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Vii

Consideracdes sobre o uso do tramadol em caes e gatos: revisao
de literatura

Considerations about the use of tramadol in dogs and cats: literature review

Ana Lara de Oliveira, graduanda em Medicina Veterinaria, Faculdade de Agronomia e Medicina
Veterinaria, Universidade de Brasilia®

RESUMO

O tramadol é um analgésico de acdo central, analogo sintético da codeina. Embora
pertenca a classe dos farmacos opioides, sendo classificado como uma agonista
fraco, é considerado um opioide atipico, pois além de ligar-se fracamente a
receptores opioides do tipo Y, também é capaz de inibir a recaptacdo de serotonina
e norepinefrina. Devido a sua moderada acao nos receptores opioides [, existe um
risco menor de ocorréncia de efeitos adversos comparado aos opioides classicos.
Além disso, o fato de ndo ser um farmaco sujeito a controle especial pode ter
contribuido para sua popularidade entre os médicos veterinarios, sendo, portanto,
prescrito ndo s6 para o tratamento de dor crbnica, como também dor aguda e
perioperatoria. Na Medicina Veterinaria, a eficacia clinica do tramadol parece estar
estritamente relacionada a espécie animal, embora estudos clinicos acerca da
aplicabilidade e seguranca do farmaco ainda sejam escassos. O tramadol
configura-se como um dos farmacos analgésicos mais utilizados no controle da dor
de pequenos animais e seu efeito é potencializado quando associado a outras
classes farmacoldgicas, em protocolos de analgesia multimodal.

Palavras-chave: tramadol; opioide; dor; analgesia; farmacologia

ABSTRACT

Tramadol is a centrally acting analgesic drug, a synthetic analogue of codeine.
Although it pertains to the class of opioid drugs, being classified as a weak agonist,
it is considered an atypical opioid, since in addition to weakly binding to p-opioid
receptors, it is also capable of inhibiting both serotonin and norepinephrine
reuptake. Due to its moderate action on p-opioid receptors, there is a lower risk in
adverse effects compaired to classic opioids. Additionally, the fact that it is not
special control drug may have contributed to its popularity among veterinarians,
therefore, prescribed not only for the treatment of chronic, but also acute and
perioperative pain. In Veterinary Medicine, the clinical efficacy of tramadol seems to
be strictly related to the animal species, although clinical studies concerning
applicabillity and safety of the drug remains scarce. Tramadol is one of the most
used analgesic to control pain in small animals, and its effect is potentiated when
associated with other pharmacological classes, in multimodal analgesia protocols.

Key-words: tramadol; opioid; pain; analgesia; pharmacology
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INTRODUCAO

O tramadol € um analgésico de acgdo central, analogo sintético da
codeina e trata-se de uma mistura racémica de (+) tramadol e (-) tramadol, na qual
cada isbmero apresenta afinidade por receptores diferentes e desencadeia efeitos
antinociceptivos distintos (MYERS, 2005; GONG et al., 2014; NAKHAEE et al.,
2021).

E um farmaco pertencente a classe dos opioides, classificado como um
agonista fraco devido a sua baixa afinidade por receptores opioidérgicos. Além dos
efeitos antinociceptivos desencadeados pela ligacdo aos receptores opioides do
tipo Y, o tramadol também é capaz de inibir a recaptacdo de serotonina e
norepinefrina, resultando em aumento do efeito analgésico. Por apresentar uma
farmacodinamica diferente dos opioides classicos, o tramadol € considerado,
portanto, um opioide atipico (DAYER et al., 1994; GONG et al., 2014; BRAVO et
al., 2017). Para exercer seu efeito analgésico, o tramadol precisa ser metabolizado
pelas enzimas do citocromo P450 (CYP450) através da desmetilacéo e oxidacao,
gerando metabdlitos farmacologicamente ativos e inativos (GROND & SABLOTZKI,

2004).

Na medicina humana, esse farmaco é utilizado para aliviar dores
moderadas a severas, sendo eficaz contra dores pds-operatérias, lombares,
neuropaticas, laborais, assim como osteoartrites, fibromialgia e cancer (GONG et
al., 2014; BARAKAT, 2019). Na Medicina Veterinaria, o tramadol € um opioide muito
prescrito para tratamento analgésico em cées e gatos, embora a eficacia clinica
pareca estar estritamente relacionada a espécie animal, devido a diferenca nos
metabdlitos produzidos apés a biotransformacgéo (LORENA et al., 2014). Nos gatos,
a rapida producdo e longa excrecdo do O-desmetil-tramadol (M1) resulta em
melhores efeitos antinociceptivos, enquanto em cées, o metabdlito inativo N-
desmetil-tramadol (M2), é produzido em maior quantidade (GIORGI et., al 2009c;
DOMINGUEZ-OLIVA et al., 2021).



1. FARMACOCINETICA

Existem varias apresentacfes farmacéuticas de tramadol disponiveis
para uso humano, tais como capsulas, solucéo oral e solucéo injetavel. No Brasil,
estdo disponiveis formulacbes orais, em comprimidos, e injetaveis para uso
veterinario (ROBERTSON, 2008). Segundo Giorgi et al. (2009b), a formulacéo
farmacéutica parece estar relacionada tanto a biodisponibilidade do tramadol
guanto aos seus padrdes de metabolizacdo, levando a diferentes quantidades de

M1 produzidas.

Em cdaes, a efetividade clinica do tramadol tem sido questionada nas
formulagBes que permitem que o farmaco seja metabolizado principalmente em
substancias inativas, sugerindo que essas vias de administracdo podem nao ser
consideradas como efetivas e seguras para o tratamento da dor em caes, como é
observado em humanos. Em contrapartida, em gatos, embora a evidéncia de sua
efichcia exista, consideracdes a respeito da palatabilidade e de formulacdes
adequadas para a espécie podem limitar o seu uso (GIORGI et al., 2009b;
VETTORATO et al., 2010; BRADBROOK & CLARK, 2018).

1.1 Absorcéo e distribuicdo
1.1.1 Via oral

O tramadol apresenta rapida e boa absor¢cdo quando administrado em
comprimidos ou capsulas de liberacdo imediata pela via oral (PO) em caes,
resultando em biodisponibilidade de aproximadamente 65%, semelhante a do
tramadol administrado por via oral em humanos (DAYER et al., 1994; KUKANICH
& PAPICH, 2004; GIORGI et al., 2009b). Acredita-se que a biodisponibilidade do
tramadol pela via oral seja influenciada pelo efeito de primeira passagem
gastrointestinal (GIORGI et al., 2009b). Além disso, foram observados bom volume
de distribuicdo pelo organismo, condizente com uma alta afinidade pelos tecidos, e
habilidade de atravessar as barreiras hematoencefélica e placentaria (KUKANICH
& PAPICH, 2004; MYERS, 2005).



Outro fator levado em consideracao em caes € quanto a farmacocinética
do metabdlito M1 (O-desmetil-tramadol), principal metabdlito ativo do tramadol e
responsavel pelo efeito analgésico opioide. Apesar da rapida absorcdo e boa
disponibilidade do tramadol ap6s administracdo oral de capsulas de liberacdo
imediata (4mg/kg), as quantidades de M1 produzidas por alguns animais foram
muito baixas, proximas do limite minimo de quantificacao (5 ng/mL), e a meia-vida
de eliminacdo também foi curta (1,45h). Observou-se ainda que o rapido
metabolismo transformou o farmaco em metabdlitos farmacologicamente inativos,
indicando que, em cées, a formulacdo de capsulas de liberacdo imediata tem
comportamento diferente do observado em humanos e, por esse motivo, a eficacia

analgésica pode ser comprometida (GIORGI et al., 2009b).

A imprevisibilidade na producdo do metabdlito ativo M1 entre os caes
apos administracao oral de tramadol pode afetar sua eficacia analgésica, enquanto
a curta meia-vida de eliminacéo indica que sdo necessarias doses mais frequentes
para manter a concentracdo plasmatica terapéutica adequada (KUKANICH &
PAPICH, 2004; MCMILLAN et al., 2008). Estudos com capsulas de liberacéo
prolongada (100mg), para administracdo uma vez ao dia em cées, indicaram
biodisponibilidade muito baixa, em torno de 10%. Além disso, devido a baixa
guantidade de M1 formada e a r4dpida meia-vida de eliminacdo do farmaco, essa
formulacédo ndo é adequada para ser administrada apenas uma vez ao dia como

um tratamento efetivo e seguro para a dor nessa espécie (GIORGI et al., 2009a).

Kukanich e Papich (2011) relataram boa tolerancia apds a administracéo
de 9,9 mg/kg de tramadol em Greyhounds e, apesar dos baixos niveis de M1
encontrados, houve aumento significativo do limiar de dor mecéanica durante cinco
e seis horas apdés a administracdo. De acordo com os autores, os efeitos
antinociceptivos podem ter sido decorrentes da inibicdo da recaptacdo de

serotonina e norepinefrina.

Em gatos, Pypendop & llkiw (2007) relataram bom volume de distribuicéo
ap6s a administracdo de 2mg/kg de tramadol, com valores similares aos
encontrados em cées e pessoas. No entanto, a biodisponibilidade (93%) foi maior
gue a observada em caes e humanos (DAYER et al., 1994; KUKANICH & PAPICH,

2004). Nesse mesmo estudo, quando comparado com a administragéo intravenosa,



a meia-vida final apés administragdo oral foi mais longa (134 min e 204 min,
respectivamente). Isso pode estar relacionado tanto a uma absorcao prolongada
do tramadol por essa via, afetando a fase de eliminacdo, quanto a uma possivel
relacéo de dose-dependéncia, ja que a dose maior foi administrada por via oral. Em
relacdo ao M1, ele rapidamente apareceu no plasma ap6s administracao e a curva
tempo x concentracdo plasmatica seguiu proxima a do tramadol, sugerindo que

esse é um dos principais metabdlitos produzidos em gatos.

A correlacdo entre as concentracdes plasméticas de M1 e tramadol
também foram observadas em outro estudo, no qual além de correlacionadas entre
si, as concentracdes de tramadol e M1 estavam relacionadas as diferentes doses
administradas e diminuiram ao longo do tempo, reforcando a suposta dose-
dependéncia (PYPENDOP et al., 2009).

A combinacdo de boa biodisponibilidade e eliminacdo mais prolongada
faz do tramadol oral uma opg¢éo para tratamentos de longo prazo para gatos no
ambiente doméstico. No entanto, os dados farmacocinéticos sugerem que a dose
deve ser menor e os intervalos de administracdo maiores que aqueles usados em
caes. Doses de 1-2 mg/kg, a cada 12 horas, sdo consideradas apropriadas para
gatos (ROBERTSON, 2008; DOMINGUEZ-OLIVA et al., 2021).

1.1.2 Via intravenosa

O tramadol é normalmente administrado pela via intravenosa (IV) em
doses que variam de 2 a 4 mg/kg em protocolos monoterapicos ou de analgesia
multimodal. A administracdo IV de tramadol demonstrou ser segura em caes na
dose de 4 mg/kg, com poucos efeitos adversos notados (KUKANICH & PAPICH,
2004; MCMILLAN et al., 2008; GIORGI et al., 2010; DOMINGUEZ-OLIVA et al.,
2021). Alguns caes podem demonstrar sedacdo dose-dependente, mas sem
depressao cardiorrespiratoria. Excitacdo e tremores também podem ocorrer, mas
sdo resolvidos dentro de uma hora. Injecdes IV lentas podem evitar efeitos
colaterais relatados em humanos (MCMILLAN et al., 2008; GIORGI et al., 2009c;
GIORGI et al., 2010).



Estudo realizado em cdes sem raca definida revelou que houve
producdo do metabdlito ativo M1 apdés administracdo IV nas doses de 1, 2 e 4
mg/kg, embora as concentragbes de M1 tenham sido menores que as relatadas
anteriormente em Beagles. Esses estudos farmacocinéticos ratificam a curta meia-
vida de eliminacdo do tramadol, o que sugere a necessidade de intervalos mais
frequentes de administracdo em pacientes caninos para que néo haja falha na
analgesia se a posologia for baseada em estudos humanos (KUKANICH &
PAPICH, 2004; MCMILLAN et al. 2008).

Em gatos, apdés a administracdo IV de 2 mg/kg, as concentracdes
plasmaticas de tramadol e M1 encontradas foram comparaveis as relatadas por
Pypendop e colegas (2009), com a dose oral de 4 mg/kg (CAGNARDI et al., 2011).
Além disso, Cagnardi et al. (2011) ndo observaram diferencas farmacocinéticas

entre machos e fémeas, assim como a ndo ocorréncia de efeitos colaterais.

1.1.3 Via intramuscular

ApOs a injecdo intramuscular (IM) em cées, a quantidade de
medicamento absorvido foi maior que apds outras vias de administracdo, como a
oral. Assim, a biodisponibilidade sistémica do tramadol IM foi proxima de 100% e,
com isso, equivalente a administracéo por via IV (GIORGI et al., 2009c). Embora
as vias IV e IM sejam quase bioequivalentes, a menor concentracado plasmatica
inicial apés a administracdo IM pode ser vantajosa, pois um periodo de laténcia
ligeiramente mais longo pode diminuir a incidéncia de efeitos colaterais (GIORGI et
al., 2010).

Estudos acerca da farmacocinética IM em gatos sdo escassos, mas sua
eficacia clinica foi comprovada em estudo com diferentes doses de tramadol
administradas por via IM. Segundo Evangelista et al. (2014), ndo houve diferencas
significativas nos niveis de dor com as doses de 2 e 4mg/kg, no entanto, na dose

maior, o tramadol foi mais efetivo e nédo foi necessario resgate analgésico.



1.1.4 Via subcutanea

A via subcutdnea mostrou-se efetiva em cédes na dose de 3 mg/kg,
garantindo analgesia pos-operatéria apos ovariohisterectomia (OHE). Os testes
nociceptivos indicaram que houve efeitos analgésicos similares aos da via
intravenosa. Essas duas vias divergiram apenas quanto ao periodo de laténcia, o
gual € mais curto pela via intravenosa (BUHARI et al., 2012). Em outro estudo, no
entanto, a mesma dose falhou em gerar efeito antinociceptivo apdés estimulos
elétricos (KONGARA et al, 2010).

Em estudo experimental sobre os limiares térmico e mecanico em gatos,
o tramadol (1mg/kg) ndo foi capaz de aumentar o limiar mecanico e também
apresentou efeito limitado sobre o limiar térmico, sugerindo ndo ser um analgésico
eficiente nessa espécie quando utilizado nesta via e dose (STEAGALL et al., 2008).
No entanto, em doses superiores e associado a um anti-inflamatério néo esteroidal,
os resultados parecem ser satisfatérios. Brondani et al. (2009) relataram que gatas
tratadas com tramadol (2mg/kg a cada 8h) associado ao vedaprofeno nao
necessitaram de resgate analgésico nem desenvolveram hiperalgesia ap6s OHE,

apresentando graus reduzidos de dor por até 72h apds a cirurgia.

Em animais pré-medicados com acepromazina (0,1 mg/kg), a
associacao ao tramadol (2 ou 4 mg/kg) resultou em maior grau de analgesia e

eliminou a necessidade de resgate analgésico apdés OHE (BASIRI et al., 2014).

1.1.5 Via epidural

Estudos sobre as propriedades analgésicas e a eficacia do tramadol em
animais ainda séo escassos, embora existam varios beneficios na administracéo
epidural de opioides em detrimento da via parenteral. A incidéncia de efeitos
colaterais € reduzida, a analgesia pode ser mais intensa e prolongada, e as doses
sdo menores (ALMEIDA et al., 2010; DEROSSI et al., 2015). Segundo Natalini et
al. (2007), a administracdo epidural de tramadol pode produzir até 5,5h de

analgesia em cées.



Em estudo comparativo entre opioides, cadelas receberam uma
combinacdo de lidocaina e tramadol (4 e 2 mg/ kg, respectivamente) pela via
epidural antes da OHE. O tramadol promoveu um curto periodo de laténcia e efeito
analgésico satisfatorio, com duracéo de até 12 horas apds o procedimento, porém
menos duradouro que a metadona, cuja analgesia perdurou por 16h (DEROSSI et
al., 2015). Mastrocinque et al. (2012) relataram que a resposta neuroenddcrina a
dor foi melhor modulada pelo tramadol administrado pela via epidural em

comparacao a via IM em cadelas submetidas a OHE.

Em orquiectomias, a associacao de tramadol (1mg/kg) com lidocaina
(6mg/kg) forneceu efeito analgésico comparavel ao da morfina associada a
lidocaina nas primeiras 12 horas apGs o procedimento, sem a ocorréncia de efeitos
adversos (ALMEIDA et al., 2010).

A via epidural também foi alvo de estudo de Vettorato et al. (2010), no
gual a dose de 2mg/kg produziu analgesia trans e p6s-operatéria adequadas em
caes submetidos a osteotomia de nivelamento do platd tibial. No entanto, a
analgesia nao foi superior a obtida pela via intravenosa e, por esse motivo, ndo é
considerada uma alternativa pratica ao tramadol intravenoso em caes para esse

procedimento cirurgico.

Em felinos, a comparacédo acerca da eficacia analgésica do tramadol
(Img/kg) e da morfina (0,1 mg/kg) por essa via revelou que ambos opioides
garantiram analgesia adequada e semelhante durante as primeiras seis horas,
porém o efeito analgésico da morfina foi mais duradouro apds esse periodo
(CASTRO et al., 2009).

A associacao com ropivacaina também se mostrou satisfatéria em gatas
submetidas a OHE, pois, segundo Corréa et al. (2018), o tramadol prolongou o
periodo de acdo analgésica da ropivacaina, resultando em aumento da duracao

dos blogueios motor e sensitivo.



1.1.6 Qutras vias

Giorgi et al. (2009d) investigaram a farmacocinética do tramadol
administrado pela via retal e observaram que a biodisponibilidade foi de apenas

10%, inviabilizando seu uso em caes.

Estudos recentes tém analisado os efeitos da infusdo continua de
tramadol de forma isolada ou em associa¢ao a outros farmacos, em caes. A infusao
continua de morfina (0,2 mg/kg/h) e tramadol (2,6 mg/kg/h) reduziu de maneira mais
acentuada o requerimento de sevofluorano do que a infusdo apenas de morfina
isoladamente (MAHIDOL et al., 2015). Thengchaisri e Mahidol (2019) relataram que
a associac¢ao de tramadol e lidocaina, em taxas de infusdo continua de 2,6 mg/kg/h
e 6 mg/kg/h respectivamente, também reduziu o requerimento anestésico de

sevofluorano em caes.

Outra possivel via de administracdo do tramadol € a intraperitoneal. A
injecdo intraperitoneal de tramadol (4 mg/kg) associado a lidocaina (8,8 mg/kg)
promoveu analgesia superior a obtida com o uso isolado dos farmacos, em cadelas
submetidas & OHE (FAROKHZAD et al., 2021).

Di Salvo et al. (2021) relataram que a administracdo intranasal
apresentou biodisponibilidade variavel entre 3,26% a 20,6% em caes. Apesar desse

resultado, o efeito analgésico foi similar em cadelas submetidas a cirurgias eletivas.

1.2 Biotransformacéo

A biotransformacdo do tramadol tem sido investigada em diferentes
espécies, como roedores, gatos, caes, alpacas, asininos e cavalos. Ao que tudo
indica, metabdlitos semelhantes sédo produzidos, mas em quantidades diferentes.
Por causa da grande variacdo no metabolismo, os parametros farmacocinéticos
precisam ser estabelecidos para cada espécie (GIORGI et al., 2009b, 2009d,
2010b, 2010c; VALLE et al., 2000).

A biotransformacdo do tramadol ocorre no figado através de duas
principais vias metabdlicas para formar os compostos O- e N- desmetilados

(reacdes de fase I). Os primeiros metabdlitos da fase 1, O-desmetil-tramadol (M1)



e N-desmetil-tramadol (M2), podem ser posteriormente biotransformados em outros
trés metabolitos secundarios, denominados N-N-didesmetil-tramadol (M3), N-N-O-
tridesmetil-tramadol (M4), e N-O-didesmetil-tramadol (M5) (reacdo de fase Il)
(MCMILLAN et al., 2008; GIORGI et al., 2009b).

Em humanos, a O-desmetilacédo é catalisada pela isoenzima citocromo
P450 CYP2D6, enquanto que a N-desmetilacdo ocorre pela CYP 2B6 e 3A4.
Recentemente, descobriu-se que, em cédes, o M1 é formado pela CYP2D15,
enquanto o M2 é formado por multiplas CYPs, incluindo CYP2B11, CYP3A12,
CYP2C21 e CYP2CA41 (GIORGI et al., 2009b; PEREZ et al., 2016). S&o relatados,
ao todo, 26 metabdlitos no homem dos quais sete ndo foram encontrados em caes
(WU et al., 2001). Ainda ndo se sabe qual isoenzima CYP é responsavel pelo
metabolismo do tramadol em M1 nos felinos (DOMINGUEZ-OLIVA et al., 2021).
Jimenez et al. (2018) sugeriram que algumas CYPs expressadas na mucosa
intestinal canina podem ser responsaveis pela formacdo de metabodlitos M2, mas

ndo M1, contribuindo para a baixa quantidade desse metabdlito em cées.

Estudo sobre o sistema microssomal hepético de diferentes espécies
revelou que os cédes demonstraram taxas de formacédo de M1 quase quatro vezes
menores que o0s gatos, entretanto sete vezes maiores que 0os humanos. Por outro
lado, os microssomos caninos mostraram maiores taxas de formacgéo de M2 do que
felinos e humanos. Quando expressado em razdo de M1/M2, os caes formaram
menor quantidade de M1 em relacdo a M2, cerca de 19 vezes menor que 0
microssoma hepatico de gatos. A conclusdo desse estudo sugere que as menores
concentracbes de M1 circulantes em caes, em comparacdo a humanos e gatos,
podem ser explicadas pela formacdo mais eficiente do metabdlito M2 por meio de
uma via competitiva (PEREZ et al., 2016).

Os cées podem diferir na capacidade de producdo de M1 quando
comparados a outras espécies. Alguns estudos relataram que o tramadol é
transformado mais rapidamente em metabolitos inativos em cées do que em gatos,
além da formacéo de M1 ser menos eficiente nos caninos (KUKANICH & PAPICH,
2004; PYPENDOP & ILKIW, 2007; MCMILLAN et al., 2008; GIORGI et al., 2009b).
Pypendop e llkiw (2007) e Cagnardi e colegas (2011) relataram uma producao

consideravelmente maior do metabdlito M1 em gatos quando comparados com
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caes (KUKANICH & PAPICH, 2004). Acredita-se que as altas concentragdes de M1
em gatos esteja relacionada a dificuldade da espécie em glicuronidar compostos
nas reacoes de fase I, resultando em eliminacdo mais lenta de M1 (PYPENDOP &
ILKIW, 2007; JIMENEZ et al., 2018).

Como o M1 é o principal responsavel pela analgesia, variacdes na
biotransformacéo do tramadol podem afetar a resposta ao tratamento (SOUZA &
COX, 2011). Alguns autores sugerem que raga, sexo, peso corporal e idade
também podem influenciar a taxa de formagédo de M1 (VETTORATTO et al., 2010;
KOGEL et al., 2014). Essa diferenca na quantidade de M1 produzido entre
individuos é extensamente relatada em humanos, no qual o M1 é quantificavel nos
grupos denominados 6timos metabolizadores, entretanto, ndo é detectavel, ou as
concentragcfes sdo proximas ao limite de deteccdo nos chamados maus
metabolizadores (POULSEN et al., 1996).

1.3 Excrecao

A excrecao de tramadol e seus metabdlitos ocorre quase totalmente
pelos rins (GROND & SABLOTZKI, 2004).

O clearence de tramadol em cées é quase cinco vezes mais rapido do
gue em humanos. A meia-vida de eliminacéo (T%2) do tramadol € menor em varias
espécies quando comparada aos humanos. No caso dos caes, a administracéo oral
apresentou uma TY2 de aproximadamente 2h, muito inferior a T¥2 de 6h relatada
em humanos (GROND & SABLOTZKI, 2004; KUKANICH & PAPICH, 2004; GIORGI
et al., 2009b). Em gatos, o clearance do tramadol foi similar nas vias oral e IV, e
essa espécie apresentou valores menores que os relatados em cées, resultando
em maior meia-vida de eliminacdo (KUKANICH & PAPICH, 2004; PYPENDOP &
ILKIW, 2007).

O M1 é eliminado na forma de glicuronideo-conjugado e ndo como M1
livre, enquanto que o tramadol e o M2 parecem ndo estar ligados ao acido
glicurénico (WU et al., 2001; GIORGI et al., 2009b).

ltami et al. (2016) relataram excregdo significativamente mais

prolongada em caes de meia idade (8-10 anos) quando comparado a caes jovens
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(2 anos), o que sugere que a posologia deve ser ajustada nos pacientes mais velhos

para obter a concentracdo plasmatica ideal.
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FARMACODINAMICA

O tramadol é uma mistura racémica de (+) tramadol e (-) tramadol, na
gual cada isbmero apresenta afinidade por receptores diferentes e desencadeia
efeitos antinociceptivos distintos (GONG et al., 2014). Seu mecanismo de acao
envolve agonismo de receptores p-opioides e, diferentemente dos opioides
classicos, o tramadol também atua nas vias inibitérias descendentes da dor,
diminuindo a recaptacdo de serotonina e norepinefrina no sistema nervoso central
(GONG et al., 2014; HASSAMAL et al., 2018; NAKHAEE et al., 2021). Os dois
enantibmeros do tramadol agem de maneira sinérgica para garantir analgesia. O
(+) enantibmero tem fraca afinidade pelo receptor u e inibe a recaptacdo de
serotonina, enquanto o (-) tramadol reduz a recaptacdo de norepinefrina
(HASSAMAL et al., 2018). Estudos demonstraram que o (+) enantibmero promove
analgesia similar ao tramadol racémico e superior ao (-) enantiomero. No entanto,
o tramadol racémico possui melhor perfil de tolerancia em comparacdo ao (+)
tramadol (MCMILLAN et al.,2008).

O tramadol é um pré-farmaco biotransformado no figado, gerando os
metabolitos M1, M2 e M5 (HASSAMAL et al., 2018; NAKHAEE, 2021). Destes
metabdlitos, o M1 é o principal metabdlito ativo, o qual apresenta maior afinidade
pelo receptor y e possui maior poténcia que o tramadol racémico. O M1 também
existe como uma mistura racémica, sendo que o (+) M1 se liga ao receptor
opioide, enquanto o (-) M1 tem afinidade pelos receptores a-2 adrenérgicos. Alguns
estudos descreveram que o (-) M1 ndo gera efeito antinociceptivo de forma isolada,
mas é capaz de potencializar os efeitos do (+) enantibmero (MCMILLAN et al.,
2008; SOUZA & COX, 2011). O metabdlito M2, por sua vez, é farmacologicamente
inativo, e o M5, embora ativo, ndo consegue atravessar facilmente a barreira
hematoencefalica. Por esses motivos, o (+) M1 parece ser o principal responsavel
pelos efeitos analgésicos opioides do tramadol (GROND & SABLOTZKI, 2004;
HASSAMAL et al., 2018).

O tramadol também atua na modulacdo da nocicepcao através do
sistema inibitério descendente, pelas vias serotoninérgica e noradrenérgica. O (+)
tramadol inibe a recaptacdo de serotonina (se ligando ao transportador hSERT) e

aumenta a sua liberagao extracelular, enquanto o (-) tramadol inibe a recaptagéo
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de norepinefrina (se ligando ao transportador hNET) e aumenta sua liberagdo
celular. Ao inibir a recaptacdo dessas monoaminas, ocorre ativacdo do sistema
inibitério descendente, o qual inibe a transmissdo do estimulo doloroso através do
corno dorsal da medula espinhal pela liberacdo de opioides endogenos, diminuindo
a sensacao de dor. Assim, a atividade analgésica do tramadol € gerada pelos seus
dois isdbmeros e pelo metabdlito M1. Os mecanismos de acao do tramadol citados
trabalham sinergicamente para gerar analgesia nas espécies vertebradas (SOUZA
& COX, 2011; MAKUNTS et al., 2019; NAKHAEE et al., 2021).

Outros possiveis efeitos do tramadol incluem a possivel inibicdo de
receptores muscarinicos M1 e M3, acdo em receptores nicotinicos e abertura de
canais de K+ (BRAVO, 2017). Barakat (2019) cita a existéncia de um efeito
modulador do tramadol em varios mediadores da dor e a capacidade de modificar
a comunicagdo entre ceélulas neuronais e ndo neuronais, podendo, inclusive,
modular a hiperexcitabilidade de neurdnios centrais e periféricos. Adicionalmente,
alguns autores citam o antagonismo de receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), os
guais estao envolvidos na nocicepcao somatica e visceral (MAKUNTS et al., 2019;
NAKHAEE et al., 2021).

2.1 Efeitos adversos

Em humanos, os efeitos adversos mais frequentes relatados apds uso
do tramadol s&o tontura, ndusea, sedac¢éo, boca seca, sudorese, vomitos e dor de
cabeca (COSSMAN & WILSMAN, 1987, citado por DAYER, 1994). Esses efeitos
sdo dose-dependentes e provavelmente decorrentes da acdo do metabdlito M1 nos
receptores p-opioides (DAYER, 1994; GONG et al., 2014). Assim como 0s demais
opioides, o tramadol também pode causar depressao respiratéria, constipacao e
tolerancia. No entanto, dada sua moderada acao nos receptores opioides |, existe
um risco menor de ocorréncia desses efeitos adversos comparado aos opioides
classicos (BRAVO et al.,2017; EDINOFF et al., 2021).

O mecanismo de inibicdo da recaptacdo de monoaminas, por sua vez,
pode levar a ocorréncia de efeitos colaterais associados ao aumento da

disponibilidade de serotonina e norepinefrina. Dentre esses efeitos estdo as
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convulsGes e a sindrome serotoninérgica (EDINOFF et al., 2021). A atividade
excessiva nos receptores serotoninérgicos pos-sinapticos centrais e periféricos
parece ser a causa dessa sindrome, no entanto, 0 mecanismo pro-convulsivante
ainda néo foi elucidado, sendo possiveis etiologias, a inibicdo de recaptacao de
monoaminas e o envolvimento de receptores do acido gama-aminobutirico (GABA)
(HASSAMAL et al., 2018). A administracdo de tramadol em pacientes que usam
antidepressivos triciclicos e outros compostos triciclicos (ciclobenzaprina e
prometazina), inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (antidepressivos e
anorexigenos), inibidores da monoaminoxidase, neurolépticos e outros farmacos
gue diminuem o limiar convulsivo pode aumentar o risco de convulsdo e sindrome
serotoninérgica. Pacientes epilépticos ou com histérico convulsivo, com trauma
craniano, desordens metabdlicas e infeccbes no SNC também estdo mais
susceptiveis a episdédios convulsivos apos administracdo de tramadol (GIBSON,
1996; EDINOFF et al., 2021).

Considerando a importancia do figado e dos rins para o metabolismo e
excrecdo do tramadol, esses orgdos estdo mais susceptiveis ao dano toxicolégico.
Estudos recentes revelaram o potencial hepatotoxico e nefrotdxico do uso crénico
desse farmaco e os resultados indicam que, mesmo em doses terapéuticas, ha
risco de comprometimento renal e hepético. Dentre as alteragdes, observa-se
aumento da oxidacdo de lipideos e proteinas no figado e rins, diminuicdo da
capacidade antioxidante do figado, comprometimento da sintese de albumina,
aumento da atividade das enzimas hepaticas e alteracdes no perfil lipidico
(OWOADE et al., 2019; BARBOSA et al., 2020; ALI et al., 2020). Ha, ainda,
evidéncias que o uso cronico do tramadol tenha efeito pro-oxidante, hemotdxico e
neurotoxico. Owoade et al. (2019) relataram diminuicdo na quantidade de
leucécitos, hemacias e plaquetas, além de niveis reduzidos de enzimas
antioxidantes, enquanto Mohamed e Mahmoud (2019) observaram diminuicéo da
producédo e da atividade de enzimas antioxidantes no cérebro, além da ativacdo de
inflamacdo e apoptose. Todos esses estudos, no entanto, foram realizados em
ratos submetidos a administragéo de doses preconizadas para humanos (10 a 100

mg/kg), ndo havendo trabalhos publicados na Medicina Veterinaria.



15

3. USO DO TRAMADOL EM CAES
3.1 Dor aguda

Atualmente, evidéncias do uso de tramadol no manejo da dor aguda em
caes e recomendacoes de intervalo de doses séo vagos. A maioria dos estudos se
restringe a farmacocinética, sem analisar os efeitos analgésicos do tramadol nessa
espécie. Por esses motivos, o uso do tramadol para tratamento de dor aguda em
cdes é guestionavel (KUKANICH & PAPICH, 2004; MCMILLAN et al., 2008;
GIORGI et al., 2009a; KOGEL et al., 2014; SCHUTTER et al., 2017; BRADBROOK
& CLARK, 2018).

Kdgel et al. (2014) utilizaram o teste de retirada da cauda para avaliar a
atividade opioide do tramadol em cées da raca Beagle. A administracéo IV de 6,8
mg/kg e 10 mg/kg ndo induziu efeito antinociceptivo, o que foi explicado pelos
baixos niveis séricos de M1 mensurados. Os mecanismos nao opioides do tramadol
nao geraram antinocicepcdo nesse estudo, 0 que constrasta com varias situacdes
clinicas descritas da literatura, nas quais o tramadol parece ser (til para alivio de
dor pés-operatoria (MASTROCINQUE et al., 2012; TEIXEIRA et al., 2013). Com
esse resultado, os autores demonstraram que altas concentracdes de tramadol

nao-metabolizado ndo séo capazes de compensar a baixa formacao de M1.

Kongara et al. (2010) utilizaram a eletroencefalografia (EEG) para
guantificar a nocicepcao em caes apos estimulo elétrico. Aumento significativo na
frequéncia média do EEG (F50) demonstrou ser uma resposta tipica a estimulos
nocivos. A administracdo subcutanea de 3 mg/kg de tramadol, no entanto, ndo

preveniu o aumento da F50 apds a estimulagdo nociva.

Schitter et al. (2017) testaram a eficacia antinociceptiva do tramadol
apos estimulos mecéanicos e térmicos e concluiram que o tramadol foi pouco
biotransformado em M1 e falhou em produzir antinocicep¢ao clinicamente
relevante. Segundo os autores, o tramadol apresentou padrao de agao diferente do

descrito para os opioides classicos na nocicep¢do mecanica e térmica.

O tramadol € um dos opioides mais usados na Medicina Veterinaria para
o tratamento de dor pos-operatdria em caes e apresenta algumas vantagens sobre

0s opioides tradicionais, como a menor incidéncia de efeitos adversos, a
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possibilidade de administracéo oral e a duragéo mais prolongada do efeito, quando
comparada aos opioides fortes como a morfina. Apesar dessas vantagens, existem
apenas alguns estudos na literatura veterinaria sobre a eficdcia analgésica do

tramadol no controle da dor pos-operatoria em caes (TEIXEIRA et al., 2013).

A administracao de tramadol (3 mg/ kg IM) a cada 8 horas foi efetiva para
o controle da dor pdés-operatoria durante as primeiras 24 horas na maioria dos caes
submetidos a mastectomia unilateral, com ou sem OHE (TEIXEIRA et al., 2013).
Quando administrado SC ou IV, na dose de 3 mg/kg, o tramadol garantiu analgesia
pbés-operatoria em cadelas submetidas a OHE. A Unica diferenca entre as vias de
aplicacao foi o periodo de laténcia. Houve aumento progressivo no escore de dor
trés horas ap0s a recuperacado anestésica e 0s autores sugerem que € necessaria
administracdo a cada quatro horas para manter a concentracdo plasmatica
adequada, devido a rapida eliminacédo desse farmaco nessa espécie (BUHARI et
al., 2012). As vias epidural e IM também se mostraram efetivas e seguras para o
tratamento da dor pdés-operatéria em cadelas submetidas a OHE
(MASTROCINQUE et al., 2012).

Mastrocingque e Fantoni (2003) realizaram estudo comparativo acerca da
eficacia analgésica de tramadol e morfina em cadelas submetidas a OHE
terapéutica para piometra e concluiram que o tramadol 2mg/kg IV foi tdo efetivo
guanto a morfina 0,2 mg/kg IV no tratamento da dor pds-operatéria, em animais
pré-medicados com acepromazina, cetamina e diazepam. Além disso, a
administracdo de morfina causou depressdo respiratéria mais acentuada no
transoperatério. Em caes submetidos a orquiectomia, a analgesia pés-operatoria
com tramadol 3mg/kg SC no pré-operatoério foi similar a obtida com morfina 0,5
mg/kg SC (KONGARA et al., 2013).

No estudo conduzido por Ruiz et al. (2015), doses de 4 e 6 mg/kg IM nao
alteraram o diametro pupilar (DP), a pressao intraocular (PIO) ou a producéo
lacrimal de cdes saudaveis, decorridos 30 e 60 minutos de sua administracao. Esse
estudo corrobora os achados de Santos et al. (2013), em que a administracéo de
2mg/kg IM de tramadol ndo alterou a produc¢éo lacrimal e o DP de cées saudaveis
20, 40 e 60 minutos apds a administracdo do farmaco. Portanto, o tramadol pode

ser utilizado como analgésico pré-operatério em cirurgias intraoculares e no
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controle da dor em pacientes acometidos por uveite, glaucoma ou
ceratoconjuntivite seca. Em procedimentos associados a um grau mais severo de
dor, no entanto, o tramadol pode n&o fornecer analgesia adequada. Resultados de
estudo comparativo entre carprofeno (2,2 mg/kg PO) e tramadol (5 mg/kg PO)
sugerem que, em animais pré-medicados com opioides agonistas totais, o
carprofeno produz analgesia pés-operatéria mais efetiva que o tramadol em caes
submetidos a enucleacdo (DELGADO et al., 2014).

No pébs-operatério de cirurgias ortopédicas, o tramadol nédo é
recomendado como monoterapia ou farmaco de primeira escolha (RIPPLINGER et
al., 2018). Quando administrado na dose 4 a 5 mg/kg, por via oral, ndo se mostrou
um analgésico tao efetivo quanto os anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES) apos
osteotomia de nivelamento do platé tibial (TPLO) (DAVILA et al., 2013). Esse
resultado estd de acordo com o relatado por Cardozo et al. (2014), no qual o
tramadol 4mg/kg IM néo foi suficiente para analgesia pos-operatoria de cirurgias
ortopédicas, no entanto, a eficacia do tramadol parece ser maior pelas vias IV ou
epidural, conforme demonstrado por Vettorato et al. (2010). Segundo esses
autores, tramadol 2mg/kg garantiu analgesia trans e pds-operatorias adequadas
por até oito horas apds TPLO. Natalini et al. (2007) relataram analgesia trans e pos-
operatéria adequadas por quatro horas apés administragéo de 1mg/kg de tramadol

para realizacéo de cirurgia no joelho.

A associacao entre carprofeno (2mg/kg PO) e tramadol (12 mg/kg) se
mostrou eficaz para o tratamento da dor pés-operatéria de toracotomia lateral. No
pbs-operatorio imediato, os animais foram medicados com metadona, e sete horas
apos o término do procedimento cirdrgico, a metadona foi substituida pelo tramadol
(comprimido de liberacdo imediata). Apds 12 horas, 0s animais passaram a ser
medicados com capsulas de liberacdo prolongada de tramadol uma vez ao dia
(READ et al., 2019).

3.2 Dor crbnica

Opioides possuem um papel importante na medicina humana para o

tratamento da dor cronica e podem ter sua funcéo subestimada em cées e gatos,
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especialmente para dor relacionada ao cancer e pacientes em cuidados paliativos.
No entanto, as diretrizes de manejo da dor em cédes e gatos (EPSTEIN et al., 2015)
nao citam o tramadol como uma alternativa ao tratamento das degeneracgdes
articulares em caes, embora ele seja frequentemente empregado como tratamento
de osteoartrites (DOMINGUEZ-OLIVA et al., 2021).

Budsberg et al. (2018) realizaram estudo-teste para investigar o efeito
clinico do tramadol como tratamento Unico da dor em cdes com osteoartrite e
concluiram que o tramadol, administrado por via oral 5 mg/kg a cada oito horas,
falhou em demonstrar melhora clinica nas doencas osteoarticulares do joelho e
cotovelo. Em contrapartida, o tratamento com carprofeno conferiu melhoras
funcionais. Esse resultado estd de acordo com Miles et al. (2020), na qual a
associacao entre AINE e tramadol (3—5 mg/kg, a cada oito horas, por quatro
semanas) resultou em melhoras clinicas em pacientes acometidos por osteoartrite.
Deste modo, o tramadol ndo € adequado como monoterapia para dor osteoartritica,
mas pode ser empregado de maneira satisfatéria em protocolos de analgesia
multimodal (DOMINGUEZ-OLIVA et al., 2021).

Em relac&o ao suporte em pacientes oncologicos, tramadol e dipirona,
associados ou néo ao carprofeno ou meloxicam, foram considerados bem tolerados
e clinicamente efetivos no tratamento de dor moderada a severa. Em estudo
realizado em cées diagnosticados com dor oncolégica crbnica, pacientes
medicados com dipirona e anti-inflamatério apresentaram maiores escores de dor
gue os relatados no grupo tratado com dipirona, anti-inflamatério e tramadol. Além
disso, os autores relataram melhor na qualidade de vida dos animais medicados

com a combinacao dos trés farmacos (FLOR et al., 2013).

3.3 AssociacOes farmacoldgicas

3.3.1 Anti-inflamatérios néo esteroidais

Opioides e anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs) sdo comumente
integrantes de protocolos de analgesia multimodal para tratamento da dor pos-
operatéria em cédes (TEIXEIRA et al., 2013). Em estudo retrospectivo sobre

analgesia em OHESs, a associacao entre opioides e AINEs foi observada em 19,4%
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dos casos e a necessidade de resgate analgésico foi menor em cées tratados com
a combinacao AINE-opioide (MWANGI et al., 2018).

Dentre os beneficios da associacdo do tramadol a AINEs, esta a
potencializacdo do efeito de ambos os farmacos. A combinacdo de meloxicam (0,2
mg/kg) com tramadol (3 mg/kg) resultou em diminui¢cdo precoce do escore de dor
guando comparado ao tramadol isolado, ou associado a dipirona, em cées
submetidos a mastectomia unilateral, com ou sem OHE (TEIXEIRA et al., 2013).
Outro estudo comparativo também ja havia relatado que a associacdo entre
tramadol (3mg/kg V), parecoxibe (1 mg/kg IV) e pindolol (5 pg/kg SC) aumentou o
limiar de dor mecéanica em céaes, quando comparado ao uso isolado desses
farmacos (KONGARA et al., 2009).

Outra vantagem é a possibilidade de reducéo da dose do AINE e, com
isso, da ocorréncia de efeitos colaterais. A dose padrdo de cetoprofeno para o
tratamento de osteoartrite em cédes (2 mg/kg SC, seguido de 1 mg/kg PO,
diariamente) resulta em efeitos adversos gastrointestinais marcantes. A reducao da
dose para 0,25 mg/kg/dia PO, associada ou ndo ao tramadol (5 mg/kg/dia PO), foi
objeto de pesquisa em relacdo a seguranca e eficacia analgésica. Os resultados
indicaram diminui¢do do escore de dor em animais tratados com a dose reduzida
do AINE e menor necessidade de resgate analgésico nos animais medicados com
a associacdo (MONTEIRO et al., 2019). A associacdo ao cetoprofeno também
garantiu analgesia poOs-operatéria em caes submetidos a maxilectomia ou
mandibulectomia (MARTINS et al. 2010).

3.3.2 Lidocaina

A associac¢do de opioides com a lidocaina pela via epidural é vantajosa
porque o sitio principal de acéo dos opioides € no corno dorsal da medula espinhal,
0 que, consequentemente, intensifica e prolonga o efeito analgésico (ALMEIDA et
al., 2010). A associacao de lidocaina (4mg/kg) e tramadol (2 mg/kg) forneceu oito
a 12 horas de analgesia em cadelas submetidas a OHE (DEROSSI et al., 2015).
Em cées submetidos a orquiectomia, a associacéo lidocaina (6mg/kg) - tramadol

(Img/kg) promoveu analgesia comparavel & associagéo lidocaina-morfina, durante
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as primeiras 12 horas, sem a ocorréncia de efeitos adversos (ALMEIDA et al., 2010;
DEROSSI et al., 2015).

Estudo recente demonstrou que a associacao com a lidocaina também
se mostrou satisfatéria pela via intraperitoneal em cadelas submetidas a OHE, nas
guais a combinacdo tramadol-lidocaina garantiu melhor analgesia do que os
farmacos administrados separadamente (FAROKHZAD et al., 2021).

Kaka et al. (2018) relataram que a infusdo continua de lidocaina
(50ug/kg/min) e cetamina (100ug/kg/min) em animais pré-medicados com tramadol
(4mgl/kg) resultou em respostas simpaticas melhores no trans-anestésico, com
menor incremento da presséo arterial quando comparado ao uso isolado de
tramadol. No pds-operatério, houve reducdo da hiperalgesia primaria pelas

primeiras oito horas e da hiperalgesia secundaria por 72 horas.

3.3.3 Anestésicos inalatorios

Itami et al. (2013) relataram diminuicdo de aproximadamente 22% na
concentracdo alveolar minima (CAM) do sevofluorano apds administracdo IV de
4mg/kg de tramadol. E provavel que a depresséo cardiorrespiratoria causada pelo
anestésico inalatério seja aliviada devido a reducao da CAM. Estudo prévio ja havia
relatado a diminuigdo na CAM do sevofluorano causada pelo tramadol, no entanto,
esse efeito ndo foi dose-dependente (SEDDIGH et al., 2009). Redug¢ao na CAM do
isofluorano também foi relatada nos trabalhos de Mastrocinque e Fantoni (2003) e

Vettorato et al. (2010), citados anteriormente.

3.4 Efeitos adversos

Segundo McMillan et al. (2008), a administracdo de tramadol intravenoso
foi segura em céaes nas doses de 1, 2 e 4 mg/kg, com poucos efeitos adversos. A
maioria dos cdes apresentou uma tendéncia dose-dependente de aumento da
sedacdo, mas sem apresentar depressao cardiorrespiratéria. Além disso, nao

houve mudancas significativas na hematologia ou bioquimico sanguineo dos
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animais. Giorgi et al. (2010) também néo relataram a ocorréncia de efeitos adversos

apo6s administracdo intramuscular e intravenosa de tramadol a 4mg/kg em caes.

Em pesquisa com cdes da raca Beagle, ndo foram notados efeitos
adversos apés administracao oral (100mg) ou intravenosa (4,4 mg/kg), em dose
Unica. No entanto, a administracdo IV de 1mg/kg de M1 gerou sinais de ndusea e
sedacdo em todos os caes, provavelmente decorrente da acdo do (+) M1 nos
receptores opioides. Tais efeitos ndo foram observados apds a administracdo do
tramadol racémico porque sua biotransformacdo em M1 é lenta, o que diminui 0
estimulo de émese. Embora nausea e sedacédo sejam efeitos adversos comuns
apo6s administracao IV de agonistas opioides em cées, também podem ocorrer apos
administracdo de agonistas do receptor alfa-2, onde o (-) M1 exerce seu efeito
(KUKANICH & PAPICH, 2004). Em outro estudo, cerca de 32% dos pacientes que
receberam tramadol como analgésico pés-operatorio imediato (3 a 8 mg/kg por via
subcutédnea) apresentaram efeitos adversos como anorexia e sialorreia
(RIPPLINGER et al., 2018). Kogel et al. (2014) observaram a ocorréncia de ataxia,
comportamento medroso e episdédio de convulsdo apds a administracao

intravenosa de 10 mg/kg de tramadol.

O efeito mais importante e mais preocupante dos opioides no sistema
respiratorio é a depressao respiratéria. Embora humanos sejam mais susceptiveis
a depressao respiratéria induzida por opioides, esse efeito também pode ocorrer
também nos cédes a depender da via de administracdo e da dose utilizada de
tramadol (RIPPLINGER et al., 2018).
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4. USO DO TRAMADOL EM GATOS

4.1 Dor aguda

Em teste comparativo acerca da eficacia da morfina e tramadol pela via
epidural, o tramadol (1mg/kg) demonstrou analgesia adequada apoOs estimulo
mecanico na regido dorsal da cauda. A eficacia analgésica foi comparavel a da
morfina (0,1 mg/kg), divergindo apenas na duracgdo do efeito, no qual o da morfina
foi maior (CASTRO et al., 2009). Outro estudo objetivou avaliar o efeito de
diferentes doses de tramadol (0,5, 1, 2, 3 e 4 mg/kg PO) sobre o limiar térmico.
Pypendop et al. (2009) relataram que o limiar aumentou significativamente apds
doses a partir de 2 mg/kg, sugerindo que o efeito foi dose-dependente. Os autores
concluiram que doses de 4mg/kg PO, a cada 6h, seriam eficazes para manter a

analgesia préxima ao efeito maximo do tramadol.

Em felinos submetidos a gonadectomia, o tramadol (2mg/kg V)
demonstrou ser um analgésico pré-operatério apropriado e seguro, uma vez que
nao produziu efeitos colaterais evidentes no periodo transoperatorio. Além disso,
reduziu o requerimento de isofluorano e garantiu analgesia nas seis primeiras
horas, sem necessidade de resgate analgésico (CAGNARDI et al., 2011). Esse
resultado confirma os achados de Evangelista et al. (2014), que compararam a
eficacia analgésica de 2 e 4 mg/kg de tramadol e 6 mg/kg de petidina, ambos via
intramuscular, apos ovariohisterectomia. Na dose mais alta de tramadol, os valores
de cortisol sérico e escores de dor foram menores e 0s animais ndo necessitaram
de analgesia adicional, sendo o tramadol mais efetivo que a petidina nas seis
primeiras horas. Quando comparado a outros opioides, o tramadol (2 mg/kg IM)
mostrou-se mais eficiente que a morfina (0,2 mg/kg) e a buprenorfina (0,01 mg/kg),
apresentando menores graus de sedacéao e dor (CALOIERO, 2008). A associagao
de dipirona com tramadol (2mg/kg TID SC) ndo ofereceu analgesia superior a do
tramadol isoladamente em pacientes submetidas a OHE, embora os autores
tenham relatado que a associacdo dipirona-tramadol requeriu menos analgesia
complementar (TEIXEIRA et al, 2020).
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4.2 Dor cronica

Gatos podem experimentar a dor cronica associada a doencas
periodontais e gengivais, cancer, cistite intersticial, feridas cronicas, dermatites e
osteoartrites. O manejo de dor em pacientes no ambiente domiciliar € uma prética
comum na medicina felina, e os anti-inflamatérios nao esteroidais (AINES) sdo os
farmacos mais frequentemente prescritos. No entanto, devido ao risco de efeitos
colaterais desses medicamentos em gatos, terapias alternativas tém sido utilizadas,
incluindo o uso do tramadol (ROBERTSON, 2008; INDRAWIRAWAN & MCALEES,
2014).

A avaliagdo e o tratamento da dor em gatos ainda é falha quando
comparado aos caes, e a falta de métodos validados de avaliacdo de dor crbnica
contribui para esse quadro (ROBERTSON, 2008; ADRIAN et al., 2017). Embora
essa divergéncia esteja diminuindo, a maior parte das informacdes sobre controle
da dor em gatos diz respeito ao uso analgésico perioperatério (CAGNARDI et al.,
2011; EVANGELISTA et al., 2014; TEIXEIRA et al, 2020), com as condi¢cdes de dor

cronica ainda sendo subdiagnosticadas e subtratadas (ADRIAN et al., 2017).

Dentre as condicfes crbnicas, a osteoartrite € a causa mais comum de
dor e desconforto e que reduz a qualidade de vida de gatos geriatricos, afetando
mais de 90% das popula¢cdes estudadas, no entanto, evidéncias a respeito da
eficacia do tramadol em osteoartrites sdo escassas (GUEDES et al., 2018). Um
estudo demonstrou que a administracdo de 3 mg/kg PO, por 19 dias, resultou em
melhora da mobilidade e diminui¢do da sensibilizagdo central (MONTEIRO et al.,
2017). Esse resultado esta de acordo com o obtido por Guedes et al. (2018),
segundo os quais a administracao oral de tramadol, 2mg/kg duas vezes ao dia,
produziu melhoras notaveis na mobilidade de felinos com osteoartrite, gerando
impacto positivo na qualidade de vida desses animais. Diferentemente desses
resultados, a associacédo do tramadol ao meloxicam resultou em efeitos benéficos
similares ao da administracdo isolada do anti-inflamatério em gatos com
osteoartrite, divergindo apenas em relacao a sensibilizacdo central, que parece ser
reduzida na associacdo (MONTEIRO et al., 2016).
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O tramadol também estd relacionado dentre as possibilidades
terapéuticas para dor neuropatica. Epstein (2020) recomenda doses de 1-3 mg/kg

PO, a cada oito horas.

4.3 AssociacOes farmacoldgicas

4.3.1 Anti-inflamatérios nao esteroidais

A associacdo de tramadol aos AINEs aparentemente produz satisfatério
bloqueio nociceptivo, minimizando o estresse relacionado a anestesia e cirurgia.
Além disso, a combinacao desses farmacos previne a hiperalgesia e, portanto, a
analgesia multimodal € recomendada para prevencéao das sensibilizacdes central e
periférica. A combinacdo entre vedaprofeno e tramadol gerou analgesia poés-
operatodria mais efetiva e preveniu a hiperalgesia, comparado com ambos utilizados
iIsoladamente. A associagédo resultou em menores concentragdes de cortisol e
escores de dor, sem a necessidade de resgate analgésico (BRONDANI et al.,
2009).

4.3.2 Anestésicos inalatérios

A habilidade do tramadol em reduzir a concentracéo alveolar minima
(CAM) de anestésicos inalatorios ja havia sido relatada em ratos (DE WOLFF et al.,
1999). Cagnardi et al. (2011) relataram reducao no requerimento de isofluorano em
animais pré-medicados com tramadol, sem ocorréncia de depressao respiratoria
significativa. Os autores ressaltaram, no entanto, que esse efeito também teve
influéncia da acepromazina. A reducdo no requerimento anestésico também foi
observada por Evangelista et al. (2014), que relataram que 0s animais atingiram o
plano anestésico ideal com valores reduzidos de CAM. Ko et al. (2008) estudaram
os efeitos do tramadol sobre a CAM do sevofluorano e os resultados indicaram que
a reducdo do requerimento anestésico pelo tramadol foi menor quando comparada

ao butorfanol.

Diferentemente dos resultados anteriores, a associacdo entre

buprenorfina e tramadol ndo reduziu a CAM do isofluorano além do obtido pela
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buprenorfina de forma isolada. No entanto, a estabilidade transanestésica da
associacao sugere que o tramadol possui efeito analgésico levemente superior

quando associado a buprenorfina (BELLINI et al., 2017).

4.3.3 Acepromazina

Comparado ao uso isolado, a combinacdo tramadol-acepromazina é
vantajosa, pois aumenta a intensidade e duracédo da sedacao e analgesia, e permite
0 uso de menores doses de cada medicamento. Os limiares térmico e mecanico
aumentaram apO0s 0 uso dessa combinacdo, mas ndo apos a o tramadol
isoladamente, indicando possivel efeito sinérgico entre os farmacos (STEAGALL et
al., 2008).

A associacdo do tramadol (2 e 4 mg/kg) a acepromazina (0,1 mg/kg)
resultou em diminuicdo do grau de dor em gatas submetidas a OHE, eliminando a
necessidade de resgate analgésico. Além disso, a associa¢cdo aumentou os limiares
de dor mecéanica na regido do metatarso de maneira dose-dependente (BASIRI et
al., 2014).

4.4 Efeitos adversos

Gatos possuem uma baixa capacidade de biotransformacdo de
farmacos que requerem glicuronidacdo hepatica e a consequéncia clinica disso é
gue efeitos colaterais téxicos podem ocorrer se as doses e posologia ndo forem
ajustadas (ROBERTSON, 2008). Embora o tramadol tenha uma ampla seguranca
em animais, as altas concentracées de M1 em gatos podem resultar em efeitos

adversos mediados por opioide.

Pypendop et al. (2009) relataram que alguns dos efeitos fisicos e
comportamentais observados apds administracédo de diferentes doses de tramadol
(0,5-4 mg/kg), como euforia, midriase, sedacdo e sialorreia foram similares aos
efeitos observados ap6s a administracdo de doses moderadas de opioides
classicos. Em outro estudo, Pypendop et al. (2007) observaram que os gatos se

aparentaram mais ativos e eufdricos apds administracéo de tramadol, tanto pela via
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oral (5mg/kg) quanto pela via intravenosa (2 mg/kg). Em gatos anestesiados, doses
IV crescentes de tramadol causaram reducdo da sensibilidade ao diéxido de
carbono, com diminuicdo de 70% na ventilacdo ap6s administracdo da dose mais
alta (TEPPEMA et al., 2003).

Indrawirawan e McAlees (2014) relataram a ocorréncia de sindrome
serotoninérgica em um gato apés administracdo errbnea de 80mg/kg de tramadol
por via oral. A combinacao da liberacdo de serotonina e inibicdo de sua recaptacéo,
causada pelo tramadol e seus metabdlitos, resulta em toxicidade serotoninérgica,
a qual é descrita como uma triade de sinais consistentes com hiperatividade
autondbmica, sinais neuromusculares e alteracdo do estado de consciéncia. O
paciente manifestou sinais de hiperatividade autonémica, como taquicardia,
pressdo arterial instavel e dor abdominal;, sinais neuromusculares como
hiperreflexia, paresia e clénus induzivel; e alteragdo mental, aparentando agitado e

desorientado.
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CONCLUSAO

O uso do tramadol em pequenos animais permanece controverso devido a
divergéncia entre estudos clinicos e experimentais. Ademais, a discrepancia entre
a gquantidade de artigos referentes a farmacologia em caes e gatos dificulta uma

comparacao equivalente entre as duas espécies.

Estudos relativos as diferentes capacidades de metabolizacdo entre as
racas caninas também sdo escassos, embora, aparentemente, algumas racas
consigam metabolizar maiores quantidades de M1. Em relacdo aos gatos, séo
escassos na literatura estudos acerca da tolerancia e seguranca de diferentes

doses de tramadol.

Os estudos farmacocinéticos indicam que o tramadol € mais adequado em
gatos do que em cées, devido a maior capacidade na biotransformacao do tramadol
em M1 pelos felinos. Os estudos clinicos, por sua vez, demonstram melhor eficacia
analgésica quando o tramadol é administrado em associa¢cdo com outros farmacos,

reforcando as vantagens da terapia multimodal.
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