Rev Dor. Sao Paulo, 2013 abr-jun;14(2):130-3

ARTIGO ORIGINAL

Evaluation of the addition of tramadol on lidocaine-induced motor block
regression time. Experimental study in rats*

Avaliacdo da adicéo do tramadol sobre o tempo de regressdo do bloqueio motor induzido pela

lidocaina. Estudo experimental em ratos

Angela Maria Sousa', Martim M Cutait?, Hazem Adel Ashmawi®

*Recebido do LIM-08 da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo. Sdo Paulo, SP.

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Tramadol blocks so-
matosensory potentials iz vitro and may be associated to local
anesthetics to improve analgesic quality. This study aimed at eva-
luating whether tramadol changes lidocaine motor block regres-
sion in two different concentrations.

METHOD: Male Wistar rats weighing 250 to 300 g were sub-
mitted to sciatic nerve block guided by percutaneous nerve stimu-
lation. Animals were distributed in four groups (n = 5 per group):
2% lidocaine (GI), 0.5% lidocaine (GII), 2% lidocaine/1.25 mg
tramadol (GIII), 0.5% lidocaine/1.25 mg tramadol (GIV). Partial
and total motor block regression times were evaluated.
RESULTS: Al animals had total motor block when awakening
from anesthesia, which has totally regressed during the obser-
vation period. Total regression time of 2% lidocaine was 41 +
1.71 minutes, 0.5% lidocaine was 25.26 + 0.83 minutes, 2%
lidocaine/tramadol was 46.06 + 0.88 minutes and 0.5% lidocai-
ne/tramadol was 36.15 + 1.18 minutes. The association of 0.5%
lidocaine and 1.25 mg tramadol was more effective as compared
to 0.5% lidocaine alone. Data are presented in mean + mean
standard error (mse), considering significant p < 0.05 using
ANOVA followed by Tukey test.

CONCLUSION: Tramadol has effects similar to local anesthe-
tics and, when used as adjuvant of lidocaine, prolongs motor
block duration in rats.

Keywords: Lidocaine, Nervous block, Tramadol.

1. Chefe de Equipe do Instituto do Cancer do Estado de Sao Paulo. Sao Paulo, SP, Brasil.
2. Médico Anestesiologista do Instituto Central do Hospital das Clinicas da Universidade de
Sao Paulo. Sio Paulo, SP, Brasil.

3. Professor Livre Docente da Universidade de Sao Paulo (USP); Supervisor da Equipe de
Controle de Dor do Instituto Central do Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo
(USP). SP, Brasil.

Apresentado em 25 de marco de 2013.
Aceito para publicagio em 03 de junho de 2013.

Endereco para correspondéncia:

Dra. Angela Maria Sousa

Av. Dr Eneas de Carvalho Aguiar, 255, 8° Andar PAMB - Servico de Anestesia
Cerqueira Cesar

05403-000 Sao Paulo, SP.

E-mail: angela-sousa@uol.com.br

© Sociedade Brasileira para o Estudo da Dor

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O tramadol bloqueia poten-
clais somatossensitivos 7 vitro e pode ser associado a anestésicos lo-
cais com o intuito de melhorar a qualidade da analgesia. O objetivo
deste estudo foi avaliar se o tramadol altera o tempo de regressio do
bloqueio motor da lidocaina em duas diferentes concentragoes.
METODO: Ratos machos da linhagem Wistar, pesando de 250 a
300 g, foram submetidos a bloqueio de nervo cidtico guiado por
neuroestimulagio percutdnea. Os animais foram distribuidos em
quatro grupos (n = 5 por grupo): lidocaina a 2% (GI), lidocaina a
0,5% (GIL), lidocaina a 2% / tramadol 1,25 mg (GIII), e lidocaina
2 0,5% / tramadol 1,25 mg (GIV). Foram avaliados tempo de re-
gressdo parcial e tempo de regressao completa do bloqueio motor.
RESULTADOS: Todos os animais apresentavam bloqueio motor
completo no momento do despertar da anestesia, que regrediu
completamente durante o periodo de observagio. O tempo de re-
gressio completa do efeito da lidocaina a 2% foi 41 + 1,71 minu-
tos, lidocaina a 0,5% foi 25,26 + 0,83 minutos, lidocaina a 2% /
tramadol foi 46,06 + 0,88 minutos e lidocaina a 0,5% / tramadol
foi 36,15 + 1,18 minutos. A associagio da lidocaina a 0,5% ao tra-
madol 1,25 mg foi mais eficaz que lidocaina a 0,5% isoladamente.
Os dados sao apresentados como média + erro padriao da média
(epm). Considerou-se significativo p < 0,05 usando a ANOVA se-
guido do teste de Tukey.

CONCLUSAO: Tramadol possui efeitos semelhantes a anestésicos
locais e, quando usado como adjuvante da lidocaina, prolonga a du-
ragio do bloqueio motor em ratos.

Descritores: Bloqueio nervoso, Lidocaina, Tramadol.

INTRODUGCAO

O tramadol (1-RS, 2RS) -2 - [(dimetil-amino)-metil] -1 -
(3-metoxifenil)-ciclohexanol cloridrato é um firmaco de acio cen-
tral comercializado como mistura racémica de dois enantidbmeros
[(+) e (-) tramadol]. O grupamento metil na parte fendlica da mo-
lécula ¢ responsdvel pela atividade agonista opioide, cuja afinidade
por receptores 1 é cerca de 6.000 vezes inferior 2 morfina, 100 vezes
inferior ao dextropropoxifeno e 10 vezes inferior & codeina'. Apds
administracdo sistémica, o tramadol é desmetilado pelo sistema de
citocromos P450 em o-desmetil-tramadol (M1), metabdlito ativo,
que possui atividade agonista em receptores p 200 vezes superior
4 molécula original®. Possui efeito farmacolégico semelhante aos
anestésicos locais, bloqueando condugio de potenciais de agio em
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nervos isolados®. Por via subaracnoidea suprime potenciais soma-
tossensitivos de medula espinhal® e, apds injecio perineural, causa
bloqueio motor completo’. Em estudo anterior®, foram descritas
diferentes intensidades de bloqueio motor induzidas por tramadol
administrado por via perineural em nervo cidtico de ratos, em que se
observou bloqueio motor induzido por 5 mg de tramadol semelhan-
te a0 bloqueio motor induzido por lidocaina a 2%°.

O objetivo do presente estudo foi avaliar a possibilidade de o tra-
madol potencializar a duragdo e intensidade do bloqueio motor in-
duzido por lidocaina a 0,5% e a 2% administrada perineural via
percutinea em nervo cidtico de ratos. O parAmetro utilizado foi o
tempo de regressio do bloqueio motor.

METODO

Foram utilizados 20 ratos machos da linhagem Wistar, pesando
de 250 a 300 g, colocados aos pares em gaiolas, com ciclo claro-
-escuro de 12 horas. Agua e alimento foram fornecidos ad libitum.
Os animais eram provenientes do Biotério Central da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo (FMUSP) e os experimen-
tos foram realizados no LIM-08 da FMUSDE, apés aclimatagio no
ambiente de estudo durante 30 minutos.

Técnica anestésica: os animais foram instalados em cimara fechada,
em que a mistura de isoflurano a 4% em oxigénio fornecida por va-
porizador calibrado foi administrada para indu¢ao anestésica — a ma-
nutengio da anestesia foi realizada com isoflurano a 1% por meio de
mdscara facial para permitir a realizacdo do bloqueio do nervo cidtico.
Bloqueio do nervo cidtico: depois de anestesiados, o grande trocin-
ter do fémur direito foi localizado por palpagio e uma agulha de 2,5
cm sem bisel (BBraun, Alemanha) conectada a um neuroestimulador
Stimuplex (BBraun, Brasil) para localiza¢io do nervo cidtico direito.
A agulha foi introduzida a 1 mm da haste femoral direita, na chanfra-
dura que se situa entre o grande trocAnter e a tuberosidade isquidtica
e, em seguida, direcionada para o isquio. Um eletrodo terra foi fixado
a orelha direita e a agulha conectada a um cabo elétrico que forne-
cia corrente inicial de intensidade de 0,6 mA, capaz de promover a
contragdo da musculatura da coxa direita, a qual era progressivamente
mais intensa quanto maior a proximidade do nervo cidtico. Efetuava-
-se reducio da corrente para 0,2 mA observando-se a manutencio do
padrao de resposta de contragdo muscular, e com auxilio de microsse-
ringa de Hamilton, 50 pL de lidocaina (Grupos I e II) ou tramadol/
lidocaina (Grupos III e IV) eram administrados pela extensao lateral
da agulha previamente preenchida (15 pL). Apds a administragio do
farmaco, a extensio era lavada com 15 pL de solugio fisiolégica.
Avaliagao do bloqueio motor: registrou-se o tempo adquirido para
a reversio progressiva e completa do bloqueio motor caracterizado
por observacio da marcha dos animais. Valores de 0 a 3 foram atri-
buidos pelos seguintes critérios: 0 = auséncia completa de bloqueio
motor, marcha sem alteragées; 1 = bloqueio motor minimo, anda
normalmente, mas existe inversao ou inversio da pata; 2 = bloqueio
motor moderado, traciona a pata usando a musculatura da coxa,
mas a pata estd flicida e nao suporta o aspecto plantar na superficie;
3 = bloqueio motor completo, pata completamente fldcida.
Desenho experimental: os animais foram alocados em quatro gru-
pos de estudos distintos. O primeiro grupo (GI) foi submetido a
bloqueio de nervo cidtico com lidocaina a 2%. O segundo grupo

(GII) recebeu lidocaina a 0,5%, enquanto o terceiro grupo (GIII)
recebeu solugio de lidocaina a 2% e 1,25 mg de tramadol. O quarto
grupo (GIV) recebeu solugio de lidocaina a 0,5% associado a 1,25
mg de tramadol. Avaliaram-se a duragio e a intensidade de bloqueio
motor nos quatro grupos. A concentragio de tramadol utilizada foi
baseada em estudo prévio, que observou a ocorréncia de minimo
bloqueio motor com uma concentracio de tramadol de 2,5%, sem
alteracdo da capacidade do animal em promover elevacao da pata.

Andlise estatistica

Os dados sdo apresentados como média + EPM (erro padrio da mé-
dia) de 5 animais em cada grupo e analisados por ANOVA seguido
de teste de Tukey para comparagio multipla, com auxilio do soffware
GraphPad Prism versao 5.0. Foram considerados significativos os
valores de p < 0,05.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Facul-
dade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (protocolo ntimero
051/2002).

RESULTADOS

O bloqueio do nervo cidtico foi realizado conforme técnica descrita
por Sousa e col.’ de acordo com as recomendagoes éticas da IASP
para estudo em animais conscientes®. O tempo de despertar dos ra-
tos ap6s a interrup¢io do fornecimento de isoflurano foi semelhante
entre os quatro grupos (2,13 + 0,18, 2,33 + 0,25, 2,58 + 0,22, 2,47
+ 0,31 minutos, para lidocaina a 2%, lidocaina a 0,5% lidocaina a
2% / tramadol, e lidocaina a 0,5% / tramadol), respectivamente GI,
GII, GIII, GIV.

Em todos os grupos, os animais apresentaram bloqueio motor com-
pleto no momento do despertar (grau 3).

O tempo de regressao completa do bloqueio motor da lidocaina a
2% (41 + 1,71 minutos) foi significativamente superior ao da li-
docaina a 0,5% (25,26 + 0,83 minutos) (p < 0,05). O tramadol
associado a lidocaina prolongou o tempo de regressio completa do
bloqueio motor induzido pela lidocaina a 0,5% (36,16 + 1,19 versus
25,26 + 0,83 minutos, para tramadol / lidocaina a 0,5% e lidocaina
a 0,5%, respectivamente) (p < 0,05), mas nio alterou de modo sig-
nificativo o tempo total de bloqueio motor induzido por lidocaina a
2% (46,06 + 2,88 versus 41 + 1,71 minutos, para tramadol / lidoca-
ina a 2% e lidocaina a 2%, respectivamente) (p > 0,05) (Gréfico 1).
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Gréafico 1 — Tempo (em minutos) de regressao de bloqueio motor indu-
zido por lidocaina em nervo ciatico de ratos.
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Tabela 1 — Duracao do bloqueio motor.

Sousa AM, Cutait MM e Ashmawi HA

Tempo de Despertar

Grau 3 de Bloqueio

Grau 2 de Bloqueio  Grau 1 de Bloqueio  Grau 0 de Bloqueio

Lidocaina a 2% 128,4 + 11,2 284 + 12,78
Lidocaina a 0,5% 140,2 + 15,47 232 + 6,44
Lidocaina a 2% + tramadol 155 + 13,22 411,2 £ 21,97*
Lidocaina a 0,5% + tramadol 148,4 + 19 303 = 10,4

555 + 36,84 1147,6 + 50,18 2460 + 106,76

394,4 + 16,2 693,8 + 54,3 1516,2 + 50

706,8 + 30,1 1370 + 48,6 2764 £ 173
816 + 16 1509 + 67 2170 + 69

O tramadol associado a lidocaina a 2% aumentou a duragéo do bloqueio motor intenso em comparagéo a lidocaina 2% isoladamente; p < 0,05.

A adigao de tramadol 1,25 mg 4 solugio de lidocaina a 0,5% au-
mentou significativamente a duracio do efeito de lidocaina a 0,5%
isoladamente (p < 0,05). ANOVA seguida de teste de Tukey.

O tempo de regressio do bloqueio motor grau 3 para grau 2, no
entanto, foi maior no grupo de animais que recebeu a associagio
de lidocaina a 2% com tramadol (6,85 + 0,36 minutos) quando
comparado & administragio de lidocaina a 2% isoladamente (4,73 +
0,21 minutos) (p < 0,05) (Tabela 1).

DISCUSSAO

A administragio de soluges anestésicas préximas a nervos periféri-
cos ou plexos neurais induz a anestesia mais duradoura em compara-
¢4o aos bloqueios de neuroeixo, a depender das caracteristicas fisicas
do agente e da presenca ou nio de vasoconstritores’. Combinacoes
de anestésicos locais a adjuvantes, como epinefrina®, cetamina’, ne-
ostigmina'’, clonidina'!, opioides e dexmedetomidina'?, ¥m por
finalidade prolongar o tempo de analgesia, permitir a utilizagao de
anestésicos locais em baixas concentragoes e subsequente redugio de
efeitos deletérios do farmaco.

No presente estudo, avaliou-se a duragio da regressio completa do
bloqueio motor induzida por concentragées distintas de lidocaina
em nervo periférico misto, composto de fibras sensitivas e moto-
ras, de variados didmetros, que possuem diferentes sensibilidades
aos anestésicos locais. Pelos resultados obtidos, fica evidente que a
adicao do tramadol 2 lidocaina aumentou a duragio do bloqueio
motor. Estudos prévios relatam significativa melhora na qualidade
da analgesia com tramadol associado a ropivacaina'® e bupivacaina
por via intra-articular', assim como lidocaina em bloqueio de ple-

xo0 braquial em cirurgias ortopédicas em humanos"

, sem que hou-
vesse mengio, pelos autores, da duragio do bloqueio motor. No
presente estudo, foi demonstrado que o bloqueio motor induzido
por lidocaina a 0,5%, mas nio na concentragio de 2%, foi pro-
longado com adi¢ao de tramadol. Tal efeito pode ter ocorrido por
acio do tramadol sobre vias adrenérgicas perineurais, prolongando
o tempo de agdo da lidocaina sobre as fibras do nervo cidtico'®. A
possibilidade mais provdvel para tal efeito, contudo, é a atuagio
do tramadol na cinética do canal de sédio, em que reduz a exci-
tabilidade neural”’, cujo mecanismo é possivelmente distinto da

lidocaina'®

e nio completamente esclarecido. Além disso, i vitro,
o tramadol bloqueia a condugio de potenciais somatossensitivos
neurais' e possui efeito anestésico local tao eficaz quanto prilocai-
na a 2%". Quando aplicado diretamente sobre o nervo cidtico,
bloqueia a condugio neural de modo dose dependente® com me-
nor poténcia que a lidocaina'®, sendo a proximidade das bainhas
neurais essencial para o efeito sinérgico®.

Nao se encontrou de modo significativo, aumento da duracio total
do efeito da lidocaina a 2% no modelo utilizado. No entanto, os
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animais que receberam a associagio de tramadol 4 lidocaina a 2%
obtiveram bloqueio neural profundo (grau 3) por tempo mais pro-
longado que aqueles submetidos 2 injegio isolada de lidocaina a 2%,
que poderia ser compreendida como medida indireta da intensidade
de bloqueio motor. Uma hipétese a se contemplar para a ocorréncia
deste fendmeno talvez seja a participacio do tramadol na fase inicial
do bloqueio de condugio, cuja duracio do bloqueio ¢ limitada pela
poténcia do fdrmaco. Do ponto de vista clinico, associar tramadol
A anestesia locorregional talvez possa reduzir o estresse cirdrgico e
melhorar a recuperagio pés-operatdria em humanos, devido as van-
tagens fisioldgicas que tais técnicas oferecem e A possibilidade de
alta hospitalar precoce®. No entanto, houve limitagio pela técnica e
modelos estudados, por conta da impossibilidade de se mensurar o
tempo de instalacio do bloqueio nos animais.

CONCLUSAO

Os atuais resultados permitem concluir que o tramadol pode ser uti-
lizado como adjuvante da lidocaina, prolongando o tempo de recu-
peragao do bloqueio motor em ratos, possivelmente por mecanismo
semelhante o anestésico local.
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No artigo referenciado, o grafico 1 foi publicado com erro.

6,06 + 2,89
50 2 141,72
45 A 36,31 £1,15
40
35 1 25,27 0,83
30 T P
25
20
15 -
10 ~
g 1 o = o
Lidocaina a Lidocaina a Lidocaina a Lidocaina a
2%/ 2% 0,5% 0,5%
Tramadol Tramadol

Grafico 1 — Tempo (em minutos) de regressé@o de bloqueio motor induzido por lidocaina em nervo ciatico de ratos.
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