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Resumo: Hanci V, Hakimoglu S, Ozagmak H, Bektas S, Ozagmak HS, Ozdamar SO, Yurtlu S, Turan 10 — Comparagéo dos Efeitos da Infiltragéo
com Bupivacaina, Lidocaina e Tramadol na Cicatrizagdo de Feridas em Ratos.

Justificativa e objetivos: O objetivo deste estudo foi o de investigar os efeitos da solugéo salina, da bupivacaina, lidocaina e da infiltragdo de
tramadol na cicatrizagdo de feridas em ratos.

Métodos: Trinta e dois ratos Wistar machos albinos foram alocados aleatoriamente em quatro grupos, que receberam 3 mL de solugéo salina no
grupo controle (Grupo C, n = 8); 3 mL de lidocaina a 2% (Grupo L, n = 8); 3 mL de bupivacaina a 0,5% (Grupo B, n = 8) e 3 mL de tramadol a 5%
(Grupo T, n = 8). As medidas de tensao de ruptura, contagem de fibras de colageno e avaliagéo histopatolégica foram avaliadas nas amostras
de tecido retiradas dos ratos.

Resultados: A comparacgéao do grupo controle com os grupos onde bupivacaina e lidocaina foram usadas para infiltragéo da ferida mostrou que
nestes ultimos a producéo de colageno foi menor e a resisténcia na tensao de ruptura, enquanto se observou edema mais intenso, vascularizagéo
e escores de inflamagao significantes (p < 0,0125). Entre o grupo controle e o grupo tramadol ndo houve diferencas significativas na producéao de
colageno, tensao de ruptura e edema, vascularizagao, e escores de inflamagéo (p > 0,0125).

Conclusao: Neste estudo, verificou-se que tanto bupivacaina como lidocaina reduziram a produgédo de colageno, resisténcia a ruptura da cica-
triz e causaram edema, vascularizacéo e inflamacéao significantes quando comparadas com o grupo controle. Nao houve diferenca significativa
entre os grupos controle e tramadol para estas variaveis. Os resultados deste estudo experimental preliminar em ratos indicam que o tramadol
pode ser utilizado para a anestesia por infiltragdo em incisdes sem efeitos adversos sobre o processo de cicatrizagao cirdrgica. Estes resultados

precisam ser verificados em seres humanos.

Unitermos: ANESTESIA, Local; ANESTESICOS, Local, bupivacaina, lidocaina; DROGAS, Tramadol; Cicatrizagéo.
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INTRODUCAO

A infiltracdo da incisé@o cirurgica com anestésicos locais é
cada vez mais utilizada como analgesia pds-operatoria devi-
do a sua facilidade de aplicagcéo, simplicidade e poucos efei-
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tos colaterais . Infiltragdo da incisdo, especialmente apos
cirurgias de portes menor a média, reduz o consumo pos-
operatdrio de opidides e suas complicagdes relacionadas, o
tempo de permanéncia hospitalar e seus custos 4.

A infiltracado local da inciséo foi provada ser analgésico efi-
caz e é muito utilizada para o alivio da dor pds-operatéria em
cirurgias de histerectomia abdominal, cesariana, correcéo de
hérnia inguinal, de hérnia de disco lombar, prostatectomia e
cirurgias semelhantes 538,

Quando analgesia por infiltragéo é aplicada antes da inci-
s8o cirdrgica, aumenta-se a eficiéncia analgésica preemptiva
durante e depois da operagéo e, além disso, protege contra o
aparecimeno da dor crbnica 35.

Os anestésicos locais comumente utilizados para esta
infiltracdo incluem a lidocaina, prilocaina, bupivacaina, ro-
pivacaina e levobupivacaina 312, O tramadol é um analo-
go sintético da codeina, que atua por meio de ambos os
mecanismos de agdo como opidide e ndo-opidide 113, Tra-
madol mostrou efeitos semelhantes aos anestésicos locais
nos nervos periféricos 1420, Tramadol pode ser usado como
um agente anestésico local para intervengdes cirdrgicas
menores, da mesma forma que pode ser utilizado como um
adjuvante para anestesia local 2'. 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 sodio e, assim, contribuir para uma analgesia
mais eficaz 2227,

Para ser um analgésico eficiente no pds-operatorio, os
anestésicos locais e outros medicamentos utilizados na in-
filtracdo da incisdo devem garantir uma cicatrizagcao rapida
e descomplicada para evitar morbidade pds-operatéria. Por
esta razao, é importante conhecer néo apenas os efeitos dos
agentes utilizados na infiltracdo da ferida sobre a dor pds-
operatoria, mas seus efeitos, em detalhe, sobre o processo de
cicatrizacdo de feridas e se podem ser causa de morbidade
qguando em uso clinico 32831, Pesquisas anteriores utilizando
modelos experimentais e culturas de tecidos de fibroblastos
derivados de cicatrizes cirdrgicas observaram os efeitos de
anestésicos locais, como a bupivacaina, a lidocaina e a prilo-
caina na processo de cicatrizagao 328-31. Ndo existem estudos
conhecidos sobre os efeitos do tramadol, um anestésico local
que pode ser utilizado para a infiltracdo de feridas e sua ci-
catrizagao 1421,

A hipétese do estudo foi investigar se o tramadol aplicado
por via subcutanea em ratos para infiltracdo anestésica da
incisdo cirurgica teve qualquer efeito sobre sua cicatrizagéo.
Para testar esta hipotese, o tecido subcutaneo foi injetado
com solugdo salina, tramadol, lidocaina e bupivacaina. Os
efeitos destes medicamentos sobre a cicatrizagcao de feridas
foram determinadas por testes de tensédo na ferida e conta-
gem histopatoldgica de colageno.

MATERIAL E METODOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica de animais da
Universidade Zonguldak Ecevit Blilent Medical School. Todos
os animais foram tratados de acordo com as recomendacgdes
do comité de cuidados animais da universidade e os princi-
pios de cuidados para animais de laboratério (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 padrao e agua 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 cirurgicos foram
realizados sob anestesia geral, induzida pela inje¢éo intra-
peritoneal de 75 mg.kg' de cetamina. A pelagem na parte
dorsal do animal foi retirada apds a perda de reflexo da cor-
nea e a diminuigdo da resposta de retirada das patas. A area
da inciséo foi limpa com iodo povidine e secada com gazes
esterilizadas apos 2 minutos.

As areas de incisdes foram infiltradas por via subcutanea
com doses de 3 mL do medicamento em estudo. Os ratos dos
grupos dedicados foram infiltrados com as seguintes solugdes:
3 mL de solugéo salina no grupo controle (grupo C, n=8), 3mL
de lidocaina a 2% no grupo Lidocaina (Grupo L, n = 8), 3 mL
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de 0,5% bupivacaina no grupo Bupivacaina (Grupo B, n=8), e
3 mL de 5% de tramadol no grupo Tramadol (Grupo T, n = 8).

Apds dois minutos da infiltragdo da droga em estudo, uma
incisdo cirdrgica com 3 cm, incluindo tecido cutaneo e sub-
cutaneo, foi feita com um bisturi em condi¢des estéreis e os
tecidos logo suturados com fio de sutura prolene 4.0. Nao
houve uso de antibidticos durante ou apoés o procedimento.
A ferida cirdrgica foi cuidada uma vez por dia e os animais
foram sacrificados no final do oitavo dia. Amostras de tecido
com dimensdes de 6x2 cm foram retiradas da regido da linha
de incisao.

Medidas de Tensao de Ruptura

Para os testes de tenséo ruptura mecanica, amostras de teci-
do em forma de tira com dimensdes de 5x5 mm foram retira-
das apenas do meio da linha de incisdo cirurgica. Nestes tes-
tes de ruptura da cicatriz, um transdutor de for¢ca (FDT 10-A,
May IOBs 99; Commat Co., Ankara, Turquia) e um sistema de
gravacao de dados (MP 30 B-CE; Biopac System, Inc., Santa
Barbara, CA, EUA) foram usados. Os tecidos foram esticados
pelas duas extremidades do tensidmetro. As forgas obtidas,
que conduzem a ruptura da cicatriz, sao divididas pelo tama-
nho da amostra em cada uma das amostras e padronizadas
como gram.cm2 328,

Avaliacao Histopatologica

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 se¢des foram entdo examina-
das sob um microscépio de luz para detecgéo de alteragdes
histolégicas por um patologista cegado para os grupos. As
laminas foram pontuadas para a presenca de colagenizagéo,
vascularizagdo, edema, e graus de inflamagéo aguda e cro-
nica (0 = nenhuma, 1 = suave, 2 = moderado e 3 = grave).
Coloragéo tricromica de Masson também foi aplicada para a
identificagao histoquimica de colagenizagdo. As laminas co-
radas com HE e tricromico de Masson foram revisadas pelo
mesmo patologista 328,

Andlise Morfométrica

A andlise morfométrica foi realizada em se¢des histologicas
coradas pelo tricrobmio de Masson. O numero de feixes de
colageno foi medido por software v.3.1.0 Leica, QWINPIlus
utilizando um microscépio Leica (DMLB-100S). Cada lamina
foi medida por um campo de alta poténcia ampliado 400x in-
cluindo a area de cicatrizagéo da incisdo; a média do nimero
de feixes de colageno de cada grupo foi calculado 329,
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Anadlise Estatistica

A andlise estatistica foi realizada utilizando Statistical Packa-
ge for Social Sciences (SPSS) versédo 16.0 para Windows
(SPSS, Chicago, IL). Para os escores e as variaveis sem dis-
tribuicdo normal a comparagéo entre os grupos foi feita pe-
los testes de Mann-Whitney e Kruskal Wallis. Os resultados
foram expressos como mediana (minimo-maximo). Um valor
de p < 0,05, apds a corre¢éo de Bonferroni (p < 0,0125) foi
considerado significativo.

RESULTADOS

Trés métodos diferentes foram utilizadospara observar a cica-
trizagdo das incisoes.

Medidas de Tensao de Ruptura

O primeiro método é a medigdo da tenséo de ruptura por meio
do tensiébmetro. Quando os grupos de estudo foram avaliados
de acordo com as medi¢des de resisténcia a ruptura, foi ob-
servada uma diferenca significativa entre o controle e o grupo
L (p =0,001) e grupo B (p = 0,004). Nao houve diferenca signi-
ficativa entre o controle e o grupo T (p = 0,029). As medicGes

it

de resisténcia a 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 | — Medidas de Tensao de Ruptura.

Grupo Forca (gram.cm?)
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.

Analise Morfométrica

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

Figura 1 Edema leve, Inflamagéo e Vascularizagdo no grupo Controle (A) e Tramadol (B) (HE, 400x, 100x). Edema moderado e Inflamagao

intensa nos grupos Bupivacaina (C) e Lidocaina (D) (HE, 200x, 200x).
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Figura 2 Coloragéo Tricomica de Masson mostrando fibras de coldgeno (azul) na cicatrizagdo. Colagenizagdo aumentada nos grupos Controle
(A) e Tramadol (B) comparados a Bupivacaina (C) e Lidocaina (D) (100x, 100x, 200x, 200x).

Tabela Il - Contagem de Fibras de Colageno.

Tabela lll — Escores de Avaliagéo Histopatologica.

Grupo Fibras de Colageno
Grupo C 624 (494-710)
Grupo L 265 (221-492) * t
Grupo B 285 (261-510) * 1
Grupo T 518,50 (420-591)

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

Avaliacao Histopatolégica

O terceiro indicador de cicatrizacao da ferida foi determinado
pela avaliagao histopatoldgica. Quando os grupos de trabalho
foram comparados em relagdo ao edema, & vascularizagéo,
reacao inflamatdria e colagenizagao, houve diferencas signi-
ficativas entre o grupo controle e grupos L e B. Nao houve
diferencga significativa entre os grupos controle e T. Nao fo-
ram encontradas diferengas significativas entre os grupos B
elL, gruposBeT e grupos L e T em termos dos indicadores
histopatoldgicos de edema, de vascularizagdo, de reagao in-
flamatdria e colagenizagéo (Tabela Il1).
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Grupo Edema  Vascula- Reacéao Colagenizagdo
rizagao Inflamatéria

GrupoC  1(0-1)  0(0-1) 1(0-2) 3 (2-3)

GrupoL 2 (2-2* 1(1-3)* 2,5 (1-3)* 1 (1-2)*

GrupoB 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.

DISCUSSAO

A comparacgéo entre o grupo controle com os grupos onde
foram infiltrados bupivacaina e lidocaina na incisdo mostrou
que a produgéao de colageno foi menor, medigbes da tensido
de ruptura mostraram resisténcia reduzida e pontuagoes sig-
nificativamente elevadas para edema, vascularizagéo e infla-
macgao. Entre o grupo controle e o de tramadol n&o foram
observadas diferengas significativas na produgéo de colage-
no, nas medi¢cdes de resisténcia a ruptura, assim como nas
medidas de vascularizagédo, edema e inflamacéo.
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A infiltracdo da ferida cirurgica tem sido documentada
como analgésico eficaz e é amplamente utilizada para o ali-
vio da dor no pés-operatdrio apos histerectomia abdominal,
cesariana, corregcdo de hérnia inguinal, de hérnia de disco
lombar, prostatectomia e cirurgias semelhantes 58. Os anes-
tésicos locais mais freqlientemente utilizados sao: lidocaina,
bupivacaina, ropivacaina e levobupivacaina 32, A investi-
gacéao sobre o efeito destes e de outros agentes anestésicos
utilizados para a infiltragcéo da incisdo sobre sua cicatrizagéo
é limitada com resultados controversos 22831,

Num estudo histopatolégico que incluiu ensaios de resis-
téncia da cicatriz, coelhos receberam lidocaina a 0,5%, lido-
caina a 2% e bupivacaina a 0,5% ao longo da linha média
ventral da incisdo abdominal. Comparando-se o grupo con-
trole e os grupos de teste, ndo foram observadas diferencas
significativas em termos de tensdo da ferida em qualquer
ensaio. O mesmo estudo destacou que uma comparagéo de
solucdo salina e anestésico local nos tecidos infiltrados nao
encontrou nenhuma diferenca significativa nos resultados his-
topatoldgicos. Autores concluiram que a infiltragdo da ferida
com lidocaina e bupivacaina ndo teve efeito sobre a cicatri-
zacao da linha de incis&o cirurgica abdominal de coelhos 28.
Waite e col. avaliaram o efeito da lidocaina e da bupivacaina
na cicatrizacado de feridas em ratos e sugeriram que apesar
destes anestésicos terem influenciado a inflamacéo local e
fatores proteoliticos, ndo se observou nenhum efeito sobre a
cicatrizagao 2°.

Outra pesquisa encontrou que tanto lidocaina como bupi-
vacaina inibiram a sintese de colageno em culturas de teci-
dos de fibroblastos, e apresentaram efeitos citotdxicos sobre
diferentes linhagens celulares 30-35,

Um estudo em cobaias sobre cicatrizagdo, com lidocaina
a 1%, avaliou por meio da tenséo de ruptura, do numero de
fibras colagenas pela morfometria, e pelo exame histolégico
da colagenizagéo, edema, e vascularizacao e ainda presenga
de células inflamatdrias agudas e cronicas. As comparagdes
com o grupo controle mostraram que, apesar de nao haver
diferenca significativa na tenséo de ruptura, o grupo lidocaina
mostrou vascularizag¢éo e diferengas morfométricas significa-
tivas 0. O mesmo estudo mostrou quantidade de colageno
menor no grupo da lidocaina 3°. Embora a aplicagao de lido-
caina por infiltragcéo local resultara em significativas altera-
coes histopatoldgicas, o estudo destacou que os resultados
sobre a tens&o de ruptura permaneceram sem alteragdes .
Outro estudo sobre os efeitos da anestesia local em fibro-
blastos humanos mostrou que a lidocaina, a bupivacaina e
ropivacaina produziram efeitos citotéxicos dose-dependente
em fibroblastos humanos 3'. A investigagao sobre a infiltragcdo
de lidocaina na incisdo de ratos encontrou efeitos na colage-
nizagéo e sobre o numero de mastécitos na mesma . Além
de anestesia local afetar os numeros de fibra de colageno e
capilares venosos, pode causar varios graus de inflamagéo
e edema ao longo dos bordos da ferida que podem afetar a
cicatrizagdo 3.37:38,

Estudos anteriores demonstraram que a concentragéo do
anestésico local afeta a cicatrizagdo de feridas, no sentido
que concentragdes elevadas atrasam a cicatrizagdo 30:39:40,

808

Enquanto doses inferiores a 100 mcg.mL-" de lidocaina nao
teve qualquer efeito sobre a cicatrizagdo em estudo de cé-
lulas epiteliais da cornea, as doses acima de 250 mcg.mL"!
induziram atraso na cicatrizagdo epitelial com padrdo dose-
dependente 4.

Tramadol pode ser utilizado para bloqueio do nervo perifé-
rico e na infiltragcdo da incisdo devido aos seus efeitos anes-
tésicos 29, Nenhum estudo avaliando os efeitos do tramadol
na cicatrizagao foi encontrado, que foi objetivo deste estudo.
A busca na literatura ndo encontrou qualquer estudo que re-
latasse os efeitos histopatoldgicos e fisicos de tramadol no
processo de cicatrizacdo. Acreditamos que nosso estudo é o
primeiro a se concentrar sobre este assunto. O nosso objetivo
foi de avaliar os efeitos histopatolégicos e na formacgéo de
bandas fisicas da cicatrizagcdo em incisdes cirurgicas, quando
tramadol foi utilizado para a anestesia por infiltragéo.

Embora nosso estudo tenha encontrado resultados seme-
Ihantes aos estudos anteriores sobre os efeitos da bupiva-
caina e lidocaina na cicatrizagdo de feridas 3%4!, nenhuma
diferenca significativa foi encontrada entre tramadol e o gru-
po controle. As propriedades antibacterianas de anestésicos
locais e outros agentes usados na infiltracdo de feridas s@o
importantes. Pesquisas anteriores enfatizaram essas proprie-
dades da bupivacaina 4244, Ha controvérsia envolvendo pro-
priedades antibacterianas da lidocaina, embora existam estu-
dos na literatura enfatizando tais propriedades 45. No entanto,
as cepas de bactérias ndo sao inibidas até duas horas apés a
administracéo de lidocaina a 1%, e quando culturas de bidp-
sia sdo requeridas dentro de duas horas, a lidocaina pode ser
usada “6. Pesquisas anteriores ja haviam avaliado as proprie-
dades antibacterianas de tramadol , que apresenta atividade
bactericida dose e tempo-dependente para E. colie S. epider-
midis, e acdo antibacteriana contra S. aureus e cepas de P.
Aeruginosa #’. Pesquisadores tém enfatizado que o tramadol
pode ser util para reduzir o risco de infecgdo bacteriana apds
anestesia local e regional devido a suas propriedades anti-
bacterianas 47. Nosso estudo ndo encontrou qualquer vestigio
de infeccdo macroscopica no local da ferida em nenhum dos
animais investigados. Isto estd de acordo com estudos ante-
riores, que enfatizaram a interagdo de anestésicos locais e
propriedades antibacterianas do tramadol.

Os anestésicos locais sdo conhecidos pelos efeitos miotd-
xicos e quando usados em infiltracdo podem causar miotoxi-
cidade 348, Bupivacaina apresenta um risco de miotoxicidade
quando usada em bloqueio continuo de nervo periférico, re-
lacionado com a durag@o da exposigao #4849, A lidocaina tam-
bém tem propriedades miotdxica %°. No entanto, o tramadol,
sem efeitos miotdxicos conhecidos, tem sido administrado
por via intramuscular durante muitos anos 5'.

Em conclusao, o presente estudo de infiltragdo da incisdo
cirdrgica em ratos encontrou que a bupivacaina e lidocaina
reduziram a produgéao de colageno e a resisténcia de ruptura
da ferida, e promoveram escores significativamente elevados
para vascularizagdo, edema e inflamagdo, quando compa-
radas com o grupo controle com solugéo salina. Nao houve
diferenca significativa entre o grupo controle e o grupo trama-
dol, quando da infiltracao da ferida, em termos de produgéo
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de colageno, de resisténcia a ruptura e em escores de vas-
cularizagédo, edema e inflamagéo. Os resultados deste estudo
experimental preliminar em ratos indica que o tramadol pode
ser utilizado para a anestesia por infiltracdo da incisdo sem
efeitos adversos sobre o processo de cicatrizagéo cirurgica.
Estes resultados precisam ser verificados em seres huma-
nos.
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Resumen: Hanci V, Hakimoglu S, Ozagmak H, Bektas S, Oza-
¢mak HS, Ozdamar SO, Yurtlu S, Turan 10 — Comparacién de los
Efectos de la Infiltracion con Bupivacaina, Lidocaina y Tramadol en
la Cicatrizacion de Heridas en Ratones.

Justificativa y objetivos: El objetivo de este estudio fue investigar los
efectos de la solucién salina, de la bupivacaina, lidocaina y de la infil-
tracion de tramadol en la cicatrizacion de heridas en ratones.

Métodos: Treinta y dos ratones Wistar machos albinos fueron ubica-
dos aleatoriamente en cuatro grupos que recibieron 3 mL de solucion
salina en el grupo control (grupo C, n = 8); 3 mL de lidocaina al 2%
(grupo L, n = 8); 3 mL de bupivacaina al 0,5% (grupo B, n = 8) y
3 mL de tramadol al 5% (grupo T, n = 8). Las medidas de tension de
ruptura, conteo de fibras de colageno y evaluacion histopatoldgica se
evaluaron en las muestras de tejido retiradas de los ratones.

Resultados: La comparacion del grupo control con los grupos donde
la bupivacaina y la lidocaina fueron usadas para la infiltracion de la
herida mostré que en esos ultimos, la produccion de colageno fue
menor, junto con la resistencia en la tensién de ruptura, mientras se
observé un edema més intenso, vascularizacién y puntajes de infla-
macién significativos (p < 0,0125). Entre el grupo control y el gru-
po tramadol no hubo diferencias significativas en la producciéon de
colageno, tensién de ruptura y edema, vascularizacion y puntaje de
inflamacién (p > 0,0125).

Conclusion: En este estudio, verificamos que tanto la bupivacaina
como la lidocaina redujeron la produccién de colageno, la resistencia
a la ruptura de la cicatriz y causaron edema, vascularizacion e infla-
macién significativas cuando se les comparé 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 infiltracion en incisiones, sin efectos adversos sobre
el proceso de cicatrizacién quirdrgica. Esos resultados necesitan ser
verificados en los seres humanos.

Descriptores: ANESTESIA, Local; ANESTESICOS, Local, bupiva-
caina, lidocaina; FARMACOS, Tramadol; Cicatrizacion.
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