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RESUMO

Efeitos cardiorrespiratorio, analgésico, sedativo e neuroenddocrino de
diferentes doses de tramadol em cées

Esse estudo duplo cego comparou os efeitos cardiorrespiratério, analgésico,
sedativo e neuroenddécrino de diferentes doses de tramadol administrado via
intravenosa (iv) em cadelas, submetidas a ovariossalpingohisterectomia (OSH). Os
animais foram distribuidos aleatoriamente em trés grupos de 8 animais cada, sendo
tratados com tramadol nas doses de 1mg kg™ (GT1), 2mg kg (GT2) e 4mg kg™
(GT4). Na medicagao pré-anestésica foi administrada acepromazina (0,05mg kg™ iv),
a inducdo anestésica foi realizada com propofol (4mg kg™ iv), com posterior
manutencdo em anestesia geral inalatéria, com isoflurano. O tramadol foi
administrado 5 minutos apds a estabilizacdo da anestesia geral inalatéria em todos
os grupos. Foram mensurados: frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (f),
temperatura retal (T), pressao arterial sistélica (PAS), grau de analgesia, grau de
sedacgao, concentragao sérica de cortisol e efeitos adversos. Com relagdo ao escore
de dor, ndo houve diferenca entre grupos, com excegao da 3% h pds-cirurgica em
que o GT4 apresentou escores inferiores em relagcdo aos demais grupos. Na
avaliagao cardiorrespiratoria minimas alteragdes foram observadas, sem diferenca
entre os grupos. O cortisol ndo variou entre os grupos, porém foi observado aumento
no periodo trans-operatdrio e as 3h apds término da cirurgia. O grau de sedagéo nao
variou entre os grupos, com escores mais baixos até a 3% h de avaliagdo pos-
cirurgica. Vémito foi observado em 50% dos animais do GT4. Conclui-se que as
doses de tramadol empregadas nesse estudo induziram efeito analgésico adequado,
com discreto efeito sedativo e minimas alteragdes cardiorrespiratorias em cadelas
submetidas a OSH.

Palavras-Chave: Cadelas; Opioide; Ovariossalpingohisterectomia



ABSTRACT

Cardiorespiratory, analgesic, sedative and neuroendocrine effects in different
doses of tramadol in dogs

This double-blind study compared the cardiorespiratory, analgesic, sedative and
neuroendocrine effects of different doses of tramadol administered intravenously (iv)
in bitches, submitted to ovariohisterectomy. The animals were randomly assigned to
three groups of 08 animals each, and treated with doses of tramadol in1mg kg
(GT1), 2mg kg' (GT2) and 4mg kg' (GT4). The pre-anesthetic medication
administered was acepromazine $0.05 mg kg’ iv), the anesthetic induction was
performed with propofol (4mg kg™ iv), and subsequent maintenance with general
inhalatory anesthesia with isoflurane. The tramadol was administered 5 minutes after
general inalatory anesthesia in all groups. Heart rate, respiratory rate, rectal
temperature, systolic blood pressure, degree of analgesia and sedation, serum
cortisol concentration and adverse effects were measured. In relation to analgesia
degee there was not difference between the groups, excepted in the 3™ h after
surgery, when GT4 group had lower pain scores than other groups. In the
cardiorespiratory, mild alterations were observed, without difference between the
groups. Sedation degree was not different between the groups, with lower scores
until the 3™ h after to the end of surgery. The serum cortisol did not differ between the
groups, although an increase was observed in the trans-operative period until the 3™
h after to the end of surgery. Vomit was observed in 50% of the dogs. It was
concluded that the different doses of tramadol promoted satisfactory analgesia, with
mild sedative and cardiorespiratory effects in bitches submitted to
ovariohisterectomy.

Keywords: Bitches; Opiod; Ovariohisterectomy
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1 INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, maior interesse tem sido conferido ao tratamento
da dor, tanto na medicina humana, como na veterinaria. Em busca de terapias que
possam conferir maior conforto aos pacientes, muitos estudos tém sido
desenvolvidos visando tanto maiores esclarecimentos no que tange aos mecanismos
nociceptivos, bem como as terapias antalgicas (BUBACK, et al., 1996; ROBERTSON
et al., 2003; ROBERTSON et al., 2005). O tratamento da dor ndo é apenas o alivio
de um sintoma desagradavel, mas € também uma questdo ética, que implica no
respeito com o paciente, favorecendo uma relacdo de confianga e de
profissionalismo.

Nesse contexto, apesar de muitos médicos veterinarios ainda
negligenciarem a terapia analgésica, houve um crescimento expressivo nos ultimos
anos no desenvolvimento de farmacos capazes de aliviarem a dor, tanto para uso
humano, como também para uso veterinario, sobretudo para pequenos animais, de
modo a facilitar o emprego desses analgésicos em caes e gatos ( PIBAROT et al.,
1997; GASSEL et al., 2005; LEIBETSEDER et al., 2006).

A negligéncia do tratamento da dor esta vinculada, sobretudo, a falta
de esclarecimento por parte dos profissionais com relagao aos efeitos benéficos dos
analgésicos, bem como pela incapacidade no reconhecimento da dor de seus
pacientes. Ademais, o receio frente aos possiveis efeitos colaterais dos analgésicos
também & um fator que pode desfavorecer o uso de alguns medicamentos, como no
caso dos antiinflamatérios néo esteroidais (AINES), pelo risco de disturbios
gastrointestinais e renais (BASSO, 2008; CUNHA et al.,, 2008), e no caso dos
opidides pela possibilidade de depressao respiratoria, reagdes anafilaticas, vomitos,
retencdo urinaria e excitagcdo (COUSINS; MATHER, 1984). Dessa forma, é
extremamente valioso, o desenvolvimento de estudos cientificos que possam
aproximar os clinicos veterinarios das terapias antalgicas, de modo a esclarecer os
efeitos satisfatérios do tratamento da dor, bem como elucidar a seguranca desses
medicamentos, desde que utilizados em doses e periodos adequados.

Dentre os farmacos mais empregados para o tratamento da dor em
pequenos animais, estdo os AINES, os opidides (ROBERTSON et al., 2003;
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MASTROCINQUE; FANTONI, 2003), os anestésicos locais (PASCOE; DYSON,
1993; HENDRIX et al., 1996), os agonistas alfa, adrenoceptores (KO et al., 2000;
BRONDANI et al., 2004) e os antagonistas dos receptores NMDA (SARRAU et al.,
2007).

Muitos estudos tém demonstrado resultados satisfatérios com o uso de
opioides no periodo perioperatorio, para o alivio da dor pods-cirurgica em caes e
gatos, podendo-se destacar o uso de morfina (HENDRIX et al., 1996; DZIKITI et al.,
2006), metadona ( LEIBETSEDER et al., 2006), meperidina (SLINGSBY et al., 1998)
e tramadol (MASTROCINQUE; FANTONI, 2003; BRONDANI et al., 2009).

O tramadol é um opidide atipico, cujos efeitos analgésicos tém sido
extensamente relatados no homem (BARAKA et al.,, 1993; DELILKAN; VIJAYAN,
1993; OZCENGIZ et al., 2001; ARIBOGAN et al., 2003), porém ainda existe caréncia
de estudos na medicina veterinaria. No entanto, esse opidide é licenciado em varios
paises para uso em animais, inclusive no Brasil, 0 que tem favorecido o emprego
frequente desse farmaco, sobretudo para a terapia antalgica de cées e gatos.

Estudo realizado em cdes demonstrou resultados analgésicos
semelhantes, com minimos efeitos depressores cardiorrespiratérios com a
administracdo preemptiva intravenosa de 2mg kg~ de tramadol comparativamente
ao uso de 0,2mg kg~ de morfina para o tratamento da dor aguda pés-cirdrgica
(MASTROCINQUE; FANTONI, 2003). Resultados divergentes foram relatados em
estudos realizados em caes, nos quais a administracdo intravenosa de 3mg kg™’ de
tramadol gerou efeitos antinociceptivos inferiores em relagdo a 0,1mg kg™ e 0,5mg
kg de morfina (KONGARA et al., 2009%; KONGARA et al., 2009b). Por outro lado, o
aumento da dose de tramadol (5mg kg™') provocou efeitos indesejaveis como
reducdo na contratilidade cardiaca, indicando efeito depressor desse farmaco, sobre
o miocardio quando empregado nessa dose (NISHIOKA, 1979).

Dessa forma, ainda existem controvérsias em relacdo a dose ideal do
tramadol para uso em caes. Portanto, este estudo justifica-se pelo interesse de
investigar o uso de diferentes doses desse farmaco para o tratamento da dor aguda
pos-cirurgica, visando a busca da dose ideal, que possibilite o melhor resultado
analgésico com minimos efeitos adversos, favorecendo o uso desse analgésico de

forma segura e eficiente para cadelas submetidas a ovariosalpingohisterectomia.
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2 OBJETIVO

O objetivo do presente estudo foi comparar os efeitos
cardiorrespiratério, analgésico, sedativo e neuroendécrino da administragéo
intravenosa de diferentes doses de tramadol em cadelas submetidas a

ovariossalpingohisterectomia (OSH).
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Opidides

Os opidides sado considerados os farmacos mais eficientes para o
tratamento da dor aguda no homem (LAI, 1996) e nos animais, sobretudo em caes
(PIBAROT, 1997) e gatos (LASCELLES; WATERMAN , 1997).

A nomenclatura dos derivados do 6pio tem sido alterada no decorrer
dos anos. Ja tiveram diversas denominagdes como narcoticos, hipnoanalgésicos e
narcoanalgésicos, termos considerados impréprios por incluirem outras substancias
que provocam sono. Também ja foram denominados opiaceos, de inicio uma
designagao genérica e que depois ficou restrita aos derivados naturais do opio
(LASCELLES, 1999).

O termo opidide foi proposto para designar os farmacos com acgao
semelhante a morfina, porém com estrutura quimica diferente, contudo, com o
passar do tempo esse conceito se desenvolveu e passou a incluir todas as
substancias naturais, semi-sintéticas ou sintéticas que reagem com os receptores
opidides, quer como agonista quer como antagonista (DUARTE, 2005).

Opidide é o termo genérico empregado como definicdo para toda
substancia, natural ou sintética, cuja agado analgésica se da através da interagao
com os receptores opiodides delta, y ou kappa, atualmente denominados como OP1,
OP2 e OP3, respectivamente (GIUBLIN; LAAT, 2005). A interagcado dos opidides com
seus respectivos receptores incrementa o efeito fisiolégico dos peptideos opidides
endégenos, como a endorfina, dinorfina e encefalina, substancias analgésicas
secretadas pela hipofise, e possuem estrutura semelhante a morfina. Paralelamente,
esses analgésicos desencadeiam a ativagdo das vias inibitérias noradrenérgicas e
serotoninérgicas (BASSANEZI; OLIVEIRA FILHO, 2006).

Os opidides sao classificados como agonistas, agonistas parciais,
agonistas/antagonistas ou antagonistas em fungao da interagdo que exercem com
seus receptores. Dessa forma, os farmacos agonistas apresentam alta afinidade e

atividade intrinseca pelos receptores u, incluindo nesse grupo a morfina,
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meperidina, metadona, fentanil, sufentanil, alfentanil e o remifentanil. Os agonistas
parciais, sdo farmacos apenas parcialmente efetivos como agonistas, como € o caso
da buprenorfina. Os agonistas/antagonistas agem como agonistas em determinados
receptores e como antagonistas em outros, como, por exemplo, o butorfanol. Os
antagonistas podem reverter o efeito dos agonistas y e kappa, em fungcédo da alta
afinidade e baixa atividade intrinseca que apresentam por esses receptores
(KUKANICK; PAPICH, 2004).

As trés classes de receptores opidides determinam efeito analgésico.
No entanto, de forma geral, os agonistas p produzem analgesia mais pronunciada,
sendo recomendados para o tratamento da dor moderada a grave. Esses opidides
apresentam efeito dose-dependente, sendo possivel atenuar varios tipos de dor, em
funcado do incremento do efeito analgésico determinado pelo aumento da dose. Ja os
agonistas/antagonistas sdo farmacos recomendados para o tratamento da dor
discreta a moderada, sobretudo em funcédo do “efeito teto”, determinado por esses
farmacos, de modo que o aumento da dose ndo implica em melhores resultados
analgésicos (LEE, 1993).

Paralelamente, esses analgésicos sdo rotineiramente utilizados na
pratica anestésica com a finalidade de reduzir a dose dos agentes anestésicos
intravenosos e inalatorios, além de proporcionarem analgesia intra e pds-operatoria.
A administracdo de opidides, nos periodos pré e trans-operatério, possibilita a
reducdo da concentragdo alveolar minima (CAM) dos agentes anestésicos
inalatérios que produzem depressao progressiva do sistema nervoso central e
induzem depressdo dose-dependente do sistema cardiovascular e respiratorio
(SEGURA et al., 1998).

Associados aos efeitos analgésicos encontram-se os efeitos adversos
devido as propriedades nao analgésicas dos receptores opioides, sendo estas
particulares a cada um dos receptores. Todos os efeitos dos opidides, inclusive os
adversos, sdo consequentes a complexas interagcdes entre esses farmacos e
receptores especificos identificados ao longo do sistema ascendente de transmissao
da dor e do sistema descendente inibitério (DUARTE, 2005). O receptor mu, além da
analgesia (cérebro e medula espinhal), desencadeia a¢gdes como euforia, sedagéo,
depressao respiratéria, diminuicdo da motilidade gastrintestinal e miose. O receptor

kappa, além da analgesia (medula espinhal), age também causando disforia e o
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receptor delta, além da analgesia (medula espinhal), causa diminuicao da motilidade
gastrintestinal (GIUBLIN; LAAT, 2005)

3.2 Tramadol

3.2.1 Perfil farmacocinético e farmacodinamico

O tramadol (4, fenilpiperidina) € um analgésico opidide de agao central,
analogo a codeina, cujos efeitos resultam da complexa interagdo entre os sistemas
opidide, noradrenérgico e serotoninérgico (BASSANEZI, 2006).

A composigao desse analgésico é feita de uma mistura racémica de 2
estéreo-isdmeros. O isébmero (+) possui afinidade moderada pelo receptor opiodide y,
sendo essa mais elevada do que a apresentada pelo isdbmero (-). Ademais, o
isbmero (+) promove a liberagdo da serotonina e inibe a recaptacdo da mesma,
enquanto o isbmero (-) inibe a recaptagao da noradrenalina e aumenta a atividade
da via descendente inibitoria da medula espinhal (MURTHY et al., 2000).

Algumas diferengas sé&o descritas em relagéo ao perfil farmacocinético
e farmacodindmico do tramadol no homem, quando comparado ao cao (LEE, 1993,
RIGUEIRA, 2008).

A biotransformacao hepatica do tramadol resulta em varios metabdlitos,
porém, apenas um deles, O-desmetil tramadol (M1) (LINTZ et al., 1981), apresenta
propriedades ativas. Esse metabdlito tem 2 a 4 vezes a poténcia analgésica do
composto padrdo, além de afinidade de 4 a 200 vezes maior para 0 receptor u
(HENNIES et al., 1988; LAI et al., 1996). No homem, o metabolismo hepatico do
tramadol é realizado pela enzima CYP2D6 do citocromo P450 (LINTZ et al., 1981),
enquanto no cao, a enzima responsavel pela biotransformag¢ao do tramadol nao é
conhecida. Muitos caes ainda precisam ser avaliados para que se possa estabelecer
a real atividade do metabdlito M1 na espécie canina (KUKANICK; PAPICH, 2004 ).

Apos administracdo oral de 100mg de tramadol, no homem, foi

observada meia vida de eliminacdo de 5,5h, volume de distribuicdo de 2,7l/kg e
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biodisponibilidade de 68% (SCOTT; PERRY, 2000). Resultados semelhantes foram
identificados em caes, seguindo-se a administracdo oral de 100mg de tramadol
(dose por animal: 11,2 +2 mg/kg), cujo volume de distribuicdo foi de 3l/kg e
biodisponibilidade de 65%, porém a meia vida de eliminacdo foi bem inferior a
descrita no homem, sendo de 1,7h apos administragdo oral (KUKANICK; PAPICK,
2004). Paralelamente, a meia vida de eliminagdo do metabdlito M1 foi de 6,7h no
homem (SCOTT; PERRY, 2000), enquanto no cao foi de 2,18h. Ademais, deve-se
ressaltar que a meia vida de eliminagdo do M1 foi ainda mais rapida, seguindo-se a
administragdo intravenosa (4,4 mg/kg) em caes, sendo de 0,94h (KUKANICK;
PAPICK, 2004). Essa rapida eliminagao do tramadol, bem como do metabolito M1
em caes foi confirmada por Chantal et al. (2008), apds a administracao intravenosa
de 1, 2 e 4mg/kg de tramadol em caes. Esses dados sugerem que administracéo
mais frequente desse opidide deve ser empregada em caes, em relagdo a
empregada no homem, para que concentragdes terapéuticas adequadas sejam
mantidas (KUKANICK; PAPICK, 2004; CHANTAL et al., 2008) .

A concentragdo plasmatica minima efetiva para a obtengdo de efeito
analgésico satisfatorio para o alivio da dor pds-cirurgica no homem é de 298-
590ng/ml de tramadol e 39,6-84ng/ml de M1. Todavia, seguindo-se a administragao
oral de 11,2 +2mg/kg em céaes, foram detectadas concentragdo plasmatica de
tramadol, bem como do metabdlito M1, superiores as relatadas na espécie humana,
para obtencdo de efeito analgésico satisfatorio (KUKANICK; PAPICK, 2004).
Resultados divergentes foram relatados por (CHANTAL et al., 2008; VETTORATO et
al., 2009). Baixas concentragdes de M1 foram detectadas em cées apos tratamento
com diferentes doses de tramadol, sugerindo que esse opidide possa exercer efeito
analgésico insatisfatério para a espécie em canina, uma vez que esse metabdlito
apresenta um importante potencial analgésico (CHANTAL et al., 2008).

Tanto, o tramadol como os seus metabdlitos sdo excretados
primariamente pela via renal (90%) e o remanescente pelas fezes (10%).
Aproximadamente, 10 a 30% do composto padrdo sé&o excretados integros pela
urina (LEE et al., 1993).
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3.2.2 Efeitos analgésicos

Apesar da seletividade pelo receptor p, o tramadol também atua
fracamente, nos receptores kappa (k) e delta (). A afinidade do tramadol para o
receptor p €, aproximadamente, 6000 vezes inferior a da morfina e 10 vezes inferior
a da codeina (BAMIGBADE; LANGFORD, 1998).

Além da ativagao dos receptores opidides, a analgeia determinada pelo
tramadol é proveniente da ativagdo da via monoaminérgica, resultante dos efeitos
antinociceptivos  conferidos pela  serotonina e  norepinefrina. Esses
neurotransmissores, liberados pelos terminais descendentes no corno dorsal da
medula espinhal, inibem diretamente as células do trato espinotalamico, além de
ativarem os interneurénios encefalinérgicos, que exercem efeitos inibitoérios pré e ou
pos-sinapticos sobre as fibras aferentes da dor. Os mecanismos nao opidides deste
farmaco potencializam o efeito analgésico, sem acarretar em depresséao respiratéria
e cardiaca (VICKERS et al., 1992; BARAKA et al., 1993).

Por ser um analgésico que possui mais de um mecanismo de agao
para promover analgesia nao tem seus efeitos totalmente revertidos por
antagonistas opioides, sendo observada reversdo de aproximadamente 30% dos
efeitos (BASSANEZI; OLIVEIRA FILHO, 2006).

Muitos estudos tém sido desenvolvidos no homem, relatando efeitos
analgésicos satisfatérios para o alivio da dor aguda com o uso de tramadol
(LAURETTI et al. , 1997; PROSSER et al., 1997; PORTENORY; LESAGE,1999,
PIERI et al., 2002).

Em cadelas, submetidas a ovariossalpingohisterectomia, o uso do
tramadol (2mg/kg), comparativamente, ao uso da morfina (0,2 mg/kg), administrados
pela via intravenosa, revelou analgesia satisfatoria, nos periodos trans e pos-
operatérios, em ambos os tratamentos (MASTROCINQUE; FANTONI, 2001). Em
estudo semelhante, Kongara et al (2009) relataram efeitos analgésicos pos-
operatérios comparaveis aos da morfina com uso preemptivo do tramadol em

cadelas submetidas a OSH.
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3.2.3 Efeitos cardiorrespiratérios

O tramadol produz minimos efeitos depressores sobre o sistema
cardiorrespiratério tanto no homem (BARAKA et al., 1993; DELILKAN; VIJAYAN,
1993; OZCENGIZ et al., 2001), como em caes (MASTROCINQUE; FANTONI, 2003;
VETTORATO et al. 2009; MONTEIRO et al., 2009).

Duthie (1998) relatou que pacientes respirando espontaneamente
submetidos a anestesia com halotano apresentaram redugao transitéria na
freqiéncia respiratéria sem alteracdo na concentracdo final espirada de CO;
(ETCO2) com o uso de 0,5 e 2mg kg de tramadol intravenoso, porem depressao
respiratdéria ocorreu com o uso de dose equipotente de morfina, corroborando
resultados prévios relatados no homem (JAMISON, 1996; SPILLER et al., 1997). O
uso de dose mais elevada (4mg/kg) pode favorecer a depressao respiratoria, cuja
reverséo pode ser feita com naloxona (TEPPEMA et al., 2003).

Paralelamente, em caes o emprego de 2mg/kg de tramadol n&o implica
em depressao respiratéria (MASTROCINQUE; FANTONI, 2000).

Em relacdo ao sistema cardiovascular, estudos desenvolvidos no
homem tém confirmado a seguranga desse farmaco (BARAKA et al., 1993;
DELILKAN; VIJAYAN, 1993; OZCENGIZ et al.,, 2001). A dose de 0,6 mg/kg de
tramadol intravenoso nao alterou a pressao arterial sistolica, bem como a frequéncia
cardiaca em pacientes respirando espontaneamente (SELLIN et al., 2000).

Em cdes a administracdo do tramadol na dose de 5 mg/kg pela via
intravenosa, promoveu redugdo na contratilidade cardiaca, indicando leve efeito
depressor desse farmaco, sobre o miocardio, na dose e via utilizadas nesse estudo
(NISHIOKA, 1979).

Em caes, foi demonstrada estabilidade cardiovascular com o uso do
tramadol nas doses de 1 e 2mg/kg (GUEDES et al. 2002; MASTROCINQUE;
FANTONI, 2003; VETTORATO et al., 2009).
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3.2.4 Efeitos no sistema renal

Em caes anestesiados, foi demonstrado que o tramadol nao alterou a
perfusdo renal durante 24 horas apds o término da anestesia (KONGARA et al.,
2009a).

Devido ao mecanismo de acdo de inibicdo da recaptagdo de
noradreanlina, o tramadol poderia favorecer a hipoperfusdo renal, mas Nagaoka et
al. (2002) relatam que em ratos saudaveis, a administragcao de tramadol na dose de
2mg/kg aumentou consideravelmente a concentracdo de noradrenalima em torno de
176%, desencadeando alteragcbes como aumento da pressao arterial, reducdo na
freqUéncia cardiaca, mas nenhuma alteragao sobre o fluxo sanguineo renal, no qual
os mesmos efeitos foram vistos com a administracdo de tramadol em ratos com
insuficiéncia renal, sugerindo que o tramadol possa ser uma boa alternativa no pos-
operatorio por proporcionar a manutengdo do fluxo sanguineo proximo aos valores
basais (KONGARA, 2009b).
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4 ARTIGO CIENTIFICO

Efeitos cardiorrespiratorio, analgésico, sedativo e neuroendocrino de diferentes doses
de tramadol em cées.
Cardiorespiratory, analgesic, sedative and neuroendocrine effects in different doses of
tramadol in dogs.

Rodrigo Jesus Paolozzi', Renata Navarro Cassu'', Fernando Silvério F. Cruz', Leticia
Rodrigues Parrilha', Mariana Venancio dos Santos'

RESUMO

Esse estudo duplo cego comparou os efeitos cardiorrespiratorio, analgésico, sedativo e
neuroenddcrino de diferentes doses de tramadol administrado via intravenosa (iv) em cadelas,
submetidas a ovariossalpingohisterectomia (OSH). Os animais foram distribuidos
aleatoriamente em trés grupos de 8 animais cada, sendo tratados com tramadol nas doses de
Img kg' (GT1), 2mg kg' (GT2) e 4mg kg' (GT4). Na medicagdo pré-anestésica foi
administrada acepromazina (0,05mg kg™ iv), a indugdo anestésica foi realizada com propofol
(4mg kg iv), com posterior manutencio em anestesia geral inalatéria, com isoflurano. O
tramadol foi administrado 5 minutos apoés a estabilizagdo da anestesia geral inalatéria em
todos os grupos. Foram mensurados: frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (f),
temperatura retal (T), pressdo arterial sistolica (PAS), grau de analgesia, grau de sedagao,
concentragao sérica de cortisol ¢ efeitos adversos. Com relacdo ao escore de dor, ndo houve
diferenca entre grupos, com exce¢do da 3* h pds-cirargica em que o GT4 apresentou escores
inferiores em relagdo aos demais grupos. Na avaliagdo cardiorrespiratdria minimas alteragdes
foram observadas, sem diferenga entre os grupos. O cortisol ndo variou entre 0os grupos,
porém foi observado aumento no periodo trans-operatorio e as 3h apds término da cirurgia. O

grau de sedacdo ndo variou entre os grupos, com escores mais baixos até a 3* h de avalia¢ao
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pos-cirargica. Emese foi observado em 50% dos animais do GT4. Conclui-se que as doses de
tramadol empregadas nesse estudo induziram efeito analgésico adequado com discreto efeito

sedativo e minimas altera¢des cardiorrespiratdrias em cadelas submetidas 8 OSH.

Palavras-Chave: cadelas, opioide, ovariossalpingohisterectomia.

ABSTRACT

This double-blind study compared the -cardiorespiratory, analgesic, sedative and
neuroendocrine effects of different doses of tramadol administered intravenously (iv) in
bitches, submitted to ovariohisterectomy. The animals were randomly assigned to three
groups of 08 animals each, and treated with doses of tramadol inlmg kg (GT1), 2mg kg™
(GT2) and 4mg kg (GT4). The pre-anesthetic medication administered was acepromazine
(0.05 mg kg™ iv), the anesthetic induction was performed with propofol (4mg kg™ iv), and
subsequent maintenance with general inhalatory anesthesia with isoflurane. The tramadol
was administered 5 minutes after general inalatory anesthesia in all groups. Heart rate,
respiratory rate, rectal temperature, systolic blood pressure, degree of analgesia and sedation,
serum cortisol concentration and adverse effects were measured. In relation to analgesia
degee there was not difference between the groups, excepted in the 3™ h after surgery, when
GT4 group had lower pain scores than other groups. In the cardiorespiratory, mild alterations
were observed, without difference between the groups. Sedation degree was not different
between the groups, with lower scores until the 3™ h after to the end of surgery. The serum
cortisol did not differ between the groups, although an increase was observed in the trans-
operative period until the 3 h after to the end of surgery. Vomit was observed in 50% of the
dogs. It was concluded that the different doses of tramadol promoted satisfactory analgesia,

with mild sedative and cardiorespiratory effects in bitches submitted to ovariohisterectomy.

Key-words: bitches, opiod, ovariohisterectomy.
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INTRODUCAO

O tramadol ¢ um opidide atipico, cujos efeitos analgésicos sdo mediados por
mecanismos opiodides, noradrenérgicos e serotoninérgicos (BAMIGBADE & LANGFORD,
1998; SCOTT & PERRY, 2000). A biotransformagao hepatica do tramadol resulta em varios
metabolitos, porém, apenas um deles, O-desmetil tramadol (M1) (LINTZ et al., 1981),
apresenta propriedades ativas. Esse metabolito tem 2 a 4 vezes a poténcia analgésica do
composto padrdo, além de afinidade de 4 a 200 vezes maior para o receptor 1 (HENNIES et
al., 1988; LAl et al., 1996).

Muitos estudos tém relatado efeitos analgésicos satisfatorios com o uso do tramadol no
homem (BARAKA et al., 1993; DELILKAN & VIJAYAN, 1993; OZCENGIZ et al., 2001,
ARIBOGAN et al., 2003), porém ainda existe caréncia de estudos na medicina veterindria.
Estudo realizado em cdes demonstrou resultados analgésicos semelhantes, com minimos
efeitos depressores cardiorrespiratorios com a administragdo preemptiva intravenosa de 2mg
kg de tramadol comparativamente ao uso de 0,2mg kg de morfina para o tratamento da dor
aguda pos-cirargica (MASTROCINQUE & FANTONI, 2003). Resultados divergentes foram
relatados em estudos realizados em cies, nos quais a administragdo intravenosa de 3mg kg™
de tramadol gerou efeitos antinociceptivos inferiores em relagdo a 0,1mg kg™ ¢ 0,5mg kg™ de
morfina (KONGARA et al., 2009a; KONGARA et al., 2009b). Por outro lado, o aumento da
dose de tramadol (5mg kg™) provocou efeitos indesejaveis como reducdo na contratilidade
cardiaca, indicando efeito depressor desse farmaco, sobre o miocardio quando empregado
nessa dose (NISHIOKA, 1979).

Dessa forma, ainda existem controvérsias em relacdo a dose ideal do tramadol para
uso em caes. Portanto, o objetivo desse estudo foi avaliar os efeitos cardiorrespiratorio,
analgésico, sedativo e neuroenddcrino de diferentes doses de tramadol administrado via

intravenosa em cadelas, submetidas a ovariossalpingohisterectomia (OSH).
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MATERIAL E METODOS

Foram avaliadas 24 cadelas, com idade de 5+1 anos, SRD, com peso de 15+5kg,
clinicamente saudaveis, provenientes da rotina hospitalar do Setor de Cirurgia do Hospital
Veterinario do CESUMAR, encaminhadas para realizagao de OSH eletiva. Os animais foram
selecionados para a pesquisa, mediante exames fisico e laboratorial (hemograma, creatinina),

antes do inicio do experimento.

Apds o periodo de jejum solido e hidrico de 12 e 3 horas, respectivamente, todos os
animais foram submetidos ao mesmo protocolo anestésico. Na medicagdo pré-anestésica
(MPA) foi administrado via intravenosa (iv) maleato de acepromazina 0,2%" (0,05 mg kg'l).
No momento da indugdo anestésica (15 minutos apds a MPA), foi realizada cateterizaco® da
veia cefalica para administracdo dos farmacos utilizados para o procedimento anestésico e
fluidoterapia com Ringer lactato®, em bomba de infusio peristailticadl na velocidade de 10ml™
kg h™', mantida durante todo o procedimento cirargico. A indugdo anestésica foi realizada
com propofol® (4mg kg-1 iv), seguindo-se a intubagdo endotraqueal. A sonda endotraquealf
foi conectada ao circuito circular valvular semi-fechado do aparelho de anestesia®, pelo qual
foi fornecido oxigénio a 100%, com fluxo de 11 min”, com posterior manutengio sob

. . , . . h . . ~ ~
anestesia geral inalatéria, com isofluorano’, mantidos em ventilagdo espontinea.

Ap0s a estabilizagdo da anestesia geral, os animais foram submetidos a um dos trés
diferentes tratamentos: GT1(n=8): tramadol' (Img kg), GT2 (n=8): tramadol (2mg kg™),
GT4 (n=8): tramadol (4mg kg™'). Em todos os grupos, o tramadol foi diluido em solucdo

salina a fim de perfazer um volume final de 2ml, sendo administrado por via intravenosa.

Parametros Avaliados:

» Freqliéncia cardiaca (FC), mediante estetoscc')pioj (antes do procedimento anestésico) e
oximetro de pulso® (durante o procedimento anestésico);

= Pressdo arterial sistolica ndo invasiva (PAS), por meio de Doppler vascular', com adaptacao
do manguito no membro anterior direito, respeitando-se uma relagdo de 0,4 entre a largura do
manguito e a circunferéncia do membro;

* Freqiiéncia respiratoria (f), mediante a observa¢ao dos movimentos toracicos em um minuto;
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= Saturacdo de oxigénio na hemoglobina (SpO,), com o oximetro de pulso, cujo sensor foi
adaptado na lingua dos animais;
» Temperatura retal (T°C), pela introdugio do termdémetro digital™.

Essas variaveis foram avaliadas antes do procedimento anestésico, 15 minutos apos a
MPA, 5 minutos apds a inducdo anestésica e a cada 10 minutos, durante todo o procedimento
cirargico.
» Hemogasometria arterial™: pressdo parcial de gas carbonico (PaCO,), pressdo parcial de
oxigénio (Pa0,), saturacdo de oxigénio na hemoglobina (SatO,), pH, bicarbonato (HCOs") e
excesso ou déficit de base (BE), mediante puncdo da artéria femoral, com agulhas
hipodérmicas 20x5,5 em seringas de insulina heparinizadas. As amostras foram mantidas sob
refrigeragdo entre 4 a 6°C por periodo maximo de 1 hora, sendo posteriormente encaminhadas
ao Laboratorio de Patologia Clinica. Foram colhidas duas amostras de cada animal, a primeira

logo apds a inducdo anestésica e a segunda 30 minutos ap6s a colheita da primeira amostra.

= Efeitos neuroenddcrinos: foram avaliadas as concentragdes séricas de cortisol, mensuradas
por radioimunoensaio de fase solida utilizando-se “kit” comercial especifico para a dosagem
de cortisol®, mediante colheita de sangue da veia cefélica, que foi cateterizada, durante o
procedimento anestésico. Ao término da cirurgia de OSH, o cateter foi heparinizado e vedado
com adaptador PRN protegido com bandagem, durante o periodo de avaliagdo. As colheitas
foram realizadas antes da MPA (M=0), 15 minutos apds o inicio do procedimento cirtrgico
(M=1), ao término do procedimento cirtrgico (M=2), 3 (M3), 6 (M4) e 12 (M5) horas do
término do procedimento cirurgico. As amostras foram centrifugadas a uma velocidade de
1500 rpm onde o soro foi armazenado em tubos eppendorf a uma temperatura de -20°C para

posterior analise.

» Tempo cirargico, tempo de extubacao (até o restabelecimento do reflexo laringotraqueal) e
tempo de recuperagdo pds-anestésica (periodo compreendido entre o término da anestesia até

o animal conseguir se manter em posi¢ao quadrupedal).
= Avaliacdo dos efeitos adversos como nauseas, vomito, tremores, excitagao e sialorréia.

Ao término do procedimento cirirgico, os animais foram conduzidos a Sala de
Recuperagdo Pos-Anestésica, sendo avaliados:
= Efeito analgésico: durante as primeiras 12 horas (1, 3, 6 e 12 horas) ap6s o término da
cirurgia os animais foram avaliados com relagdo ao grau de analgesia, sempre pela mesma

pessoa no qual desconhecia o grupo que o animal pertencia, utilizando-se escala descritiva
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numérica (PIBAROT et al, 1997; BRONDANI et al, 2004), com mensuracao, 1, 3, 6 ¢ 12
horas apds o término do procedimento. Foram atribuidos escores para cada item, dentro de
cada varidvel, de modo que o escore maximo obtido seria de 20 pontos (Tab.1). Todos os
animais, cuja somatdria de escore fosse igual ou superior a 06 recebeu analgesia
complementar com tramadol na dose de 2 mg kg (IM). O nimero total bem como o intervalo
entre as administragdes adicionais de tramadol foi registrado. Foi avaliado também o grau de
sedacgdo no periodo pds-operatorio (Tab. 2), conforme descrito em estudos prévios (PASCOE
& DYSON, 1993; PIBAROT et al.,, 1997). Esse parametro foi avaliado nos mesmos

momentos descritos para a avaliagao do efeito analgésico.

A andlise estatistica foi realizada de acordo com Callegari-Jacques (2008), utilizando-se o

programa GraphPad Instat (GraphPad Software Inc, San Diego, CA, USA)

Para as varidveis paramétricas FC, PAS, f, SpO2, temperatuta corpdrea, parametros
hemogasométricos e cortisol, utilizou-se analise de varidncia (ANOVA) para amostras
pareadas, com posterior teste de Dunnett para comparagdes de médias dentro de cada grupo
em relagdo ao tempo 0 minuto. Para comparacdo entre os grupos, em cada momento, realizou-

se ANOVA, seguido de teste de Tukey.

No pés-operatorio foi realizada antibioticoterapia com enrofloxacina® (5mg kg SID),
tratamento antiinflamatério com meloxicam? (0,2 mg kg™ SID) e curativo local, com limpeza da

ferida cirurgica, duas vezes ao dia, com solugdo fisiologica durante 10 dias.
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RESULTADOS

Com relacdo a freqiiéncia cardiaca (FC) ndo houve diferenca significativa entre os
grupos, porém no grupo GT1 houve reducdo desse parametro aos 15 minutos apds a MPA em
relagdo aos valores basais. No grupo GT2 a FC diminuiu aos 10 e 20 minutos apos a indugao
anestésica, enquanto no grupo GT4 a mesma diferenca foi observada aos 15 minutos apods a

MPA, aos 5, 10, 20 e 30 minutos apds a inducdo anestésica (Tab.3).

A freqiiéncia respiratoria (f) ndo diferiu estatisticamente entre os grupos, foi observada
reducdo significativa aos 5, 10, 20 e 30 minutos apds a inducdo anestésica em relacdo aos

valores basais com todos os tratamentos (Tab.3).

Na avaliacdo da pressdo arterial sistolica (PAS) ndo houve diferenca significativa entre
0s grupos, no entanto houve redugdo aos 15 minutos apés a MPA ¢ aos 5, 10, 20 e 30 minutos

apo6s a inducdo anestésica em relacdao ao basal, em todos os tratamentos (Tab.3).

Com relagdo as variaveis hemogasométricas, ndo houve diferencga significativa na
PaCO,, pH e HCOj™ entre os grupos e ao longo do tempo. A PaO, aumentou em todos os

grupos 30 minutos ap6s a indugdo anestésica (Tab. 4)

Na avaliagao da dor pds-operatoria houve diferenca significativa entre os grupos 3
horas apds o término do procedimento cirlirgico, com escores inferiores de dor no GT4

(Tab.5). Analgesia resgate ndo foi necessaria em nenhum dos animais avaliados.

O cortisol sérico ndo variou entre os grupos, contudo no GT1 houve aumento
significativo em M1 e M2 quando comparados ao valor basal. No GT2 aumento significativo
foi observado em M1, M2 e M3 em relagdo ao valor basal, enquanto que no GT4 essa

resposta também foi significativa em M4 (Tab. 6).
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Com relagdo ao grau de sedagdo, ndo houve diferenca significatica entre os grupos. Na
comparagdo entre momentos, em todos os grupos observou-se reducao no escore de sedagao

as 6 e 12 horas em relacdo as 1 e 3 horas ap6s o termino do procedimento cirargico (Tab. 5).

Com relacdo aos efeitos adversos, no GT4 foram observados episddios de vomitos

entre 1 e 3 horas ap6s o termino da cirurgia em 50% (4 em 8) dos animais.
O tempo cirurgico ndo variou entre os grupos, sendo de 3049, 28+12 e 32+6 minutos

no GT1, GT2 e GT3, respectivamente.

O tempo de extubagdo foi 4+1, 613 e 714 minutos no GT1, GT2 e GT4,
respectivamente, sem diferenga entre os grupos. O tempo de recuperagdo pds-anestésica
também nao diferiu estatisticamente entre os grupos, sendo de 2445, 28+4 e 30+4 minutos no

GT1, GT2 e GT4, respectivamente.

DISCUSSAO

Alguns estudos tém demonstrado resultados satisfatorios com o emprego de 2mg kg ™'
de tramadol para o tratamento da dor aguda em cies (MASTROCINQUE & FANTONI,
2003; VETTORATO et al., 2009). No entanto, alguns autores relataram que a administracao
da referida dose em cles resultou em baixas concentragdes do metabolito M1, cujas
propriedades analgésicas sdo superiores as do composto padrdo, o que poderia comprometer a
eficiéncia desse farmaco na terapia antalgica dessa espécie (CHANTAL et al., 2008;

VETTORATO et al., 2009).

Os resultados do presente estudo sugerem que o emprego das diferentes doses de
tramadol (1, 2 e 4mg kg ') proporcionou analgesia semelhante entre os grupos, com exce¢io
da 3% hora de avaliacdo pds-operatéria, momento em que os animais tratados com a dose de

1 . . ~
4mg kg ~ exibiram os menores escores de dor. No entanto, esse achado ndo apresentou
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relevancia clinica, visto que em todos os tempos avaliados, os escores de dor mantiveram-se
bem inferiores ao limite de 6, que seria o escore minimo para a realizacdo de analgesia
suplementar. Dessa forma, nenhum animal necessitou de analgesia resgate durante o periodo
de 12 horas de avaliacdo pos-cirurgica, concordando com os resultados obtidos em estudo
semelhante realizado em cades, no qual durante o periodo de 8h de avaliagdo nenhum
analgésico suplementar foi necessario (VETTORATO et al., 2009). No entanto, era de se
esperar que ao longo desse periodo, pelo menos em alguns dos animais avaliados fosse
necessaria a analgesia resgate, em fungao do curto periodo de a¢do do tramadol, sobretudo na
espécie canina (CHANTAL et al., 2008). Ap6s administragdo oral de 100mg de tramadol, no
homem, foi observada meia vida de eliminagdo de 5,5h (SCOTT & PERRY, 2000), enquanto
no cao a meia vida de eliminac¢do foi bem inferior, sendo de 1,7h (KUKANICK & PAPICK,
2004). Paralelamente, a meia vida de eliminacdo do metabodlito M1 foi de 6,7h no homem
(POULSEN et al., 1996), enquanto no cao foi de 2,18h, apds administracdo oral
(KUKANICK & PAPICK, 2004). Contudo, deve-se ressaltar que a meia vida de eliminagao
do M1 foi ainda mais rapida, seguindo-se a administra¢do intravenosa (4,4 mg/kg) em caes,
sendo de 0,94h (KUKANICK & PAPICK, 2004). Essa rapida eliminagdo do tramadol, bem
como do metabolito M1 em caes foi confirmada por CHANTAL et al. (2008), apds a
administracdo intravenosa de 1, 2 e 4mg/kg de tramadol em caes. Esses dados sugerem que
administracdo mais freqliente desse opidide possa ser requerida em caes, para que
concentragdes terapéuticas adequadas sejam mantidas (KUKANICK & PAPICK, 2004;

CHANTAL et al., 2008) .

Dessa forma, ¢ possivel que o sistema de escore empregado para avaliagao da dor pos-
operatoéria no presente estudo, embora ja explorado em estudos prévios (PIBAROT et al,

1997; BRONDANI et al, 2004), ndo tenha sido um método sensivel o suficiente para
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diagnosticar de forma precisa a dor decorrente da OSH em cadelas. Para minimizar a
possibilidade de falhas no método de avaliacdo da dor, a observacao do animal sempre foi
realizada pela mesma avaliadora, que desconhecia o tratamento administrado. Ademais, deve-
se ressaltar que as variaveis fisiologicas, como FC, f ¢ PAS podem ser alteradas por outros
fatores, independente da dor, de modo que muitos animais apresentavam essas variaveis
elevadas no momento basal, principalmente em funcdo de excitacdo, o que pode ter

desfavorecido a acuracidade do diagnostico da dor pos-operatoria.

Nesse contexto, cabe salientar ainda, que embora muitos pesquisadores preconizem a
avaliagdo de um grupo controle (PIBAROT et al, 1997; GASSEL et al., 2005;
LEIBETSEDER et al., 2006), no atual estudo, em fun¢do de principios éticos, visto que os
animais eram provenientes da rotina hospitalar, optou-se por avaliar apenas os animais em
funcao de diferentes tratamentos, uma vez que o desconforto decorrente da OSH ja esta bem
descrito na espécie canina (MASTROCINQUE & FANTONI, 2003; LEIBETSEDER et al.,

2006).

Com relacdo a alteragdo neuroendocrina, foi observado aumento significativo no
cortisol durante o procedimento cirurgico (M1 e M2), corroborando estudos prévios
realizados em caes, que demonstraram que a manipulagdo ovariana promove estimulo
nociceptivo significativo, desencadeando o incremento dos niveis séricos de cortisol (FOX et
al. 1994; KO et al. 2000). No atual estudo, o cortisol manteve-se elevado em relagdo aos
valores fisiologicos da espécie, que estdo compreendidos entre 0,25 a 2,3 pg/dl (JERICO,
1998) durante as primeiras 12 horas transcorridas apos o término da cirurgia, concordando
estudos prévios realizados em cadelas submetidas a OSH (MALM et al., 2005; CASSU et al.,
2008). Resultados prévios demonstraram que durante o curso da cirurgia, a secrecdo de

cortisol pela glandula adrenal aumenta rapidamente, podendo manter-se elevada até 12 horas
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ap6s o término da cirurgia, em dependéncia da magnitude do trauma cirargico (FOX et al.,
1998). Dessa forma, sugere-se que no atual estudo, o tramadol ndo diminui a resposta
neuroenddcrina decorrente do trauma cirargico, divergindo dos resultados relatados por
MASTROCINQUE & FANTONI, 2003, que observaram modulagdo neuroendocrina com o

emprego desse opiodide em cadelas submetidas a OSH.

Além do efeito analgésico satisfatorio observado no presente estudo, minimas
alteracdes cardiorrespiratorias foram detectadas durante o procedimento cirurgico,
concordando com estudos prévios realizados em caes (MASTROCINQUE & FANTONI,

2003; VETTORATO et al. 2009; MONTEIRO et al., 2009).

Com relagdo ao sistema cardiovascular, tanto a freqiiéncia cardiaca como a pressao
arterial sistolica mantiveram-se estaveis durante o procedimento cirargico. Hipotensao,
PAS<100 mmHg (HASKINS, 2007), foi observada somente aos 5 minutos apds a inducao
anestésica, em todos os grupos, no entanto esse achado ndo teve relevancia clinica, visto que
nos demais momentos avaliados, a PAS se manteve dentro da normalidade (PAS=100-
140mmHg) para a espécie. Estudos prévios relatam que o tramadol induz minimas alteragdes
cardiovasculares no tanto homem (BARAKA et al., 1993; DELILKAN & VIJAYAN, 1993;
OZCENGIZ et al, 2001) como no cio (MASTROCINQUE & FANTONI, 2003;
VETTORATO et al. 2009; MONTEIRO et al., 2009). Vale ressaltar que a hipotensao
detectada antes do inicio do procedimento cirurgico, pode ser atribuida ao efeito vasodilatador
dos farmacos empregados na técnica anestésica. A acepromazina atua bloqueando os
receptores alfa; adrenérgicos, induzindo vasodilatagdo periférica e conseqiiente queda de
pressdo arterial (BROCK, 1994). Paralelamente, a indu¢do da anestesia com propofol e

manutencdo com isofluorano também podem culminar com hipotensdo arterial, por
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diminui¢do da resisténcia vascular periférica (GOODCHILD & SERRARO, 1989, STEFFEY

et al., 1994), além da inibi¢ao da atividade simpatica (SELGREN et al., 1994).

Com relagdo ao sistema respiratdrio, ndo foram observadas altera¢des na freqiiéncia
respiratéria, na PaCO,, no bicarbonato e no pH, concordando com resultados prévios que
demonstraram estabilidade na fung@o respiratoria, com o uso desse opidide no homem
(BARAKA et al., 1993; DELILKAN & VIJAYAN, 1993; OZCENGIZ et al., 2001) e em caes
(MASTROCINQUE & FANTONI, 2003; VETTORATO et al. 2009; MONTEIRO et al.,

2009).

A recuperagdo pods-anestésica foi tranqiiila e suave em todos os grupos, porém foi
observado émese em 04 animais tratados com 4mg kg™ de tramadol. O vomito normalmente
estd associado a interacdo do opioide ao receptor mu (u). Dessa forma, em fungdo da fraca
ligagdo do tramadol a esse receptor a ocorréncia desse efeito colateral ¢ menor quando
comparada ao uso da morfina (SPILLER et al.,1997; CASALI et al., 2000; MONTEIRO et
al., 2009). A ocorréncia de nausea ¢ vomito no cao ¢ muito rara com o uso do tramadol
(STARITZ et al., 1986; WILDER SMITH & BETTIGA, 1997). Estudos prévios em caes
relatam que nenhum efeito colateral foi observado com o emprego de doses de até 2mg kg™
de tramadol (MASTROCINQUE & FANTONI, 2003; VETTORATO et al. 2009;
MONTEIRO et al., 2009). Dessa forma, no presente estudo, a ocorréncia de vomito pode ser

atribuida ao aumento da dose do tramadol.

O grau de seda¢do ndo variou entre os grupos, sendo observado discreto efeito
sedativo até a 3* hora apds o término da cirurgia. Estudos prévios t€ém demonstrado efeito
sedativo inferior com a associacdo de tramadol ao fenotiazinico em relagdao a associacdo de

outros opidides (CASSU et al., 2005; MONTEIRO et al., 2009). Os opidides com agao

predominante em receptores mu(u) determinam efeito sedativo discreto a moderado, enquanto
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os opidides com acdo predominante em receptores kappa(k) determinam efeito sedativo
discreto. O tramadol apresenta fraca afinidade pelo receptor mu (u) determinando efeito

sedativo pouco expressivo (MONTEIRO et al., 2009).

O tempo de extubagdo, bem como o tempo necessario para os animais assumirem a
posicdo quadrupedal ndo variou entre os grupos, demonstrando que as diferentes doses de

tramadol empregadas nesse estudo ndo interferiram no tempo de recuperagdo pds-anestésica.

CONCLUSOES

Perante as condigdes experimentais do presente estudo, pode concluir que
administragdo intravenosa de tramadol nas dose 1, 2 e 4mg kg promove analgesia adequada
em cadelas submetidas a OSH. Paralelamente, minimas alteragdes cardiorrespiratorias,
discreta sedacdo e poucos efeitos adversos foram observados com as doses avaliadas.
Ressalta-se que no grupo tratado com 4mg kg de tramadol, 50% dos animais apresentaram

vOmito.
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Tabela 1. Critérios utilizados para o grau de dor
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Parametro

Critério

Pontuacao

FC, f, PAS

Salivagao

Pupila

Vocalizagdo

Agitagdo

Postura

Resposta a
manipulagio

</=10% > que o valor pré-operatorio
11 a 30% > que o valor pré-operatorio
31 a 50% > que o valor pré-operatorio
50% > que o valor pré-operatorio

W N~ O

Normal
Acima do Normal

Normal
Dilatadas

Sem Vocalizagdo
Vocalizagdo Presente Controlada sem Medicagao
Vocalizagdo Presente ndo Controlada

Adormecido ou Calmo
Leve Agitagdo
Moderada Agitagao
Severa Agitacdo

Decubito Esternal ou Movendo com Tranquilidade
Defendendo e Protegendo a Area Afetada, Incluindo
Posigdo Fetal, ou Decubito Lateral

— OW N~ OO OoO—O

Sem Resposta

Resposta Minima, Tenta Esquivar-se

Vira a Cabega em Direcdo a Ferida Cirurgica, Leve
Vocalizagdo

Vira a Cabeg¢a com Intensdo de Morder, Severa
Vocalizagio

N = O

Fonte:Pibarot et al, 1997; Brondani et al, 2004

Tabela 2. Critérios utilizados para o grau de sedacao

Parametro

Critério

Pontuagao

Grau de Sedacéo

Acordado, se mantém em pé e caminha
Se mantém em pé, mas incoordenado

Tenta, mas ndo consegue se manter em pé
Mantém a cabega levantada

Somente abre os olhos

Sem resposta

wnm B W —=O

Fonte: Pascoe e Dyson, 1993; Pibarot et al., 1997
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Tabela 3. Valores médios e desvio padrdo dos parametros cardiovascular e respiratorio de cadelas
tratadas por via intravenosa com tramadol nas doses de 1 mg kg(GT1, n=8), 2mg kg (GT2, n=8) ¢ 4
mg kg (GT4, n=8) durante o procedimento cirtrgico de ovariossalpingohisterectomia.

Parédmetro  Grupo Basal 15’ ap0s 5 10 20 30
MPA
FC GT1 119+34° 94+8™ 107+15° 103+20° 104+15° 110+13°
(bat min ") GT2 121+18° 108+18° 108+16° 92+18™ 97+17"* 107+19°
GT4 122+18" 99420 95414 95+19™ 95+25"" 95+24™
F GT1 35+10° 3049 1546 15457 1243 14434
(movmin')  GT2 40+9° 30+8"™ 14427 16+4° 16+37 15+2.8"°
GT4 36+12° 30+11° 1343 1443 13+4™ 1342.6
PAS GT1 146+20° 123+16° 93.0+30*  118+19.4 111+19%* 105+19™*
(mmHg) GT2 136+7° 120+9™ 94.5+6"" 112+15.97 1174117 113+127
GT4 146+29° 115+10™ 84.5+10™ 105+10™ 100+24" 103+117

*p<0,05 **p<0,01 diferenga significativa em relagdo ao valor basal. Letras iguais ndo diferem entre si entre

grupos.

Tabela 4. Valores médios e desvio padrdo das variaveis hemogasométricas de cadelas tratadas por via
intravenosa com tramadol nas doses de 1 mg kg (GT1, n=8), 2mg kg™ (GT2, n=8) ¢ 4 mg kg™ (GT4,
n=8) durante o procedimento cirirgico de ovariossalpingohisterectomia.

Parametro Grupo 0 30
HCO; GTI1 21+1° 20+2°
GT2 2142°¢ 21+1°
GT4 22+3° 2142°
PaCo2 GTI1 39439 39+12°
GT2 41+5° 40+7°
H — —
(mmtg) GT4 4257° 3747°
Pa0O2 GTI1 142+76° 294+95™¢
GT2 136+41° 329+118"¢
GT4 155+82° 3624697
pH GTI1 7.45+0.05° 7.3440.09°
. GT2 7.3340.06° 7.3640.05°
dad =240 =
(unidades) GT4 7.34+0.04° 7.34+0.08
GTl1 3.3+2.3° 514230
Excesso de Base gg -3.843.2° 4.4+1.7°
-3.143.0° 4.143.7°

*p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001 diferenca significativa em relacdo ao valor basal. Letras iguais ndo diferem entre

si entre grupos.
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Tabela 5. Valores médios e desvio padrdo dos escores de dor de cadelas tratadas por via intravenosa
com tramadol nas doses de 1 mg kg (GT1, n=8), 2mg kg™ (GT2, n=8) ¢ 4 mg kg (GT4, n=8) as 1,3
6 e 12 horas apds o procedimento cirtrgico de ovariossalpingohisterectomia.

Parametro Grupo 1 hora 3 horas 6 horas 12 horas
Escore de GT1 2.5+1.3 a 26i17a 24i16a 24i16a
Dor GT2 26%15° 1.3+1.0° 14+1.0° Lot1.4°
GT4 1.3+0.7 0.84+0.5¢ 1.4+0.8 1.8+1.3
Grau de GT1 2.2+1.1% 1.9+1.1° 1.1£1.2%* 0.3+0.7%*?
Sedagdo GT2 2.1+0.82 1.8+1.0% 0.1£0.2%** 0.020.0%**
GT4 2.9+1.3% 2.1%1.1° 1141 3% 0.120.4%*?

*p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001 diferenca significativa em relagdo ao valor basal. Letras iguais ndo diferem entre
si entre grupos.
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Tabela 6. Valores médios e desvio padrdo de cortisol sérico (mcg/dl) de cadelas tratadas por via
intravenosa com tramadol nas doses de 1 mg kg'(GT1, n=8), 2mg kg™' (GT2, n=8) e 4 mg kg™ (GT4,
n=8) durante o procedimento cirurgico de ovariossalpingohisterectomia (M1, M2) e as 1,3 6 e 12

horas apos o término do mesmo.

Parametro  Grupo MO M1 M2 M3 M4 M5
Dosagem GT1 44+44* 1064577 1154597  8.0+3.9° 5.742.5° 3.6+1.0°
do cortisol GT2 34422° 7343477 864197 75425 5.0+1.3° 4.1+0.9°
Sérico GT4 3.7+1.4 6.9+2.1 8.5+2.9 8.143.7 6.4+2.9 3.9+1.7
(ng/dl)

*p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001 diferenca significativa em relagdo ao valor basal. Letras iguais ndo diferem entre

si entre grupos.
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APENDICE

Tabela 1. Freqiiéncia cardiaca (bat/min) de cadelas submetidas a ovariossalpingohisterectomia
apoOs tratamento preemptivo com tramadol via intravenosa nas doses de 1mg/kg (GT1),
2mg/kg (GT2) e 4mg/kg (GT4).

GT1 Antes da MPA 15 MPA I 10° 20° 30’ 40 50° 60’
Animal 1 160 100 140 140 120 120 129 - -
Animal 2 80 104 106 80 79 90 92 ——— -
Animal 3 124 96 88 88 89 94 92 - -
Animal 4 100 84 99 97 101 105 108  --- -
Animal 5 92 80 101 92 98 115 --- - -
Animal 6 116 96 110 123 112 119 --- - -
Animal 7 180 92 105 94 123 109 --- - -
Animal 8 104 100 114 112 116 128 --- —— -
GT2 Antes da MPA 15" MPA | 10° 20° 30’ 40 50" 60’
Animal 1 112 116 111 101 99 110 103 — -
Animal 2 102 92 115 88 92 96 - —_— -
Animal 3 148 120 105 100 88 84 - —_— -
Animal 4 136 97 73 56 84 126 - — -
Animal 5 112 87 102 97 95 101 - —_— -
Animal 6 100 96 111 80 82 82 - —_— -
Animal 7 140 138 130 117 136 136 --- — -
Animal 8 120 124 119 99 101 121 -—- — -
GT4 Antes da MPA 15" MPA I 10 20° 30 40’ 50" 60’
Animal 1 120 80 90 99 84 80 105 - -
Animal 2 100 84 81 92 111 107 --- — -
Animal 3 160 120 107 104 96 116 110 104 -
Animal 4 120 126 103 125 140 135 - —_— -
Animal 5 116 72 79 67 62 62 --- — -
Animal 6 134 97 111 92 83 &3 - — -
Animal 7 120 116 111 111 113 108 105 - -

Animal 8 108 104 78 73 75 72 85 —— -
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Tabela 2. Freqliéncia  respiratoria  (mov/min) de  cadelas  submetidas a
ovariossalpingohisterectomia ap6s tratamento preemptivo com tramadol via intravenosa nas
doses de Img/kg (GT1), 2mg/kg (GT2) e 4mg/kg (GT4).

GT1 Antes da MPA 15 MPA | 10° 20° 30’ 40 50" 60’
Animal 1 44 40 28 24 8 12 12 — -
Animal 2 40 36 12 16 16 16 14 —-— -
Animal 3 40 24 8 8 14 20 18 —-— -
Animal 4 20 18 15 15 10 11 12 - -
Animal 5 28 20 19 13 18 18 - —_— -
Animal 6 60 34 19 22 13 14 - —_— -
Animal 7 40 44 10 20 12 11 - —_— -
Animal 8 28 24 10 9 8 12 - — -
GT2 Antes da MPA 15 MPA I 10° 20° 30’ 40 50°  60°
Animal 1 40 40 18 14 20 16 21 —-— -
Animal 2 40 32 12 20 18 16 - —_— -
Animal 3 32 32 17 15 14 15 - —_— -
Animal 4 30 28 13 16 14 18 - —_— -
Animal 5 32 23 15 24 20 16 - —_— -
Animal 6 40 20 12 20 20 20 - — -
Animal 7 60 52 13 10 12 11 --- — -
Animal 8 60 30 14 12 11 13 - — -
GT4 Antes da MPA 15 MPA I 10° 20° 30’ 40 50° 60’
Animal 1 28 16 16 20 12 16 20 —_— -
Animal 2 48 44 20 12 4 12 - —_— -
Animal 3 60 48 12 12 16 12 16 16 ---
Animal 4 30 26 12 18 18 17 - — -
Animal 5 24 20 16 15 16 16 - —_— -
Animal 6 24 22 12 15 16 16 - —_— -
Animal 7 36 30 13 9 12 10 10 — -

Animal 8 40 36 10 12 12 12 11 - -
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submetidas a
ovariossalpingohisterectomia apos tratamento preemptivo com tramadol via intravenosa nas
doses de Img/kg (GT1), 2mg/kg (GT2) e 4mg/kg (GT4).

GT1 Antesda MPA 15" MPA | 10 20° 30° 40° 50° 60’
Animal 1 180 116 90 124 90 100 88 - -
Animal 2 170 160 160 150 154 150 150 - -
Animal 3 140 110 60 120 100 115 110 - -
Animal 4 125 110 80 97 102 96 102 - -
Animal 5 130 130 100 98 120 98 - oo -
Animal 6 160 123 97 103 99 95 e o0 .
Animal 7 132 125 87 115 115 96 - o -
Animal 8 132 110 70 140 108 94 o0 o
GT2 Antesda MPA 15 MPA | 100 20° 30° 40° 50° 60°
Animal 1 140 140 92 90 120 118 110 - -
Animal 2 140 110 100 143 137 140 = o= -
Animal 3 130 115 95 114 120 98 - o -
Animal 4 140 128 105 108 106 112 - - -
Animal 5 130 115 91 115 120 115 = o0
Animal 6 135 112 86 121 118 118  —oo
Animal 7 125 123 97 108 115 108 - - -
Animal 8 150 120 90 98 100 102 - o0 -
GT4 Antes da MPA 15’ MPA I 100 200 30° 40° 50 60°
Animal 1 100 90 70 100 50 120 120 - -
Animal 2 130 110 82 96 100 100 - - -
Animal 3 144 108 80 94 8 90 80 90 -
Animal 4 170 125 82 110 90 103 - - -
Animal 5 140 105 90 102 107 107 - - -
Animal 6 200 108 87 126 117 117 -
Animal 7 140 125 80 106 105 90 90 - -
Animal 8 150 150 105 112 130 102 103 - -
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Tabela 4. Temperatura retal (T °C) de cadelas submetidas a ovariossalpingohisterectomia
apoOs tratamento preemptivo com tramadol via intravenosa nas doses de 1mg/kg (GT1),
2mg/kg (GT2) e 4mg/kg (GT4).

GT1 Antesda MPA 15" MPA | 100 20° 30° 40° 50’ 60’
Animal 1 39,2 39,1 383 37,8 37,5 372 393 - -
Animal 2 38,4 389 386 384 382 381 380 - -
Animal 3 38,5 382 374 375 374 375 372 - -
Animal 4 38,2 38,5 372 373 371 372 372 -
Animal 5 39,1 39,0 373 372 370 367 - - -
Animal 6 38,3 389 381 378 37,6 373 - - -
Animal 7 38,7 386 382 378 37,6 373 - - -
Animal 8 39,1 388 378 376 372 369 - - -
GT2 Antesda MPA 15 MPA | 100 20° 30° 40 50° 60’
Animal 1 39,1 37,9 383 386 384 380 378 - -
Animal 2 39,1 38,7 386 383 381 381 - - -
Animal 3 38,4 39,0 380 379 378 37.6 - - -
Animal 4 38,4 392 384 382 37,6 372 - o e
Animal 5 38,6 379 368 369 366 366 - - -
Animal 6 38,6 37,8 380 381 378 378 - - -
Animal 7 39,8 39,7 384 382 383 382 - o -
Animal 8 38,3 39,5 381 381 378 377 - - -
GT4 Antesda MPA 15 MPA | 100 20° 30° 40° 50° 60’
Animal 1 38,7 38,5 385 365 362 368 370 - -
Animal 2 38,7 388 378 374 372 370 o e e
Animal 3 39,1 389 382 380 379 378 376 37,1 -
Animal 4 38,6 382 377 376 374 371 o o
Animal 5 38,8 387 37,6 375 371 371 o o
Animal 6 38,6 382 381 378 375 375 - e e
Animal 7 39,2 392 386 384 384 384 384 - -

Animal 8 39,1 39,4 384 380 379 379 378 - @ -
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Tabela 5. Saturagdo de pulso de oxigénio (%) de cadelas submetidas a
ovariossalpingohisterectomia ap6s tratamento preemptivo com tramadol via intravenosa nas
doses de Img/kg (GT1), 2mg/kg (GT2) e 4mg/kg (GT4).

GT1 Inicio 10° 20° 30’ 40’ 50’ 60’
Animal 1 98 98 99 98 99 - -
Animal 2 98 97 98 99 98 --- ---
Animal 3 99 98 96 98 97 --- ---
Animal 4 98 97 98 98 99 - -
Animal 5 98 98 98 99 - — —
Animal 6 98 97 97 97 - — —
Animal 7 98 98 100 98 - - —
Animal 8 99 98 99 99 —- — —
GT2 Inicio 10’ 20° 30’ 40’ 50’ 60’
Animal 1 96 98 97 97 96 - -
Animal 2 99 99 97 98 - - -
Animal 3 100 98 97 98 - - —
Animal 4 97 96 99 99 —- — —
Animal 5 99 96 100 98 - — -
Animal 6 99 98 100 100 - —-- -
Animal 7 98 96 100 98 - — —
Animal 8 98 99 99 99 - — —
GT4 Inicio 10’ 20’ 30’ 40’ 50’ 60’
Animal 1 98 99 97 94 99 - -
Animal 2 99 97 98 98 - — —
Animal 3 100 98 99 99 100 99 -
Animal 4 99 99 99 99 - —- —
Animal 5 99 98 98 98 —- — —
Animal 6 99 99 98 98 - - -
Animal 7 98 98 98 98 98 - ---

Animal 8 99 99 99 99 99 - -
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Tabela 6. Valores de pH (unidades) de cadelas submetidas a ovariossalpingohisterectomia
apOs tratamento preemptivo com tramadol via intravenosa nas doses de 1mg/kg (GT1),
2mg/kg (GT2) e 4mg/kg (GT4).

GT1 Apos inducéo 30’
Animal 1 7,28 7,14
Animal 2 7,30 7,34
Animal 3 7,37 7,37
Animal 4 7,37 7,44
Animal 5 7,34 7,33
Animal 6 7,37 7,27
Animal 7 7,35 7,30
Animal 8 7,46 7,29
GT2 Apds inducdo 30’
Animal 1 7,30 7,28
Animal 2 7,32 7,34
Animal 3 7,28 7,27
Animal 4 7,34 7,33
Animal 5 7,42 7,39
Animal 6 7,35 7,38
Animal 7 7,23 7,27
Animal 8 7,41 7,39
GT4 Apds inducdo 30’
Animal 1 7,29 7,22
Animal 2 7,41 7,23
Animal 3 7,32 7,31
Animal 4 7,31 7,36
Animal 5 7,34 7,43
Animal 6 7,34 7,39
Animal 7 7,37 7,42

Animal 8 7,36 7,39
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Tabela 7. Pressdo parcial de gas carbonico (mmHg) de cadelas submetidas a
ovariossalpingohisterectomia ap6s tratamento preemptivo com tramadol via intravenosa nas
doses de Img/kg (GT1), 2mg/kg (GT2) e 4mg/kg (GT4).

GT1 Apos inducéo 30’
Animal 1 42,7 64,8
Animal 2 41,3 33,4
Animal 3 40,9 38,2
Animal 4 374 26,5
Animal 5 38,5 38,0
Animal 6 35,6 43,4
Animal 7 43,5 454
Animal 8 343 25,6
GT2 Apds inducéo 30’
Animal 1 449 46,2
Animal 2 43,7 34,5
Animal 3 53,5 48.5
Animal 4 41,0 36,1
Animal 5 39,8 39,6
Animal 6 35,6 35,4
Animal 7 40,1 51,2
Animal 8 35,5 33,4
GT4 Apds inducéo 30’
Animal 1 41,6 43,7
Animal 2 25,5 48,1
Animal 3 38,2 37,3
Animal 4 49,0 38,2
Animal 5 49,1 35,1
Animal 6 47,2 40,4
Animal 7 42,7 32,3

Animal 8 43,0 24,7
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Tabela 8. Pressdo parcial de oxigénio (mmHg) de cadelas submetidas a
ovariossalpingohisterectomia ap6s tratamento preemptivo com tramadol via intravenosa nas
doses de Img/kg (GT1), 2mg/kg (GT2) e 4mg/kg (GT4).

GT1 Apo6s inducéo 30’

Animal 1 105,5 196.4
Animal 2 290 338

Animal 3 77,9 290,9
Animal 4 203,5 371,2
Animal 5 112,7 136,1
Animal 6 101,2 337,7
Animal 7 182,2 429,0
Animal 8 64,9 253,8
GT2 Apds inducéo 30’

Animal 1 72,1 56,7
Animal 2 91,5 3427
Animal 3 140,9 281,9
Animal 4 172,9 372,6
Animal 5 195,3 374,0
Animal 6 124,7 382,8
Animal 7 1284 424.8
Animal 8 164,0 400,9
GT4 Apds inducdo 30’

Animal 1 72,7 415,1
Animal 2 90,4 245,8
Animal 3 66,1 319.6
Animal 4 229,7 468.4
Animal 5 234,6 369.,0
Animal 6 269,6 412,0
Animal 7 181,2 346,3

Animal 8 96,8 3233
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Tabela 9. Bicarbonato (mmol/L) de cadelas submetidas a ovariossalpingohisterectomia apos
tratamento preemptivo com tramadol via intravenosa nas doses de Img/kg (GT1), 2mg/kg
(GT2) e 4mg/kg (GT4).

GT1 Apo6s inducéo 30’
Animal 1 20,4 22,0
Animal 2 20,0 17,9
Animal 3 232 22,0
Animal 4 21,2 17,8
Animal 5 20,6 19,7
Animal 6 20,2 19,6
Animal 7 23,9 22,0
Animal 8 24,1 25,6
GT2 Apos inducéo 30’
Animal 1 21,7 21,6
Animal 2 22,3 18,4
Animal 3 24,6 21,9
Animal 4 21,6 18,6
Animal 5 25,5 23,6
Animal 6 19,5 20,8
Animal 7 16,6 23,1
Animal 8 22,3 20,0
GT4 Apos inducéo 30’
Animal 1 19,6 17,7
Animal 2 15,6 19,7
Animal 3 19,4 18,4
Animal 4 24,4 21,5
Animal 5 26,3 229
Animal 6 25,0 23,9
Animal 7 243 20,8

Animal 8 24,0 24,7
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Tabela 10. Excesso ou déficit de base (mmol/L) de cadelas submetidas a
ovariossalpingohisterectomia ap6s tratamento preemptivo com tramadol via intravenosa nas
doses de Img/kg (GT1), 2mg/kg (GT2) e 4mg/kg (GT4).

GT1 Apds inducéo 30’
Animal 1 -5,8 -8.4
Animal 2 -6,0 -6,7
Animal 3 -1,8 -2,6
Animal 4 -3,5 -4,7
Animal 5 -4,5 -5,6
Animal 6 -4,3 -6,9
Animal 7 -1,5 -4,2
Animal 8 0,8 -1,5
GT2 Apos inducéo 30’
Animal 1 -4,6 -5,0
Animal 2 -3,6 -6,3
Animal 3 -2,6 -5,0
Animal 4 -3,8 -6,5
Animal 5 1,1 -1,1
Animal 6 -5,2 -3,4
Animal 7 -10,2 -4,0
Animal 8 -1,6 -4,0
GT4 Apos inducéo 30’
Animal 1 -6,5 -9,8
Animal 2 -7,4 -1,7
Animal 3 -6,1 -7,2
Animal 4 -2,0 -3,3
Animal 5 0,1 -0,8
Animal 6 -1,0 -0,9
Animal 7 -0,9 -2,6

Animal 8 -1,3 -0,1
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Tabela 11. Valores médios dos escores de analgesia obtidos entre dois observadores de
cadelas submetidas a ovariossalpingohisterectomia apds tratamento preemptivo com tramadol
via intravenosa nas doses de Img/kg (GT1), 2mg/kg (GT2) e 4mg/kg (GT4).

GT1 1 hora 3 horas 6 horas 12 horas
Animal 1 2 1 1 2
Animal 2 3 2,5 2 1,5
Animal 3 1 1 1 1
Animal 4 2 5 5,5 2
Animal 5 5 4,5 4 6
Animal 6 3 4 1,5 1,5
Animal 7 1 1 2 2,5
Animal 8 3 2 2 2,5
GT2 1 hora 3 horas 6 horas 12 horas
Animal 1 3 1 2 1,5
Animal 2 5 2 3 3,5
Animal 3 2 1 0,5 3
Animal 4 1,5 2 2 1,5
Animal 5 3 3 0 0
Animal 6 1 0,5 1 3
Animal 7 1 1 2 3
Animal 8 4 0 1 0
GT4 1 hora 3 horas 6 horas 12 horas
Animal 1 2 0,5 1 2
Animal 2 1 0,5 2 1
Animal 3 2 1,5 2 1
Animal 4 2 1 1 4
Animal 5 1 1 1 1
Animal 6 1,5 1 1 0
Animal 7 1 1 0,5 2
Animal 8 0 3 3
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solidos soltveis no caldo de cana-de-agucar. Ciéncia Rural, Santa Maria, v.22, n.2, p.131-137, 1992.

9.5. Resumos:

RIZZARDI, M.A.; MILGIORANCA, M.E. Avaliacdo de cultivares do ensaio nacional de girassol, Passo
Fundo, RS, 1991/92. In: JORNADA DE PESQUISA DA UFSM, 1., 1992, Santa Maria, RS. Anais... Santa
Maria : Pré-reitoria de Pds-graduacdo e Pesquisa, 1992. V.1. 420p. p.236.

9.6. Tese, dissertacéo:

COSTA, J.M.B. Estudo comparativo de algumas caracterisitcas digestivas entre bovinos
(Charolés) e bubalinos (Jafarabad). 1986. 132f. Monografia/Dissertacéo/Tese (Especializagdo/
Mestrado/Doutorado em Zootecnia) - Curso de Pds-graduacdo em Zootecnia, Universidade Federal de
Santa Maria.

9.7. Boletim:
ROGIK, F.A. Industria da lactose. Sdo Paulo : Departamento de Producdo Animal, 1942. 20p.
(Boletim Técnico, 20).

9.8. Informacé&o verbal:

identificada no proprio texto logo ap6s a informagao, através da expressao entre parénteses.
Exemplo: ... sdo achados descritos por Vieira (1991 - Informe verbal). Ao final do texto, antes das
Referéncias Bibliograficas, citar o endereco completo do autor (incluir E-mail), e/ou local, evento, data
e tipo de apresentagdo na qual foi emitida a informacéo.

9.9. Documentos eletrdnicos:

MATERA, J.M. Afecgdes cirdrgicas da coluna vertebral: analise sobre as possibilidades do
tratamento cirdrgico. Sdo Paulo : Departamento de Cirurgia, FMVZ-USP, 1997. 1 CD.

LeBLANC, K.A. New development in hernia surgery. Capturado em 22 mar. 2000. Online.
Disponivel na Internet http://www.medscape.com/Medscape/surgery/TreatmentUpdate/1999/t
u01/public/toc-tu0l.html.

UFRGS. Transgénicos. Zero Hora Digital, Porto Alegre, 23 mar. 2000. Especiais. Capturado em 23
mar. 2000. Online. Disponivel na Internet: http://www.zh.com.br/especial/ index.htm.
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Obtido via base de dados MEDLINE. 1994-2000. 23 mar. 2000. Online. Disponivel na Internet
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MARCHIONATTI, A.; PIPPI, N.L. Andlise comparativa entre duas técnicas de recuperacao de Ulcera de
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10. Desenhos, graficos e fotografias serdo denominados figuras e terdo o nimero de ordem em
algarismos arabicos. Tabelas e figuras devem ser enviadas a parte, cada uma sendo considerada uma
pagina. Os desenhos e graficos (em largura de 7,5 ou 16cm) devem ser feitos em editor gréafico
impresso a laser, em papel fotogréafico glossy sempre em qualidade méxima, e devem conter no verso
0 nome do autor, orientacdo da borda superior e o nUmero das legendas correspondentes, as quais
devem estar em folhas a parte. Alternativamente, apds aprovacao as figuras poderdo ser enviadas
digitalizadas com ao menos 800dpi, em extensao .tiff. Fotografias, desenhos e gréaficos devem ser
enviados, obrigatoriamente, em trés vias. As tabelas devem conter a palavra tabela, seguida do
namero de ordem em algarismo arabico e ndo devem exceder uma lauda.

11. Os conceitos e afirmagdes contidos nos artigos serdo de inteira responsabilidade do(s) autor(es).

12. O oficio de encaminhamento dos artigos deve conter, obrigatoriamente, a assinatura de todos os
autores ou termo de compromisso do autor principal, responsabilizando-se pela inclusédo dos co-
autores.

13. Lista de verificagdo - Checklist

14. Taxas de publicacdo e tramitacdo

Ciéncia Rural cobra taxas de tramitacdo e publicacdo de artigos. A taxa para tramitacédo sera o
equivalente a US$ 7,00 por trabalho submetido; e a taxa para publicagdo sera de US$ 10,00 por
pagina impressa. Os pagamentos deverdo ser feitos em reais (R$), de acordo com a taxa de cambio
comercial do dia. Essas taxas deverdo ser pagas no Banco do Brasil, Agéncia 1484-2, Conta Corrente
250945-8 em nome da FATEC — Projeto 96945. Alternativamente podera ser enviado um cheque no
valor correspondente em nome da FATEC. Pagamentos por cartdo de crédito VISA sdo também
aceitos. A submisséo do artigo (modelo) devera ser obrigatoriamente acompanhada do recibo da
taxa de tramitacdo (cheque correspondente ou cartdo de crédito). A taxa de submisséo é
obrigatéria para todos os trabalhos independentemente de ser assinante. A taxa de
publicagdo (Faga o download do arquivo para pagamento da taxa de publicacdo) somente devera
ser paga (e o comprovante anexado) apos a revisao final das provas do manuscrito pelos autores. Os
pesquisadores assinantes da Ciéncia Rural ndo pagarado a taxa de publicacao, se pelo
menos um dos autores for assinante (Faga o download do arquivo para assinatura). Professores
do Centro de Ciéncias Rurais e 0s Programas de Pos-graduacédo do Centro tém seus artigos
previamente pagos por esse Centro, estando isentos da taxa de publica¢éo, devendo, no entanto,
pagar a taxa de tramitacdo. No caso de impressao colorida, todos os trabalhos publicados deverdo
pagar um adicional de US$ 120,00 equivalente por pagina impressa, independentemente do ndmero
de figuras na espectiva pagina. Este pagamento também devera ser anexado no momento da
devolugéo do artigo rubricado obedecendo uma das duas formas previamente mencionadas. O
remetente do numerario devera deixar claro em nome de quem o recibo devera ser emitido, pessoa
fisica enviar o niumero do CIC e no caso de pessoa juridica CNPJ e inscricdo estadual caso nédo seja
isento (ex.: instituicbes privadas).

15. Os artigos serdo publicados em ordem de aprovagao.
16. Os artigos ndo aprovados serdo devolvidos.

17. Em caso de duvida, consultar artigos de fasciculos ja publicados antes de dirigir-se a Comissao
Editorial.
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