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RESUMO
Sousa AM, Franco PAB, Ashmawi HA, Posso IP — Efeito Analgési-
co Local do Tramadol em Modelo de Dor Provocada por Formalina
em Ratos.

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O cloridrato de tramadol é um
farmaco analgésico de agdo central, utilizado no tratamento de do-
res moderadas e intensas. Foi demonstrado efeito analgésico lo-
cal do tramadol, mas seu mecanismo de ac&o néo foi estabelecido.

METODO: Estudou-se o efeito da administracdo local, sistémica
e por bloqueio de nervo periférico do tramadol sobre o comporta-
mento de eleva¢ao da pata gerado pela injecdo de 50 uL de forma-
lina a 1% na regido dorsal da pata de ratos. O numero de elevagdes
da pata foi observado pelo periodo de 60 minutos.

RESULTADOS: A administragéo local de tramadol em concentra-
¢cbes maiores (2,5 e 5 mg) levou ao bloqueio praticamente completo
do comportamento de elevagdo da pata durante todo o teste. A ad-
ministrac&o sistémica e por bloqueio de nervo periférico ndo afe-
tou o comportamento de elevacdo da pata na fase | e diminuiu
parcialmente na fase |l.

CONCLUSOES: O tramadol apresentou efeito analgésico local no
modelo de comportamento de elevagbes da pata com formalina,
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que é diferente de sua acgdo central. Esse efeito, nesse modelo,
néo parece ser ligado a efeito anestésico local.

Unitermos: ANALGESICOS: tramadol; ANIMAIS: ratos; DOR, Expe-
rimental: formalina; FARMACOLOGIA, Farmacodinamica: mecanismos
de acao.

SUMMARY
Sousa AM, Franco PAB, Ashmawi HA, Posso IP — Local Effect of
Tramadol on Formalin Evoked Flinching Behavior in Rats.

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Tramadol hydrochloride is
known as a centrally acting analgesic drug, used for the treatment
of moderate to severe pain. A local analgesic effect has been de-
monstrated, but its mechanism of action remains unclear.

METHODS: In this study, we examined the effect of local, systemic
and nerve block tramadol on the nociceptive flinching behavior eli-
cited by injection of 50 uL of 1% formalin into the dorsal region of
hind paw of rats. Nociceptive flinching behavior was observed for
60 minutes.

RESULTS: Local tramadol in higher concentrations (2.5 and 5mg)
almost eliminated flinching behavior during the entire test. Systemic
and neural block tramadol did not affect flinching behavior in phase
| and partially decreased it in phase II.

CONCLUSIONS: Tramadol presented a local analgesic effect in
formalin nociceptive flinching behavior that is different from its cen-
tral analgesic effect. This analgesic effect, in this model, seems not
to be linked to a local anesthetic like effect.

Key Words: ANALGESICS: tramadol; ANIMALS: rats; PAIN: Experi-
mental: formalin; PHARMACOLOGY, Pharmacodynamic: action me-
canisms.

INTRODUCAO

O cloridrato de tramadol — cloridrato de (1RS, 2RS)-2-[(di-
metilamino)-metil]-1(3-metoxiphenil)-ciclohexanol — é um
farmaco analgésico de acao central utilizado principalmen-
te no tratamento de dores moderadas e intensas, agudas
ou crénicas 2. E um anélogo sintético da codeina, pre-
sente como mistura racémica de dois enantibmeros [(+)- e
(-)-tramadol], que apresentam diferentes propriedades far-
macoldgicas, sobretudo na afinidade pelo receptor. Tém ati-
vidades sinérgica e complementar que resultam no efeito
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analgésico do tramadol**. O tramadol apresenta dois meca-
nismos de acdo conhecidos. O tramadol e seu metabdlito
ativo M1 tém pouca afinidade pelos receptores opiodides
p 2% Também desempenha acgéo indireta sobre receptores
monoaminérgicos, por meio da inibicdo da recaptacdo da
noradrenalina e serotonina, bloqueando as aferéncias
nociceptivas medulares'#61°, A utilizacdo prévia de antago-
nistas do receptor a,, como a ioimbina e idazoxan ou de an-
tagonistas de receptor opidide p, naloxona, reduz os efeitos
analgésicos do tramadol**!2, As a¢6es do tramadol nos re-
ceptores opidides p e sobre as monoaminas sdo sinér-
gicas no efeito analgésico “.

Tem sido observado em estudos clinicos que o tramadol
apresenta efeito analgésico local quando administrado por
via intradérmica °, reduzindo a dor a injecdo do propofol®,
prolongando o tempo de bloqueio do plexo braquial quando
adicionado a mepivacaina®!* e reduzindo a dose de lidocai-
na em anestesia regional venosa!?. Os efeitos analgésicos
periféricos do tramadol em modelos experimentais de dor
foram demonstrados em modelo de hiperalgesia térmica °,
em modelo de inflamagédo por carragenina intraplantar ¢,
nédo devido a acéo inibitoria direta sobre as endoperoxido
prostaglandinas sintetases 7 e em medidas de potenciais
evocados somatossensitivos medulares .

O teste da formalina é amplamente utilizado para se ava-
liar a acdo de farmacos analgésicos, sendo considerado
um modelo confiavel de dor tonica do tipo inflamatdria 2L,
A administracdo subcutédnea de formalina na pata de rato
gera comportamentos estereotipados. Entre esses compor-
tamentos, a elevacédo da pata € um parametro confiavel de
comportamento doloroso ?2. A resposta nociceptiva a for-
malina ocorre de maneira bifasica: ha um curto periodo ini-
cial (fase |, com duracéo de 5 a 10 minutos); posteriormente,
ap6s um curto periodo de remissdo de comportamentos,
inicia-se a fase Il, que consiste em um periodo mais longo
(20 + 40 minutos) de atividade sustentada 2*%. Em geral, a
resposta inicial é atribuida a ativagdo direta de nocicepto-
res %27 enquanto a fase Il est4 associada a liberacdo de
mediadores enddgenos locais, que geram resposta infla-
matoria local, responsavel pela sensibilizacdo de aferentes
primarios e de neurdnios medulares subseqiente a ativa-
¢do de nociceptores®*2,

Este estudo teve como objetivos verificar a ocorréncia de
efeito analgésico local do tramadol em modelo de dor por
formalina e investigar possivel mecanismo de acéo.

METODOS

Todos os experimentos foram realizados em ratos Wistar
machos, com peso entre 280 e 380 g, que tinham acesso
livre a comida e agua, fornecidos pelo Biotério Central da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo. Os
experimentos foram aprovados pela Comissdo de Etica
para Analise de Projetos de Pesquisa do Hospital das Cli-
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nicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sé&o
Paulo e realizado de acordo com as resolu¢cdes do Comité
para Pesquisa e Assuntos Eticos da IASP 2. Todos os expe-
rimentos comportamentais foram realizados entre 09h00min
e 15h00min e nas mesmas condi¢des de temperatura.

MODELO DE COMPORTAMENTO DE ELEVACOES DA PATA
PROVOCADO POR FORMALINA

A dor foi induzida pela administracéo de 50 pL de solucéo
de formalina a 1% na regido dorsal da pata posterior direi-
ta. Antes da administragdo, os animais foram colocados em
uma camara de observagéo transparente por 20 minutos
para reconhecimento e adaptacéo ao local. Posteriormente,
foram removidos para a administracdo do farmaco e
recolocados na camara de observacdo. Um espelho foi co-
locado atrds da camara para facilitar as observacées das
elevacBes da pata quando o animal estava com a pata fora
do campo do observador. Os ratos foram observados logo
apos a administracdo da formalina durante 60 minutos. O
namero de elevacdes da pata foi quantificado a cada 5 mi-
nutos. Considerou-se como comportamento de elevagdo da
pata todo movimento ndo associado a locomocéo, variando
desde uma elevacao discreta ou contragdo da musculatura
da coxa do animal até movimento mais vigoroso da pata. As
elevacdes eram de facil quantificagéo 23243033,

Na primeira parte do estudo foram utilizados 25 animais, di-
vididos em cinco grupos com cinco animais em cada grupo:
FORM (50 pL de formalina a 1% na pata posterior direita),
TRA1.25 (1,25 mg de tramadol em volume de 50 pL aplica-
dos na pata posterior direita e 10 minutos depois, 50 pL de
formalina a 1% no mesmo local), TRA2.5 (2,5 mg de tramadol
em volume de 50 pL aplicados na pata posterior direita e 10
minutos depois, 50 pL de formalina a 1% no mesmo local),
TRAS5 (5 mg de tramadol em volume de 50 pL aplicados na
pata posterior direita e 10 minutos depois, 50 puL de forma-
lina a 1% no mesmo local). Um grupo com tramadol por via
intraperitoneal, TRA-IP (5 mg de tramadol em 100 uL apli-
cados por via intraperitoneal e 10 minutos depois, 50 pL de
formalina a 1% na pata posterior direita), foi utilizado para
evidenciar a ocorréncia de efeito analgésico sistémico. Na
segunda parte do estudo, um grupo de cinco animais foi
utilizado para bloqueio de nervos periféricos com tramadol
na regido dorsal da pata, TRA-BLOC (10 mg de tramadol
em 50 uL aplicados na regido anterior do tornozelo, para
bloguear os nervos fibulares profundo e superficial e 10 mi-
nutos depois a administracdo de 50 pL de formalina a 1%).
A comparacéo entre os nimeros médios de elevacdes da pata
nas fases | e Il foi feita pela Analise de Variancia (ANOVA).
Quando foram observadas diferencas significativas na fase
I, o procedimento de comparagdes multiplas de Dunnet foi
utilizado para a identificagdo dos grupos. Na fase Il foi ado-
tado o procedimento de comparag¢des multiplas de Tukey
para a identificagdo dos grupos. Em todas as andlises efe-
tuadas os valores calculados foram considerados significa-
tivos quando p < 0,05.
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RESULTADOS

Efeitos no comportamento de elevagdo de pata.

As elevacdes de pata foram agrupadas em duas fases,
fase |, correspondendo as elevag¢des nos primeiros 10 mi-
nutos (1 a 10 min), e fase Il, correspondendo as elevagées
0s 50 minutos restantes (11 a 60 min). As médias dos va-
lores dos comportamentos de eleva¢des da pata estao

mostradas na figura 1. O grupo FORM apresentou o com-
portamento bifasico tipico da formalina. TRA-BLOC e TRA-
IP também apresentaram comportamento bifasico, que
ndo esteve presente nos grupos TRAL1.25, TRA2.5 e TRAS
(Figura 1). Na fase I, o tramadol, quando administrado lo-
calmente, praticamente aboliu a resposta de elevagéo da
pata nas trés doses utilizadas, diferencgas significativas
ocorreram entre as médias de TRA1.25, TRA2.5 e TRAS5 e
as médias dos grupos-controle (FORM) e tramadol por via
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Figura 1 — Efeitos do Tramadol em Diferentes Concentragfes e Locais de Administragdo sobre o Numero de Elevagdes da Pata ao Longo do
Tempo. O grupo FORM apresentou o tipico comportamento bifasico da formalina. TRA-BLOC e TRA-IP também tiveram comportamento

bifasico, ausente nos grupos TRA1.25, TRA2.5 e TRAS.
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Figura 2 — Média e Intervalo de Confianca (95%) do Numero de ElevagGes da Pata na Fase |. O comportamento foi abolido por completo nos
grupos TRAL.25, TRA2.5 e TRAS. TRA-IP e TRA-BLOC néo alteraram o nimero de elevages quando comparado com o FORM. (P < 0,05,
* significativo em relacdo ao FORM, + significativo em relagdo ao TRA-IP, + significativo em rela¢cdo ao TRA-BLOC).
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sistémica (TRA-IP), conforme mostra a figura 2. Na fase II,
0 numero de elevagdes da pata nos grupos com tramadol
local diminuiu com o aumento da dose de tramadol utiliza-
da, com diferenca significativa entre as médias do grupo
TRA1.25 quando comparadas com as médias de TRA2.5
e TRA5. O comportamento de elevagdo da pata foi pratica-

mente abolido em doses mais altas (Figura 3). O grupo
TRA-BLOC, na fase |, ndo foi diferente de FORM ou TRA-IP,
mas apresentou diferengas significativas quando compa-
radas com os grupos com tramadol local (Figura 2). Na
fase Il, TRA-BLOC apresentou média semelhante a TRA-
IP, mas diferente de FORM e dos grupos com tramadol lo-
cal (Figura 3).
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Figura 3 — Média e Intervalo de Confianca (95%) do NUumero de ElevacGes da Pata na Fase Il. O comportamento foi quase abolido por completo
nos grupos TRA2.5 e TRA5 e nos grupos TRA1.25, TRA-IP e TRA-BLOC o nimero de elevacdes da pata foi parcialmente diminuido quando
comparado com o grupo. (P < 0,05, * significativo em relagdo ao FORM, + significativo em relacdo ao TRA-IP, + significativo em relacéo

ao TRA-BLOC)

DISCUSSAO

O namero de elevagdes de pata tem correlagdo importante
com o teste da formalina e com as respostas cardiovas-
culares causadas pela formalina na pata. Traz correlagédo
confiavel do comportamento doloroso em animais conscien-
tes e ndo submetidos a restricdo fisica 2. Dentre os Varios
comportamentos estereotipados observados no teste da
formalina, o numero de elevagfes da pata é de simples
observacgéo e quantificacdo, sendo diretamente proporcional
a concentracédo de formalina utilizada 23253032,

Efeito analgésico local do tramadol foi mostrado nesse mo-
delo de dor com formalina em ratos. A analgesia ocorreu nas
duas fases do teste comportamental. Alguns autores atri-
buem o efeito analgésico a efeito anestésico local ¥, se-
melhante a clonidina *? ou a acéo antiinflamatdria °. Neste
estudo, a possibilidade de o efeito analgésico ser decorren-
te de efeito anestésico local foi testada. A técnica utilizada foi
o bloqueio dos nervos que inervam a area do estimulo
nociceptivo (nervos fibulares profundo e superficial). Dose
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maior de tramadol foi utilizada nesse grupo de forma a evi-
tar bloqueio insuficiente das fibras nervosas. Quando o
tramadol foi empregado para bloquear a transmissao ner-
vosa, 0 comportamento de elevacédo da pata ndo se modifi-
cou na fase | e mostrou pequena diminuigdo na fase Il.
Esses resultados d&@o suporte & hipétese que a agdo anal-
gésica do tramadol néo esteja ligada & acdo anestésica lo-
cal no teste de elevacgdo da pata provocado por formalina em
pata de ratos.

Tsai e col., em 2001, relataram que a aplicacéo direta de tra-
madol sobre o nervo isquiatico de ratos levava a reducéo na
amplitude e velocidade de condugdo dos potenciais evoca-
dos somatossensitivos de forma dose-dependente. Essa
inibicdo foi atribuida a efeito anestésico local do tramadol.
As doses utilizadas foram as mesmas do presente estudo.
A discrepéancia entre os resultados pode ser explicada pelo
fato de o efeito anestésico local do tramadol, obtido por es-
tudo eletrofisiolégico e observado naquele estudo, talvez nédo
tenha relevancia clinica, e néo foi verificado no presente es-
tudo. A pequena diminuigdo registrada na fase |l parece ser
consequéncia de um efeito sistémico do tramadol porque
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nédo foi observada na fase I. O mesmo fenémeno foi notado
quando o tramadol foi administrado por via intraperitoneal;
entretanto, aqui o efeito foi menos pronunciado que nos gru-
pos com administragdo local de tramadol. O efeito sistémico
ocorre quando o tramadol atinge o sistema nervoso central.
A analgesia encontrada deve ter ocorrido por meio dos me-
canismos classicos, diminuigdo da recaptacdo de seroto-
nina e noradrenalina, semelhante aos observados quando
enantidbmeros do tramadol e antagonistas de serotonina e
noradrenalina foram utilizados no mesmo modelo de dor *.
O efeito do tramadol em receptores da serotonina no afe-
rente primario é questionavel. Receptores presentes, como
5-HT,,, 5-HT, e 5-HT, tém ac&o pro-nociceptiva no aferente
primario em modelo de dor provocada pela formalina, en-
guanto o receptor 5-HT,, ndo parece afetar o componente
doloroso %032, Para explicar o efeito local analgésico do tra-
madol por meio da ag&do em receptor serotoninérgico seria
necessario conceber que o tramadol agisse de maneira di-
ferente nos niveis central e periférico, diminuindo a recap-
tacdo de monoaminas centralmente e como antagonista do
receptor da serotonina na periferia. Um possivel efeito an-
tiinflamatério do tramadol no modelo de dor provocada por
formalina para explicar a analgesia encontrada pode ser
possivel. Apesar de classicamente se acreditar que a fase
| esteja ligada a estimulacéo direta de nociceptores 26?7, al-
guns autores acreditam que a fase | também é conseqiién-
cia de inflamacao local *. A fase Il é conhecida como sendo
inflamatdria ?°, e o tramadol apresenta agdo antiinflamatéria
apos injecéo de levedura na pata, reduzindo o edema, apesar
dessa reducdo ter sido pequena . Entretanto, ndo é provavel
que apenas o efeito antiinflamatério do tramadol possa ex-
plicar a analgesia local encontrada no comportamento de
elevacdo da pata, visto que a analgesia observada tenha
sido completa e o efeito antiinflamatoério parece ser parcial.
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Local Effect of Tramadol on Formalin
Evoked Flinching Behavior in Rats
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INTRODUCTION
Tramadol hydrochloride (1RS, 2RS)-2-[(dimethylamino)-

methyl]-1(3-methoxyphenyl)-cyclohexanol hydrochloride is a
centrally acting analgesic drug used mainly for treatment of
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moderate to severe, as well as acute and chronic pain 2. A
synthetic analog of codeine, tramadol is a 1:1 racemic mix-
ture of two enantiomers [(+)- and (-)-tramadol] with different
pharmacological properties, mainly in receptor affinities,
which have synergic and complementary actions that result
in the analgesic effect of tramadol . Two mechanisms of
action are known for tramadol. Tramadol and its active me-
tabolite M1 exhibit a low and selective affinity for yu opioid
receptors 25, Tramadol presents indirect action on monoa-
minergic receptors through noradrenaline and serotonin
reuptake inhibition, blocking nociceptive inputs at the medu-
lar level 1410, Pre-treatment with a,adrenergic receptor
antagonists, yohimbine and idazoxan, and p opioid receptor
antagonist, naloxone, reduced analgesic effects of trama-
dol *1112_ |ts direct action on p opioid receptors and indirect
action in inhibition of monoaminergic reuptake are synergic
for analgesic effect “.

It has been observed in clinical studies that tramadol has a
local analgesic effect when injected intradermally °, reducing
propofol pain injection 3, prolonging brachial plexus blo-
ckade when added to mepivacaine *** and reducing con-
sumption of lidocaine in intravenous regional anesthesia 2.
Tramadol analgesic effects in experimental pain models
were shown in thermal hyperalgesia model 5, intraplantar
carrageenan inflammation ¢, not being related to a direct
inhibitory action on prostaglandin endoperoxidase syntha-
ses Y7, and in spinal somatosensory evoked potential mea-
surements 8.

The formalin test is widely used to evaluate analgesic drugs,
being considered a reliable model of tonic inflammatory
pain %21, Subcutaneous injection of formalin into a rat hind
paw evokes an array of stereotyped behaviors. Among these
behaviors, flinching (elevating and withdrawing the injected
paw) is a reliable parameter of pain behavior 2. Nociceptive
response to formalin occurs in a biphasic pattern: there is
an initial acute period (phase I, duration of 5 £ 10 min), and
then after a short period of remission, phase Il begins, con-
sisting of a longer period (20 + 40 min) of sustained activi-
ty 2225, The initial response is usually attributed to a direct
activation of nociceptors 2?7, whereas phase Il is associated
with the release of local endogenous mediators, leading to
local inflammation responsible for sensitisation of primary
and spinal sensory neurons and subsequent activation of
nociceptors 2%,

This study aimed to verify whether there is a local analgesic
effect for tramadol in a formalin pain model and to investigate
a possible mechanism of action.

METHODS

All experiments were performed on Wistar male rats (280 —
360 g), which had free access to food and water and were
supplied by own breeding facilities of the University of Sao
Paulo Faculty of Medicine. The experiments were approved
by the Bioethics Committee of the Hospital das Clinicas of
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the University of Sdo Paulo Faculty of Medicine in accordance
with the Committee for Research and Ethical Issues of IASP
(29). All behavioral experiments were conducted between
9:00 a.m. and 3:00 p.m. and under the same temperature.
Formalin-evoked nociceptive flinching behavior test

Pain was induced with formalin 1% (50 uL) in the dorsal
region of a right hind paw. Before receiving the injection, the
rats were placed in an open plexiglass observation chamber
for 20 minutes to acclimate them to the surroundings, then
removed for the drug administration and returned to the
observation chamber. A mirror was placed behind the cham-
ber to enable unhindered observation of the formalin-
injected paw. The rats were observed for nociceptive behavior
immediately after formalin injection, every 5 minutes until 60
minutes after injection. Nociceptive flinching behavior was
guantified as the number of flinches of the injected paw
during the observation period. Such behavior varied from a
simple lifting of the paw (not associated with locomotion) to
a vigorous shaking of the limb, or a rippling of the back mus-
cles associated with movement. The flinches were discrete
and easily quantifiable 23:24.3031-33,

In the first part of the study, twenty five animals were used,
divided into five groups, containing five animals each: FORM
(formalin 1%, 50 pL in hind paw), TRA1.25 (50 uL containing
1.25 mg of tramadol in hind paw and 10 minutes later, 50iL
of 1% formalin solution in hind paw), TRA2.5 (50 uL con-
taining 2.5 mg of tramadol in hind paw and 10 minutes later,
50 uL of 1% formalin solution in hind paw) TRA5 (50 uL con-
taining 5mg of tramadol in hind paw and 10 minutes later,
50 uL of 1% formalin solution in hind paw). A group with
tramadol via intraperitoneal route, TRA-IP (100 pL containing

5mg of tramadol intraperitoneally, and 10 minutes later 50 pL
of 1% formalin solution in hind paw), was used to show pos-
sible systemic analgesic effect. In the second part of the
study a group of five animals was used for neural blockade
of the dorsal region of hind paw with tramadol, TRA-BLOC
(50 pL containing 10mg of tramadol at the anterior region of
ankle, to block nervus fibularis profundus and superficialis
and 10 minutes later, 50 pL of 1% formalin).

The mean number of flinches was compared by ANOVA.
When a significant difference was observed in phase |, Dun-
net multiple comparisons procedure was used to identify the
noteworthy groups. Tukey multiple comparisons procedure
was used in phase Il. A value of p < 0.05 was considered as
statistically significant.

RESULTS

Effects on nociceptive flinching behavior.

The number of flinches were grouped in two phases, the
first 10 minutes (1-10 minutes) and the following 50 mi-
nutes (11-60 minutes), recorded in two phases, first (0-10
minutes) and second (11-60 minutes). Nociceptive flinching
behavior scores of all groups throughout the test are shown
in figure 1. FORM displayed the typical biphasic behavior
of formalin. TRA-BLOC and TRA-IP also presented biphasic
behavior, not present in TRA1.25, TRA2.5 and TRAS5 (Fi-
gure 1). In phase I, tramadol, when used locally, blocked
almost completely flinching response with the three doses
used, significant differences occurred among group means
of TRA1.25, TRA2.5 and TRA5 and means of the control
group (FORM) and systemic tramadol (TRA-IP), as shown
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Figure 1 — Effects of Tramadol in Different Concentrations and Locals of Administrations on the Flinching Behavior Time Course. FORM showed
the typical biphasic behavior of formalin. TRA-BLOC and TRA-IP also showed biphasic behavior, not present in TRA1.25, TRA2.5 and
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in figure 2. In phase Il, the number of flinches in local
injected tramadol groups decreased with the increase of
amount of drug, with significant difference between
TRA1.25 group mean compared to TRA2.5 and TRA5
means. The blockade of flinching response was almost com-

plete in higher doses (Fig. 3). TRA-BLOC in phase | was
not different from FORM and TRA-IP, but it presented sig-
nificant differences when compared to local injected groups
(Figure 2). In phase Il TRA-BLOC resulted in similar mean
to TRA-IP, but different from FORM and local injected groups
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Figure 2 — Mean and Confidence Interval (95%) for the Number of Flinches in Phase I. Flinching behavior was completely blocked in TRA1.25,
TRA2.5 and TRAS5. TRA-IP and TRA-BLOC did not alter flinching behavior compared to FORM.
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Figure 3 — Mean and Confidence Interval (95%) for the Number of Flinches in Phase Il. TRA2.5 and TRA5 almost completely blocked flinching
behavior, and in TRA1.25, TRA-IP and TRA-BLOC groups the flinching behavior was partially decreased compared to FORM.
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(Figure 3).
DISCUSSION

In the present investigation, flinches were used to quantify
formalin evoked pain behaviors since they correlate well with
formalin evoked cardiovascular responses and provide a
reliable correlation of pain in the conscious and freely mo-
ving rat 2. Among various stereotyped behaviors observed in
the formalin test, the frequency of flinches is simple to
assess as well as directly proportional to formalin concen-
tration 23-25,30-32.

A local analgesic effect of tramadol has been shown in this
pain model with formalin in rats. Analgesia was found in both
phases of the nociceptive flinching behavior test. Some
authors have attributed the analgesic effect as part of local
anesthetic effect 834, similar to clonidine 2 or anti-inflam-
matory effects 8. In this study the possibility of this analge-
sic effect being due to a local anesthetic effect was tested.
This was done through the use of a neural blockade of the
area where the nociceptive stimuli was applied (nervus fibu-
laris profundus and superficialis). A higher dose of tramadol
was used in this group to avoid an insufficient block of the
nerves. When tramadol was used to block neural transmis-
sion, nociceptive flinching behavior did not change in phase
| and showed a small decrease in phase Il. These results
support the possibility that the analgesic action of tramadol
observed is not linked to a local anesthetic effect in the
flinching behavior elicited by formalin in rats hind paw.

In previous study, TSAI et al (2001) have found that direct
application of tramadol in the sciatic nerve of rats led to a
dose-dependent reduction in both amplitude and conduction
speed of somatosensory evoked potentials when compared
to pre-treatment measures. This inhibition was attributed to
a local anesthetic effect of tramadol. The doses of tramadol
used were the same in our and their study. The discrepancy
between the results may be explained by the local anesthetic
effect of tramadol (electrophysiological data) observed in
their study, being of no clinical relevance as observed in ours.
The small decrease observed in phase Il seems to be con-
sequence of a systemic effect of tramadol since it did not
occur in phase |I. The same phenomenon was observed
when tramadol was used through the intraperitoneal route.
However, systemic tramadol analgesia only occurred in
phase Il, and was less than that observed in local injected
tramadol groups. It is expected that systemic effect occurs
after tramadol reaches peak in CNS. These results may
represent analgesia provided by tramadol central action
through classical mechanisms, a decrease in serotonin and
noradrenaline reuptake, similar to the findings observed in
the same model using tramadol enantiomers via intrape-
ritoneal route and serotonin and noradrenalin antagonists .
Tramadol effect on serotonin receptors present on sensory
afferent nerve endings is questionable. Serotonin receptors
present, like 5-HT ,, 5-HT, and 5-HT,, have pronociceptive
action on sensory afferent nerve endings on formalin pain
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model while 5-HT,, seems not to affect pain behavior **%. To
explain local tramadol analgesia through action on serotonin
receptors, it would be necessary to conceive that tramadol
acts in different modes at central level and primary afferent
neuron ending, decreasing reuptake of serotonin and no-
radrenalin in the former and acting as serotonin antagonist
in the latter. A possible anti-inflammatory effect for tramadol
in the formalin pain model to explain the analgesia observed
may be present. Although phase | is believed to be linked to
direct stimulation of nociceptors 26?7, some authors believe
that phase | is also a consequence of local inflammation32.
Phase Il is known to be inflammatory #° and tramadol pre-
sented anti-inflammatory action after yeast injection in paw,
reducing paw edema, though this reduction was also small 1°.
However, it is not probable that only the anti-inflammatory
effect of tramadol may explain local analgesia obtained in
evoked flinching behavior, since the analgesia observed was
complete, and anti-inflammatory effect seems to be partial.
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RESUMEN

Sousa AM; Franco PAB, Ashmawi HA, Posso IP — Efecto Analgési-
co Local del Tramadol en Modelo de Dolor Provocado por Formalina
en Ratones.

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: El clorhidrato de tramadol es un
farmaco analgésico de accion central, utilizado en el tratamiento
de dolores moderados e intensos. Quedé demostrado un efecto
analgeésico local del tramadol, pero su mecanismo de accion no fue
establecido.

METODO: Se estudié el efecto de la administracion local, sisté-
mica y por bloqueo de nervio periférico del tramadol sobre el com-
portamiento de elevacion de la pata generado por la inyeccion de
50 uL de formalina a 1% en la region dorsal de la pata de los
ratones. El niimero de elevaciones de la pata fue observado durante
60 minutos.

RESULTADOS: La administracion local de tramadol en concen-
traciones mayores (2,5 y 5 mg) conllevé al bloqueo practicamente
completo del comportamiento de elevacion de la pata durante todo
el test. La administracioén sistémica y por bloqueo de nervio peri-
férico, no afecté el comportamiento de elevacioén de la pata en la
fase | y se redujo parcialmente en la fase Il.

CONCLUSIONES: El tramadol presento un efecto analgésico lo-
cal en el modelo de comportamiento de elevaciones de la pata con
formalina, que es diferente de su accion central. Ese efecto, en ese
modelo, no parece estar vinculado al efecto anestésico local.
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