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Resumo

Introducdao: O tramadol, (1RS, 2RS)-2-[(dimetilamino)
metil]-1-(3-metoxifenil)-ciclo-hexanol, é um opioide
sintético que provoca um efeito de analgesia [1-4]. Este
composto atua combinando sinergicamente atividades
opioides e ndo opioides, o que leva a que seja considerado
um opioide atipico, que proporciona a minimizacdo da
ocorréncia dos sintomas tipicos do consumo de opioides.
Contudo, embora apresente um perfil analgésico e de
seguranca melhorado, ndo é isento de risco toxicoldgico,
nao estando o seu potencial genotéxico completamente
esclarecido [1-4]. Objetivos: Neste trabalho, o objetivo
foi o de averiguar se a exposicao subaguda ao tramadol,
na sua dose maxima diaria recomendada (50 mg/Kg),
provoca dano a nivel do material genético em células
hepaticas e do cértex cerebral de ratos Wistar machos.
Material e Métodos: Injetaram-se ratos Wistar (n = 6)
diariamente, durante o periodo de 14 dias consecutivos,
com uma dose intraperitoneal de tramadol de 50 mg/Kg.
Ao grupo controlo (n = 6) foi administrado soro fisioldgico
sob as mesmas condicdes. Foi avaliado o potencial
efeito genotéxico do farmaco mediante quantificacdo
do grau de eventual fragmentacdo de ADN, através

de um ensaio do cometa em hepatdcitos, do teor de
8-hidroxidesoxiguanosina (8-OHdG) nas células hepdticas
e cerebrais e, por ultimo, dos niveis de expressao do
gene apurinic/apyrimidinic endonuclease 1 (Apex1), com
recurso a Real-Time PCR quantitativo em células do cortex
cerebral. Resultados: Nas condices testadas, a exposicao
a tramadol nédo induziu fragmentacdo do ADN genémico
nos hepatoécitos dos ratos do grupo experimental. Por
outro lado, tanto a quantificacdo de 8-OHdG como a
andlise da expressao do gene Apex1, revelam aumentos
destes biomarcadores em relagao ao controlo, apontando
para a existéncia de dano oxidativo ao nivel do ADN
nos tecidos analisados, apds exposicdo ao farmaco.
Conclusées: Os resultados obtidos sugerem que o dano
causado a nivel do ADN, nas condi¢bes de exposicao
apresentadas, se manifesta predominantemente a nivel
quimico/oxidativo, e ndo a nivel da integridade estrutural
do acido nucleico. Embora mais estudos sejam, sem
duvida, necessarios para melhor esclarecer a natureza do
dano genotdxico decorrente da exposicao a tramadol, a
presenca de dano evidencia a necessidade de ponderar a
sua prescricao e de monitorizar o seu uso.
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