Viabilidade celular de condrdcitos expostos a
bupivacaina, mepivacaina e ropivacaina
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Resumo

A mepivacaina é o anestésico local mais utilizado nos bloqueios anestésicos intra-articulares (IA) durante
os exames de claudicacdo nos Estados Unidos e na Europa por apresentarem menor efeito condrotoxico,
contudo o seu uso na rotina clinica no Brasil é limitado devido ao dificil acesso e custo desta droga. A
ropivacaina é um anestésico local de longa duracgdo, semelhante a bupivacaina, disponivel no Brasil, porém
sem relatos de seu efeito sobre condrécitos equinos. Por este motivo, o presente estudo avaliou, através de
cultivos de condrdcitos em monocamada, os possiveis efeitos téxicos da ropivacaina 0,75%, mepivacaina
2% e bupivacaina 0,5%. Fragmentos de cartilagem foram obtidos de forma asséptica por meio de artrotomia
de articulagdes metacarpofalangeanas provenientes de pecas de frigorifico. Estas articulagdes nao
apresentavam alteragdes caracteristicas de doenca articular ao exame radioldgico e ao exame macroscopico
no momento da coleta de cartilagem. Os condrécitos foram obtidos apds a digestdo enzimdtica dos
fragmentos de cartilagem com pronase 1% por 30 minutos (‘) e posteriormente com colagenase 0,4% por
180’. As células foram ressuspendidas e cultivadas em meio DMEM suplementado com penicilina (60 U/
mL), estreptomicina (60 pg/mL) e glutamina (2 mmol/L) em garrafas de cultivo celular incubadas a 37°C,
em estufa umidificada com 5% de CO,. A viabilidade celular foi mensurada por meio de citometria de fluxo
(%) e pelo método colorimétrico MTT (%). Para o primeiro teste, os condrdcitos foram semeados em placas
celulares de seis pogos e quando atingiram confluéncia média de 80% foram expostos a 30’ dos seguintes
tratamentos: ropivacaina 0,75% (G1), solucao fisioldgica 0,9% (G2), mepivacaina 2% (G3) e bupivacaina
0,5% (G4). Posteriomente, o sobrenadante foi removido e as células foram tripsinizadas e suspensas em
meio de cultivo para avaliacdo por citometria de fluxo. Para a avalia¢do pelo método colorimétrico de MTT,
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os tratamentos foram removidos apds o periodo de 30’, 100 uL. de DMEM e 10 pL de solugdo de MTT foram
adicionados, as células foram incubadas por 3 a 4 horas €, depois, as placas foram esvaziadas e 100 uL de
dimetil sulféxido adicionado para dissolver os cristais de formazan que se formaram pela degradagio do
MTT. As amostras foram realizadas em duplicata biolégica e os resultados de viabilidade foram expressos
em porcentagens como média * desvio padrdo. A citometria de fluxo revelou uma taxa de viabilidade
celular de 96,72 * 1,29% nas células tratadas com ropivacaina 7,5 mg/ml, 99,01 + 0,11% nas tratadas com
solucdo salina, 97,47 + 0,74% nas tratadas com mepivacaina 20 mg/ml e 90,81 + 3,97% nos tratamentos
com bupivacaina 5 mg/ml. Na avaliacdo pelo método de MTT a viabilidade foi de 48,65 + 0,92% no G1,
54,15 * 3,04% no G2, 31,25 * 1,48% no G3 e 20,45 * 3,04% no G4. Estes resultados refletem resultados
parciais do experimento, com apenas duas repeticdes, o que ndo permitiu analise estatistica. A menor
viabilidade observada através do método de MTT pode estar associada a existéncia de dano mitocondrial
nas células, apesar da membrana celular ainda estar integra, identificando fases mais iniciais da morte
dos condrocitos. Através do método de MTT pode-se observar, assim como em condrécitos humanos, que
as células tratadas com ropivacaina apresentaram viabilidade celular superior as células tratadas com
mepivacaina e bupivacaina, sugerindo menor toxicidade da ropivacaina em relacdo aos outros anestésicos
locais. A mensuragio da taxa de viabilidade celular indica que a ropivacaina é um farmaco a ser considerado
no uso IA, contudo, mais estudos devem ser conduzidos a fim de avaliar a seguranga da droga.
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