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Resumo

Estudos anteriores sobre os efeitos colaterais da Lidocaina mostraram que ao ser administrada cronicamen-
te em camundongos, causava lesBes nos rins e no figado. Neste trabalho, avaliou-se, por meio de testes
bioquimicos (Bilirrubina, Transaminase PirQvica -TGP, Transaminase Oxalacética - TGO e Creatinina), a
hepatotoxicidade e a nefrotoxicidade do anestésico. Em nossas condi¢des experimentais e, apds adminis-
tracdes diarias durante 14 dias, ndo se observaram altera¢des significativas em tais marcadores bioquimicos
plasmaticos.
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Creatinina.

Abstract

Previous studies about Lidocaine side effects on mice showed, hystopathological injuries on kidney and
liver, when the drug was administered as chronic treatment. In this work four biochemical parameters of
hepatotoxicity and nephrotoxicity were analysed: bilirrubin, pyruvic transaminase, oxalacetic transaminase
and creatinine. In our experimental conditions the results showed that after 14 days of daily administrations
of Lidocaine did not cause significant alteration in such biochemicals parameters.
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Introducéao

Anestésicos locais sdo comumente utili-
zados pelos cirurgides-dentistas para procedimen-
tos invasivos ou ndo. Os principais sdo a Lidocaina
e a Prilocaina, pertencentes ao grupo amida (1,2).
Sdo substancias que, em contato com uma fibra
nervosa, bloqueiam reversivelmente os canais de
sédio, alterando os potenciais de membrana. As
sensacdes que vém da periferia para o sistema
nervoso central (aferentes) e as mensagens que o
sistema nervoso central envia para a periferia
(eferentes) deixam de ser conduzidas pelo nervo
sob acdo do anestésico local, diminuindo as diver-
sas formas de sensibilidade (tétil, térmica, doloro-
sa) aléem da atividade motora (3,4). A acdo dos
anestésicos locais depende do estado de satde do
paciente, a qual pode interferir na farmacocinética
e na farmacodinamica desses agentes, aumentan-
do assim o risco de toxicidade (5,6). As reacdes
adversas dos anestésicos locais sdo proporcionais
a sua concentracdo na corrente sangiinea e de-
pendem de sua natureza, da dose administrada,
do local da administracdo e da técnica empregada
(7,8). Um ponto a ser salientado é o de que 0s
anestésicos locais ndo causam lesdes renais em
pacientes sadios, porém, podem potencializar le-
sOes renais preexistentes (9).

A Lidocaina, sintetizada por Lofgren, em
1943, resultou de pesquisas, cujo objetivo era re-
duzir a irritacdo local e os danos teciduais produ-
zidos pelos anestésicos locais de uso corrente na
época. Classificada como agente de poténcia e
duracdo intermediéria, é considerada prototipo para
0 estudo da poténcia e toxicidade de novos agen-
tes anestésicos que vém sendo sintetizados (10-
14). Também é empregada no tratamento de
arritmias cardiacas de origem ventricular. Sabe-se
que, em virtude de seu efeito estabilizador sobre
as membranas excitaveis, diminui a velocidade de
conducdo e a for¢a de contragdo do miocardio (15).
Um dos pontos que sempre mereceu atencdo es-
pecial é o potencial téxico dessas drogas sobre o
figado e os rins (16, 17, 18). A literatura aborda
efeitos nefrotéxicos e hepatotdxicos da Lidocaina
em diferentes aspectos histopatolégicos (19, 20).
Alguns efeitos adversos quando ela é administra-
da em altas doses incluem a metahemoglobinemia
e hipoxia (21, 22, 23). Sua toxicidade, ao se com-
binar com vasoconstritores, tem sido debatida (24,
25, 26).

A metabolizacdo de xenobidticos, como
a Lidocaina, envolve mecanismos enzimaticos com-
plexos. Em algumas situacdes especificas estas dro-
gas podem provocar lesdes em nivel hepéatico ou
renal, nestes casos, a analise de pardmetros
bioquimicos permite estabelecer a lesdo, bem como
a sua gravidade. A atividade de aminotransferases,
AST (TGO) e ALT (TGP) sdo largamente usadas na
pratica clinica como indice sensivel, porém néo
especifico de lesdo aguda do hepatdcito (27-30).
Outro parametro utilizado na avaliagdo de possi-
veis lesdes no figado é a dosagem da bilirrubina, a
gual é retirada do sangue, conjugada e secretada
na bile pelos hepatécitos. Lesdo hepatica leva ao
aumento deste composto no sangue (ictericia),
dependendo da sua concentracao plasmatica pode
provocar disfungdes fisiologicas (28,31, 32, 33).

Outra avaliacdo é feita sobre os niveis de
creatinina na circulacdo, que sdo relativamente
constantes, mas se estiverem elevados, associa-se
este fato a disfuncdo renal, especialmente a
disfuncéo glomerular (34,35).

Material e Métodos

Para este estudo utilizou-se 40 camundon-
gos machos albinos, de aproximadamente 65¢g cada,
Mus musculus brevirostris da linhagem Swiss,
fornecidos pelo Biotério Central da PUCPR. Foram
separados em caixas com cinco animais e manti-
dos sob umidade, temperatura e luminosidade
naturais com acesso a agua potavel e racdo ad
libitum (31). A DL, calculada foi de 100 ug de
Lidocaina/g de animal. Durante 14 dias foram rea-
lizadas aplicacBes diarias, intraperitoneal, no mes-
mo horario, com diferentes doses de Lidocaina 2%
(Astra®), o grupo 1 recebeu 1 ug/g, o grupo 2
recebeu 2,5 ug/g e o grupo 3 recebeu 5ug/g da
droga; o grupo controle (0) recebeu 5 ug/g de
solucdo salina. Concluida esta etapa, 0os animais
foram mortos (tiopental 30 ug/g) e o sangue cole-
tado por puncdo cardiaca foi transferido para
eppendorfs. Na seqUéncia as amostras foram
centrifugadas a 3500 rpm por 5 minutos, apos o
sobrenadante (soro) foi coletado e transferido para
eppendorfs, que foram congelados e encaminha-
dos para andlise. Esta fase foi feita no laboratorio
PROLAB de Curitiba que utilizou um auto-
analisador, Hitachi BM 704, multicanal randémico
automatizado. Foram feitos os exames de
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bilirrubina, transaminase piravica (TGP) e
transaminase oxalacética (TGO) a fim de medir
funcdo hepética; e creatinina para medir funcao
renal. Para efeito de comparagéo utilizaram-se os
pardmetros clinicos de normalidade bioquimica
para camundongos, nas tabelas de Birchard e
Sherding (36). A analise estatistica foi feita consi-
derando-se a média + desvio padrdo, juntamente
com o erro padrdo de cada grupo. No programa
STATISTICA 5.11 a diferenga entre as médias foi
calculada por anélise de varidncia (ANOVA) com
o teste Tukey Acoplado (37). Este protocolo expe-
rimental foi avaliado e aprovado pelo Comité
Institucional de Etica Experimental da Pontificia
Universidade Catolica do Parana.

Resultados e Discussao

Segundo Birchard e Sherding (36), os va-
lores normais para cada camundongo da TGP, TGO
e Bilirrubina sdo respectivamente 26 a 77 Ul/L, 54
a 269 Ul/L e 0,1 a 0,9 mg/DL. De acordo com as
observacg®es (gréaficos 1, 2 e 3), os resultados obti-
dos ndo foram estaticamente significativos e dife-
rentes, quando comparados ao controle. Estudos

TGP
140

anteriores, sobre a Lidocaina, mostraram lesdes
histopatoldgicas significativas em figado, rim e sis-
tema nervoso quando o anestésico foi administra-
do em doses e prazos variaveis, 20 a 30 dias (9, 19,
20). De acordo com esses estudos, esperavam-se
encontrar diferencas nos valores dos marcadores
plasmaéticos, apontando para as provaveis lesdes
histologicas; mas os dados obtidos aqui ndo foram
ao encontro desses estudos, é provavel que o tem-
po de exposi¢do ao anestésico (14 dias) tenha sido
curto para provocar lesées como descrito. Parece
gue o tempo de tratamento com o anestésico foi
preponderante para obtencdo de tais resultados.
Outro ponto a ser ressaltado nos dados obtidos foi
a diferenca encontrada na dose de 1 ug/g na TGO.
Em que pese o desvio padrdo, o valor da média
néo foi diferente estatisticamente do controle pre-
conizado. Ja no gréfico 4 observa-se o resultado
da Lidocaina versus creatinina. Sobre os valores
normais que variam entre 0,3 a 1mg/dL (36), veri-
fica-se que ndo houve alteracdo estatisticamente
significativa. Se o figado nédo sofreu injurias é pro-
vavel que seu mecanismo enzimatico metabolizou
a droga e este fato deve ter evitado agOes lesivas
em nivel renal.
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Grafico 1. Efeito da Lidocaina sobre a TGP. Os resultados obtidos ndo foram
significativamente diferentes do controle (26 - 77Ul/L) (36). Detalhes
estatisticos descritos em material e métodos.
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Grafico 2. Efeito da Lidocaina sobre a TGO. Os resultados obtidos ndo foram

significativamente diferentes do controle (54 - 269 Ul/L) (36). Detalhes
estatisticos descritos em material e métodos.
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Grafico 3. Efeito da Lidocaina sobre a Bilirrubina. Os resultados obtidos nao
foram significativamente diferentes do controle (0,1 - 0,9mg/dL) (36). Detalhes
estatisticos descritos em material e métodos.

70 Estud. Biol., v. 28, n.62, p. 67-73, jan./mar. 2006



Analise de parametros bioquimicos do sangue de camundongos tratados com lidocaina

CREATININA

0,68

0,62 L

0,56 [

0,50 o

Creatinina (mg/dL)

044 [

0,38

I +Std. Dev.
- +Std. Err.
o

0,32
0 1

Lidocaina (ug/g)

5 Mean

Grafico 4. Efeito da Lidocaina sobre a Creatinina. Os resultados obtidos nao
foram significativamente diferentes do controle (0,3 - 1,0 mg/DL) (36).
Detalhes estatisticos descritos em material e métodos.

Conclusoes

Apesar de a literatura apontar para efei-
tos colaterais em figado e rim, sob a Optica da
histopatologia, os testes, nas condi¢cdes experi-
mentais assumidas, ndo mostraram efeitos do
anestésico sobre marcadores plasmaticos de le-
sdes hepaticas e renais. Os resultados, quando
comparados aos padrdes (36), ndo indicaram
mudancas estatisticamente significativas tanto
para figado quanto para rim. E provavel que o
tempo de exposicdo a droga tenha sido fator
preponderante na obtencdo de tais resultados.
Concluiu-se que o xenobidtico no periodo de
tempo avaliado, 14 dias, ndo interfere nos ni-
veis normais de TGP, TGO, bilirrubina e
creatinina aqui analisados, parecendo que a
Lidocaina foi biotransformada e eliminada sem
provocar aparente lesdo no figado e/ou nos rins
dos camundongos.
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