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Inibicao da Corrente de Calcio Tipo L por Tramadol e Enantiomeros
em Miocitos Cardiacos de Ratos

Inhibition of L-type Calcium Current by Tramadol and Enantiomers in Cardiac Myocytes from Rats
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Sudo’, Gisele Zapata-Sudo’
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Resumo

Fundamento: O tramadol é um analgésico de acao central cujo mecanismo de acao envolve a ativacio de um receptor
opioide. Anteriormente, mostramos que o tramadol e seus enantibmeros apresentavam um efeito inotrépico negativo sobre
o misculo papilar no qual o (+)-enantidmero era mais potente que (-)- e (*)-tramadol.

Objetivo: No presente trabalho, investigamos os efeitos do tramadol e seus enantiémeros na corrente de calcio tipo L (I__,).

Métodos: Os experimentos foram realizados em midcitos ventriculares isolados de ratos Wistar utilizando a técnica de patch-
clamp com configuracao de célula inteira.

Resultados: O tramadol (200 uM) reduziu a amplitude de pico do I_, em potenciais de 0 a +50 mV. Em 0 mV, a I_, foi
reduzida em 33,7 + 7,2%. (+)- e (-)-tramadol (200 uM) produziram uma inibicao semelhante da I_,, na qual a amplitude
do pico foi reduzida em 64,4 = 2,8% e 68,9 + 5,8%, respectivamente a 0 mV (p > 0,05). O tramadol, (+)- e (-)-tramadol
mudaram a inativacao de estado estacionario de I_, para potenciais de membrana mais negativos. Além disso, tramadol e
(+)-tramadol alteraram significativamente a curva de recuperacao dependente de tempo da I_, para a direita e reduziram a
recuperacao de I, da inativacao. A constante de tempo foi aumentada de 175,6 + 18,6 a 305,0 = 32,9 ms (p < 0,01) para
o tramadol e de 248,1 + 28,1 ms para 359,0 = 23,8 ms (p < 0,05) para o (+)-tramadol. O agonista do receptor u-opioide
(DAMGO) nao tem nenhum efeitonal_,.

Conclusao: Ainibicao da I, induzida por tramadol e seus enantidmeros nao teve relagio com a ativacao de receptores opioides
e poderia explicar, pelo menos em parte, seu efeito inotropico negativo cardiaco. (Arq Bras Cardiol 2011; 97(4):324-330)

Palavras-chave: Tramadol, canais de cdlcio tipo L, midcitos cardiacos, ratos.

Abstract

Background: Tramadol is a centrally acting analgesic, whose mechanism of action involves opioid-receptor activation. Previously, we have
shown that tramadol and its enantiomers had a negative inotropic effect on the papillary muscle in which the (+)-enantiomer is more potent
than (-)- and (*)-tramadol.

Objective: In this study, we investigated the effects of tramadol and its enantiomers on L-type calcium current (I ).

Methods: The experiments were carried out in isolated Wistar rat ventricular myocytes by using the whole cell patch clamp technique.

Results: Tramadol (200 uM) reduced the peak amplitude of I_,, at potentials from 0 to +50 mV. At0 mV, I was reduced by 33.7 * 7.2%.
(+)- and (-)-tramadol (200 uM) produced a similar inhibition of I, in which the peak amplitude was reduced by 64.4 = 2.8% and 68.9 =
5.8%, respectively at 0 mV (p > 0.05). Tramadol, (+)- and (-)-tramadol shifted the steady-state inactivation of |, to more negative membrane
potentials. Also, tramadol and (+)-tramadol markedly shifted the time-dependent recovery curve of I, to the right and slowed down the
recovery of I from inactivation. The time constant was increased from 175.6 + 18.6 to 305.0 + 32. 9 ms (p < 0.07)fortramadol and from
248.1 + 28.1'ms to 359.0 + 23.8 ms (p < 0.05) for (+)-tramadol. The agonist of y-opioid receptor DAMGO had no effect on the |

Conclusion: The inhibition of I induced by tramadol and its enantiomers was unrelated to the activation of opioid receptors and could

explain, at least in part, their negative cardiac inotropic effect. (Arq Bras Cardiol 2011; 97(4):324-330)
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Introducao

O tramadol (1RS, 2RS), -2- [(dimetilamino) - metil] -1-
(3-metoxifenil) - cloridrato de ciclohexanol é um analgésico
sintético de agao central, com eficacia comparavel a codeina,
pentazocina ou dextropropoxifeno, quando utilizado para o
alivio da dor'. O mecanismo de sua agao analgésica envolve
uma combinagdo de ligagdo aos receptores u-opioide.
Esse duplo mecanismo de acdo levou a uma descrigao do
tramadol como um agente opioide “atipico”?. O tramadol
((x)-tramadol) é formulado como uma mistura racémica de
(-)- e (+)-tramadol com diferentes agbes farmacolégicas. O
(+)-tramadol possui alta afinidade com receptores u-opioide,
inibindo preferencialmente a recaptagao da serotonina
e promovendo um aumento na liberagao de serotonina.
No entanto, o (-)-tramadol possui baixa afinidade com
receptor y-opioide e inibe a recaptagdo de norepinefrina’.
As agoes complementares e sinérgicas dos dois enantiomeros
melhoram o perfil analgésico da mistura racémica*. O
principal metabdlito do tramadol, o O-desmetiltramadol
contribui para o efeito analgésico porque possui uma
afinidade 300 vezes maior com receptores u-opioide
que o tramadol®. Evidenciou-se que o tramadol afeta
os receptores 5-HT®, muscarinico’?, nicotinico’, NMDA
e GABA,'. Além disso, os canais do K* dependente de
tensao e do Na* estao envolvidos no efeito antinociceptivo
e anestésico do tramadol, respectivamente’ 2. Ha
informacgoes limitadas sobre os efeitos do tramadol em
sistemas que nao sejam o sistema nervoso central. Ademais,
poucos estudos compararam os efeitos do tramadol e seus
enantiomeros. Em um estudo anterior, mostramos que o
tramadol e seus enantiémeros induziam o relaxamento
da aorta pré-contraida de ratos, que foi estereosseletiva
de (+)-tramadol™. Além disso, mostramos que o tramadol
reduziu a contratilidade do mdsculo cardiaco de ratos'. O
possivel mecanismo envolvido no fendmeno poderia ser a
inibigao da corrente de calcio tipo L (I, ), relacionada com
a ativacdo de um receptor que modula a I, e/ou com um
efeito direto no canal.

Para avaliar o papel dos canais de Ca?* tipo L na
agao inotropica negativa cardiaca do tramadol e seus
enantidmeros, investigamos os seus efeitos sobre as corrente
de Ca2+ tipo L (I, ) em midcitos ventriculares de ratos.
As comparagbes entre esses compostos foram conduzidas
utilizando a concentragdo (200 uM), que tinha induzido
efeito inotrépico negativo em musculos cardiacos de ratos'.

Métodos

O Comité de Cuidados e Usos de Animais na
Universidade Federal do Rio de Janeiro aprovou os
protocolos utilizados.

Isolamento de cardiomiocitos

Os coragbes de ratos Wistar machos (250-350 g) foram
rapidamente removidos e montados em um sistema Langendorff
modificado. Eles foram perfundidos retrogradamente através
da aorta durante 5 min. a 10 ml.min"' com solugao de Tyrode
oxigenada (em mM: 132,0 NaCl, 1,0 CaCl,, 1,2 MgCl,, 4,0
KCl, 10,0 HEPES, e 5,0 glicose; pH 7,3) a 33-35 2C. Os
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midcitos ventriculares foram enzimaticamente isolados ap6s
uma perfusao de 10 min. com solugao nominalmente livre de
Ca’* contendo colagenase tipo Il (Worthington Biochemical,
Lakewood, NJ; 150 U/mL). A enzima foi lavada por perfusao
com solugao de Tyrode livre de Ca?*-. Os miécitos isolados
foram mantidos em solugao de Kb (em mM: 1,0 de MgCl2,
30,0 de KCI, 10,0 de KH2PO4, 10,0 de HEPES, 10,0 de
glicose, 70,0 de acido glutamico, 0,3 de EGTA, 20,0 de
taurina; pH de 7,3) em temperatura ambiente até o uso.
Eles foram colocados na cdmara de registro montada sobre a
mesa de um microscépio invertido (Axiovert 40 CFL, Zeiss) e
perfundidos em 5 ml.min"' com solugao de Tyrode a 35 °C.

Estudos eletrofisiologicos

Os registros de correntes Ca** foram obtidos usando a
configuragao de célula inteira da técnica de patch-clamp™
através de um amplificador Axopatch de 200B (Axon
Instruments, Cidade de Foster, CA). Os pulsos de tensao
foram gerados pelo software pClamp e uma interface digital
(Digidata 1200, Axon Instruments, Cidade de Foster, CA).
As micropipetas foram preparadas com capilares de vidro
borossilicato e apresentavam resisténcia de 4-7 MQ, quando
preenchidos com solugdo de pipeta (em mM: 110,0 CsCl, 5,0
ATP-Mg, 0,1 GTP, 10,0 EGTA, 10,0 HEPES e 30,0 TEA-CI; pH
de 7,1). As correntes foram filtradas com filtros de passagem
baixa a 1 KHz e digitalizados a 2 KHz. As relagdes corrente-
tensao foram determinadas através de degrau de tensao de
500 ms partindo de um potencial de membrana de -40 mV
para potenciais de teste que variavam de -50 a +60 mV, em
incrementos de 10 mV durante 500 ms 5 min. antes e depois
da perfusao com tramadol de 200 uM. O valor de pico de
I, foi expresso relativamente a capacitancia celular (pA/pF) e
apresentado como uma média = EPM. As curvas de ativagao
em estado estacionario (d) e inativagdo em estado estaciondrio
(f) foram equipadas com uma fungao de Boltzmann: d (ou
) =111 + exp (V, -V, /K], na qual V _ era o potencial de
membrana, V, , era o potencial de meia ativagao/inativagao
maxima e k, o fator de inclinagao.

Substancias

O tramadol racémico e seus enantiébmeros foram
generosamente doados pela Cristalia Produtos Quimicos e
Farmacéuticos (Itapira, Sao Paulo, Brasil) e foram dissolvidos
em agua destilada a uma concentragdo de estoque de 50
mM. A colagenase tipo I, taurina, cloreto de tetraetilaménio
(TEA-CI), HEPES, &cido glutamico, EGTA, CsCl, MgATP, GTP
e tetrodotoxina (TTX) foram adquiridos da Sigma.

Analise estatistica

Os dados foram apresentados como média = SEM. As
comparagoes entre grupos foram realizadas utilizando a
ANOVA DE UM FATOR com o teste de comparagao muiltipla
de Bonferroni (pares de coluna selecionados). Enquanto
as comparagoes intragrupo foram realizadas utilizando
medidas repetidas de ANOVA DE UM FATOR com o teste
de comparagao miltipla de Bonferroni (pares de coluna
selecionados). As diferencas estatisticas foram consideradas
significativas quando p < 0,05.
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Resultados

Efeito do tramadol e enantiomeros na relagao corrente-
tensaodel

A figura TA mostra um tragado representativo de
correntes de Ca?* internas registrado de miécitos
ventriculares de ratos a 0 mV na auséncia e presenga de
(+)-tramadol de 200 uM (Fig. 1 acima) e seus enantiomeros
(Fig. T meio e abaixo). Os valores médios de I_  em
diferentes potenciais (-50 a 60 mV) foram plotados em
curvas 1-V antes e depois do tratamento com (*)- (Fig.
1B acima), (+)- (Fig. 1B no meio) e (-)-tramadol (Fig. 1B
abaixo). Ap6s a perfusao de cada enantiomero, a amplitude
do pico de I_,, foi significativamente (p < 0,05) reduzida
em potenciais mais despolarizados do que -20 mV,
enquanto, com o (*)-tramadol, a reducao foi significativa
em potenciais mais positivos do que 0 mV (p <0.05). O
(+)-tramadol inibiu significativamente a amplitude do pico
del_, que foi reduzido em 33,7 = 7,2% a 0 mV. Nao houve
diferenca na inibicao da corrente de pico induzida pela
enantiomeros, (+)-tramadol (64,4 + 2,8%) e (-)-tramadol
(68,9 = 5,8%). No entanto, a inibigao da I, induzida pelos

dois enantiomeros foi significativamente maior do que a
induzida pela (=)-tramadol (p < 0,01 vs (+)-tramadol; p <
0,001 (-)-tramadol). A redugao foi parcialmente revertida
ap6s uma lavagem de 10 minutos.

Efeito do tramadol e enantidmeros na ativacao de |,

As curvas de ativagao foram construidas com base
na relagdo corrente-tensao, dividindo a amplitude da
l.,.em cada potencial pela forga motriz (Fig. 2). O
()-tramadol diminuiu o V,, da curva de ativagio em
estado estacionario da I, sem mudangas no valor de k.
Na condigdo de controle, V, era de -17,5 = 2,1 mV e
k era de 4,2 = 0,2 mV e, na presencga do (*)-tramadol,
V,,erade-21,0 £ 22 mV (p < 0,05) e k era de 3,6 =
0,3 mV (p > 0,05). Por outro lado, os enantioémeros nao
alteraram a curva de ativagao em estado estaciondrio de

I (Tab. 1).

*p < 0,05, **p < 0,005, ***p < 0,0005 comparado
com o controle no mesmo grupo (medidas repetidas de
ANOVA DE UM FATOR com pares de coluna selecionados
comparados com o teste de Bonferroni). # p < 0,01, & p
< 0,001 comparado com (=)-tramadol, comparagao entre
grupos (ANOVA DE UM FATOR com teste de comparagao
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Efeitos do tramadol e enantiémeros na corrente de Ca2+ tipo L (I, )

em miécitos ventriculares isolados de ratos. Em A, a corrente representativa traga um

pulso despolarizante de -40 a 0 mV, na Auséncia e Presenga de () - (superior), (+) - (médio) e (-)-tramadol (inferior). Em B, as relagdes corrente-tenséo de ICa-L
obtidas antes e depois de 5 min. de perfuséo (+)-( superior), (+) - (média) e (-)-tramadol (inferior) (200 mM) de -50 a * p < 0,05 vs. condigé&o de controle. As comparagbes
intragrupo foram realizadas utilizando medidas repetidas de ANOVA DE UM FATOR com o teste de comparagdo multipla de Bonferroni (pares de coluna selecionados).
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mdltipla de Bonferroni de todos os pares de colunas).
V1/2 - potencial de meia ativagao/inativagao maxima;
k - fator de inclinacao.

Efeito do tramadol e enantiomeros na ativacao de I,

A inativagdo em estado estaciondrio da I, foi medida
utilizando um protocolo de pulso duplo classico. Foram aplicadas
etapas de pré-condicionamento de 1600 ms, de -60 a +60 mV,
em intervalos de 10 mV a partir de um potencial de membrana
de -40 mV, seguidas de um pulso de teste de 600 ms a 0 mV. A
corrente de pico induzida por pulsos de teste foi normalizada a
corrente maxima e plotada relativamente ao potencial de pré-
condicionamento. O (+)-tramadol e seus enantiémeros alteraram
as curva de inativagao em estado estaciondrio para potenciais
mais negativos (Fig. 3) e mudou o'V, , da inativagao (Tab. 1).

Na verdade, o V,  da inativagdo dos enantibmeros
era significativamente diferente quando comparado
com (*)-tramadol ((+)-tramadol p < 0,01 e (-)-tramadol
p < 0,001 comparado com (*)-tramadol). No entanto, apenas
o (-)-tramadol alterou o valor de k (controle, 3,8 = 0,1 mV;
(-)-Tramadol, 4,9 = 0,3 mV; p < 0,01). Nao foram observadas
diferencas na média do valor de k entre os grupos.

Efeito do tramadol e enantiomeros na recuperacéo de I,
da inativacao

Os efeitos do (+)-tramadol e seus enantidbmeros na cinética
de recuperagao da ., da inativagao foram estudados utilizando
um protocolo de pulso duplo que consiste em um pré-pulso
de 500 ms a 0 mV, seguido de um pulso de teste de 500 ms
a 0 mV, depois de um intervalo interpulsos variavel (0 a 2.500
ms) de um potencial de membrana de -40 mV, a cada 10s. O
(*)- e (+)-tramadol alterou a curva de recuperagao dependente
do tempo para a direita e retardou a recuperagao da inativagao
(Fig. 4). A recuperacao da inativacdo poderia ser ajustada a
um exponencial simples, onde a constante de tempo (t) era
aumentadade 175,6 = 18,6 msa 305,0 = 32,9 ms (p < 0,01)para
(*)-tramadol e de 248,1 + 28,1 msa 359,0 + 23,8 ms(p < 0,05)
para (+)-tramadol. O (-)-tramadol ndo modificou o periodo para
arecuperacdodol . Nao foram observadas diferengas na média
do valor da constante de tempo (t)entre os grupos.

Efeito do agonista do receptor p-opidide (DAMGO) na I,
dos cardiomiocitos dos ratos

No presente trabalho, nossos resultados mostraram que
o tramadol e seus enantidbmeros inibem a /_ . O possivel

Efeitos do tramadol e seus enantiomeros na cinética de ativagéo e inativagdo dal_,

Ativagao Inativagao

V,,(mV) k (mV) V,,(mV) k (mV)
Controle 17521 42+0,2 -359+14 3804
(#)-Tramadol 21,0122 36+03 -39,8+1,4* 40+03
Controle 21917 38+03 423+12 3604
(+)-Tramadol 242+13 38+0,2 47,3 1,574 47+04
Controle 20913 38+03 411+13 38+0,1
(-)-Tramadol 22917 40+03 -50,2 + 1,5%& 4,9+0,3*

*n < 0,05, **p < 0,005, ***p < 0,0005 comparado com o controle no mesmo grupo (medidas repetidas de ANOVA DE UM FATOR com pares de coluna selecionados
comparados com o teste de Bonferroni). #p < 0,01, &p < 0,001 comparado com (+)-tramadol, comparacéo entre grupos (ANOVA DE UM FATOR com teste de comparagéo
mdltipla de Bonferroni de todos os pares de colunas). VV1/2 - potencial de meia ativagao/inativagdo méxima; x - fator de inclinaggo.

A B C
= 1.0H{e® Controle 1.04 ® Controle 1.0{a Controle
_S O (+)-Tramadol O (+)-Tramadol A (-)-Tramadol A
-8 g ] J
N
= 0.51 0.5 0.5
£
5 ] i J
z
O.O- T T T T T 0‘0- T T T T T 0.0- T T T T T
-60 -40 -20 0 20 -60 -40 -20 0 20 -60 -40 -20 0 20
Tensao (mV)

Efeitos do tramadol e enantiémeros na cinética de acionamento em estado estacionério. As curvas de ativagéo de tenséo de I, , foram obtidas a partir da
relagéo corrente-tenséo, na auséncia e presenga de 200 uM (+)-,(+)- e (-)-tramadol (A, B e C, respectivamente). Apenas o (+)-tramadol alterou a tenséo da curva de
meia ativagéo. As comparagdes intragrupo foram realizadas utilizando medidas repetidas de ANOVA DE UM FATOR com o teste de comparagdo muiltipla de Bonferroni
(pares de coluna selecionados).
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mecanismo envolvido nesse efeito poderia ser um resultado da
ativagao dos receptores u-opioide. Para verificar essa hipétese,
efetuamos testes para averiguar se o agonista do receptor
u-opiéide (DAMGO) modulava a I, em cardiomidcitos de
ratos. Dessa forma, a figura 5 mostra que o DAMGO ndo tem
nenhum efeito sobre as correntes de calcio ativadas por pulsos
despolarizantes a 0 mV (Controle: -449,7 + 4,4 pA vs DAMGO:
-416,9 = 2,7 pA; n = 3; p > 0,05).

Discussao

No presente trabalho, nossos dados mostraram a diferenca
na eficacia dos enantiomeros tramadol para inibir a I, (~
60%) quando comparados com a mistura racémica (~30%).
Em contraste, no nosso trabalho anterior, o efeito inotrépico
negativo sobre os mdsculos papilares de ratos observados
a 200 UM apresentou a seguinte ordem de poténcia
(IC50): (+)-tramadol > (-)-tramadol > (%)-tramadol'®. Essa
diferenga entre as respostas da célula e do tecido poderia

ser devida a uma possivel inibicao da recapturagao de
monoamina pelo tramadol e seus enantiémeros no musculo
papilar estimulado eletricamente. Demonstrou-se que a
liberacdo acionada eletricamente da noradrenalina pelas
terminagoes nervosas simpdticas no masculo cardiaco isolado
e a amplitude da contragdo sao diminuidas por anestésicos
locais'. Diferentes atividades do tramadol foram designadas
como estereosseletivas, incluindo a ativagdo do receptor
opioide*'®, a inibigdo da recapturagdo de monoamina'’'é, o
efeito analgésico’® e o relaxamento vascular'*'. No entanto,
o presente estudo demonstrou que os enantidmeros do
tramadol (200 uM) diminufram I, (~60%), indicando um
bloqueio especifico de um nao enantidmero de canais de
Ca** do tipo L. O tramadol racémico produziu uma inibigao
de menor porte da I (~ 30%) quando comparado aos
seus enantidomeros, o que poderia ser correlacionado com a
pequena poténcia do racémico na reducao da contratilidade
cardfaca. O tramadol e os enantiémeros alteraram de
maneira diferente a cinética do I ,. O (£)- e (+)-tramadol

A B c
2 1.0 e Controle 1.0 E‘ (E?rjlfrrgrlﬁadol 1.0 A Controle
T; 0.8- O (4)-Tramadol 0.8 0.84 A (-)-Tramadol
e}
g 06 0.6- 0.6
£ 04 0.4 0.4
(23 0.2 0.2 0.2
0.0 0.0 0.0

80 60 -40 20 0 20

80 60 40 20 0 20

T T T T T T
80 -60 40 -20 0 20

Tensao (mV)

Efeitos do tramadol e enantiémeros na cinética de inativagdo em estado estacionario. As curvas de inativagéo de tensdo de ICa-L foram obtidas utilizando
um protocolo de pulso duplo, que consistia nos pulsos de tenséo de condicionamento para potenciais de membrana de -60 a 60 mV seguido por um pulso de teste a
0 mV. As correntes de pulso de teste foram normalizadas a um valor maximo. Em A, B e C, as curvas de inativagdo em estado estacionério de ICa-L foram obtidas na
auséncia e presenca de (%)-, (+)- e (-)-tramadol (200 uM), respectivamente. Note a alteragdo da curva de inativagdo em estado estacionério de ICa-L para potenciais
negativos. As comparagdes intragrupo foram realizadas utilizando medidas repetidas de ANOVA DE UM FATOR com o teste de comparagao mdiltipla de Bonferroni
(pares de coluna selecionados).

A B c
3
o
o
s
N
<
£
% 0.2+ Controle 0.2 m Controle 0.21 A Controle
O.O-I . . 8 (Ii)—TramaIdoI O.O-I . . m} (I+)-Tramaldol 0.0- ' ' ' A '(—)-Tramalzdol
0 500 1000 1500 2000 0 500 1000 1500 2000 0 500 1000 1500 2000

Intervalo de tempo (ms)

Efeitos do tramadol e enantiomeros na recuperagdo de |, da inativagdo. A recuperagéo de |.,, da inativagéo foi determinada utilizando um protocolo de
pulso duplo, que consistia em dois pulsos a 0 mV com um intervalo interpulsos variavel (0-2.500 ms), na auséncia e presenga de 200 uM ()-, (+)- e (-)-tramadol (A, B
e C, respectivamente). O periodo para recuperagéo de |, foi significativamente alterado por (+)-, (+)-tramadol. As comparagdes intragrupo foram realizadas utilizando
medidas repetidas de ANOVA DE UM FATOR com o teste de comparagao mdltipla de Bonferroni (pares de coluna selecionados).
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O agonista do receptor p-opiside (DAMGO) néo tem nenhum efeito na I, . A figura 5 mostra um experimento representativo no qual o periodo da I, foi
registrado por pulsos despolarizantes a 0 mV na condigéo de controle e apoés DAMGO. O DAMGO néo modificaa l,,,.

alterou a curva de inativagdo em estado estaciondrio da l_,
para os potenciais de membrana mais negativos e retardou
significativamente a recuperacao de I_  da inativacao. O
(-)-tramadol alterou substancialmente apenas a inativagao da
|- Os efeitos do tramadol na I, podem estar relacionados
com a ativagdo de um receptor que modula a I, e/ou a
um efeito direto sobre o canal. No entanto, o efeito do
tramadol na I, parece ndo estar relacionado a ativagao dos
receptores opidides. O tramadol se liga preferencialmente
a m-receptores, que foram demonstradas estar ausentes no
coracao de mamiferos?>23. De fato, os nossos resultados nao
mostraram efeito do antagonista de m-receptor DAMGO
na |, cardiaca. Além disso, foi demonstrado que os efeitos
cardfacos dos opioides poderiam ser ou ndo dependentes de
receptores opioides. Constatou-se que os efeitos da morfina
sobre as correntes idnicas em midcitos cardiacos eram
independentes do receptor opioide** ou eram mediados
por receptores de d e k*. No entanto, reconhece-se que o
seu efeito cardioprotetor advém da ativagao de receptores
de d*?7. Estudos vém mostrando que os opioides como o
dextropropoxifeno, petidina e a leucina encefalina reduzem
al.,, mas que apenas a reducao induzida pelo agonista
do receptor de d (leucina encefalina) era bloqueada pela
naxolona?®*?. Os efeitos do tramadol em outras correntes
ionicas também sugere um efeito direto nos canais de Ca2+
do tipo L. Haeseler e cols.”> mostraram que o tramadol, o
sufentanil e o fentanil, mas ndo a morfina, bloqueiam os
canais de Na* neuronais expressos heterogeneamente por
NaV, ,. E importante notar que a poténcia para bloquear a
corrente de sédio era independente da poténcia do respectivo
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receptor opioide do composto. Também ha relatos de que o
tramadol bloqueia a corrente de K* retificadora tardia (I, ;)
nas células neuronais NG108-15 de uma forma dependente
de concentracao®. Conforme observado em nosso estudo
paraal,, otramadol alterou a curva de inativagao em estado

L el . . a0
estacionario da IK I, . para potenciais mais negativos™.

Conclusao

A eficicia dos enantibmeros do tramadol na inibicao
da I_  foi o dobro do observado com o (+)-tramadol e
esse efeito parece ndo estar relacionado com a ativacao de
receptores opioides.
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