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Efeitos do Uso Cronico do Tramadol sobre a Prenhez da Rata Albina

Effects of chronic use of Tramadol on Pregnant Albino Rats
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RESUMO

Objetivos: analisar os efeitos do cloridrato de tramadol sobre o binémio materno-fetal da rata
albina.

Métodos: foram constituidos 5 grupos de 10 ratas prenhes tratadas, desde o 1° até o 20° dia
de prenhez, da seguinte forma: GI = controles intactas; GII = controles que receberam 0,5 ml
de dgua destilada (veiculo do farmaco), 1 vez ao dia, por gavagem; GIII, GIV e GV = grupos
que receberam respectivamente 6,7, 20,1 e 45,6 mg/kg por dia de cloridrato de tramadol
dissolvidos em agua destilada, uma vez ao dia, por gavagem, sempre em volume de 0,5 mL. O
ganho de peso durante a gestacdo foi acompanhado por pesagens no dia O e nos dias 72, 14°
e 20¢° da prenhez. Apés sacrificio por depressdo respiratoria com éter anestésico, quantificou-
se o numero de implantacées, de reabsorcées, de fetos, de placentas, de malformacées
maiores, de mortalidade materna e fetal e os pesos dos fetos e das placentas.

Resultados: O ganho de peso corporal materno durante a gestacdo foi significativamente
afetado pelo tramadol, e o efeito foi mais evidente nos grupos IV e V (reducées médias de 41
e 56% no ganho de peso, respectivamente). No grupo III, o ganho foi mais afetado aos 7 e 14
dias (33% em média) do que aos 20 dias de gestagdo (19%). O tratamento com o farmaco
afetou significativamente, e de forma dose-dependente, os seguintes pardmetros: peso
individual dos fetos (GV =-39,2%), peso da ninhada (GIV =-51,7%; GV = -44,2%), niumero de
placentas (GIV = -28,4%; GV = -11,6%), peso individual das placentas (GV =-10%) e peso do
conjunto das placentas (GIV =-28,4%; GV =-16,8%). Apesar de ter havido aumento do nuiumero
de reabsorc¢ées e de natimortos nos grupos tratados, os dados ndo foram significativamente
diferentes dos controles.

Conclusodes: O tramadol tem definidos efeitos deletérios sobre a prenhez da rata albina,
afetando ndo s6 a matriz como também o concepto. Os efeitos foram, de modo geral, mais
expressivos aos 14 do que aos 20 dias de prenhez, sugerindo a fase organogénica do
concepto como mais susceptivel a acdo do tramadol do que as fases inicial (embriogénica) e
final (termo). Os resultados chamam ainda a atencdo para os cuidados a serem observados
quanto ao uso deste opidide na gravidez.
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[ntroducao

Desde os primordios da civilizacdo, uma das
grandes preocupacoes do ser humano € a supres-
sdo da dor. Em algumas circunstancias esta pode
ceder por simples sugestdo e, em outras, ser de
dificil solucao. Na realidade, a dor transcende o
conceito sintomatico, pois determina resposta glo-
bal ao estresse’.

Na gravidez o trauma nao é incomum. O ra-
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pido atendimento atenua as reacdes que também
comprometem o concepto?. O feto, por sua vez, pos-
sui todo o aparato anatdémico, neuroquimico e fun-
cional que o torna apto a receber, transmitir e
integrar o estimulo nociceptivo, ou seja, também
sente dor3*.

Entre os analgésicos mais importantes si-
tua-se o grupo dos opioides, denominados puros
ou verdadeiros, que atuam em receptores espe-
cificos (M) do sistema nervoso central (SNC) mo-
dificando a interpretacao da dor, independente do
processo algoégeno®. Neste grupo, o tramadol é um
analgésico opidide sintético com dois mecanis-
mos de acdo sinérgicos: tem efeito agonista
opioide parcial e inibe a recaptura de
monoaminas neurotransmissoras®’. Sua efica-
cia analgésica tem sido considerada comparavel
a da morfina e do alfentanil, e superior a da
pentazocina®, com baixo potencial de abuso, de
tolerancia e de dependéncia®’. Seu uso em obs-
tetricia, porém, tem-se restringido a analgesia
durante o trabalho de parto®!°. Os efeitos adver-
sos mais comuns (cerca de 2 a 6% de incidéncia)
sao nausea, tontura, sonoléncia, sudacao, vomi-
tos e boca seca’.

Devido a falta de relatos na literatura sobre
a acao deste opidide no curso da gravidez, este tra-
balho estuda os efeitos do cloridrato de tramadol
sobre o binémio feto-materno durante a prenhez
da rata albina.

Material e Métodos

Utilizamos ratas (EPM-1 Wistar) adultas, vir-
gens, pesando de 180 a 200 g, com regime de ali-
mentacao (racao Purina-Labina) e de agua a von-
tade. Foram inicialmente acasaladas na propor-
cao de duas fémeas para cada macho por um peri-
odo de duas horas. O diagnéstico de prenhez foi
feito pelo encontro de espermatozoéides na luz va-
ginal. Cinquienta ratas foram entao divididas ale-
atoriamente em cinco grupos iguais, como segue:
Grupo I - animais ndo manuseados durante toda
a prenhez (controle I); Grupo II - animais que re-
ceberam diariamente 0,5 ml de agua destilada por
gavagem (controle II). As ratas dos grupos experi-
mentais receberam dose UGnica diaria de 6,7 mg/
kg de peso corporal (Grupo III), 20,1 mg/kg (Grupo
IV) ou 45,6 mg/kg (Grupo V) de cloridrato de
tramadol dissolvido em agua destilada, por
gavagem. O tratamento teve inicio logo apods a
positividade do teste de prenhez (‘dia 0’) e se es-
tendeu até ao 20¢ dia; o farmaco foi administrado
sempre em volume final de 0,5 ml. Durante todo o
experimento foi monitorada a incidéncia de mor-
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talidade das matrizes.

O peso corporal das matrizes foi determina-
do no inicio do experimento (‘dia O’) e no 7¢, 142 e
20¢ dia de prenhez, calculando-se entdo o ganho
de peso porcentual ao longo do periodo de observa-
cao.

Ao termo (20° dia) os animais foram aneste-
siados com éter etilico. A laparotomia foi realizada
por incisdo abdominal mediana xifoptubica para
exposicao dos 6rgaos internos. Em seguida foi feita
a histerotomia, para a retirada de fetos e placen-
tas, como também para contagem dos sitios de im-
plantacao, de reabsorcoes, de placentas e de fetos
vivos; foi anotada também a mortalidade fetal. Neste
momento, as matrizes, ainda sob anestesia, foram
sacrificadas por seccdo do miocardio. A seguir foi
determinado tanto o peso individual quanto o peso
conjunto dos fetos vivos e das placentas em balan-
ca analitica (Gehaka B6 1000). Os fetos vivos e
mortos foram ainda observados sob lupa
estereoscopica para verificar a presenca de even-
tuais malformacoes externas maiores, principal-
mente hipospadia, espinha bifida, encurtamento
dos membros, polidactilia e labio leporino/fenda
palatina, que correspondem as dismorfoses mais
freqientes.

Os dados ponderais foram submetidos a ana-
lise de variancia; comparacoes multiplas foram
feitas pelo teste de Kruskal-Wallis. Estabeleceu-
se o minimo de 5% de significancia para rejeicao
da hipotese de nulidade.

Resultados

Nos Grupos [ (ratas intactas) e II (veiculo do
tramadol), os ganhos de peso corporal materno ao
longo da prenhez, calculados em relacao ao peso do
‘dia 0’, foram essencialmente idénticos e estdo re-
presentados em conjunto, na Figura 1. Observa-se
que a administracdo de tramadol durante toda a
prenhez acarretou significativa queda do ganho de
peso. Nos Grupos III e IV (6,7 e 20,1 mg/kg de
tramadol por dia, respectivamente) as quedas fo-
ram mais pronunciadas até o 142 dia da prenhez, e
menos intensas no ultimo terco da gestacao (Tabe-
la 1). Ja com a dose maior de tramadol (Grupo V) a
interferéncia com o ganho de peso foi grande e cons-
tante (cerca de 56%) ao longo de todo o periodo ex-
perimental.

Nossos resultados mostraram que o tramadol
exerceu importantes efeitos toxicos sobre diver-
sos parametros da rata prenhe (Tabela 2). Nos gru-
pos que receberam o farmaco encontramos um
total de 3 natimortos contra apenas 1 nos grupos
controle; igualmente, verificamos aumento ex-
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pressivo do numero de reabsorcdes por efeito do
tramadol. Estes dados, entretanto, nao alcancaram
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Figura 1 - Ganho de peso corporal de ratas em relagdo ao ‘dia 0’ de prenhez. Os
valores englobados dentro do mesmo par de colchetes ndo séo estatisticamente
diferentes. Para todos os demais valores, comparados no mesmo dia ou entre dias
diferentes, p<0,05.
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significancia estatistica, provavelmente em fun-
cdo da sua dispersao.

Tabela 1 - Porcentagem de redugéo do ganho de peso materno ao longo da prenhez da
rata albina causada pela administragéo de cloridrato de tramadol, calculada em relagdo ao
desenvolvimento dos grupos controle Gl e Gll combinados. Nos grupos IlI, IV e V os animais
receberam respectivamente 6,7, 20,1 e 46,6 mg/kg de cloridrato de tramadol por gavagem,
uma vez ao dia, desde o primeiro até o 202 dia de prenhez. Os valores sao de médias (+ EPM)
para 10 animais em cada grupo.

% de redugédo do incremento de peso corporal

Grupo 7° dia 14¢ dia 20° dia
Glll - tramadol 6,7 mg/kg 316 +20 342+21 18917
GIV —tramadol 20,1 mglkg 415+47 446+39 374+£20*

GV —tramadol 45,6 mglkg 56,7 +7,6* 557 +64* 56,6 5,11

A andlise estatistica revelou as seguintes diferengas significativas: * p<0,01 em relagdo a
Glii;

**p<0,001 em relagéo a GllI;

tp<0,01 em relagéo a GIV.

Tabela 2 - Efeitos do tramadol sobre pardmetros da prenhez da rata albina. Os Grupos | e Il s&o grupos controle (I = intacto; Il = veiculo do farmaco). Nos Grupos lll, IV e V os animais receberam
respectivamente 6,7, 20,1 e 46,6 mg/kg de cloridrato de tramadol por gavagem, uma vez ao dia, desde o primeiro até o 20° dia de prenhez. Os valores sdo média + EPM obtidos em 10 animais

para cada grupo.

Grupos
Gl Gl GIV GV

NUmero de implantagbes 96+08 9705 94 0,7 71£11% 9,0x09
NUmero de reabsorgoes 0,10 £ 0,10 0,20 £ 0,13 0,20 £ 0,20 0,30 £ 0,21 0,56 + 0,29
Numero de fetos 95+0,8 95+04 92+0,7 6,8+1,0 84109
Peso individual dos fetos (g) 349 £0,2 281+0,.2 244 £ 0,1 221+£0,1 1,93 £ 0,1*
Peso da ninhada (g) 344 +36 269 +23 22320 148 +272 17,1 £ 2,31t
NUmero de placentas 95+0,8 95+04 92+0,7 6,8 £ 1,0 8,4+09
Peso individual das placentas (g) 0,46 £ 0,02 0,43 £ 0,01 0,46 £ 0,02 0,46 + 0,01 0,40 £ 0,02
Peso do conjunto de placentas (g) 431+0,3 412 +0,2 417 +£0,3 3,02 £ 0,48 35104
Numero de natimortos 1 2 0 1

A andlise estatistica revelou as seguintes diferengas significativas: * p<0,05 em relagéo a Gll e GlII; ** p<0,001 em relagéo a Gl, Gll e GllI; t p<0,05 em relagéo a Gl e GlI; Tt p<0,001 em relagéo

aGleGll, e $p<0,05 em relagdo a Gl, Gll e GlIl.

Com relacao a todos os demais parametros,
contudo, os efeitos foram altamente significativos
(Tabela 2). Particularmente dignos de nota foram
as reducoes observadas no peso individual fetal e
no peso da ninhada, que apresentaram valores de
queda de até 50% em relacao aos grupos controle.
Menos intensamente, embora ainda significati-
vamente afetados, foram o ntimero de implanta-
coes, o numero de fetos e os dados referentes ao
compartimento placentario.

Discussao

A faixa de doses de tramadol usadas no pre-
sente trabalho (6,7 a 45,6 mg/kg, via oral) situa-
se muito aquém dos valores de DL, relatados em
estudos de toxicidade aguda'!. Contudo, disttrbi-
os de comportamento foram relatados com doses
bem mais baixas (25 mg/kg), porém administra-
das por via intravenosa, sem sinais de alteracoes
patologicas, lesdes morfologicas ou achados
neuropatolégicos!!. A auséncia de malformacdes
maiores atribuiveis ao tramadol administrado ao
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longo de toda a prenhez da rata confirma os dados
prévios da literatura sobre a aparente auséncia
de risco genotoxico do farmaco!.

E bem conhecido o fato de o ganho de peso
corporal durante o evolver da prenhez da rata nao
ser homogéneo??, e isto pode ser visto pelos dados
ponderais verificados em nossos grupos controle.
O tratamento com trés diferentes doses de
tramadol durante todo o periodo da prenhez produ-
ziu definida e significativa diminuicdo na veloci-
dade do ganho de peso.

E interessante a observacdo de que, com
as duas doses menores (Grupos III e IV), o
tramadol mostrou-se mais deletério sobre o gan-
ho de peso nos primeiros 15 dias, passando a ndo
mostrar efeito tdo exuberante no terco final da
prenhez, mais perto do termo. E provavel que,
nessa faixa de doses (6 a 20 mg/kg), a toxicidade
do tramadol seja limitrofe e afete, de modo dose-
dependente, a fase organogénica do concepto. Na
fase final, mais proxima do termo, o efeito do
farmaco talvez seja devido mais a fatores nutri-
cionais do que propriamente a uma toxicidade
especifica. De fato, o propoxifeno, também anal-
gésico opiodide, tem como efeito colateral a redu-
cao do peso corporal a partir da segunda semana
de tratamento!®!'*. Por outro lado, no grupo de
ratas tratadas com a dose mais elevada (45,6 mg/
kg), houve grave restricdo ao ganho de peso em
todos os periodos da prenhez, sendo neste caso
perdida a relacao dose-efeito.

Os opiaceos, entre suas multiplas acdes,
retardam a passagem do bolo alimentar do esto-
mago para o duodeno em até 12 horas, além de
provocarem diminuicdo das secrecdes biliares,
pancreaticas e intestinais, acarretando sensacao
de saciedade!>!%. Além disso, em nivel central, a
sedacao pode promover varios graus de
embotamento da consciéncia, também com pre-
juizo da ingestao. De qualquer modo, o efeito toxi-
co em nivel central talvez seja devido mais a ati-
vidade bloqueadora do mecanismo de recaptura
monoaminérgica (noradrenalina, serotonina) do
que aos efeitos opidide-similes diretamente rela-
cionados com receptores opidides no SNC7.

Independentemente dos efeitos nutricio-
nais, o tramadol pode causar toxicidade por efeito
hepatico. Em um sistema de ensaio com
hepatoécitos de embrido de galinha in vitro, com-
provou-se que o tramadol tem potente acao
porfirogénica em comparacdo com analgésicos
como nalbufina, oxicodona, buprenorfina ou mor-
fina'®. Assim, ndo é improvavel que parte do efei-
to téxico do tramadol observado neste trabalho seja
devido a este fator.

A via metabdlica principal para a elimina-
cao do tramadol depende da atividade CYP2D6 do
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citocromo P-450, a qual da origem ao seu
metabdlito ativo O-desmetilado. Ha relato na li-
teratura de um caso de grave reacdo debilitante
devida a uma Unica dose oral de tramadol, em
que a paciente, mulher de 32 anos sem historia
médica digna de nota, revelou-se portadora de
atividade CYP2D6 extremamente altal'®. Assim,
€ plausivel que o metabélito O-desmetiltramadol
tenha sido responsavel, pelo menos em parte, pelo
efeito debilitante do farmaco nos nossos grupos
experimentais.

Nos grupos controle, o aporte protéico-
caloérico para o binémio materno-fetal fluiu nor-
malmente e foi suficiente para atender os reque-
rimentos basicos necessarios ao desenvolvimen-
to fetal. Nos grupos experimentais, o retardo do
transito gastroduodenal do bolo alimentar!” nas
matrizes, ocasionado provavelmente nao s6 pelo
tramadol como também pelo seu metabdlito ativo,
presumivelmente determinou reducao do fluxo de
nutrientes essenciais para o desenvolvimento dos
conceptos?°22, A par disto, é preciso lembrar que
os fetos foram expostos ao farmaco durante toda a
prenhez, ficando comprometidas, entdo, tanto a
fase de crescimento celular (hiperplasia/
hipertrofia) quanto a do desenvolvimento dos o6r-
gaos (hipertrofia)®®, a exemplo do que ocorre nos
estados de desnutricao?*2,

Assim, podemos dizer que o tramadol, anal-
gésico opioide, diminuindo a ingestao e retardan-
do o transito do bolo alimentar nas ratas, pode ser
responsabilizado pelo baixo ganho de peso tanto
das matrizes quanto dos conceptos ao nascer, nao
estando descartada uma possivel participacao de
seu metabdlito ativo O-desmetiltramadol nesse
efeito toxico.

SUMMARY

Purpose: to examine the effects of tramadol hydrochloride on

rat pregnancy.

Methods: five groups of 10 pregnant albino rats each were

treated from the 1st up to the 20th day of pregnancy as follows:

GI = intact controls; GII = controls which received 0.5 mL of
distilled water (drug vehicle) once a day by gavage; GIII,

GIV and GV = groups treated respectively with 6.7, 20.1 or
45.6 mg/kg of tramadol hydrochloride once a day by gavage
in a final volume of 0.5 mL. Body weight gain was monitored
by weighing at the beginning and on the 7th, 14th and 20th

day of pregnancy. At term the animals were killed under deep
ether anesthesia and the following parameters were
evaluated: number of implantations, of resorptions, of viable
fetuses and of placentae; presence of major malformations,

RBGO-v.23,1(2,2001



Santos et al

maternal and fetal mortality and weights of fetuses and
placentae.

Results: tramadol significantly affected maternal body
weight gain, this effect being more apparent in groups IV
and V (mean reductions of weight gain of 41 and 56%,
respectively). In group Il the weight gain was affected more
at days 7 and 14 (33% mean gain reductions) than at day
20 (19%). Drug treatment affected significantly and in a
dose-dependent fashion the following parameters:
individual weight of fetuses (GV = -39.2%), offspring weight
(GIV =-51.7%,; GV =-44.2%), number of placentae (GIV =
-28.4%,; GV = -11.6%), individual weight of placentae (GV
= -10%) and the total weight of placentae (GIV = -28.4%;
GV = -16.8%). Though among the treated animals there
was an increase in resorptions and deaths at birth, these
events were not significantly different from those found in
controls.

Conclusions: Tramadol showed definite deleterious effects
on albino rat pregnancy, and these effects were exerted not
only on the maternal but also the on fetal organisms. Overall,
the effects were more pronounced at the 14th than at the
20th day of pregnancy, thus suggesting that the organogenic
phase of the fetus is more susceptible than its initial
(embryogenic) or final (term) phases. The results call
attention to the care which is to be taken when the use of this
opioid is considered during pregnancy.

KEY WORDS: Tramadol . Drug effects. Opioid analgesics.
Fetal weight
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