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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Tramadol; Justificativa e objetivos: Tramadol é conhecido como um farmaco analgésico de acao central,
Dor no usado para o tratamento de dor moderada a grave. O efeito analgésico local foi demonstrado,
pos-operatorio; em parte devido ao efeito semelhante ao anestésico local, mas outros mecanismos permanecem
Receptores opioides; obscuros. O papel dos receptores opioides periféricos no efeito analgésico local nao é conhecido.
Ratos Wistar Neste estudo, examinamos o papel dos receptores opioides periféricos no efeito analgésico local

de tramadol em modelo de incisao plantar.

Métodos: Ratos Wistar, jovens e machos, foram divididos em sete grupos: controle, trama-
dol intraplantar, tramadol intravenoso, tramadol intraplantar-naloxona intravenosa, tramadol
intraplantar-naloxona intraplantar, tramadol intravenoso-naloxona intravenosa e naloxona
intravenosa. Apos receber os medicamentos designados (5mg de tramadol, 200 mg de nalo-
xona ou NaCl a 0,9%, os ratos foram submetidos a incisao plantar e os limiares de retirada apos
estimulos mecanicos com filamentos de von Frey foram avaliados no inicio do estudo e nos
minutos 10, 15, 30, 45 e 60 apos a incisao.

Resultados: A incisdo plantar levou a hiperalgesia mecanica acentuada durante todo o periodo
de observacao no grupo controle; hiperalgesia mecanica nao foi observada nos grupos trama-
dol intraplantar, tramadol intraplantar-naloxona intraplantar e tramadol intraplantar-naloxona
intravenosa. No grupo tramadol intravenoso, um aumento tardio do limiar de retirada (apds
45 minutos) foi observado. Os grupos tramadol intravenoso-naloxona intravenosa e naloxona
intravenosa permaneceram hiperalgésicos durante todo o periodo.

Conclusées: Tramadol apresentou efeito analgésico local inicial e diminuiu a hiperalgesia meca-
nica induzida pela incisdo plantar. Esse efeito analgésico ndao foi mediado por receptores
opioides periféricos.
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Local analgesic effect of tramadol is not mediated by opioid receptors in early
postoperative pain in rats

Abstract

Background and objectives: Tramadol is known as a central acting analgesic drug, used for the
treatment of moderate to severe pain. Local analgesic effect has been demonstrated, in part
due to local anesthetic-like effect, but other mechanisms remain unclear. The role of peripheral
opioid receptors in the local analgesic effect is not known. In this study, we examined role of
peripheral opioid receptors in the local analgesic effect of tramadol in the plantar incision
model.

Methods: Young male Wistar rats were divided into seven groups: control, intraplantar
tramadol, intravenous tramadol, intravenous naloxone-intraplantar tramadol, intraplantar
naloxone-intraplantar tramadol, intravenous naloxone-intravenous tramadol, and intravenous
naloxone. After receiving the assigned drugs (tramadol 5mg, naloxone 200 pg or 0.9% NacCl),
rats were submitted to plantar incision, and withdrawal thresholds after mechanical stimuli
with von Frey filaments were assessed at baseline, 10, 15, 30, 45 and 60 min after incision.
Results: Plantar incision led to marked mechanical hyperalgesia during the whole period of
observation in the control group, no mechanical hyperalgesia were observed in intraplantar
tramadol group, intraplantar naloxone-intraplantar tramadol group and intravenous naloxone-
-intraplantar tramadol. In the intravenous tramadol group a late increase in withdrawal
thresholds (after 45 min) was observed, the intravenous naloxone-intravenous tramadol group
and intravenous naloxone remained hyperalgesic during the whole period.

Conclusions: Tramadol presented an early local analgesic effect decreasing mechanical hype-
ralgesia induced by plantar incision. This analgesic effect was not mediated by peripheral opioid
receptors.

© 2014 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. All rights

reserved.

Introducao

Tramadol (1-RS, 2RS)-2-[(dimetilamino)-metil]-1-(3-metoxi-
fenil)-ciclohexanol cloridrato € um analgésico usado prin-
cipalmente para o tratamento de dor moderada a intensa,
bem como de dor aguda e crénica.”? Tem efeito opiaceo
fraco e outro mecanismo diferente de acdo por meio da
reducdo da recaptacao dos neurotransmissores monoami-
nérgicos (5-hidroxitriptamina e noradrenalina).? Além disso,
apresenta efeito analgésico nos nervos periféricos que, em
parte, é semelhante ao de anestésico local.*®

O efeito analgésico periférico de tramadol também foi
identificado em humanos apos infiltracdo para extracao
de terceiro molar, procedimentos cirlrgicos menores em
criancas e como adjuvante aos anestésicos locais para
reduzir a dor no pés-operatorio.”'? Os receptores opioides
periféricos ha muito foram descritos e seu papel na analgesia
em animais e humanos ja foi demonstrado,’*-?° mas pouco
se sabe sobre o efeito de tramadol mediado por opiaceo
periférico.

O objetivo deste estudo foi avaliar o papel dos receptores
opioides nos efeitos analgésicos de tramadol intraplantar em
modelo de dor pos-operatoria.

Material e métodos
Animais

Os experimentos foram feitos apds a aprovacao do Comité de
Bioética do Hospital de Clinicas da Faculdade de Medicina

da Universidade de Sao Paulo e de acordo com o Comité
para Questdes Eticas em Pesquisa da IASP.2' Todos os expe-
rimentos foram feitos com ratos Wistar machos, com 250g,
fornecidos pelo Biotério Central da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo. Foram usados no estudo 35
animais. Todos os experimentos comportamentais foram fei-
tos entre as 9 e 12 horas. Todos os animais foram alojados em
pares, em gaiolas forradas, e tiveram acesso livre a comida
e agua.

Incisao plantar

0O modelo de incisao plantar na pata posterior do rato
foi feito como descrito previamente.”? Resumidamente, os
ratos foram anestesiados com isoflurano a 2%-3% adminis-
trado via cone de focinho. O aspecto plantar da pata traseira
direita foi preparado de modo estéril com uma solucdo de
iodo-povidona a 10% e um campo cirargico colocado. Uma
incisdo de 1cm longitudinal foi feita com uma lamina de
numero 11, através da pele e da fascia do aspecto plantar
da pata do rato. Comecou a partir de 0,5cm da borda pro-
ximal do calcanhar e estendeu-se para os dedos dos pés.
0 musculo flexor foi elevado e incisado longitudinalmente
e a origem e a insercao do musculo permanecem intactas.
Apods a hemostasia com pressao suave, a pele foi oposta com
duas suturas simples de mononylon 5-0.

Hiperalgesia mecanica

Os ratos foram colocados sobre um piso elevado de malha
plastica em gaiola com capa de plastico transparente.
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Os animais podiam deambular, explorar e, eventualmente,
deitar-se sobre a malha e descansar. Para testar os com-
portamentos de dor, filamentos de von Frey calibrados
(filamentos finos de plastico com forcas calibradas) foram
aplicados sob a gaiola adjacente a ferida. Cada filamento
foi aplicado uma vez e continuamente até uma retirada da
pata ocorrer, o que foi considerado como o limiar de reti-
rada. Filamentos com forcas de flexao de 5,9; 9,8; 13,7;
19,7; 39,2; 58,8; 78,4; 98, 147, 255, 588 e 980 mN foram
usados no estudo.

Delineamento experimental

Depois da avaliacdao dos limiares de retirada pré-incisao
para hiperalgesia mecanica, os animais foram alocados em
sete grupos experimentais de cinco animais cada: 1) con-
trole, 50 uL de solucao de NaCl a 0,9% injetados na face
plantar da pata traseira direita e, 5minutos depois, mais
50 pL de solucdo de NaCl a 0,9%; 2) administracao intra-
plantar de tramadol (Ipl-tramadol), 50 pL de solucdo de
NaCl a 0,9% injetados na superficie plantar da pata tra-
seira direita e, depois de 5minutos, 5mg de tramadol
(20mg.kg™") dissolvidos em 50uL de NaCl a 0,9% admi-
nistrados na superficie plantar da pata traseira direita;
3) administracao de tramadol por via intravenosa (lv-
-tramadol), 50 L de solucdao de NaCl a 0,9% injetados
na superficie plantar da pata traseira direita e, depois
de 5minutos, 5mg de tramadol injetados na veia dorsal
do pénis; 4) administracdo de naloxona intravenosa-
-tramadol intraplantar (lv-naloxone + Ipl-tramadol), 200 p.g
de naloxona injetados na veia dorsal do pénis 5minutos
antes de 5mg de tramadol dissolvido em 50 uL de NaCl
a 0,9% na face plantar da pata traseira direita; 5)
administracao de naloxona intraplantar-tramadol intraplan-
tar (Ipl-naloxona + Ipl-tramadol), 200 ug de naloxona inje-
tados na pata traseira direita 5 minutos antes de tramadol
intraplantar; 6) administracdo de naloxona intravenosa-
-tramadol intravenoso (lv-naloxona + Iv-tramadol), 200 ng
de naloxona injetados na veia dorsal do pénis 5minutos
antes de 5mg de tramadol dissolvido em 50 pL de NaCl a
0,9% injetados na veia dorsal do pénis; 7) administracao
de naloxona (lv-naloxona), 200 p.g de naloxona injetados na
veia dorsal do pénis e 50 uL de NaCl a 0,9% injetados na
pata. Todas as injecoes foram feitas sob anestesia geral com
isoflurano 2%-3%. Os animais foram mantidos anestesiados
e submetidos a incisao plantar 5minutos apds a segunda
injecdo. Logo que os animais se recuperaram, os testes
foram iniciados e feitos 10, 15, 30, 45 e 60 minutos apos
a recuperacao da anestesia. No fim das experiéncias, os ani-
mais foram mortos com uma dose letal de tiopental sodico.

Medicamentos

Cloridrato de tramadol e cloridrato de naloxona foram forne-
cidos por Cristalia Prod. Quim. Farm., Sao Paulo, SP, Brasil.

Analise estatistica

Todos os dados foram analisados com o software Prism 5.0
(GraphPad Software, Inc., EUA). Os limiares de retirada a
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Figura 1 Limiares de retirada ao estimulo mecanico apds
administracdo intraplantar ou intravenosa de tramadol. Os
limiares de retirada foram maiores nos grupos Ipl-tramadol
e Ipl-naloxona + Ipl-tramadol; o grupo lv-tramadol apresentou
analgesia tardia apds 45 minutos de injecdo. Os dados foram
expressos como mediana + intervalo interquartil (do 25° ao 75°
percentil); p<0,05. “Ipl-tramadol e Ipl-naloxona + Ipl-tramadol
diferentes do controle; *lv-tramadol diferente do controle.

estimulos mecanicos sdo incontinuos e foram analisados com
testes ndo paramétricos. Os dados foram expressos como
mediana e intervalo interquartil. As diferencas foram deter-
minadas pelo teste de Kruskal-Wallis, seguido pelo teste post
hoc de Dunn para comparacao do limiar de retirada da pata.

Resultados

Aincisdo plantar levou a hiperalgesia mecanica durante todo
o periodo de observacao. No grupo controle, a mediana
do limiar de retirada para os filamentos de von Frey dimi-
nuiu de 980 para 39 mN apds 10 minutos e para 98 mN apos
60 minutos; no grupo tramadol intraplantar, a mediana do
limiar de retirada foi 980mN durante todo o periodo; no
grupo tramadol intravenoso, a mediana diminuiu de 980 para
59 mN apo6s 10 minutos e aumentou apos 45 minutos para
255 mN; no grupo naloxona intraplantar-tramadol intraplan-
tar, a mediana do limiar de retirada foi de 980 mN durante
os 60 minutos de observacao (fig. 1).

No grupo naloxona intravenosa-tramadol intraplantar, a
mediana do limiar de retirada variou de 588 a 980 mN ao
longo de todo periodo de observacao; no grupo naloxona
intravenosa-tramadol intravenoso, a mediana foi de 980 a
59 mN e os ratos permaneceram hiperalgicos aos 60 minutos;
no grupo naloxona intravenosa, a mediana passou de 980
para 20mN aos 60 minutos da injecao, a mediana foi dife-
rente daquela do grupo controle dos 15 aos 60 minutos
(fig. 2).

Discussao

0 uso de modelos experimentais de dor esta sob escruti-
nio devido ao fracasso parcial da traducao dos resultados
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Figura 2 Limiares de retirada ao estimulo mecanico apos
administracao de naloxona com ou sem tramadol. Os limiares de
retirada foram maiores no grupo Iv-naloxona + Ipl-tramadol; o
grupo Iv-naloxona + Iv-tramadol nao foi diferente do grupo con-
trole e os limiares de retirada foram menores no grupo naloxona
do que no grupo controle apds 25 minutos de injecdo. Os dados
foram expressos como mediana + intervalo interquartil (do 25°
ao 75° percentil); p <0,05. “Iv-naloxona + Ipl-tramadol diferente
do controle; *naloxona diferente do controle.

obtidos experimentalmente para situagdes clinicas e
reais.?>?* O desenvolvimento e a busca de modelos que imi-
tem cenarios clinicos sdo muito importantes. Neste estudo,
usamos o modelo de incisao plantar, um modelo de dor pos-
-operatéria usado nas duas Ultimas décadas que traz para
0 ambiente experimental uma situacao clinica de dor pos-
-operatoria relevante. A caracteristica clinica proeminente
da dor pos-operatoria é a hiperalgesia mecanica ou alodinia
mecanica e decidimos observar essa modalidade de dor.

Os resultados obtidos mostraram um efeito analgésico
de tramadol intraplantar no modelo de dor poés-operatoria
usado. O efeito analgésico permaneceu durante todo o
periodo de observacdo e aumentou os limiares de retirada
da pata mais do que o tramadol intravenoso. Trama-
dol é conhecido por ser um medicamento atipico, com
diferentes mecanismos de acao para atingir a analgesia.
Quando usado sistemicamente, é metabolizado pelo cito-
cromo P450 (CYP) 2D6 e seu metabolito principal é o
mono-o-desmetil-tramadol (M1), responsavel pelo efeito
analgésico sistémico.>?* Seu efeito analgésico é observado
20-40 minutos apds a ingestao oral.?® No presente estudo,
tramadol intravenoso diminuiu a hiperalgesia 45 minutos
apods a injecdo, o tempo esperado para a analgesia sisté-
mica de tramadol. No entanto, tramadol intraplantar na
mesma dose bloqueou a hiperalgesia desde o inicio e durante
todo o periodo de observacdo. Esses resultados indicam
que o farmaco parental, tramadol, apresenta um efeito
analgésico mais precoce, expresso imediatamente apds a
sua injecado, um efeito que parece ser local, ja que o
efeito analgésico observado apos a aplicacao intravenosa
nao conseguiu induzir analgesia precoce. O efeito local
observado nao parece ser mediado por receptores opioides;

nao foi observada reducédo da analgesia ap6s naloxona tanto
intraplantar quanto intravenosa. Em outro estudo, o efeito
analgésico de tramadol no mesmo modelo de dor pos-
-operatéria foi antagonizado com naloxona, mas as vias
usadas foram a intraperitoneal e intratecal e os efeitos anal-
gésicos no sistema nervoso central sao devidos a classica
diminuicao da recaptacao de monoaminas e efeitos media-
dos por opioides.*?%*” Embora nossos resultados ndo tenham
encontrado uma acao dos opioides periféricos, nao pode-
mos excluir um efeito analgésico local tardio do opiaceo
tramadol. Demonstrou-se que ha um aumento da expressao
do receptor opiaceo u (MOR) sintetizado no ganglio da raiz
dorsal, depois traficados para terminacoes nervosas apos
injecaointraplantar de carragenina.?® A suprarregulacdo de
MOR nos ganglios da raiz dorsal foi maior um dia apos a
injecao e diminuiu no terceiro dia. Carragenina intraplantar
induz um comportamento de dor que diminui quatro horas
apos a injecdo. A dor pos-operatéria em modelo de incisao
plantar atinge o pico em um dia e dura até cinco dias, quando
os limiares térmicos e mecanicos sao semelhantes aos da
fase basal.” A expressao de MOR pode ocorrer mais tarde
nesse modelo de dor, o que pode afetar o papel do receptor
opiaceo periférico. Um dado interessante observado ocor-
reu no grupo naloxona intravenosa, no qual os limiares foram
mais baixos do que no grupo controle. Isso indica que a nalo-
Xona antagonizou os opioides enddgenos na primeira hora
apos a incisao e levou a um aumento do comportamento de
dor apos a estimulagdo mecanica.

O efeito analgésico local de tramadol mostrou ser
semelhante ao do anestésico local.*%%*3 Os mecanismos
envolvidos nessa acao periférica ainda nao sao bem compre-
endidos. Ha relatos de efeito anti-inflamatario fraco e efeito
dependente de calcio para tramadol.’"3? Curiosamente,
tramadol também atua como um agonista do receptor
transiente potencial do canal vaniloide-1 (TRPV1) e talvez
apresente, até certo ponto, um efeito pré-nociceptivo.*

Tramadol apresenta um efeito analgésico local precoce
e diminuiu a hiperalgesia mecanica induzida pela incisao
plantar. Esse efeito ndo é mediado, na primeira hora, pelos
receptores opioides periféricos.
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