
Rev Bras Anestesiol ARTIGO CIENTÍFICO 
2012; 62: 6: 799-810

804 Revista Brasileira de Anestesiologia
 Vol. 62, No 6, Novembro-Dezembro, 2012

INTRODUÇÃO

A infiltração da incisão cirúrgica com anestésicos locais é 
cada vez mais utilizada como analgesia pós-operatória devi-
do à sua facilidade de aplicação, simplicidade e poucos efei-

tos colaterais 1-4. Infiltração da incisão, especialmente após 
cirurgias de portes menor a média, reduz o consumo pós-
operatório de opióides e suas complicações relacionadas, o 
tempo de permanência hospitalar e seus custos 4.

A infiltração local da incisão foi provada ser analgésico efi-
caz e é muito utilizada para o alívio da dor pós-operatória em 
cirurgias de histerectomia abdominal, cesariana, correção de 
hérnia inguinal, de hérnia de disco lombar, prostatectomia e 
cirurgias semelhantes 5-8.

Quando analgesia por infiltração é aplicada antes da inci-
são cirúrgica, aumenta-se a eficiência analgésica preemptiva 
durante e depois da operação e, além disso, protege contra o 
aparecimeno da dor crônica 3,5.

Os anestésicos locais comumente utilizados para esta 
infiltração incluem a lidocaína, prilocaína, bupivacaína, ro-
pivacaína e levobupivacaína 1,3-12. O tramadol é um análo-
go sintético da codeína, que atua por meio de ambos os 
mecanismos de ação como opióide e não-opióide 1,13. Tra-
madol mostrou efeitos semelhantes aos anestésicos locais 
nos nervos periféricos 14-20. Tramadol pode ser usado como 
um agente anestésico local para intervenções cirúrgicas 
menores, da mesma forma que pode ser utilizado como um 
adjuvante para anestesia local 21. Quando adicionado como 
adjuvante para os agentes anestésicos locais, tem um efei-
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to semelhante ao da clonidina e pode modificar os efeitos 
dos anestésicos locais, direta ou indiretamente ao afetar 
os canais de sódio e, assim, contribuir para uma analgesia 
mais eficaz 22-27.

Para ser um analgésico eficiente no pós-operatório, os 
anestésicos locais e outros medicamentos utilizados na in-
filtração da incisão devem garantir uma cicatrização rápida 
e descomplicada para evitar morbidade pós-operatória. Por 
esta razão, é importante conhecer não apenas os efeitos dos 
agentes utilizados na infiltração da ferida sobre a dor pós-
operatória, mas seus efeitos, em detalhe, sobre o processo de 
cicatrização de feridas e se podem ser causa de morbidade 
quando em uso clínico 3,28-31. Pesquisas anteriores utilizando 
modelos experimentais e culturas de tecidos de fibroblastos 
derivados de cicatrizes cirúrgicas observaram os efeitos de 
anestésicos locais, como a bupivacaína, a lidocaína e a prilo-
caína na processo de cicatrização 3,28-31. Não existem estudos 
conhecidos sobre os efeitos do tramadol, um anestésico local 
que pode ser utilizado para a infiltração de feridas e sua ci-
catrização 14-21.

A hipótese do estudo foi investigar se o tramadol aplicado 
por via subcutânea em ratos para infiltração anestésica da 
incisão cirúrgica teve qualquer efeito sobre sua cicatrização. 
Para testar esta hipótese, o tecido subcutâneo foi injetado 
com solução salina, tramadol, lidocaína e bupivacaína. Os 
efeitos destes medicamentos sobre a cicatrização de feridas 
foram determinadas por testes de tensão na ferida e conta-
gem histopatológica de colágeno.

MATERIAL E MÉTODOS

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética de animais da 
Universidade Zonguldak Ecevit Bülent Medical School. Todos 
os animais foram tratados de acordo com as recomendações 
do comitê de cuidados animais da universidade e os princí-
pios de cuidados para animais de laboratório (NIH Publica-
tion No. 85-23, revisado 1985). Os ratos foram alojados em 
gaiolas com temperatura controlada (24 ± 1°C) e em ciclo 
de 12 horas de luz - 12 horas de escuro, foram alimentados 
com dieta padrão e água ad libitum durante 12 horas antes do 
protocolo experimental.

Trinta e dois ratos machos albinos Wistar pesando entre 
250-300 gramas foram aleatoriamente separados em quatro 
grupos de oito animais. Os procedimentos cirúrgicos foram 
realizados sob anestesia geral, induzida pela injeção intra-
peritoneal de 75 mg.kg-1 de cetamina. A pelagem na parte 
dorsal do animal foi retirada após a perda de reflexo da cór-
nea e a diminuição da resposta de retirada das patas. A área 
da incisão foi limpa com iodo povidine e secada com gazes 
esterilizadas após 2 minutos.

As áreas de incisões foram infiltradas por via subcutânea 
com doses de 3 mL do medicamento em estudo. Os ratos dos 
grupos dedicados foram infiltrados com as seguintes soluções: 
3 mL de solução salina no grupo controle (grupo C, n = 8), 3 mL 
de lidocaína a 2% no grupo Lidocaína (Grupo L, n = 8), 3 mL 

de 0,5% bupivacaína no grupo Bupivacaína (Grupo B, n = 8), e 
3 mL de 5% de tramadol no grupo Tramadol (Grupo T, n = 8).

Após dois minutos da infiltração da droga em estudo, uma 
incisão cirúrgica com 3 cm, incluindo tecido cutâneo e sub-
cutâneo, foi feita com um bisturi em condições estéreis e os 
tecidos logo suturados com fio de sutura prolene 4.0. Não 
houve uso de antibióticos durante ou após o procedimento. 
A ferida cirúrgica foi cuidada uma vez por dia e os animais 
foram sacrificados no final do oitavo dia. Amostras de tecido 
com dimensões de 6x2 cm foram retiradas da região da linha 
de incisão.

Medidas de Tensão de Ruptura

Para os testes de tensão ruptura mecânica, amostras de teci-
do em forma de tira com dimensões de 5x5 mm foram retira-
das apenas do meio da linha de incisão cirúrgica. Nestes tes-
tes de ruptura da cicatriz, um transdutor de força (FDT 10-A, 
May IOBs 99; Commat Co., Ankara, Turquia) e um sistema de 
gravação de dados (MP 30 B-CE; Biopac System, Inc., Santa 
Barbara, CA, EUA) foram usados. Os tecidos foram esticados 
pelas duas extremidades do tensiômetro. As forças obtidas, 
que conduzem à ruptura da cicatriz, são divididas pelo tama-
nho da amostra em cada uma das amostras e padronizadas 
como gram.cm-2 3,28.

Avaliação Histopatológica

Todas as amostras foram fixadas em formol a 10%, embe-
bidas em parafina, cortadas com 5 mm e coradas com he-
matoxilina-eosina (HE). Estas seções foram então examina-
das sob um microscópio de luz para detecção de alterações 
histológicas por um patologista cegado para os grupos. As 
lâminas foram pontuadas para a presença de colagenização, 
vascularização, edema, e graus de inflamação aguda e crô-
nica (0 = nenhuma, 1 = suave, 2 = moderado e 3 = grave). 
Coloração tricrômica de Masson também foi aplicada para a 
identificação histoquímica de colagenização. As lâminas co-
radas com HE e tricrômico de Masson foram revisadas pelo 
mesmo patologista 3,28.

Análise Morfométrica

A análise morfométrica foi realizada em seções histológicas 
coradas pelo tricrômio de Masson. O número de feixes de 
colágeno foi medido por software v.3.1.0 Leica, QWINPlus 
utilizando um microscópio Leica (DMLB-100S). Cada lâmina 
foi medida por um campo de alta potência ampliado 400x in-
cluindo a área de cicatrização da incisão; a média do número 
de feixes de colágeno de cada grupo foi calculado 3,29.
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Análise Estatística

A análise estatística foi realizada utilizando Statistical Packa-
ge for Social Sciences (SPSS) versão 16.0 para Windows 
(SPSS, Chicago, IL). Para os escores e as variáveis sem dis-
tribuição normal a comparação entre os grupos foi feita pe-
los testes de Mann-Whitney e Kruskal Wallis. Os resultados 
foram expressos como mediana (mínimo-máximo). Um valor 
de p < 0,05, após a correção de Bonferroni (p < 0,0125) foi 
considerado significativo.

RESULTADOS

Três métodos diferentes foram utilizadospara observar a cica-
trização das incisões.

Medidas de Tensão de Ruptura

O primeiro método é a medição da tensão de ruptura por meio 
do tensiômetro. Quando os grupos de estudo foram avaliados 
de acordo com as medições de resistência à ruptura, foi ob-
servada uma diferença significativa entre o controle e o grupo 
L (p = 0,001) e grupo B (p = 0,004). Não houve diferença signi-
ficativa entre o controle e o grupo T (p = 0,029). As medições 

de resistência à ruptura entre o grupo B e grupo L (p = 0,336), 
grupo B e grupo T (p = 0,152), grupo L e grupo T (p = 0,021) 
foram todas semelhantes (Tabela I).

Tabela I – Medidas de Tensão de Ruptura. 

Grupo Força (gram.cm-2)

Grupo C 201,02 (145,12-230,53)

Grupo L 88,35 (37,46-165,51) *

Grupo B 124,88 (48,01-159,26) *

Grupo T 141,75 (105,35-209,52)

Mediana (min – max)
*: p < 0,0125 comparado com Grupo C, Teste de Mann Whitney.

Análise Morfométrica

O segundo método foi a análise morfométrica com contagem 
das faixas de colágeno. Observou-se uma diferença significa-
tiva entre o controle e o grupo L (p < 0,001), e também com 
o grupo B (p = 0,001). Não houve diferença significativa entre 
o controle e grupo T (p = 0,014). A contagem de faixas de 
colágeno foi significativamente maior no grupo T do que no 
grupo L (p = 0,001) e grupo B (p = 0,004). Não houve diferen-
ça significativa na quantidade de fibras de colágeno entre o 
grupo B e grupo L (p = 0,338) (Tabela II).

Figura 1 Edema leve, Inflamação e Vascularização no grupo Controle (A) e Tramadol (B) (HE, 400x, 100x). Edema moderado e Inflamação 
intensa nos grupos Bupivacaína (C) e Lidocaína (D) (HE, 200x, 200x).
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Tabela II – Contagem de Fibras de Colágeno. 

Grupo Fibras de Colágeno

Grupo C 624 (494-710)

Grupo L 265 (221-492) * †

Grupo B 285 (261-510) * †

Grupo T 518,50 (420-591)

Mediana (min – max)
*: p < 0,0125 comparado com Grupo C, Teste de Mann Whitney; †: p < 0,0125 
comparado com Grupo T, Teste de Mann Whitney.

Avaliação Histopatológica

O terceiro indicador de cicatrização da ferida foi determinado 
pela avaliação histopatológica. Quando os grupos de trabalho 
foram comparados em relação ao edema, à vascularização, 
reação inflamatória e colagenização, houve diferenças signi-
ficativas entre o grupo controle e grupos L e B. Não houve 
diferença significativa entre os grupos controle e T. Não fo-
ram encontradas diferenças significativas entre os grupos B 
e L,  grupos B e T e grupos L e T em termos dos indicadores 
histopatológicos de edema, de vascularização, de reação in-
flamatória e colagenização (Tabela III).

Tabela III – Escores de Avaliação Histopatológica. 

Grupo Edema Vascula-
rização

Reação 
Inflamatória

Colagenização

Grupo C 1 (0-1) 0 (0-1) 1 (0-2) 3 (2-3)

Grupo L 2 (2-2)* 1 (1-3)* 2,5 (1-3)* 1 (1-2)*

Grupo B 2 (1-2)* 2 (1-3)* 3 (2-3)* 1 (1-2)*

Grupo T 1 (1-2) 1 (0-2) 2 (1-2) 2 (1-2)

Mediana (min – max)
*: p < 0,0125 comparado com Grupo C, Teste de Mann Whitney.

DISCUSSÃO

A comparação entre o grupo controle com os grupos onde 
foram infiltrados bupivacaína e lidocaína na incisão mostrou 
que a produção de colágeno foi menor, medições da tensão 
de ruptura mostraram resistência reduzida e pontuações sig-
nificativamente elevadas para edema, vascularização e infla-
mação. Entre o grupo controle e o de tramadol não foram 
observadas diferenças significativas na produção de coláge-
no, nas medições de resistência à ruptura, assim como nas 
medidas de vascularização, edema e inflamação.

Figura 2 Coloração Tricômica de Masson mostrando fibras de colágeno (azul) na cicatrização. Colagenização aumentada nos grupos Controle 
(A) e Tramadol (B) comparados à Bupivacaína (C) e Lidocaína (D) (100x, 100x, 200x, 200x).
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A infiltração da ferida cirúrgica tem sido documentada 
como analgésico eficaz e é amplamente utilizada para o alí-
vio da dor no pós-operatório após histerectomia abdominal, 
cesariana, correção de hérnia inguinal, de hérnia de disco 
lombar, prostatectomia e cirurgias semelhantes 1,5-8. Os anes-
tésicos locais mais freqüentemente utilizados são: lidocaína, 
bupivacaína, ropivacaína e levobupivacaína 1,3-12. A investi-
gação sobre o efeito destes e de outros agentes anestésicos 
utilizados para a infiltração da incisão sobre sua cicatrização 
é limitada com resultados controversos 3,28-31.

Num estudo histopatológico que incluiu ensaios de resis-
tência da cicatriz, coelhos receberam lidocaína a 0,5%, lido-
caína a 2% e bupivacaína a 0,5% ao longo da linha média 
ventral da incisão abdominal. Comparando-se o grupo con-
trole e os grupos de teste, não foram observadas diferenças 
significativas em termos de tensão da ferida em qualquer 
ensaio. O mesmo estudo destacou que uma comparação de 
solução salina e anestésico local nos tecidos infiltrados não 
encontrou nenhuma diferença significativa nos resultados his-
topatológicos. Autores concluíram que a infiltração da ferida 
com lidocaína e bupivacaína não teve efeito sobre a cicatri-
zação da linha de incisão cirúrgica abdominal de coelhos 28. 
Waite e col. avaliaram o efeito da lidocaína e da bupivacaína 
na cicatrização de feridas em ratos e sugeriram que apesar 
destes anestésicos terem influenciado a inflamação local e 
fatores proteolíticos, não se observou nenhum efeito sobre a 
cicatrização 29.

Outra pesquisa encontrou que tanto lidocaína como bupi-
vacaína inibiram a síntese de colágeno em culturas de teci-
dos de fibroblastos, e apresentaram efeitos citotóxicos sobre 
diferentes linhagens celulares 30-35.

Um estudo em cobaias sobre cicatrização, com lidocaína 
a 1%, avaliou por meio da tensão de ruptura, do número de 
fibras colágenas pela morfometria, e pelo exame histológico 
da colagenização, edema, e vascularização e ainda presença 
de células inflamatórias agudas e crônicas. As comparações 
com o grupo controle mostraram que, apesar de não haver 
diferença significativa na tensão de ruptura, o grupo lidocaína 
mostrou vascularização e diferenças morfométricas significa-
tivas 30. O mesmo estudo mostrou quantidade de colágeno 
menor no grupo da lidocaína 30. Embora a aplicação de lido-
caína por infiltração local resultara em significativas altera-
ções histopatológicas, o estudo destacou que os resultados 
sobre a tensão de ruptura permaneceram sem alterações 30. 
Outro estudo sobre os efeitos da anestesia local em fibro-
blastos humanos mostrou que a lidocaína, a bupivacaína e 
ropivacaína produziram efeitos citotóxicos dose-dependente 
em fibroblastos humanos 31. A investigação sobre a infiltração 
de lidocaína na incisão de ratos encontrou efeitos na colage-
nização e sobre o número de mastócitos na mesma 36. Além 
de anestesia local afetar os números de fibra de colágeno e 
capilares venosos, pode causar vários graus de inflamação 
e edema ao longo dos bordos da ferida que podem afetar a 
cicatrização 3,37,38.

Estudos anteriores demonstraram que a concentração do 
anestésico local afeta a cicatrização de feridas, no sentido 
que concentrações elevadas atrasam a cicatrização 30,39,40. 

Enquanto doses inferiores a 100 mcg.mL-1 de lidocaína não 
teve qualquer efeito sobre a cicatrização em estudo de cé-
lulas epiteliais da córnea, as doses acima de 250 mcg.mL-1 
induziram atraso na cicatrização epitelial com padrão dose-
dependente 41.

Tramadol pode ser utilizado para bloqueio do nervo perifé-
rico e na infiltração da incisão devido aos seus efeitos anes-
tésicos 14-20. Nenhum estudo avaliando os efeitos do tramadol 
na cicatrização foi encontrado, que foi objetivo deste estudo. 
A busca na literatura não encontrou qualquer estudo que re-
latasse os efeitos histopatológicos e físicos de tramadol no 
processo de cicatrização. Acreditamos que nosso estudo é o 
primeiro a se concentrar sobre este assunto. O nosso objetivo 
foi de avaliar os efeitos histopatológicos e na formação de 
bandas físicas da cicatrização em incisões cirúrgicas, quando 
tramadol foi utilizado para a anestesia por infiltração.

Embora nosso estudo tenha encontrado resultados seme-
lhantes aos estudos anteriores sobre os efeitos da bupiva-
caína e lidocaína na cicatrização de feridas 30-41, nenhuma 
diferença significativa foi encontrada entre tramadol e o gru-
po controle. As propriedades antibacterianas de anestésicos 
locais e outros agentes usados na infiltração de feridas são 
importantes. Pesquisas anteriores enfatizaram essas proprie-
dades da bupivacaína 42-44. Há controvérsia envolvendo pro-
priedades antibacterianas da lidocaína, embora existam estu-
dos na literatura enfatizando tais propriedades 45. No entanto, 
as cepas de bactérias não são inibidas até duas horas após a 
administração de lidocaína a 1%, e quando culturas de bióp-
sia são requeridas dentro de duas horas, a lidocaína pode ser 
usada 46. Pesquisas anteriores já haviam avaliado as proprie-
dades antibacterianas de tramadol , que apresenta atividade 
bactericida dose e tempo-dependente para E. coli e S. epider-
midis, e ação antibacteriana contra S. aureus e cepas de P. 
Aeruginosa 47. Pesquisadores têm enfatizado que o tramadol 
pode ser útil para reduzir o risco de infecção bacteriana após 
anestesia local e regional devido a suas propriedades anti-
bacterianas 47. Nosso estudo não encontrou qualquer vestígio 
de infecção macroscópica no local da ferida em nenhum dos 
animais investigados. Isto está de acordo com estudos ante-
riores, que enfatizaram a interação de anestésicos locais e 
propriedades antibacterianas do tramadol.

Os anestésicos locais são conhecidos pelos efeitos miotó-
xicos e quando usados em infiltração podem causar miotoxi-
cidade 3,48. Bupivacaína apresenta um risco de miotoxicidade 
quando usada em bloqueio contínuo de nervo periférico, re-
lacionado com a duração da exposição 48,49. A lidocaína tam-
bém tem propriedades miotóxica 50. No entanto, o tramadol, 
sem efeitos miotóxicos conhecidos, tem sido administrado 
por via intramuscular durante muitos anos 51.

Em conclusão, o presente estudo de infiltração da incisão 
cirúrgica em ratos encontrou que a bupivacaína e lidocaína 
reduziram a produção de colágeno e a resistência de ruptura 
da ferida, e promoveram escores significativamente elevados 
para vascularização, edema e inflamação, quando compa-
radas com o grupo controle com solução salina. Não houve 
diferença significativa entre o grupo controle e o grupo trama-
dol, quando da infiltração da ferida, em termos de produção 
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de colágeno, de resistência à ruptura e em escores de vas-
cularização, edema e inflamação. Os resultados deste estudo 
experimental preliminar em ratos indica que o tramadol pode 
ser utilizado para a anestesia por infiltração da incisão sem 
efeitos adversos sobre o processo de cicatrização cirúrgica. 
Estes resultados precisam ser verificados em seres huma-
nos.
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Resumen: Hancı V, Hakimoğlu S, Özaçmak H, Bektaş S, Öza-
çmak HS, Özdamar ŞO, Yurtlu S, Turan IÖ – Comparación de los 
Efectos de la Infiltración con Bupivacaína, Lidocaína y Tramadol en 
la Cicatrización de Heridas en Ratones.

Justificativa y objetivos: El objetivo de este estudio fue investigar los 
efectos de la solución salina, de la bupivacaína, lidocaína y de la infil-
tración de tramadol en la cicatrización de heridas en ratones.

Métodos: Treinta y dos ratones Wistar machos albinos fueron ubica-
dos aleatoriamente en cuatro grupos que recibieron 3 mL de solución 
salina en el grupo control (grupo C, n = 8); 3 mL de lidocaína al 2% 
(grupo L, n = 8); 3 mL de bupivacaína al 0,5% (grupo B, n = 8) y 
3 mL de tramadol al 5% (grupo T, n = 8). Las medidas de tensión de 
ruptura, conteo de fibras de colágeno y evaluación histopatológica se 
evaluaron en las muestras de tejido retiradas de los ratones.

Resultados: La comparación del grupo control con los grupos donde 
la bupivacaína y la lidocaína fueron usadas para la infiltración de la 
herida mostró que en esos últimos, la producción de colágeno fue 
menor, junto con la resistencia en la tensión de ruptura, mientras se 
observó un edema más intenso, vascularización y puntajes de infla-
mación significativos (p < 0,0125). Entre el grupo control y el gru-
po tramadol no hubo diferencias significativas en la producción de 
colágeno, tensión de ruptura y edema, vascularización y puntaje de 
inflamación (p > 0,0125).

Conclusión: En este estudio, verificamos que tanto la bupivacaína 
como la lidocaína redujeron la producción de colágeno, la resistencia 
a la ruptura de la cicatriz y causaron edema, vascularización e infla-
mación significativas cuando se les comparó con el grupo control. No 
hubo diferencia significativa entre los grupos control y tramadol para 
estas variables. Los resultados de este estudio experimental preli-
minar en ratones indican que el tramadol puede ser utilizado para la 
anestesia por infiltración en incisiones, sin efectos adversos sobre 
el proceso de cicatrización quirúrgica. Esos resultados necesitan ser 
verificados en los seres humanos.

Descriptores: ANESTESIA, Local; ANESTÉSICOS, Local, bupiva-
caína, lidocaína; FÁRMACOS, Tramadol; Cicatrización.
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