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Preracio

PREFACIO

“Para ser grande, sé inteiro: nada
Teu exagera ou exclui.

Sé todo em cada coisa. P6e quanto és
No minimo que fazes.

Assim em cada lago a lua toda

Brilha, porque alta vive.’
(Ricardo Reis, Odes)

A nossa vida é construida pelos passos que damos. Por vezes damos passos curtos e seguros,
j& outras arriscamos e damos passos maiores e incertos. Ao pousar os pés em terra firme,
apds um passo mais longo, sentimos que escolhemos o caminho certo o que nos da mais
confianca para continuar.

Ao Senhor Professor Doutor Duarte Nuno Vieira, 0 meu reconhecimento pela confianga que
em mim depositou, o rigor cientifico que sempre difundiu e a capacidade de, através do seu
exemplo, transmitir a exigéncia de um elevado padrao cientifico e de conduta moral. Desejo
igualmente salientar e agradecer a disponibilizacdo de todos os meios necessarios a
persecucdo deste trabalho no Instituto que superiormente dirige, bem como os valiosos
ensinamentos sempre transmitidos, sem 0s quais ndo teria sido possivel a realizacao deste
trabalho. Espero sinceramente que se possa sentir orgulhoso pelo trabalho agora
apresentado.

A minha sentida e profunda gratiddo a minha orientadora, Professora Doutora Helena
Maria de Sousa Ferreira e Teixeira, por ter aceite orientar esta tese e a quem agradeco
pelos valiosos conhecimentos transmitidos e as criticas pertinentes com as quais pude
ultrapassar os obstaculos encontrados. O meu reconhecimento pelo seu elevado rigor
cientifico, sentido critico, empenho e determinacdo. Por toda a sua amizade, dedicacao,
sacrificios, exigéncia e confianca em mim depositada, 0 meu muito obrigado.

Ao Senhor Professor Doutor Francisco Corte Real, pelo seu exemplo cientifico e
ensinamentos, bem como pela oportunidade que me deu de poder participar activamente no
projecto europeu DRUID, esperando ter correspondido a todas as suas expectativas.

A Dr.2 Maria Alice David Abreu Figueiredo Medeiros o meu profundo agradecimento por
ter permitido que eu pudesse concretizar este sonho, com todos 0s transtornos e alteragdes
ao normal funcionamento da farmacia por si dirigida.

| Determinago de Tramadol e Amitriptilina em Saliva por LC/MS. Sua aplicagio no ambito de um projecto Europeu | 1



Prercio
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Nacional de Medicina Legal, agradeco o0 apoio e incentivos prestados. Pela sua
compreensdo, amizade e boa disposi¢do, o meu muito obrigado.

Um agradecimento muito particular a Dr.2 Paula Proenga por ter posto desde o inicio a
minha disposic¢éo todo o seu saber e experiéncia imprescindiveis a realizacao deste trabalho
e que definitivamente contribuiram para que fosse possivel atingir esta meta.

A Joana Vidinha, pela amizade, carinho, sacrificios e pelo incondicional apoio prestado
nas mais diversas situagoes.

A todos elementos do Instituto Nacional de Medicina Legal envolvidos no projecto DRUID,
as equipas da PSP e da GNR — Divisdo de Transito, por toda a colaboracéo dispensada, no
ambito da investigacéo realizada aos voluntarios, tornando possivel a recolha das amostras
de saliva e pelo seu total empenho nesta missdo, 0 meu sincero agradecimento.

A todos 0s meus amigos que sempre me apoiaram e me incentivaram a continuar e a lutar
para atingir os meus objectivos, 0s meus sinceros agradecimentos.

Aos meus sogros, a Joana e ao Ricardo, o meu muito obrigado por todo o apoio,
compreensao, interesse e opinio.

Um agradecimento especial a toda a minha familia que desde sempre mostrou o0 maior
interesse pelo trabalho por mim desenvolvido, o que demonstra carinho e amizade

A memoria dos meus avds, entre outras coisas pelos genes dominantes de Farmacéutico que
um me transmitiu através do meu pai e ao meu avé materno pelo exemplo académico que
sempre foi para mim e cujo brilhantismo nunca conseguirei atingir.

Ao meu irmdo um agradecimento particular ndao s6 pelo apoio e companheirismo
demonstrado ao longo de todo este trabalho, mas também pela convivéncia ao longo da vida
gue me permitiu conhecer muitas das responsabilidades que tenho hoje, em especial de
protec¢éo e dedicacdo aos outros.
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Resumo — AssTracT

REsumo

A amitriptilina € um antidepressivo triciclico que actua a nivel da recaptagéo de
diferentes neurotransmissores ao nivel das sinapses, incluindo a serotonina e
noradrenalina, potenciando ou prolongando, assim, os seus efeitos.

O tramadol é um analgésico opiodide sintético de accdo central, analogo a
codeina, admitindo-se que actue por uma ligacdo fragil ao receptor opiaceo ,
modulando a percepcdo da dor, e/ou através da inibicdo da recaptacdo sinaptica de
noradrenalina e de serotonina, actuando sobre 0 mecanismo de transmisséo da dor.

Estes dois medicamentos sdo actualmente muito utilizados, podendo dar origem
a alteragdes cognitivas e psicomotoras significativas quando associados com a
conducdo rodoviaria.

Na lei portuguesa esta prevista, através do Codigo da Estrada aprovado pelo
Decreto de Lei n® 44/2005, de 23 de Fevereiro, a proibicdo da conducdo sob a
influéncia de alcool ou de substancias psicotrépicas. Ja a fiscalizacdo de condutores
suspeitos de se encontrarem sob a influéncia de alcool e/ou de substancias
psicotropicas, encontra-se descrita na Lei n°18/2007 de 17 de Maio.

A deteccdo de substancias ilicitas pode ser efectuada, ndo sé apds o consumo,
mas também durante longos periodos que podem ultrapassar as 24 horas, ainda que a
concentracdo maxima destas substancias seja atingida, tal como no caso do alcool, no
intervalo de meia hora a 2 horas (quando administradas por via oral; quando por via
nasal, injectavel ou fumada o pico de Cpax € imediato).

Actualmente, sdo varias as amostras bioldgicas utilizadas, quer em toxicologia
clinica quer em toxicologia forense, com o objectivo de detectar e quantificar
medicamentos.

As matrizes mais utilizadas para a detec¢do deste tipo de substéncias séo a
saliva, 0 sangue, a urina, o suor e o cabelo.

A saliva é, sem duvida, a matriz que tem demonstrado maior interesse nos
ultimos anos gracas, particularmente, as vantagens que demonstra em relacdo as
outras matrizes, nomeadamente a nivel da facilidade e rapidez de recolha e pelo facto
de reflectir melhor a concentracdo dos medicamentos na sua forma livre e
consequentemente, traduzir melhor a quantidade de farmaco biologicamente activo

em determinado momento.
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A deteccdo, identificacdo e quantificacdo destes compostos em amostras de
saliva pode ser desenvolvida por diferentes técnicas, tendo especial relevancia as
técnicas de cromatografia gasosa (GC) e, mais recentemente, as de cromatografia

liquida acoplada a espectrometria de massa (LC-MS).

Na Parte | da presente dissertacdo, faz-se uma introdugdo geral do assunto,
pretendendo-se que a mesma seja uma revisdo da literatura relativamente a origem
do tramadol e da amitriptilina, 0 seu mecanismo de accdo, suas propriedades
farmacodinamicas e toxicocinética, sua prevaléncia e influéncia a nivel da conducao
rodoviaria e métodos analiticos para a sua determinacéo.

Na Parte 11, define-se como objectivo geral deste trabalho o desenvolvimento
de um meétodo analitico devidamente validado que permita proceder a determinacgéo
simultanea de tramadol e amitriptilina em amostras de saliva recolhidas a voluntarios
condutores no ambito de um projecto europeu (DRUID), utilizando um sistema de
cromatografia liquida de alta resolucdo (LC), acoplado a um detector de
espectrometria de massa (MS), com ionizacao por electrospray.

A Parte Il divide-se em trés capitulos e descreve, na sequéncia do atras
mencionado, os trabalhos experimentais realizados, a validacdo do método
desenvolvido e sua aplicacdo a casos reais, constituindo, desta forma, a nossa

contribuicdo pessoal para o esclarecimento do assunto em estudo.

O método desenvolvido e validado, por LC-MS, para a deteccéo,
identificacdo, confirmacdo e quantificacdo de tramadol e amitriptilina em saliva
provou ser especifico e sensivel, com elevados valores de precisdo e exactidao e
muito bons limites de deteccdo e de quantificagdo tanto para o tramadol (de 0,84 e
2,54 ng/ml, respectivamente), como para a amitriptilina (1,37 e 4,16 ng/mi
respectivamente). Este método podera assim, ser uma excelente opcdo em alternativa
a utilizacdo da cromatografia gasosa com espectrometria de massa (GC-MS) ja que
permite quantificar, com exactiddo e preciséo, concentracbes muito reduzidas de
tramadol e de amitriptilina.

Esta metodologia demonstrou ser pouco morosa, ultrapassando algumas

desvantagens das metodologias por GC-MS. Acresce ainda que o método provou ser

10 | Determinago de Tramadol e Amitriptilina em Saliva por LC/MS. Sua aplicagio no &mbito de um projecto Europeu |



Resumo — AssTracT

selectivo e sensivel para um reduzido volume de amostra (500 ul), o que constitui
uma vantagem inequivoca para a realizacdo de analises toxicoldgicas em saliva.

Em conclusdo, a metodologia aqui desenvolvida e validada permitird a
determinacdo, em simultaneo e com uma Unica metodologia cromatografica, de
tramadol e de amitriptilina em saliva. Como técnica de elevado potencial em
toxicologia forense, podera vir a ser aplicada no Servico de Toxicologia Forense da

Delegacgéo do Centro do Instituto Nacional de Medicina Legal, I.P.
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ABSTRACT

Amitriptyline, a tricyclic antidepressive that has shown capacity to block the
reuptake of various neurotransmitters, including serotonin and norepinephrine at the
synaptic nerve ends, by this way potentiates and extends the duration of the effects of
these neurotransmitters. Tramadol is a synthetic, centrally acting opioid analgesic,
similar to codeine, exerting is function by a weak biding to p-opioid receptor and
weak inhibition of reuptake of norepinephrine and serotonin, acting on the pain
transmission mechanism.

These two drugs belong to the group of the most consumed drugs and both of
them have the ability to produce cognitive and psychomotor effects, which could be
dangerous to a safe driving performance.

Driving under the influence of alcohol and/or psychotropic substances is
punished by the Portuguese jurisdiction, by the document “Codigo da Estrada”
approved on the Law n° 44/2005, from February 23"™. Regarding to the control of the
impaired drivers there is a specific part of the legislation that describes how it should
develop (Law n° 18/2007, from May 17™).

The detection of illicit drugs and medicines can be done, not only just after the use,
but also after long periods of time that can reach 24 hours, even if the maximum
concentration of these substances is reached in the interval of half-hour to 2 hours.

At present time, several biologic samples are being used to perform the detection and
guantification of several drugs in clinic and forensic toxicology. The most used matrixes to
perform these procedures are oral fluid (saliva), urine, sweat and hair.

Recently, saliva has demonstrated several advantages over the other matrixes,
especially in what refers to the collection method (easier and faster) and because it reflects
more truthfully the free fraction of the drug that is biologically active at a certain time.

The detection, identification and quantification of these compounds in saliva samples
can be done by several different techniques, particularly by gas chromatography (GC) and,
more recently, by liquid chromatography associated to mass spectrometry (LC-MS).

In the Part | of this dissertation, is done a general introduction to the subject
developed, revising the literature referent to the origin of tramadol and amitriptyline, as well
as, to their pharmacology and their pharmacodynamic and pharmacokinetic properties. It as

also been taken in consideration their prevalence and influence on driving performance.

12 | Determinago de Tramadol e Amitriptilina em Saliva por LC/MS. Sua aplicagio no &mbito de um projecto Europeu |
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The Part 11 describes the global aim of this paper, which is the development of an
analytical method, properly validated, for the simultaneous detection of tramadol and
amitriptyline, in saliva samples collected from drivers, voluntarily, as part of the European
project DRUID, using a high performance liquid chromatography system associated to a
mass spectrometer, with electrospray ionization.

The Part 111 is divided in three different chapters and describes the experimental trials
developed, the method validation steps and it application to real samples.

The developed and validated method by LC-MS, for detection, identification,
confirmation and quantification of tramadol and amitriptyline in saliva, proved to be specific
and sensible, with high levels of precision and accuracy and good LOD and LOQ values for
tramadol (0,84 and 2,54 ng/ml, respectively) and for amitriptyline (1,37 and 4,16 ng/ml
respectively). This method proved to be an excellent option to the existent GC-MS methods,
once it is able to quantify, with precision and accuracy, very small amounts of tramadol and
amitriptyline, in a short period of time, overcoming some of the disadvantages of the GC-MS
techniques. In addition to these facts, the use of such a small amount of saliva (500 pl) is of
extreme relevance, once we are talking about toxicological analysis in saliva.

With the developed and validated methodology, excellent results can be
obtained to determine, simultaneously, these drugs using a single chromatographic
methodology, and in saliva.

This technique has great potential in forensic toxicology, and is already being
applied in the Forensic Toxicology Laboratory of the Centre Delegation of the
National Institute of Legal Medicine.
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Capitulo | — Tramadol

1 — INTRODUCAO

O tramadol é um analgésico de origem sintética, com estrutura e actividade
semelhante aos opioides.

Durante escavacOes de vestigios da era do neolitico, realizadas na Suica, foram
recolhidos dados que demonstram que desde essa altura a planta Papaver
somniferum j& era utilizada, provavelmente devido a elevada concentracdo de
gorduras nas suas sementes (45%), conhecidas como as sementes da papoila, sendo
evidente o seu efeito narcotico (Merlin, 1984). O extracto leitoso recolhido do ovario
da planta, extremamente narcético quando seco, foi denominado de épio.

Efectivamente, os escritos de Theophrastus (Séc.lll a.C.) sdo os primeiros a
fazer referéncia ao opio (palavra de origem Grega para sumo da planta). Os médicos
arabes conheciam bem as qualidades terapéuticas desta planta e ajudaram a
dinamiza-la para o extremo oriente. Na Europa voltou a ser introduzida por Paracelso
e em 1680, o médico inglés Sydenham, considerou o épio como sendo a substancia
mais eficaz e universal para aliviar todos os sofrimentos do Homem (Berridge,
1994).

No séc. XVII no extremo oriente era, bastante popular o consumo de Opio
através do fumo, sendo uma das principais fontes de rendimento das col6nias
Inglesas, Holandesas e também Espanholas a partir das Filipinas. Apesar de estar
disponivel na Europa nessa altura, o seu consumo ainda nao era problematico
(www.Drugtext.org).

O odpio contém uma grande variedade de substancias, isoladas pela primeira
vez no séc. XIX. Em 1806 foi isolado um alcaldide especifico e foi-lhe atribuido o
nome de morfina, em memoria de Morpheu, o Deus grego dos sonhos. Desde esta
data foram isolados e sintetizados diversos compostos semelhantes a morfina
(Williams, 1997). Estes compostos purificados suplantaram rapidamente a utilizagéo
do o6pio, passando a ser utilizados individualmente com fins terapéuticos especificos
(alivio das dores e antidiarreicos) (www.Drugtext.org).

A empresa farmacéutica Grunenthal GmbH, fundada em 1946 na Alemanha,
que teve como principal objectivo a producdo de medicamentos de baixo custo para a
populacdo germanica, apos a 2% Guerra Mundial, em 1948 introduziu no mercado a

primeira penicilina e foi em 1962 que sintetizou a molécula de tramadol, na
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esperanca de desenvolver uma molécula similar ao opidides mas com menos efeitos
secundarios, nomeadamente a depressdo respiratoria (Tramadol Information, 2008).

Em 1977, foi introduzido no mercado o tramadol sob o nome comercial de
Tramal®. Nesta altura, a descoberta desta molécula veio revolucionar o mercado de
medicamentos para a dor, ja que apresentava caracteristicas diferentes dos opidides
disponiveis no mercado, nomeadamente o duplo mecanismo de accdo, que lhe
permite manter grande parte da eficacia deste grupo.

Apds o lancamento do tramadol no mercado, outras inddstrias farmacéuticas
introduziram esta molécula com outros nomes comerciais e também sob diferentes
formas farmacéuticas. As diferentes formas farmacéuticas desenvolvidas ao longo
dos tempos tém permitido que o tramadol continue a ser uma molécula muito
utilizada na terapéutica da dor e a sua accdo nesta patologia tem permitido manter
um elevado padrdo de qualidade de vida a milhdes de pessoas em todo o mundo
(Tramadol Information, 2008).

Em Portugal, o tramadol encontra-se comercializado sob a forma de cloridrato,
como componente Unico, ou em associacdo. Estdo disponiveis comprimidos
revestidos de 100 mg, de libertacdo prolongada de 100, 150 e 200 mg e
orodispresiveis de 50 mg, capsulas duras de 50 mg e de libertacdo prolongada de 50,
100, 150, 200, 300, 400 mg, supositdrios de 100 mg, gotas orais de 100 mg/ml e
solucdo injectavel de 100 mg/2ml. A Unica associacdo do tramadol disponivel é com
0 paracetamol, apresentando-se em comprimidos revestidos com 37,5 mg e 325 mg,
respectivamente.

O tramadol é um medicamento de uso hospitalar e de ambulatério sendo
necessaria a apresentagdo de uma prescricdo médica valida para que possa ser
adquirido. Ao contrario de alguns farmacos do grupo dos opidides, ndo é um
medicamento sujeito a receita médica especial (I.N.T., 2009).

Em Portugal, durante o ano de 2007, foram vendidas 400.974 embalagens de
tramadol, ocupando, assim, esta molécula, o 89° lugar na tabela dos cem
medicamentos mais prescritos em Portugal, elaborada anualmente pelo Autoridade
Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P. (INFARMED). N&o apresenta,
no entanto, uma grande variacdo no consumo desde 2006 (403.526 embalagens, 85°
lugar), mas ja apresenta algum decréscimo em relagdo a 2005 (457.547 embalagens,
72° (INFARMED - Estatistica do Medicamento, 2005 a 2007).
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2 — ESTRUTURA E PROPRIEDADES FisICO-QUIMICAS

Os opioides sao dos farmacos mais eficientes no tratamento da dor. No entanto,
receios sobre a possivel tolerancia, dependéncia e abuso por eles criados podem ser
problematicos nos esquemas terapéuticos desenvolvidos para controlar a dor crénica
(Willweber-Strumpf e Zenz, 1993).

Um analgésico ideal deveria possuir as capacidades analgésicas dos opidides,
sem 0s seus efeitos secundarios e sem a toxicidade gastrointestinal dos anti-
inflamatdrios ndo esterdides (AINE’s). Com este objectivo, foi desenvolvida a
molécula de tramadol.

A denominac¢do quimica do tramadol é (%) -cis-2- [(dimethylamino)methyl]-1-

(m-methoxyphenyl)cyclohexanol, apresentando a formula molecular C,H,NO, e

um peso molecular de 263,4.

OCHy

CH,
GHE _— N/

Figura 1 — Estrutura Quimica do Cloridrato de Tramadol.

O tramadol apresenta dois estereoisdbmeros e quatro enantedGmeros, que sdo o
(+/—)-cis-2-dimethylaminomethyl-1-(3-methoxyphenyl)-cyclohexanol e o (+/—)trans-
2-dimethylaminomethyl-1-(3-methoxyphenyl)-cyclohexanol. No entanto, o tramadol
é comercializado sob a forma de uma mistura racémica da sua estrutura cis (ECDD,
2006), apresentando-se sob a forma de um sal, o cloridrato de tramadol (M=299.84),
que é um po branco, amargo, inodoro e cristalino, sendo facilmente solivel em agua
e em etanol (Fig.1). Apresenta um pKa basico de 9,41 (Daily Med, 2004).

| Determinago de Tramadol e Amitriptilina em Saliva por LC/MS. Sua aplicagdo no mbito de um projecto Europeu | 21



Parte I — REvisA0 D4 LITERATURA

3 — PROPRIEDADES FARMACODINAMICAS

3.1 — Mecanismo de Accao

O tramadol, ao contrario dos opidides convencionais, exerce a sua actividade
analgésica através de um duplo mecanismo de acc¢do que resulta na inibicdo da
percepcao e da transmissdo da dor (Klotz, 2003).

A inibigdo da percepcéo deve-se a sua accao a nivel dos receptores p-opioides,
enquanto a inibicdo da transmissdo se deve ao marcado efeito que exerce sobre o
sistema serotoninérgico e noradrenérgico, uma vez que apresenta a capacidade de
interferir com a recaptacdo de serotonina e noradrenalina (actua nos receptores o,-
adrenérgicos), inibindo-a, aumentando assim as suas concentracfes ao nivel das
fendas sinapticas (Raffa e col, 1992; Desmeules, 2000) (Figura 2). Deste modo, estes
neurotransmissores vao inibir a transmisséo ascendente do estimulo da dor. Outros
farmacos (ex. amitriptilina, imipramina) que inibem ou bloqueiam a recaptacdo dos
neurotransmissores monoaminados, quando utilizados em conjunto com os opidides,
podem ser considerados adjuvantes importantes na terapéutica da dor, uma vez que
potenciam o seu efeito, através de um mecanismo complementar e sinérgico
(Malseed e Goldstein, 1979; Raffa e col., 1993).

O inicio do efeito analgésico do tramadol é similar a outros analgésicos, sendo,

no entanto, a sua ac¢do mais prolongada (Lintz, 1986; Liao e col., 1992).

A

Tramadol __
©

e Viade
Receptores Opioides tangateato
o cerebral e
e O Tramadol inibe a percepeio da o Viadescendente
( R dor por ligagio fraca ao receptores
- opioides C e d

Receptor u (&
Neurémo do tracto Serotonina

Tramadol espinotalamico Noradrenalina
°

X L %8 Receptor o
Neurotransmissores
Al W WK
O Tramadol modula a J e
transmisséo da dor O Dor J Transmissor de dor
promovendoa tbigio através | Neurémo espinal €% “ -
das monoaminas Y,
Q@ @&
v

Encefalinas

Figura 2 — Mecanismos de ac¢do do tramadol. (Adaptado de: www.Grunenthal.com).

O tramadol liga-se a receptores que normalmente séo activados por substancias

denominadas opidides enddgenos, tais como encefalinas, f-endorfinas e dinorfinas.
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Os receptores opidides encontram-se em diferentes regies cerebrais e na espinal-
medula, bem como nos plexos nervosos intramurais (responsaveis pela motilidade
intestinal) (Lullmann, 2000).

Existem diferentes tipos de receptores opidides, sendo 0s mais importantes 0s
L, 9, k, pertencendo todos ao grupo de receptores ligados a proteina-G, o que leva a
alteracdo de outras proteinas, nomeadamente canais ionicos transmembranares
(Figura 3). Ocorre, assim, um aumento da permeabilidade membranar a0 K'e
diminuico do influxo de Ca®* para os terminais nervosos, levando a uma diminuicéo
da libertacdo de neurotransmissores relacionados com a dor (substancia P e

glutamato) e da actividade sinaptica por eles induzida (Lullmann, 2000).

Dorsal root
ganglion \/-\

Spinalv
Cord
Na*
channel
(blocked) =
OP- 5@S lcamp
\/ Caz* Key
G channel OP = opioid agonist
ﬁ G = G protein
1 cAMP = cyclic adenosine
O monophosphate

Figura 3 — Accdo opidide do Tramadol na transmissdo dos impulsos nervosos da

dor; (Adaptado de: www.Medscape.com).

A molécula de tramadol apresenta alguma selectividade para o receptor p mas
uma fraca selectividade para os receptores k e 8. A afinidade para o receptor p é
aproximadamente 10 vezes inferior a da codeina e 6000 vezes inferior a da morfina
(daqui resulta a baixa eficacia do antagonista opioide, naloxona). Ja o seu principal
metabolito O-desmetiltramadol (M1) apresenta, em modelos animais, uma poténcia
analgesica 6 vezes superior ao tramadol e uma ligacdo aos receptores p 200 vezes
superior (ECDD, 2006).

As formas comerciais de tramadol apresentam uma mistura racémica de dois

enantedmeros da molécula, o (+)-tramadol e o (-)-tramadol, isto €, encontram-se em
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igual concentracdo. O enantedmero (+)-tramadol € um agonista selectivo do receptor
p e inibe a recaptacdo de serotonina, enquanto o (-)-tramadol inibe a recaptagdo de
noradrenalina e estimula os receptores o,-adrenérgicos, mas apresenta uma baixa
afinidade para os receptores p (Raffa, 1992). A ac¢do do tramadol, como ja foi
referido, estd também dependente da accdo do seu metabolito M1, que se caracteriza
por uma maior afinidade ao receptor p-opidide, sendo o maior responsavel pela sua
actividade opioide (Grond, 2004).

A eficdcia do tramadol em situacdes dolorosas que normalmente ndo
respondem aos opioides, tais como a dor neuropatica, pode ficar assim explicada por
este duplo mecanismo (opioide e ndo opidide), bem como a sua melhor tolerabilidade
quando comparada com a dos opidides convencionais. Quando administrado, em
doses consideradas terapéuticas, o tramadol tem poucos ou nenhuns efeitos sobre o
sistema respiratorio bem como sobre o sistema cardiovascular e gastrointestinal
(Bambridge, 1998; Desmeules, 2000).

3.2 — Efeitos Farmacodinamicos

O efeito analgésico do tramadol deve-se, entdo, a sinergia entre a mistura
racémica e o seu metabolito M1 (ECDD, 2006).

A accdo opidide do tramadol resulta da interaccdo com 0s receptores p
opidides que se encontram em maior densidade no cortex cerebral, no talamo e na
substancia cinzenta periaquedutal. Quando estimulados estes receptores, assiste-se a
uma analgesia supra-espinhal, euforia, dependéncia fisica, tolerancia, depressdo
r