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Efeito anti:

ratos inflamatorio do tramadol na jungdo temporomandibular de O controle
farmacoldgico da dor inflamatdria relacionada as desordens
temporomandibulares (DTMs) é baseada no uso de drogas que inibem a

sensibilizacdo periférica dos nocicepto
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O controle farmacolégico da dor infl
temporomandibulares (DTMs) é bas uso de drogas que inibem a

sensibilizagdo periférica dos n ptores, como por exemplo, o uso dos anti-

inflamatérios néo-esterei@ Es) e analgésicos. Porém, essas drogas além
de estarem associadas eitos adversos inviabilizando seu uso prolongado, nao
apresentam esulta(;os satisfatérios no controle da dor vinculados as DTMs. Desta
forma lvimento de novas condutas terapéuticas mais eficazes para o
co @ da dor é de grande interesse na clinica médica e odontolégica.

Tramadol é um farmdaco analgésico, da classe dos opioides, amplamente utilizado
na pratica clinica, devido ao seu potente efeito modulatério da dor,
principalmente no tratamento de dores agudas e cronicas, em tratamentos pds-
operatorios, dor neuropatica, dor muscoloesquelética e nas condi¢oes algicas em
emergéncias clinicas e dor oncoldgicas. Esta capacidade modulatoéria da dor no
Sistema Nervoso Central (SNC) ocorre em virtude de dois mecanismos distintos

que atuam de forma sinérgica: (1) Atua como um agonista opioide com

seletividade para receptor u- opioide e também, mas fracamente, para receptores
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K e d-opioides; e (2) Desempenha uma acgao indireta sobre receptores
monoaminérgicos, por meio da inibicdo da recaptacdao da noradrenalina e
serotonina aumentando assim as concentracoes destes dois neurotransmissores
no SNC, a fim de bloquear as aferéncias nociceptivas medulares. Apesar do seu
potente efeito analgésico no SNC, os efeitos colaterais vinculados ao tramadol
tais como nausea, vomito, tontura, sudorese, boca seca, sonoléncia e hipotensao
contraindicam o seu uso de forma rotineira na clinica.

Diante disso, neste estudo foi demonstrado que a administragao periférica através
de uma injecao intra-articular do tramadol induz um potente efeito
antinociceptivo e anti-inflamatdrio na articulacao temporomandibular (ATM) de
ratos. A injecao intra-articular de Tramadol reduziu significativamente a
nocicepcao induzida pela formalina na ATM de ratos; sendo capaz também de
inibir a nocicepc¢ao induzida pela Capsaicina e a quimiotaxia inflamatdria induzida
pela carragenina, observadas pela diminuicdao da migragao leucocitdria e
diminuicdao do extravazamento plasmatico no tecido periarticular. No entanto, o
pré-tratamento da ATM com uma injegao intra-articular de Naloxona (inibidor nao
seletivo de receptores opioides) nao foi capaz de inibir o efeito antinociceptivo
induzido pelo Tramadol. Em contrapartida, o pré-tratamento com bloqueadores

seletivos da oxido nitrico sintase

(L-NMMA) e da guanilato ciclase soluvel (ODQ) foram capazes de reverter o
efeito antinociceptivo do tramadol.

Também foi demonstrado que a administracao periférica do tramadol é capaz de
diminuir a liberagdo das citocinas pro-inflamatérias TNF-alfa e IL-1 beta,
citocinas chaves da cascata inflamatoéria. Por outro lado, foram avaliadas as
moléculas ICAM (Intracellular Adhesion Molecule-1), responsavel por induzir a
adesao de neutrofilos nas células endoteliais induzindo a migracgao celular; e a
CD-55 (Decay Accelerating factor), molécula na ti-adesiva que promove a
depuracdo das ligagoes leucocitarias com as celulas endoteliais, diminuindo assim

o infiltrado leucocitario. Apesar da injecao intra-articular do tramadol diminuir o
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infiltrado inflamatorio, a expressao da ICAM e CD55 nao foram alteradas. Desta
forma, os resultados sugerem que o efeito periférico do Tramadol é mediado pela
diminuicdao da quimiotaxia inflamatoéria, interagcdao com os receptores TRPV1 nas
fibras C-nociceptivas (inibicao da dor no modelo da capsaicina), ativacao da via
intracelular NO/GMPc (L- NMMA/ODQ), no entanto, de forma independente da
ativacao do sistema opioide. Referéncia: Lamana S MS, Napimoga M H,
Nascimento A PC, Freitas F F, Araujo D R, Quinteiro M S, Macedo C G, Fogaca C
L, Clemente-Napimoga 3 T. The anti- inflammatory effect of tramadol in the
temporomandibular joint of rats. European Journal of Pharmacology. 2017, 807:
82-90.
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