvica (GFP) nos
periodos de obstru¢do (M1 a M6) e desobstrucdo (M7 a M12). UNESP - Jaboticabal (SP),
2010.

5.4.5 PRESSAO PARCIAL DE DIOXIDO DE CARBONO NO SANG UE VENOSO
(PC02V)

N&o foram observadas diferencas significativas nos valores meédios da presséo
parcial de diéxido de carbono no sangue venoso, dentro de cada grupo. Entre os
grupos (nos respectivos tempos) ndo foram observadas diferencas significativas
(Tabela 33 e Figura 17). Nao foi observada diferenca significativa entre as doses
utilizadas (Tabela 32).
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Tabela 32. Valores médios ( X ) e desvios-padrdo (DP) da PO,v (mmHg) no sangue venoso dos equinos
tratados com tramadol nas doses de 1,0 mg.Kg'1 IVel5 mg.Kg'l IV independente dos
segmentos obstruidos, durante o periodo de obstrugdo (M1 a M6) e desobstrugcdo (M7 a M12).
UNESP - Jaboticabal (SP), 2010.

DOSE 1,0 mg.kg™ DOSE 1,5 mg.kg™
TEMPO (horas) — —

X #DP X #DP
MO 34,35+4,01 38,67+3,80
M1 36,9745,31 38,37+6,24
PERIODO DE M2 37,64+5,28 38,61+4,23
OBSTRUCAO M3 38,85+3,60 39,09+4,14
INTESTINAL M4 38,46+4,68 39,30+4,60
M5 38,89+4,69 39,50+4,53
M6 39,44+4,21 39,77+4,22
M7 39,71+2,74 40,50+2,65

. + +

vesiono e e e i
DESOBSTRUGAG M10 39’57;2'33 41’36;3'23

INTESTINAL I I
M11 38,54+3,29 41,35+4,78
M12 39,39+2,63 40,25+4,23

* difere do basal (M0) (RM ANOVA, teste de Tukey, p<0,05).
Letras maiusculas diferentes na mesma linha diferem entre si (ANOVA, teste de Tukey p=<0,05).

Tabela 33. Valores médios ( )?) e desvios-padréao (DP) da PCO,v (mmHg) do sangue venoso de equinos
tratados com tramadol (1,0 mg.Kg'l IValb mg.Kg'l IV) nos grupos controle (GC), obstrucédo
de duodeno (GD), obstrucao de ileo (Gl) e obstrucéo de flexura pélvica (GFP) nos periodos de

obstrucdo (M1 a M6) e desobstrucdo (M7 a M12). UNESP - Jaboticabal (SP), 2010.

GC GD Gl GFP
TEMPO (minutos) — — — —
X +DP X +DP X +DP X tDP
MO 38,6744,96 A 36,80+3,54 A 37,98+2,42 A 38,68+2,82 A
M1 34,73+9,95 A 39,41+3,69 A 36,90+2,42 A 40,20+£3,28 A
M2 35,9746,38 A 39,38+2,83 A 40,41+4,83 A 36,75+3,73 A
M3 38,77+5,00 A 39,82+3,42 A 40,91+3,14 A 36,40+2,45 A
M4 38,57+6,17 A 40,93+2,08 A 38,83+5,83 A 37,21+3,28 A
M5 36,9046,69 A 41,25+3,87 A 40,88+3,66 A 37,75+¢1,90 A
M6 38,6316,96 A 41,15+2,36 A 40,10+2,83 A 38,55+3,30 A
M7 40,13+2,95 A 40,55+3,30 A 42,01+£3,70 A 41,78+2,21 A
M8 37,904+1,79 A 40,65+2,68 A 41,90+4,70 A 40,46+2,78 A
M9 40,40+0,89 A 40,97+2,64 A 39,81+2,25 A 40,28+2,79 A
M10 39,10+1,17 A 40,37+3,80 A 42,35+2,63 A 40,26%3,16 A
M11 37,77£5,56 A 40,07+£2,32 A 42,41+5,37 A 39,53+2,28 A
M12 37,30+2,92 A 40,77+1,70 A 42,10+£3,77 A 39,11+3,85 A

* difere do basal (M0) (RM ANOVA, teste de Tukey, p<0,05).

Letras maiusculas diferentes na mesma linha diferem entre si (ANOVA, teste de Tukey p=<0,05).
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Figura 17 . Variacdo média e respectivos erros padrao das médias da PCO,v (mmHg) do sangue venoso
de equinos tratados com tramadol (1,0 mg.Kg'1 IVal5b mg.Kg'l IV) nos grupos controle (GC),
obstrucdo de duodeno (GD), obstrucéo de ileo (Gl) e obstrucdo de flexura pélvica (GFP) nos
periodos de obstru¢cdo (M1 a M6) e desobstrugdo (M7 a M12). UNESP - Jaboticabal (SP),
2010.

5.4.7. SATURACAO DE OXIGENIO FUNCIONAL NO SANGUE VE NOSO (sO,v)

N&o foram observadas diferencas significativas nos valores meédios da saturagéo
de oxigénio funcional no sangue venoso, dentro de cada grupo. Entre os grupos (nos
respectivos tempos) nao foram observadas diferencas significativas (Tabela 35 e Figura

18). Nao foi observada diferenca significativa entre as doses utilizadas (Tabela 34).
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Tabela 34. Valores médios (i) e desvios-padrdo (DP) na sO,, (%) do sangue venoso dos equinos
tratados com tramadol nas doses de 1,0 mg.Kg'1 IVel5 mg.Kg'l IV independente dos
segmentos obstruidos, durante o periodo de obstrugdo (M1 a M6) e desobstrugcdo (M7 a M12).

UNESP - Jaboticabal (SP), 2010.

TEMPO (horas)

DOSE 1,0 mg.kg™

DOSE 1,5 mg.kg™

X +DP X +DP
MO 57,07+17,88 52,50+19,06
M1 51,62+11,02 59,57+12,05
PERIODO DE M2 51,26+18,52 60,45+10,07
OBSTRUCAO M3 52,18+19,41 59,25+11,87
INTESTINAL M4 45,99+19,84 58,97+13,23
M5 44,23+09,67 55,38+16,04
M6 45,61+19,58 48,19+17,26
M7 44,39+09,67 50,17+14,65

p + +

PERIODO DE Vo 62 73116 10 5 40117 47

DESOBSTRUCAO » (9229, AIELL,
NTESTINAL M10 51,60+16,13 55,60+14,99
M11 52,53+16,80 56,17+13,47
M12 55,67+17,44 56,90+12,70

* difere do basal (M0) (RM ANOVA, teste de Tukey, p<0,05).
Letras maiusculas diferentes na mesma linha diferem entre si (ANOVA, teste de Tukey p=<0,05).

Tabela 35. Valores médios ( X ) e desvios-padrdo (DP) na sO,, (%) do sangue venoso de equinos
tratados com tramadol (1,0 mg.Kg'l IValb mg.Kg'1 IV) nos grupos controle (GC), obstrucdo de
duodeno (GD), obstrucéo de ileo (GI) e obstrucdo de flexura pélvica (GFP) nos periodos de
obstrucdo (M1 a M6) e desobstrucéo (M7 a M12). UNESP - Jaboticabal (SP), 2010.

GC GD Gl GFP
TEMPO (minutos) — — — —
X +DP X +DP X +DP X tDP
MO 63,73£10,30 A 55,4015,13 A 57,901£14,28 A 57,22110,64 A
M1 61,67+8,18 A 56,98+7,51 A 62,08+16,63 A 57,08+13,26 A
M2 62,231+10,78 A 58,43+7,09 A 63,62+14,06 A 57,07+15,30 A
M3 60,03+08,65 A 56,27+10,85 A 61,68+12,89 A 58,55+14,67 A
M4 60,80+10,19 A 53,53+4,43 A 58,23+13,33 A 57,42+14,29 A
M5 61,23+£11,76 A 61,17+6,30 A 57,751£8,28 A 57,97£14 95 A
M6 58,87+11,94 A 51,03+7,58 A 59,60+12,62 A 57,40£12,27 A
M7 58,30+£15,55 A 54,07+£5,89 A 54,38+8,00 A 52,53+4,92 A
M8 60,37£10,57 A 51,40+6,71 A 57,3546,42 A 49,83+7,40 A
M9 62,87+10,69 A 53,41+6,82 A 57,63+4,58 A 49,6315,63 A
M10 62,67+6,07 A 51,00+£7,04 A 54,60+7,65 A 52,10+4,35 A
M11 54,80+4,56 A 52,77+13,61 A 54,75+8,78 A 56,27+1,95 A
M12 66,47+7,41 A 51,62+8,94 A 55,42+6,84 A 54,83+5,39 A

* difere do basal (M0) (RM ANOVA, teste de Tukey, p<0,05).
Letras maiusculas diferentes na mesma linha diferem entre si (ANOVA, teste de Tukey p=<0,05).
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Figura 18. Variagdo média e respectivos erros padrdo das médias na sO,, (%) do sangue venoso de
equinos tratados com tramadol (1,0 mg.Kg™ IV a 1,5 mg.Kg™" IV) nos grupos controle (GC),
obstrucao de duodeno (GD), obstrugéo de ileo (Gl) e obstrucao de flexura pélvica (GFP) nos
periodos de obstru¢cdo (M1 a M6) e desobstrugdo (M7 a M12). UNESP - Jaboticabal (SP),
2010.

5.4.8 CONCENTRACAO TOTAL DE DIOXIDO DE CARBONO NO S ANGUE
VENOSO(TCO,V)

Ndo foram observadas diferencas significativas nos valores médios de
concentracao total de diéxido de carbono , nos intervalos de tempo, dentro de cada
grupo ou entre 0s grupos, nos respectivos tempos (Tabela 37 e Figura 19). Nao foi

observada diferenca significativa entre as doses utilizadas (Tabela 36).
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Tabela 36. Valores médios ( X ) e desvios-padrdo (DP) na TCO,, (mmol/L) do sangue venoso dos eqiiinos
tratados com tramadol nas doses de 1,0 mg.Kg'1 IVel5 mg.Kg'l IV independente dos
segmentos obstruidos, durante o periodo de obstrugdo (M1 a M6) e desobstrugcdo (M7 a M12).
UNESP - Jaboticabal (SP), 2010.

DOSE 1,0 mg.kg™ DOSE 1,5 mg.kg™
TEMPO (horas) — —

X +DP X +DP
MO 25,31+3,28 25,59+2,86
M1 24,81+3,72 26,24+3,68
PERIODO DE M2 25,80+4,42 25,88+3,82
OBSTRUCAO M3 27,11+4,51 25,68+3,51
INTESTINAL M4 27,17+5,05 26,25+3,63
M5 26,7045,17 26,11+3,62
M6 26,25+4,38 26,11+3,65
M7 26,34+3,17 25,57+2,48

. + +

periono e e oLt pen
DESOBSTRUGAG M10 26’5012'58 28’48;2'53

INTESTINAL SO DO
M11 26,22+3,98 27,60+3,57
M12 27,07+3,38 27,01+3,28

* difere do basal (M0) (RM ANOVA, teste de Tukey, p<0,05).
Letras maiusculas diferentes na mesma linha diferem entre si (ANOVA, teste de Tukey p=<0,05).

Tabela 37. Valores médios ( )?) e desvios-padrédo (DP) na TCO,, (mmol/L) do sangue venoso de eqlinos
tratados com tramadol (1,0 mg.Kg'l IValb mg.Kg'1 IV) nos grupos controle (GC), obstrucdo de
duodeno (GD), obstrucao de ileo (Gl) e obstrucdo de flexura pélvica (GFP) nos periodos de

obstrucao (M1 a M6) e desobstrucdo (M7 a M12). UNESP -Jaboticabal (SP), 2010.

GC GD Gl GFP
TEMPO (minutos) — — — —
X +DP X +DP X +DP X +DP
MO 25,07+4,36 A 25,20+2,98 A 24,77+2,48 A 26,78+2,19 A
M1 24,13+4,39 A 26,97+2,83 A 24,72+4,76 A 26,30+2,54 A
M2 23,60+4,70 A 28,12+2,01 A 26,48+4,66 A 25,17+3,76 A
M3 25,47+3,82 A 28,12+3,33 A 26,12+2,99 A 25,80+5,87 A
M4 24,90+3,34 A 29,65+3,06 A 25,63+4,35 A 26,62+5,58 A
M5 23,73+4,45 A 28,12+3,64 A 26,57+3,11 A 27,2245 71 A
M6 24,77+4,75 A 27,00+3,12 A 26,52+3,06 A 26,47+5,15 A
M7 26,23+3,12 A 27,57+3,27 A 26,58+3,09 A 27,45+2,48 A
M8 25,43+1,58 A 28,58+3,46 A 28,18+3,80 A 27,20+3,6 3 A
M9 27,63+1,48 A 26,97+5,31 A 26,05+2,37 A 27,25+2,34 A
M10 27,07+1,50 A 27,90+4,08 A 28,75+2,46 A 26,13+1,97 A
M11 25,00+3,84 A 28,15+3,68 A 28,67+2,01 A 26,22+4,26 A
M12 24,90+2,17 A 28,40+3,20 A 27,88+4,09 A 26,63+3,59 A

* difere do basal (M0) (RM ANOVA, teste de Tukey, p<0,05).

Letras maiusculas diferentes na mesma linha diferem entre si (ANOVA, teste de Tukey p=<0,05).
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Figura 19. Variagdo média e respectivos erros padrao das médias da TCO,, (mmol/L) do sangue venoso
de equinos tratados com tramadol (1,0 mg.Kg'1 IVal5b mg.Kg'l IV) nos grupos controle (GC),
obstrucdo de duodeno (GD), obstrucéo de ileo (Gl) e obstrucdo de flexura pélvica (GFP) nos
periodos de obstrucdo (M1 a M6) e desobstrucdo (M7 a M12). UNESP - Jaboticabal (SP),
2010.
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6 DISCUSSAO

Atualmente tém sido discutido os efeitos analgésicos do tramadol em diversas
espécies, empregando-o por diferentes vias de administragdo com resultados
consistentes. Neste particular, existem relatos da associacdo desse opidide com outros
compostos (MASTROCINQUE & FANTONI, 2003, STEAGALL, 2008, PARRILHA,
2009). Todavia, na maioria dos relatos envolvendo os equinos, esta substancia tem sido
empregada isoladamente mostrando ser isenta de efeitos indesejaveis comumente
observados para a morfina, contudo, alguns efeitos como hipomotilidade intestinal,
tremores musculares, movimentos estereotipados de cabeca ja foram descritos
(GIORGI et al., 2007, SHILO et al., 2008; DHANJAL et al., 2009). Ao contrario desses
achados, um estudo comparando a inje¢cdo intravenosa de tramadol na dose de 1,0
mg.kg™ com a morfina, em equinos, ndo houve a auséncia de efeitos excitatérios e
outros efeitos adversos comumente observados com a morfina (HORWARTH, T.,
2007).

Sabe-se que a associacdo de opioides a outros farmacos vem sendo utilizado
para o controle da dor visceral em equinos. Em um modelo de avaliagdo de dor visceral
por distenséo intraluminal do ceco, por um periodo de 4 horas, a associacdo de xilazina
com meperidina produziu analgesia visceral em poneis (PIPPI & LUMB, 1979). Relatos
similares foram observados por SUSKO (1993) utilizando a associacdo de
acepromazina e flunitrazepan na mesma seringa em modelos de obstrugcéo de jejuno.
Contudo, a aplicacdo da associacdo de acepromazina, xilazina e meperidina nao foi
suficiente para reduzir a dor produzida pela obstrucéo intestinal em equinos, porém, a
adicdo do tramadol tornou possivel a manutencdo da obstrucdo intestinal e também
controlou a dor durante todo o processo obstrutivo.

E sabido que a intensidade da dor varia conforme o segmento obstruido, ou seja,
obstrucdes de intestino delgado geralmente cursam com quadros mais graves de dor

guando comparado a obstrucdes de regides do intestino grosso (MAIR et al., 2002).
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Durante a avaliacdo, apos duas horas da obstrucdo, os animais com obstrucéo de ileo
e flexura pélvica apresentaram sinais de cavar, deitar e rolar, sendo esses mais
intensos nos animais com obstrucdo de ileo. Contudo, nos animais com obstrucao
duodenal, ndo foi observada nenhuma manifestacdo de dor, com excecédo de um dos
animais que apresentou dor abdominal por meio de deitar e rolar, porém este
desenvolveu compactacdo gastrica, corrigida apdés sondagem nasogastrica.
Depreende-se que, o tramadol mostrou eficacia para obstrucdo duodenal, sendo que
nos animais com obstrucao de flexura pélvica e principalmente com obstrucdo de ileo, a
dose de 1,5 mg.kg™® (IV) exerceu controle de forma efetiva da dor comparado a dose de
1,0 mg.kg™? (IV) (p>0,05). Neste particular, STEAGALL et al. (2008) relataram que a
dose de 2,0 mg.kg™ de tramadol foi mais eficaz no controle da dor quando comparada a
dose de 1,0 mg.kgt. Os dados observados parecem suportar um efeito analgésico
dependente da dose do tramadol na dor visceral.

Segundo DHANJAL et al. 2009, o tramadol atuaria principalmente em fibras do
tipo C, pois relataram auséncia de efeito antinociceptivo frente a um estimulo térmico,
mesmo empregando a dose de 2,0 mg.kg’, ja que fibras A5 seriam as principais vias
relacionada com estimulo térmico agudo. UNLUGENC et al. (2003), sugerem que 0
tramadol atuaria nas fibras de conducéao tipo C por um mecanismo independente da
acao opidide. Diante disso, tém se sugerido que o tramadol € melhor no controle de dor
isquémica, neuropatica e cronica. (LORAM et al., 2007). Dessa forma, neste estudo,
pode-se inferir que o tramadol foi eficaz, mesmo em doses baixas, para o controle da
dor visceral induzida nesses animais, uma vez que este opidide atuaria mais em fibra C,
principal fibra nociceptiva relacionada com esse tipo de dor (MUIR I11, 2009).

A administracdo do tramadol no momento subseqiiente a obstrucédo intestinal
ocorreu entre 40 a 60 minutos apds a medicacao pré-anestésica. Segundo MUIR et al.
(1985) a xilazina (2,2 mg.kg™ IM) produziu por aproximadamente 90 minutos analgesia
visceral e foi melhor que a meperidina (2,0 mg.kg™), cerca de aproximadamente 30-35
minutos. PIPPI & LUMB (1979), relataram que a meperidina produziu analgesia por
aproximadamente 20 a 40 minutos em equinos e poneis com dor abdominal induzida

por baldo cecal, sendo seus efeitos menos eficazes aqueles da xilazina para dor
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superficial e visceral.

A acepromazina, em associacdes com outros compostos sedativos e hipnoticos,
€ bastante utilizada em procedimentos no qual se deseja manter o animal em estacéo.
COSTA (2008) relata que a neuroleptoanalgesia com associacdo de acepromazina,
xilazina, meperidina e morfina (epidural) foi eficiente em permitir a manipulacdo e
obstrucéo da porcao terminal do jejuno. Corroborando, CANOLA et al. (2008), relataram
sedacdo eficaz apO0s administracdo de acepromazina e meperidina para correcéo
cirdrgica de trauma toracico. Neste particular, a associagdo da acepromazina com a
xilazina em doses baixas (0,025mg.kg* + 0,5mg.kg™?) empregadas nesse estudo, foi
fundamental para a duracdo da analgesia do tramadol. STEAGALL et al. (2008),
comprovaram que a acepromazina possui algum efeito analgésico e a associagdo com
o tramadol, proporcionou uma maior duracdo e melhor efeito analgésico deste opidide.

As medicacOes pré-anestésicas causam efeitos na frequéncia cardiaca ou
pressdo arterial, frequiéncia respiratoria, processos metabdlicos e depressdo do SNC
(CORTOPASSI et al., 2000). Neste sentido, sugere-se que nos momentos (M5 e M6)
onde os animais com obstrucéo de ileo (Gl) e flexura pélvica (GFP) mostraram escores
de dor mais elevado, o efeito do tramadol associado ao efeito simpatolitico da
acepromazina, possa ter interferindo para a ndo elevagdo da frequiéncia cardiaca e
freqUéncia respiratdéria uma vez que no momento da desobstrucdo, a acepromazina, a
xilazina e a meperidina sdo empregadas novamente no protocolo de sedacdo, porém
sem o tramadol, e observa-se o aumento significativo da freqiéncia cardiaca nos
momentos M10, M11 e M12 para obstru¢cdo de ileo, duodeno e flexura pélvica,
respectivamente. Além disso, pode se dizer, que esse aumento da frequéncia cardiaca
nos momentos finais da desobstrucdo intestinal ocorra devido a dor provocada pela
isquemia local nos segmentos intestinais obstruidos.

N&o foi observado aumento significativo da frequéncia respiratéria (f) em todos
0s grupos com relacdo ao valor basal (M0), contudo, comparando-se 0S grupos, nos
animais com obstrucédo de duodeno (GD) apresentaram nos momentos MO, M3, M4, M5
e M6 frequéncia respiratéria mais elevada comparado ao controle (GC). Isso aconteceu

porque, dois animais eram mais agitados, o que mantinha esse parametro elevado
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desde o0 momento basal (MO).

CASSU & LUNA (2003) afirmam que o tramadol € desprovido de efeito depressor
respiratorio, porém em doses elevadas esse efeito poderia ser observado. Quando
comparado com outros opidides apresenta como uma das principais vantagens a
auséncia de depressao cardiorrespiratéria (GIBSON, 1996; MATROQUINI & FANTONI,
2003; NATALINI & ROBINSON, 2003). Por outro lado, aumento da frequéncia
respiratoria foi observado com a dose de 3 mg.kg™” de tramadol (BRAGA et al., 2009).
Resultados similares foram encontrados por DHANJAL et al. (2009) que ao contrario da
morfina, o tramadol ndo produziu uma diminuicdo da freqUéncia respiratéria e sim
houve um aumento, semelhante a observada com a administracdo de buprenorfina IV
(CARREGARO et al., 2006)., sendo que esse aumento € desconhecido, mas poderia
ser secundario a estimulacdo do SNC.

Nesse estudo, independente do segmento intestinal obstruido, a manutencéo
das obstrucdes intestinais por trés horas néo foi capaz de acarretar severa perda de
fluidos e, de elementos plasmaticos do compartimento intravascular para o interior do
[imen intestinal e/ou cavidade abdominal, como observado por SVENDSEN et al.
(1979) e por DI FILIPPO et al. (2008), por isso ndo se observou alteragdes no tempo de
preenchimento capilar bem como, nos eritogramas desses animais. Ademias, 0
protocolo de sedacao utilizado, principalmente a acepromazina, ndo alterou os valores
de hemoglobina e volume globular como observado por COSTA (2008). Segundo JAIN
(1993), as fenotiazinas causam deplecdo do volume globular, podendo também ser
observado decréscimo concomitante na concentragdo da proteina plasmatica.

A interferéncia do tramadol no aumento da temperatura corpérea em equinos foi
observada por BRAGA et al. (2009) apés administracdo de 1,0, 2,0 e 3,0 mg.kg™ de
tramadol. Contudo, neste estudo, ndo foi observado alteracdes significativas na
temperatura corpérea de todos 0s animais, pois a medicacdo pré-anestésica pode ter
interferido esses resultados. Este resultado diferem dos de SVENDSEN et al., (1979),
FAGLIARI & SILVA (2002) e os de FAGLIARI et al. (2008) para os quais a hipertermia
deveu-se, possivelmente, a liberacdo de mediadores inflamatérios decorrente da

prépria afeccéo intestinal e do trauma cirurgico.
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Na afericAo da motilidade gastrintestinal, as expectativas de diminuicdo desse
parametro em quadros de abdomen agudo (THOMASSIAN, 2005) foram reafirmadas,
uma vez que se registrou decréscimo deste parametro nos animais de todos 0s grupos,
porem com significancia estatistica apenas nos animais com obstrucdo de ileo. Isso
pode ser explicado pelo fato dos animais desse grupo apresentar os escores de dor
mais elevados, portanto, maior ativagdo do sistema simpatico.

Além disso, o tramadol apresenta poucas alteragcbes na motilidade gastrica
comparada aos demais opidides. Estudos de SHILO et al. (2008) observaram, em seus
estudos, que um cavalo apresentou desconforto abdominal 24 horas apos aplicacdo do
tramadol. Ao exame clinico, os autores perceberam diminuicdo dos sons intestinais,
porém os autores ndo atribuiram esse efeito ao tramadol. DHANJAL et al. (2009)
relataram diminuicdo dos escores de sons dos borborigmos intestinais, em cavalos
tratados com tramadol intravenoso, porém, os autores relataram que estes néo
causaram alteragfes na quantidade das sibalas fecais produzidas em comparacdo aos
cavalos tratados com solucgéo placebo.

Quanto ao leucograma, todos os parametros variaram dentro dos valores para a
espécie (EADES & BOUNOUS, 1997), contudo observamos uma resposta ao estresse
com alteracbes nas contagens global e diferencial de leucdcitos, destacando-se
leucocitose, neutrofilia e linfopenia, como explicou BREIDER (1993). Tal situacéo
enseja 0 quadro denominado leucocitose corticosteroide-induzida, o qual foi observado
nos animais dos grupos com obstrugcdo de ileo, duodeno e flexura pélvica.
Concomitante ao aumento dos leucécitos nos M7 a M12, apesar de nao significativo,
também se observou o aumento dos neutrofilos segmentados, apesar do aumento ser
significativo apenas nos M10 a M12. Houve uma diminuicdo significativa de linfocitos
observada nos grupos obstruidos (GD, Gl e GFP), sendo que a liberacdo de cortisol,
decorrente do estresse causado pelas obstrucdes intestinais ou até mesmo dor,
também contribuiu para diminuicdo dessas ceélulas.

Nao foram observadas alteragbes significativas na hemogasometria venosa.
Entretanto, comparando-se os grupos, no GD observou-se um aumento dos valores do

pH(v) em M2, que se manteve nos M3 e M4, que teve como provavel origem a perda de
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ions H+ do conteudo gastrico. A perda de ions H+ também envolve a perda de ions
cloretos, resultando na retencdo do proximo ion negativo mais abundante no
organismo, o0 HCO3 -. O resultado € um excesso de HCO3 - e o desencadeamento da
alcalose metabdlica (DAY, 2002). Corroborando as afirmacdes anteriores, observou-se
aumento, apesar de nao significativo, da cHCOS3 e da cBase(v) nos animais do referido
grupo e tempos, confirmando uma tendéncia desse grupo a desenvolver uma alcalose
metabdlica.

Também, observa-se que a partir de M4 nos animais com obstrucédo de duodeno
(GD) um aumento da pCOZ2(v), caracterizando a compensacao respiratoria. Segundo
JOHNSON (1995), acidose respiratoria geralmente ocorre como mecanismo de
compensacdo imediata da alcalose metabdlica ou como alteracdo primaria nas
afeccdes pulmonares. A acidose respiratoria, desencadeada pela hipoventilagédo, faz
com que o diéxido de carbono seja eliminado de maneira incompleta pelos pulmdoes,
provocando um aumento na pCO2 sanguinea. Conseqlentemente ocorre acumulo de
jons H+, e apesar do acumulo simultdneo de bicarbonato o pH diminui, pois a
guantidade de bicarbonato acumulada € muito pequena (DAY, 2002).

Nesse estudo ndo foi observado nenhum efeito adverso com a injecéo
intravenosa de tramadol, contudo, a medicacao pré-anestésica empregada nos animais,
pode ter interferido nesses sinais. A acepromazina, a exemplo dos fenotiazinicos,
diminui os disparos neurbnios noradrenérgicos no tronco cerebral, e com isso, afetam
indiretamente a ativagdo cortical que € na maioria dos casos, dependente do estimulo
noradrenérgico (MUIR, 1991). Por conseqiente, poderia ser recomendada a
associacao desse grupo de farmacos em doses baixas para eliminar quaisquer efeitos
de ativacao cortical produzida pelo tramadol.

Por outro lado, considerando os relatos de efeitos estimulantes do tramadol em
doses maiores que aqui utilizada (GIORGI et al., 2007, SHILO et al., 2008, DHANJAL et
al., 2009), mesmo quando associado a um agonista a-2 (ROSCOE, 2007), deve-se
destacar que as manifestacdes observadas no primeiro caso podem ter sido resultantes
da ativacdo do sistema serotoninérgico, pois a estereotipia relatada é um dos

componentes da sindrome serotoninérgica; € no segundo caso, ndo deve ser
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descartada a hipotese de um efeito sedativo aditivo pela associacdo do agonista a-2
com o tramadol, uma vez que a primeira substancia diminui a liberagdo central de
noradrenalina e os opidides normalmente induzem efeitos hipnéticos ou sedativos.
(MUIR, 1991) Diante do exposto, a auséncia de efeitos semelhantes aos relatados por
esses autores, pode ter sido em parte, justificado pelo uso da acepromazina, bem
como, pela presenca de estimulo algico intenso que conseqiientemente ativa o sistema

simpético.
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7 CONCLUSOES

Nas condi¢cdes em que este experimento foi realizado pode se concluir que:

O tramadol nas doses empregadas (1,0 mg.kg™® e 1,5 mg.kg?) ndo produziu
efeitos adversos;
A associacdo neuroleptoanalgésica (acepromazina, xilazina, meperidina e
tramadol) foi eficaz no controle da dor por obstrucédo duodenal,
Nas obstrucdes de ileo e flexura pélvica, o efeito analgésico foi obtido com doses
de 1,5 mg.kg™®;
O tramadol em associacdo neuroleptoanalgésica (acepromazina, Xilazina,

meperidina) produz analgesia na dor induzida por processos obstrutivos
intestinais extraluminais.
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