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INTRODUCAO

E de grande importancia o uso das solugBes anestésicas
na pratica odontoldégica. Varios procedimentos odontoldgicos
rotineiramentie realizados em pacientes conscientes nXoe seriam
possiveis sem o controle da dor. Assim, os anestésicus locais
tornam o© trabalho dentaric mais receptive pelo paciente,
contribuindo para uma melhor satde oral. For outro lade, para
virios profissionais, esses firmacos representam ss Gnicas drogas
administradas por via parsnteral e conseqllentemente, a
toxicidade, a eficécis & o5 possiveis efeitos colaterais sio de

particular interesss e preocupagho.

Com a fTinalidade de se melhorar s eficiéncia dos
anestésicos locais 4 pratica comum a associagBo de substancias
vagooonstiritoras  nas sclugﬁes angstégicas loecais. BRAUM
{1503), foi quem primeiro utilizou a adrenalina associada A

cacaina.
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Geralmente, aceita~-se que a adrenalina, ou outra
substancia do tipo catecolamina, guando empregadas enm ﬁoiuqaes
anestésicas locais, prolongam a durag¥c da anestesia local, pois
mantém 2 solugdo anestésica por mais tempo nas imediac¥es do
nervo periférico, através do retardamento de sua absorg3o
{CARUANA et alii, 1982). Além disso, rataidanda a2 Bua absorgio,
presumivelments, 06 anestésicos locais teriam sua toxicidade
minimizada através do retardo e redu¢io da concentrag¥o sanguinea
maxima do agente anestésico {JASTAK & YAGIELA, 1883) e, sainda,
quando administradas por infiltrag@io reduzem a perda de sangue

sssociada & procedimentos cirdrgiceos {NEIDLE, 1981),

Todavia, sabe—-se, gque as catecolaminas gquando liberadas
da medula adrenal produzem um importante conjunto de alteragfes
metabd] icas., Na integrsciio dessag respostas, a adrenalina
{1} rapidamente origina &cidos graxos como fonte de energia para
og misculos; (2) mobiliza glicose como fTonte de energia para o
cérebro, pelo aumente da glicogendlise e gliconeogénese no
figado e pela diminuigip da absorg3io de glicose nos misculos e
coutros orgZos; e (3) diminui a secregio de insulina qus também
previne s captagiio dé glicose pelos tecidos periféricos. Como
conseguéncia, as manifesta¢Bes cifinicas incluem 3 hiperglicemia,
hiperiactacidemia, hiperlipidemia, maior consumo de oxigénio e

hipercalemia.

Entre esszs mnanifestag@es clinicas nos propusemos a
estudar a hiperglicemia. A principic a elevacio da taxa de
glicose sanguinea causada por substéncias vasoconstritoras em
anestésicos jocais n¥o teria um efeito significativo em pacientes
normais, porém para o paciente diabético seria um efeito
metabsdlico importante, visto gque as slterag®es wmetabdlicas
causadas pelas catecolaminas s3ioc similares as alterag@es no

paciente diabético,
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SHERWIM et alii (18B0) argumentam gque a elevacXZo das
catecolaminas , gque geralmente .ocorrem durante o perfiodo de
slress, pode causar um aumento de 20 a 30 wmgs/dl ns taxa
gliceémica, For outro lado, NEIDLE (1881) considera que a medula
adrenal popde liberar muitoc mais adrenalina em um periodo e
grande siress do que as 18 pg contidas em um cartucho de

solucHo anestésica tipica, para uso odontoldgico.

Baseado nesses congeitos, propomos investigar as
possiveis alteragBes na glicose sanguinea em rates normais e
disbeticos aloxadnicos, sob a ag8oc de anestésicos locais com

diferentes vasoconsiritores associados.
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REVISAQ DA LITERATURA

1 - REGULAE}KO DA GLICEMIA

O glicogénio & a principal forma de armazenapento de
carboidratos em animais & a sua formascHEo, a partir dos
carboidratos da dieta, ¢ denominada glicogénese. 0 glicogénio &
encontrade principalmente no figade {(cerca de 6%) & nos musculos
{cerca de 1%). Quando © organismo necessita de glicose o
glicogénio armazenado ¢ convertide & glicose dentro de um
processo denominado glicogendlise (MURRAY et alii, 1990; GUYTON,
1888; HARFER et alii, 1882}, Além desse mecanismo de produg3o
2 armazenamento de glicose temos outros 2 que s¥o denominados de

gliconeogénese.



A gliconeogeénese inclui todos o5 mpecanismos & vias
responsavelis pela conversdc de n¥o carboidratos & glicose ou
glicogeénio. Os principais substrados sZo: o lactato, o glicerol
e aminodcidos como alanina. 0 lactato através do ciclo de CORI
¢ convertido & glicose, o glicerel através de mecanismos
gliconpogénicos, a alanina pelo cicle glicose-alanina. Esgas
processos geraimente ocorrem no figado e rins (MURRAY et alii,
1880} .

Nos musculos o glicogeénio atua como fonte disponivel de
unidades de hexose para glicdlise, A mugculatura esquelética
utiliza a glicose como fonte de snergia formando o lactato e (0z.
No figado, o glicog#nio estd relacionado com a liberag®e de
unidades hexoses para manuteng3o da gliconse sanguinea {MURRAY et
atii, 1980; GUYTON, 1889}.

Assim, a regulagfo da glicose sanguinea & feita através
de trés fontes: dos carboidratos da dieta; dos varios compostos
glicog&nicos que sofrem gliconeogénese; e do glicogénio hepatico
pela glicogendlise (MURRAY et alii, 1880},

A concentraciio da glicose sangulnea, na pessca normal,
& gontrolada dentreo de uma Ffaixa muita estreita, geralmente
variando entre 80 a 100 mg/dL (mg/100mlimgk}, pela manhZ
{MURRAY et alii, 1880). Na vegrdade a taxa glicémica em Jjejum,
geralmente de 8 a 12 horas, depende de aiguns fatores, enire os
quais, podemos citars o tipo de dieta, o periodo de jJjejum e 3
metodologia empregada para determinaclo desses valores (LIMA et
alii, 1885).

Em biogquimica clinica os métodos mais utilizados para
determinar a glicemia s80: o método da ortotoluidina e o método
da glicose oxidase (PILEGGI & SZUSTKIWICZ, 1880; MOURA, 1982;
LIMA et alifi, 19B8B5), apesar de existirem outras técnicas, essas
determinagies s¥o geraimente realizadas em soro ou plasma, embora
5 preferéncia seja a determinagfc em plasma. 0s valores para
glicemia em Jjejum sXo varidveis na literatura, os mais aceitos
variam entre 70 a 110 mg/dlL (LABTEST, 1985},



0 método da ortotoluidina foi descrito por HULTMAN
{1959}, mae sofreu vaArias modificagles. Ho je, porém, entre os -
métodos gquimicos, também chamados de colorimétricos, & © mais
acelito e determina a concentracXo da glicose smpregando-se o seu
poder redutor,. 0Os métodos enzimaticos surgiram posteriormente e
sic o8 Onicog que dosam a glicbae verdadeira. Como exemplo,
poderiamos citar os métodos da glicose-oxidase e o método da
hexoquinase (MOURA, 1982).

Outro métodeo utilizade & o da tira reagente, uma
modificag®o do metodo enzimiAtico, como © Haemo~Glukotest® 20-800R
{Boehringer—~GERMANY!}. Esse meétodo permite a determinag3o em
sangue total. S%o considerados como valores de referéncia 70 a
100 mg/dL para glicemia em Jejum. JUSTINO (1988) em exames
laboratoriais em odontologia recomenda o wuso dessas tiras
reagentes no consultdrio dentario, onde o dentista possa querer
axcluir o disbetes melijtus de um diagndstico, Segundo LIMA et
atii {1985%) 88 dosagens fTeitas em soro ovu plasma sXo cerca de

10 mg/dL mais elevadas gque as realizadas em sangue total.

FANTON et alii {(1982) analisaram simultaneaments trinta
ampostras de sangue por trés méteodos: Manual {Ortotoluidina),
automatizado (Glicose oxidase adaptada ao autoanaliiadmr ABA-100)
s fita reagente iHaemuwGlukatasta Boehringer—-GERMANY) . Ssgundo
andlise estatistica efetuada os trés métodos s5Xo concordantes
308 valorés apresentados. Esta concordéncia persistiu mesmo

guando os valores foram agrupados como normais e elevados.

Os valores de referéncia para glicemia em jejum citados
acima s8¢ para humanos, independente do sexo. Em ratos, ALTMAN
{18681) considera como valor normal 86 (56-76) mg/dL para glicemia
em jejum, em rato albino cepa Wistar, determinagZo feita em
sangue total.  GUIMARAES et alii (1980} determinou glicemia
plasmadtica em ratos, cepa Wistar, com 50 dias, comn dezesseils

horas de jejum € obteve valores de 88,4 (% 3,65) mg/dL.



A glicose & o Unico hidrato de carbono circulante no
sangue; outros monossacaridecs (frutose e galactose), podem
transitoriamente ser encontrados no sangue, apds a alimentagio,
mas sHo rapidamente transformados em glicose pelo figado. A
giicemia aumenta para 120 a 160 mg/dl, durante a primeirs hora

apds uma refeigdo {LIMA et alii, 1885; GUYTON, 1983),

Os mecanismos de retrcalimentagio para o controle
glicémico, logo trazem a concentraglio da glicose de wvoita aos
niveis basais dentro de duas horasg apds a ultima absorgio de
carboidratos. Por outro lado, durante o periode de inanig3doc, a
fungdo gliconeogénica do figado fornece a glicose necessAria para

manter a glicemia num nivel normal (GUYTON, 1888).

0 figado funciona como importante sistema tampZo da

glicemia. Quande a glicemia aumenta, eleva-ze o nlivel de
secregio da insulina. A glicose ¢ armazenada no figado na forma
de glicogénio. EntZo durante as horas que se seguem, quando a

secregio de insulina diminui accmpanhando a glicemia, o filgado
libera de volta a glicese sanguinea através da secregdo do
giucagon {(GUYTON, 15888},

Tanto a insulina guanto o glucagoen desempenham fungdes
importantes g independentes no controle de retroalimentacXc para
manter a plicemia normal. _. Na hiperglicemia a insulina #&
secretada e na hipoglicemia o glucagen ¢ secretado {GUYTON,
188815,

Na hipoglicemia, a queda do niveil glicémico sobre o
hipotalamo estimula o sistema nervose simpitico. Por sua vez a
adrenalina, secretada pelas supra-renais, libera maior gquantidade
de glicose pelo figado. Em uma hipeglicemia prolongada, de
hoeras ou dias, tanto o horménio do crescimentoc guanto o cortisol
g¥o secretados. Esses horménios diminuem o indice de utilizag3oc

da glicose pela maioria das celulas do organisme (GUYTON, 1888).
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A glicose ¢ o Unico metabsiito utilizado pelo sistéma
nervosoe en condigBes fisioldgicas. 0 sistema nervoso nXo pode
seintetizar nem estocar glicose @ também n3o pode extrair glicose
da circulac¥e contra um gradiente de concentracio, EntZo, o
cérebro ¢ criticamente dependente de um continuc supriments de
glicose circulante, e a manutengZo ﬂa concentrag¥o da glicose &
_crucial para sua sobrevivéncia. Uma breve hipoglicemia pode
causar severa disfung¥o cerebral, enquanto que uma hipoglicemia

prolongada, pode causar morte cerebral {(CRYER & GERICH, 18831}.

Fatores que controlam a glicemia inclusm: horménios
{Glucagon, insulina, adrenal ina, cortiscl, horménio do
crescimento, entre outrosl, conirole neural {incluindo
noradrenalina simpAtical ® sistema aute regulatdério (CRYER &
GERICH, 1983; GUYTON, 1889).

0 glucagon £ secretado das ¢élulas A ou alfa, das
ilhotas do pancreas, dentro da circulagXo porté ﬁap&tica. Age
principalmente, se n3o exclusivamente, no figado. Estimula a
glicogendlise e gliconeogénese hepidtica. Em minutos aumenta a
producio de glicose hepatica (RIZZA et alii, 1879a) .,
Mormalmente, este aumento é.transitério e a produg3o de glicose
hepitica retorna para niveis basais em aproximadamente 90
minutos, apesar de sge manter a hiperglucagonemia. Assim, a
resposta da glicose plasmitica para o glucagon & também
transitédria (CRYER & GERICH, 19831).

A iInsulina & secretada pelas células B ou beta das
ilthotas do pancreas. Uma vez excretada para o sangue,
geralmente apds refeigdes com cgarboidratos, ocasiona uma rapida
captagio, armazenamento e utilizagBo da glicose por quase todos
0 tecidos do organismo. Esse hormdnic & importante para que a
glicose plasmitica n3o se eleve demasiadamente. Quando a
glicose ¢ muito elevada ocorrs desidratag3io celular devido a
pressio osmdtica no ligquide extracelular. Por outro lado, o
sumento do nivel da glicemia, geraimente acima de 180 mg/dlL,
causa sua perda pela urina o gue contribui para uma diurese

cemitica {GUYTON, 18881).



.113

00 paincreas também secreta um gytro hormdnio, a
somatostatina, atroves das células delta. Esse hormé&nio tem &
capacidade de inibir tanto a secreclo ds insulina guanto do
glucagon (GUYTON, 1883}, 0 glucagon estimula a liberaglo de
Bnmatostatina, enguanto o efeito da insulina scbre a somatosta-

tina ainda nZo esta escliarecido (GOODMAN & GILMAN, 1887).

A ag3c hiperglic#mica da adrenalina, secretada pela
nedula adrenal, €& mais complexa. Semelhante ao glucagon, a
adrenalina estimula a glicogensdlise, a gliconeogénese e o aumento
transitérioc na produg¥o de glicose hepatica, em minutos.
Entretanto, a adrenalina também limita a utilizag¢Zo de glicose
(RIZZA et alii, 1979 b). Este efeito & persistente. EntZo,
uma vez mantida a hiperadrenalinemia, o resultado ¢ a manutengio
da glicemia (CRYER & GERICH, 19883).

A hiperglicemia induzida pela adrenalina ¢ o resultado
de ambas ag®es do hormdnio: direta e indireta (RIZZA et alii,
1880 a e b). A acBo hiperglicémica indireta, mediada largamente
através de mecanismos alfa adrenérgicos, inclui a supressio da
secrec¥o de insulina. A aglgo hiperglicémica direta, mediadas
jargamente, mss nic exclusivamente, através de mecanismos beta
adrenérgicos em humanos, incluem a2 estimulagiEo da produg3o de
glicose hepatica e a limitagSo da utilizag¥o de glicose (CRYER &
GERICH, 1983).

SHERWIN et a&iii (1980) argumentam que, na regulagio da

glicemia, & adrenalina produz um aumento transitério na ]liberagdo

de glicose hepatica. Un aumento na magnitude, mas nEe na
duracioc. Além disso, &8 adrenslina inibe a utilizaglo de
glicose. Esse ultimo efeito converte a resposta transitdria

para uma resposia sustentada,

SACCA et alii {1983) sugerem que no inicio a adrenalina
induz um aumento na produg®o da glicose devido a ativagiEo da
glicogendlise. Depois disso, o© efeito da adrenalina na
glicogendlise (mas n&oc na gliconeogénese) diminui, e a adrenalina

estimulando a gliconeogénese, vem a ser o wmalior fator para

manutengXo da produgdo de glicose hepatica.
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Normaimente o glucagon realiza um papel primario em
promover a reversdo da hipoglicemia induzida pela insulina. Por
outro ladeo, mesmo na deficiéncia de glucagon, esse efeito pode
ser amplamente compensado pela adrenalina, de forma que a
revers¥o da hipoglicemia s n¥o ocorre na suséncia de ambos,

glucagon e adrenalina {(CRYER & GERICH, 1983; CRYER et alii,
1884,

Outros horménios, como o cortiscl e © hormédnio do
crescimento, também controlam a glicemia. 0O cortisol, um
horménio da oértex adrenal, limita o transporte de glicose pars
os tecidos, promovendo protedlise e estimulando gliconeogénese.
G hormdnio do crescimento, produzido na hipdfise anterior, reguia
transporte de giicuse para os tecidos e © B8u excesso crdénice
causa resisténcia a insulina, Entretante esses sfeitos
hiperglicémicos requerem vérias horas para se tornarem evidentes
{CRYER & GERICH, 1883; GUYTON, 18589).

CRYER & GERICH (1983) argumentam que provavelmente
nenhum dessgses dois horménios, cortisol e horménio do crescimento,
s5o importantes no controle hormonal de curta durag®oc da
glicemia, embora eles possam ter importancia na regulagio de

longa durag3o.

0 mecanismo neurai participa também na regulaglio da
glicemia. Estudo em animaisz indicam que a estimulag3c do nervo
simpitico hepatico resulta em um rapido aumento na liberag3o da
glicose hepAtica e hiperglicemia (LAUTT, 1880). A estimulagio
direta do nervo periarterial em humanos causa aumento na
concentiragio da glicose plasmatica (NOBIN et alii, 1980),
Segundo CRYER & GERICH (1883) estes efeitos poderiam ser mediados
pela noradrenalina, o neurotransmissor liberado da transmissio

axial pelo neurdnio pos ganglionar gimpatico,
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| No processo de autorregulag®o da glicose, segundo HERS
£18768), s¥%o consideradas evidéncias que @ glicose, por s8i 84,
pode suprimir a liberag¥o de glicose hepatica. Admite—se o
conceito de que a produg3o de glicose hepitica é inversamente
proporcional a sua concentragZo plasmatica, EntSo, segundo
CRYER & GERICH (1883), uma alterag®o na concentracfo de glicose
plasmatica por si sé6 & um importante fator na regulac®o da

glicemia e poderia ser indepandente dos fatores hormonais.

2 ~ CATECOLAMINAS E HIPERGLICEMIA

Drogas adrenérgicas sZo aquelas gque produzem respostas
teciduais semelhantes As produzidas por estimulsg®o do sistema
nervoso simpatico e representam um importante grupo de fArmacos.
Os uso0s terapsuticos dessas drogas s¥o virios
Na medicina geralmente s3o utilizadas como vasoconstritores para
preparagles oftidlmicas & nasais, como agentes pressores para
manter a pressic arterial em estados de chogque vascular, como
broncodilatadores em crises de asma e em alergias, incluindo o
choque anafiiatibo. Em odontologia, s&%o wutilizadas como
vasoconstritores em solugBes de anestésicos locais e para
hemostasis (NEIDLE, 1591},

0 termo catecolamina & fregqUentemente vutilizado em
reférgncia a essas drogas como uma classe, mas ¢ apreoprisdamente
reservado para aminas simpatomiméticas que na verdade s3o
derivadas do catecol, como a adrenaiina, & noradrenalina e a
daopamina. Todos os tréé farmacos sip derivados da tirosina.
Embora sejam derivados do cateconl & vantajoso considerar todas as
aminas adrenérgicas como derivadas da feniletilamina (NEIDLE,
1891,
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lecaie (YAGIELA, 1981; SILVA, 1988;
GODODMAN & GILMAN,  1987) faArmacos gue biogueiam
reversivelmente & condug®o de impulsos nas fibras nervosas.

Embora varias substAncias quimicas possam causar o blogueio da

condug#o nervosa, no entanto, para que ums substéncia possa ser

utilizada como anestésico local deve apresentar certos requisites
irritabilidade;
infcio répido de a¢iHo e duracg3o

como ! blogqueio reversivel

difusibilidade:

do nervo; pouca boa

baixa toxicidade:

do gfeito adeguado &s necessidades cirGrgicas habituais. Dos

efeitos resultantes o mais importante ¢ a abolig¢Zc da dor,

Esgas drogas possuem uma configurag¥o fundamental comum ao

primeirs anestésico local verdadeiro, a c¢ocaina e geralmente

esses TArmacos sZo identificados pelo sufixo "caina®, COmo

bupivacaina, lidocaina, etc.

A estrutura quimica dos anestésicbs incais em comum ge

apresentam na forma de aminas tercidrias, e mais raramente

secundérias. A molécula de um anestésico leocal tipico &

constituida de trés partes, como pode ser viste na figura 2.2.1.

Una cadeia alifatica, sendo numa das extremidades um grupo amino

com radicais alquila ligados ao nitrogénioc & na cutra extremidade

um hidrocarboneto ciclice, geralmente aromitico. 0 grupo amino

reprasenté 8 porgiEo hidrofllica e confere maior difusfo A& droga,

¢ grupo aromatico confere wmelhor lipossolubilidade. Essas

drogas s¥o divididas em duas categorias : dsteres e amidas,

parte cadeia grupo ami parte cadeia grupo ami
aromdtica jintermed.!no term. aromdtica (intermed. inc term,
ESTERES AMIDAS
CH3
CaHg | CoHy
H.N IES\L_-mCGDCHECHﬁuuN/ /Ei>w~wm~nu~NHCGCH2—mmN/
2 \M/ \C H 7 \C H
25 | { : 25
CH3 ;
PROCAINA L IDOCAINA
FIGURA 2.2.1 - Férmulas estruturais de anest€sicos

locais. Adaptado de YAGIELA {(1281).
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Geralmente og anestésicos locais 830 aminas,
comportando~ge como bases fracas. Essas aminas apresentam
caracteristicas estruturais intermediarias, podendo ser

encontradas na forma neutra ou na forma ionizada, em proporees
que dependem do pKa do composto considerado e o pH do meio em que
s8 encontram. Comos aminas, na forma de bases fracas, os
anestésicos locsis slo instAveis e pouco solaveis em dgua. As
solugBes, geralmente cloridratos, s3o Acidas e apresentsm na sua

estrutura uma parte catidnica & outra anidnica.

BRAUM, no inicio do sécule, demongtrou gque o acréscimo
de adrenalina nas solugBes anestésicas locais prolongava e
intensificava bastante sua agio. A partir dai, tornou—-se comum

na pratica clinica, a utilizacBo de anestésico local associado a

um vasoconstritor: adrenalina, noradrenalina ou um. cangénere
sintético apropriade comoe a fenilefrina. 8 wuse do
vagoconstritor tem um duplo papel. Através da redugcis da taxa

de absorelo;, a adrenalina nZo s4 mantém o anestésicb junto so
local desejado, como também permite que a taxa de distribuic%o no
organismo mantenha-se em equilibrio com aquela sm gque ¢ absorvido

na circulaglo, reduzinde aseim, sua toxicidade sistémica.

Geralmente, guando associada 2 um anestésico local, =a
dose méxima de adrenalina nEo deve exceder a 200 ug. Essa dose
equivale a 20 mlL de uma solu¢Bo anestésica local contendo
adrenalina a 1:100.000 {REPORT of the Special Committes of the
MNew York Heart Association, 1855). Na tabela 2.2.1 temos di-

ferentes solugfies anestésicas geralmente usadas em odontologia.

A anestesia loecal em odontologia apresenta grande
seguranga e desde gue se obedega as recomendag®es com relagfio a
dosagen, raramente apresenta toxicidade sistémica ou efeitos
celaterais. ReacBes sistémicas graves podem ocorrer atraves de
injegMes intravasculares acidentais, As manifestagdes alérgicas
8o raras e restringsm—se 808 agentes do grupo éster, raramente
havendoe relato desses problemss com agentes de grupo amida.
Com relagc3o ao anestésico, em si, nenhum efeito metabslico &
relatado. 0 problema maior, estéd geralmente, nss solusfos

anestéeicas com vasoconstritores assgociados.
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Tabela 2.2.3% : ComparacXZo entre alguns anestésicos
locais usados em odontologia. Adaptade de YAGIELA (18813,

dose durag. aneste-
| ) mhxima sia tec. moles
NOME uno
cgu;i criapcasiadultos [Infilt|Bloqg.
Y kg g maxila|mandib,
PATENTEADO PARA g
PRE CAO {mind | Cmind
Xilocaina ¢/ Cloridrato de lide- 7 500 170 180
adrenal ina caina a 2%; adrena- '
lina a 1:100.000
Carbocaina ¢/ Cloridrato de mepi- 8 400 130 185

Neo-cobefrin vacaina a 2%; levo-
nordefrina 1:20.000

Carbocalina Cioridrato de mepi- 6 400 a0 18%
vacaina a 3%

Citanest Cloridrato de pri- 8 600 140 220
forte localna a 4%; adre-
nalina a 1:200.000
Citanest Cloridrate de pri~ 8 600 108 190
localna a 4%
Marcaina e/ Cioridrato de bupi~ 3 225 340 440
adrenal ina vacalina a 0,5%;adre
nalina a 1:200.000
Duranest ¢/ Cloridrato de etido 6 400 280 470
adrenalina caina & 1,5%; adre-—
nalina a 1:200.000
Ravocaina = Cleridratoe de propo 0,275 20 145 175

paxicaina a O0O,4% ;
cloridrato de pro-
caina a 2%; levoanor
defrina a 1:20.000

A adrenalina & o mais antigo dos horménios
caracterizados quimicamentes e a sua estrutura ¢ conhecida desde a
virada do século. "A noradrenalina também possui sua estrutura
conhecida durante muito tempo. Também esta caracterizado gue as
catecoclaminas afetan virtualmente  todos os aspectos do
metabolisme intermediario, ainda que o mecanismo preciso, no qual
as catacolaminaé agem no metabolismo fisioldgico e

hepatofisioldgico n3o esteja totalmente compreendido (CRYER,
1984},
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As catecolaminas agem por wmeio de dois grupos
principais de receptores. Estes s#%o chamados de alfa e beta
adrenérgicos, e cada um apresenta duas subclasses, igto &, alfa |
e alfa 2, heta 1} e beta 2. A adrenalina ativa ambos os sitios
alfa e beta, portanto sua agBo sobre um tecido gue contenha ambos
os receptores, depende da afinidade relativa destes receptores
pelo hormdnic. A noradrenalina em concentra¢Bes fisioldgicas

inicialmente se liga nos receptores alfa (MURRAY et alii, 1950).

As sensibilidades  relativas desses receptores
adrenérgicos para a adrenalina e noradrenalina sZo as seguintes:
{1} nos receptores alfa 1, a adrenalina & igual ou mais potente
que a3 noradrenalina; (2) nos receptores alfa 2, a adrenalina &
mais ou menos potente Que & noradrenalina, dependendo do tecido;
{3) nos recepiores beta 1, a adrenalina & {30 potente quanto
noradrenalina: (4) nos receptores beta 2, a adrenalina &€ muite
mais potente do gue & noradrenalina., Existem drogas gue ativam
2 blogueiam esses receplores e sic denominadas agonistas e
antagonistas (GOODMAN & GILMAN, 1887). As agdes metabdlicas
mediadas por esses receptores podem ser observadas na tabela
2.2.2.

& adrenalina estimula secreglic de insulina e glucagon
através de receptores beta adrenérgicos (GERICH et =alii, 1874;
GAMOLE et alii, 1879 e HOLM, 1983) ¢ que, embora a adrenalina
iniba =a secre¢§o. de insulina através de receptores alfa.
adrenérgicos, a hiperglicemia induzida pela adrenalina resulta no
aumento da secregdo de insulina {(BERK et alii, 1885; STATEN et
aiii, 1889).

STRUTHERS et alii (1985) argumentam que o efeito da
adrenalina na liberagZ%o de insulina ¢ mediado por meio de
adrenoceptores alfa 2 no pAncreas, enguanto que a liberag3o de
insulina, como resposta 4 glicose num individuo em repouso, €

independente do sistema adrendrgico alfa.



Tabela 2.2.2-

AcBes mediadas pelos

adrenérgicos. Adaptado de MURRAY et alii

lial

varioce receptores

{19809 .

M..FU!\‘,l ALFAE BETA1 BETA2
Aumento da Relaxamento da EstimulacgXo Aumento da gliconeogd—
glicogend— musculatura da lipdlise nese hepsética
lise lisa do trato
gastro-intes—
tinal
Contrac3o Contragdo da Contragio Aumento da glicogend-
da muscula- musculatura miocardica lise hepiatica
tura lisa lisa de al- com ! au-

dos vasos
sangiiinesos
e trato ge—

nitourin&rio

guns vasons
sangili neos

Inibic¥o de
Lipdlise
Liberagio de
renina '
Agregacdo pla-
guetiria
SecregZo de
insulina

mento de
velocidade
e forga de
coniragio

Aumento da glicogend-
lise muscular
Aumento da liberagZc de
Insulina

Glucagon

Renina
Relaxamento da muscula-
turs lisa dos:
Branguios

Vasos sanglfneos

Trato genitourinario
Trato gastrointestinal

No tecide adiposo, a adrenalina aumenta ¢ AMP-ciclico,

convertendo uma lipase sensivel
{fosforiladal.

graxos na circulagio.

energéticas nos musculos,

figado

{MURRAY et alii,

mediada pelo AMP-ciclico,

{ GOODMAN & GILMAN,

18871 .

1880) .,

via

© podem ativar a

a este hormdnio,

receptores

na forma ativa

Esta enzinma pfdmove a lipolise que libera &cidos

Estes &cidos graxos servem comc fontes

gliconeogénese no

Essa ag¢¥o lipolitica parece ser

adrenédrgicos beta 1

A noradrenalina ¢ um importante agonista de receptores

alfa e apresenta pouca agic sobre os receptores beta 2,
certo modo, & menos

alfa da maioria dos

SrgXos.

mas de

potente do que s adrenalina sobre receptores

A noradrenalina causa hiperglicemis

e outras efeitos metabslicos similares aos produzidos pela

250 ocbservados somente quando administrada em
{GOODMAN & GILMAN, 1587).
i8

adrenalina, mas que

doses mais elevadas
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SACCA et alii (19880} infundiram em individuos normais,
adrenalina e noradrenalina (0,05 yg.xg"’.min_‘l por 120 minutos e
obgervaram a slevacZo da glicose plasmdtica, A adraenalina

aumentou a glicemia em 40-45 mg/dL e a noradrenalina em 10-18
mg/dL.

Trés subgrupos destes receptores adrenérgicos estXo
ligados ao sistema adenil-ciclase. Os hormdnios que se ligam
aos receptores beta 1 e beta 2 ativam a adenilato ciclase,
engquanto 0s hormdnios que ge ligam sos receptores alfa 2, inibem
esta enzima (MURRAY et alii, 19%90).

A hiperglicenia induzida pelas catecolaminas &
atributvel, eam §arte, A ativagcBo através do AMP-ciclico, da
glicogénio fosforilase hepatica. Esga enzima converte o
glicogénio em glicose-l-fosfato, que ¢ a etapa limitante da
valocidade da glicogendlise. A ag¥o do AMP-ciclico resulta na
inativagio da glicogénio sintase, enzima que cataliza =
transferéncia das unidades glicosil da UDP-glicose para o
glicogeénio, Esses dols efeitos do AMP-ciclico, somam-se para
aumentar o débito de glicose a partir do +figado (GOODMAN &
GILMAN, 1887).

0 mecanismo de ag3o do AMP-gciclico para produzir essas
alterac®es enzimiticas ¢ complexo e resulta de uma série om
- cagcata de reagdtes de fosforilagZBc de proteina, 0 AMP~¢iclico
interage com seu receptor intracelular, uma c¢inase protéics
dependenté de AMP, e causa a dissocia¢io dessa enzima en
subunidades cataliticas e subunidades reguladoras ativadas, A
cinage protéica ativada pode fosforilar muitas proteinas, utili-
zando o ATP como substrato. Assim, a cinase protéica fosforila
& glicogénio sintase e o resultado ¢ a inativaglo da enzima. Ao
mesmo tempo, a cinase protéica ativada fosforila e ativa a enzima
fogforilase cinase. A fosforilase cinase & na verdads, outra
cinase protéica e catalisa a fosforilagBo e a ativagHo da
fosforilase. Essa sequéncia de etapas sucessivas de fosforila-

%o permite uma anmplificagZo consideravel do sinal inicial.
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A estimulaglo de pegueno numero de receptores pode ativar grande
numerc de moléculas de fosforilase em curto periodo de tempo. A
hiperglicemia que resulta deriva principalmente da liberaco da
glicose do figado para o sangue. Como o musculo nXEo contém
glicose-6-fosfatase, o produte final da glicogendlise no misculo
& o lactato (GOODMAN & GILMAN, 1887).

As catecolaminas atuam em diversos oérglicos e tecidos
afetando os processos metabdlicos, conforme pode ser ohservado na
tabeia 2.2.3. Na resposta metabdlica integrada a adrenalina:
{1) rapidamente origina Acidos graxos como combustivel primario
para & a¢3o muscular; (2) mobiliza glicose como fonte energética
para o cérebro, pelc aumento da glicogendlise e gliconeogénese no
figado e pela diminuicSo da absorgio de glicose nos masculos e
outros orgdos; e {3) diminui a liberacHo de insulina, gue também
previne a captagio da glicose pelos tecidos periféricos e asginm
preservando~-a para o sistema nervoso central (MURRAY et =alii,
18906} . Raramente ela causa glicosaria (GOODMAN & GILMAN, 1987).

Desde o inicio do sdculo, sabe-se que a2 adrenalina
causa um nitido aumento no nivel da glicose sanguinea. CORI &
CORI, em 1928, atribuiram 2 adrenalina o efeito de acelerar a
glicogendlise hepética. Depois BOMOGY! em 1850 sugeriu gue o
maior efeito da adrenalina era de inibir a utilizagdo da glicose
periférica. Subseguentemente ALTSZULER et alii em 1867
demonstraram que a drenalina causava hiperglicemia em cXes pela
pstimulacio da produglc de glicose hepatica e inibig¥o na
utilizag®o da glicose, ISSEKUTS:& ALLEN em 1972 observaram gue
doses farmacoidgicas de adrenalina tambem aumentavam a

gliconeogénese hepatica.
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Tabela 2.2.3 -~ Respostas fisioldgicas afetadas pelas
catecolaminas no processo de luta ou fuga. Adaptado de MURRAY
et ajii (1890},

ORGAQ PROCESSOS OU RESULTADOS

Cérabro Aumento do fluxo sanglineo
Aumento do metabolismo da glicose

Sistema cardio- Aumento da velocidade e for¢a de contrag¥o
vascular Vasodilatag®o periférica

Bistemsa pulmo- Aumento da provisZo de oxigénio

nar BroncodilatagXo

Aumento ds ventilaco

Masculos Aumento da glicogendlise
Aumentoc da contrag3p

Figado Aumento da produg®o de glicose
Aumento da gliconsogénese
Aumento da plicogendlise

Tecido adiposo Aumento da lipdlise
' Aumento de Acidos graxes e glicerol

Peie

Esgueleto
Sigtema gastro-
intestinal,
geniturnario
Tecido lintdide

Aumento do fluxo sangifineo

DiminuigZo da captagio de glicose e sua
utilizacHo

DiminuigEnpn da sintese de protelinas

Aumsnto da protedlise

SHERWIN et alii (1980) observaram que uma elevaclo da
adrenalina plasmética comparada com squelas cbhservadas durante o
siress fisioldgico, causava uma sustentada elevaglo de 20 a
35 mg/dL da glicose plasmatica em individuos normais. Esta agl3o
hiperglicemica & devido a um aumenio transitério na produg8o de
glicose hepatica e também pela redugfio na taxa de utilizag@o da
glicose gque .contribui para =2 persisténcia da hiperglicemia.
Essa agZo seria reforgada pela interagdo com outros horménios
como o glucagon & o cortisol, como pode ser observado na figura
2.2.2,
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GLUCAGON
- +
GLUCAGON ADRENALYNA
+ +
ADRENALINA 'ADRENALINA CORTISOL
Produg3o de glicose
Magnitude r + 7t 2 . 5
DuragZo transitdria transitdria persistente
UtilizacXo de glicose + + &
Figura 2.2.2 - A¢Zies da adrenalina e interag®es com
osutros hormdnios antinsulinicos, Adaptado de SHERWIN et alii

{1980} .

- SHAMOON, et alii (1980) observaram o efeito da
adrenalina no metabolismo da glicose apds absorgdoc em humanos.
A infus%oc de adrenalina (1,2 pg.m t.min ' por cinco horas) em
gito wvoluntérios humancs com Jjejum de uma noite {adrenalina
plasmatica - 350 pgsmli, saumentam =a glicose plasmatica de
90 mg/dl para 125-130 mg/dL entre 45 & 150 minutos. Em
seguida declinocu gredualmente na direg3io da linha basal.
A adrenalina produziu um aumento imediato de cérca de 50% na
producio de glicose hepatica. Entretanto esta resposta foi
somente transitédria, e a produc%o de glicose hepatica retornou
para o0s niveis basais dentro de 90 a 120 minutos, apesar da
continua infusZo do horménio, conforme pode ser observado no lado

ssquerdo da figura 2.2.3.

O afaito' ~transiiéric da adrenalina na prndﬁq:?sto de
glicose hepitica e na glicogendlise, nio pode ser prontamente
atribuide a0 ésgctamanta do glicogénioc hepatico. Durante
infusXs com adrenalina, o total! da produgZo glicose hepatica & de
10-15 g, enquanto que o depdsito total de glicogénio hepético
ap&s um Jjejum noturno & de 70-90 g (HULTMAN & NILSSON, 1871}.
Com base nestes conceitos SHERWIN & SACCA (1984) infundiram
gdrenalina (0,025 pg.kﬁg_‘.min_") em trés pacientes normais por
150 minutos e em seguida dobrou a taxa de infus3o por 120 minutos

e depois restaurocu para =& dose inicial por 80 minutos,
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Figura 2.2.3 - Mudangas na glicose plasmatica (1},

producXo de glicose hepatica (2), concentrag¥io de glucagon {(3) e
insulina (4)plasmaticas durante infus3o com adrenalina em
individuos normais. Painel da esquerda, 1efeitu da continua

infusfZo de adrenalina (1,2 pg.m #.omin ™ por cinco horas (n
= B}, Painel da direita, efezta da variacEo da concentracBo de
adrenalina em humanos normais {(n = 3}. Foi infundido 0,025

pg.Kg *.min ' por 150 min, infus¥o foi aumentada 0,050 por 120
min, & finalmente foi restaurada para taxa inicial de infusdo.
Adaptado de SHERWIN & SACCA (1884},
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Na primeira parte do experimento a produgZo de glicose hepatica
aumentou transitdériamente, retoernando para valores basais antes
que a taxa de infusBeo fosse aumentada. Contudo, guando dobrou-ge
a taxa de infus3o outra vez houée uma aceleragZo na produg¥oc de
glicose, similar em magnitude A& observada no inficio, Por outro
ladeo, guande 2 taxa de infus¥o +foi agudamente diminuida, a
produgdc de glicose hepatica precipitadamente diminuiu para um
nivel consideravelmente abaixo da linha basal, apesar da continua

infusfo de adrenalina.

Estas descobertas sugerem gque o figado permanece
continuamente responsivo A mudangas nas concentrag¥es plasmaticas
de adrenalina, podendo ocorrer adaptag3o para uma determinada
concentrag¥o, conforme pode ser observado no lado direito da
figura 2.2.3. |

Adrenalina acelera a produgdo de glicose hepatica
pela sstimuliacip da glicogendlise o gliconeogénese hepética. A
gliconeogénese & aumentada pela mobilizag8o de substratos
gliconeogénicos provenientes do misculo (lactato, alanina) e
gorduras {(glicerol) e Aacidos graxos livres que ativam a chave
enzimatica gliconeogénica. ' 8 resultadeo, bhiperglicemia, &
acentuada devido & adrenalina, simulténeamente, blogquear o
aumento na recaptagfo da glicose gue normalmente ocorre durante a
hiperglicemia, Esse 2feito na produgio e remog3o de glicose sXo
facilitados pela habilidade da adrenalina emn pravinir
compensatdriamente o© aumento da secreglio de insulina pelas
rélulas beta do pancréss. Embora ¢ efeito estimulatério da
drenalina na glicogendlise declina rapidamente, a hipergiicemia
continua devido a gliconeogénese, o blogueio na recaptagio de
glicose e na éecre;ﬁo de insulina (SHERWIN & SACCA, 18984},

conforme pode ser pbservado na figura 2.2.4.
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? GLICOGENOGLISE

HEPAT RECAPT.
IcA someenp | HIPERGLICEMI A | w2 GLICOSE

* GLICONEOGENESE J :%(
FFA LACTATO HIPERINSULINEMI A
GLICEROL ALANINA COMPENSATORI A
T LipéLise 1 eLrcosenéLISE
MUSCLULAR
Figura 2.2.4 -~ Mecanismo do efeito da adrenalina na

hiperglicemia em humanos,. Adaptado de SHERWIN , SACCA (18841},

SHERWIN & SACCA (1884) estudaram em volunt4rios humanos
o papel da adrenalina na glicogendlise e gliconeogénese hepatica,
8| um intefvalo de tempo de 50 minutos. Goncluiram que:
{a) ¢ aumentc na produglo de glicose em decorréncia da
glicogendlise aumentava nos primeiros 30 minutos (78 a B80%) e
entfo retoernava pars linha basal em 60-90 minutos e, (b)) o efeito
na gliconeogénese, em contraste, aumentavs progressivamente {2 20
para =~ 65%), permanecendo elevado durante a infusXZo.
Essa onbservagio sugere que a gliconeogenese seja talvez o maior

fator para manuteng®o da produgBSo de glicgose hepitica estimulada

pela adrenalins.

Alguns westudos (CHIDECKEL et alii, 1877; GERICH =t
alii 1876) usando doses relativamente altas de adrenalina, sugersm
gue o efeito da adrenalina na produclco de glicose hepatica
poderia ser secundaria devido aoc aumento na secregiio do glucagon.
Porém, outros estudes indicam que a adrenalina age diretamente
ne fTigado, mesmd em pequenas doses. SACCA et alii (1878 al;
SHAMOON et alii (1980) e GRAY et alii (18580) mostraram que a
adrenalina estimulava a produg3o de glicose hepatica em ci3es @

humanos sem afetar os niveis de glucagon e, mais importante,

RIZZA st alii {1979 b} mosiraram gque a produgio de glicose
induzida pels adrenalina nio era evitada guando a

peoregis do glucagon era inibida pela somatostatina.
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Aggim, alguns trabalhos mostram gque a produg®o de glicose
hepatica induzida pela adrenalina pode ser secundéria devide
a0 aumento na secregﬁo do glucagon. Enquanto outros admitem
que & adrenalina age diretamente no figado, Independente do

glucagon.

GERICH et alii (1980) e RIZZA (1897%a) estudaram, em
individuos normais, a recuperagio da glicose sangllnea
proveniente da hipoglicemia induzida pela insulina =, observaran
que essa recuperagio era particularmente prejudicada em
aproximadamente 40% durante infus¥o de somatostatina. gue o
prejuizo na recuperagio & = devido a supressio da
secrecio do glucagon, parece avidente pelio fato de que esse
prejuizo n3o ocorre guando o glucagon & novamente administrado.
Por outro lado a recuperacfo do nivél glicémicn & parciaimenta
prejudicada na deficiéncia do glucagon sugerindo, assim, um fator
agdicional. CRYER {1881} observou que a deficiéncia da
adrenalina tambédm prejudicava o restabelecimente do nivel
glicémico em situagBes de hipoglicemia. CRYER et alii (1884)
argumentam gue o glucagon realiza um papel primario em promover =z
recuperagioe da hipoglicemia induzida pela insulina e, que a2

sdrenalina compensa a deficiéncia do glucegon.

WOODSON & POTTER (1879) estudando a influéncia da
liberac®o do glucagon na thiperglicemia por catecolaminas,
‘observaram que em ratos normais a adrenalina estimulava o aumento
na iihera¢ﬁo do glucagoen e inibia a secre¢iZo de insulins,
conforme pode ser observado na figura 2.2.5. Quande o aumento
do glucagon era inibide pela infus¥o da somatostatina, a

hiperglicemia era reduzida em aproximadamente 67%.
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Figura 2.2.5 =~ Resposta hiperglicémica produzida pela

adrenalina {1 pg/Kg/min}! em 8 ratos machos Holtzman, peso = 400 g
anestesiados com pentobarbital 30 wmg/Kg 1.P.{1); associada com
nudangas plasmaticas de insulina {2} e gilucagon (3}). Niveis de
contrple; glicose 68 % Z2mg/dLl {1}, insulina 21 * 5 pg/ml (21,
giucagon 186 * 22 pg/mL (3). InfusZo de adrenalina por 30 min
precadida de 15. min pela infusZc de salina. {(*%} wvalores
significantemente diferentes do controle. Adaptado de WDODSGN &
POTTER (18791,
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4 observag¥o que a adrenalina blogueia a utilizacZo de
glicose na auséncia de uma queda da insulina, sugere que a
adrenalina_pade diretamente antagonizar o metabolismo da glicose
mediade pela insulina. Esta possibilidade foi observada por
WALAAS & WALAAS (1950) com estudos "in wiiro®™ mostrando que a
adrenalina interfere com a recaptag3o da glicose estimulada psia
insulina em msculo isolado. Para observar se isto tambén
ccorria "in wiveo", SACCA et alii (1878 a) infundiram doses
tisioldgicas de insulina (0,7 mU.Kgd.midd} em Cc3es normais com
e sem a simultédnea adigZc de adrenalina (0,1 pg.Kg *.min ). A
adrenalina preveniu totalmente a gqueda da glicose induzida pels
insulina no primeiro instante do estude (o nivel da glicenmia
diminuiu cerca de 5B0%¥ durante a infuszc.somenta com insulinal.
Concluiu~-se que a adrenalina aboliu a rapida gueda na produgZo de
glicose hepatica produzida pela insulina. Mais importante, »
aceleragcio da recaptaglio de glicose induzida por insulina foi
marcadamente atenuada. Apesar de wuma elevaglo similar na
concentracio da insulina plasmatica (2= 50-80 pf/ml}) e da elevada
glicemia no grupo tratado com adrenalina a recaptacqo da glicose
foi reduzida em 50%. Posteriormente, DIERBET & DE FRONZO (1880)

vheservaranm efeito semelhante em humanos.

Esses dados sugerem que a8 adrenalina antagoniza a
insulina em dois sitios de aclo, isto &, o periféricd e o
hepatico. Ent&%o, o potente efeito antinsulinico da adrenalina,
"in wive™, pode ser explicado pela capacidade em interferir com
a aglo e a secreg®o da insulina (SHERWIN & SACCA, 1884).

BREAD et alii (1982) observaram gqua a administragic
sguda de adrenalina inibe a insulineg basal e a insulina
estimulada pela glicose através de um mecanismo alfa adrenédrgico.
Este efeito inibitério imediato na fungZo da célula beta
contribui para 8 hiperglicemia observada durante o estado de

stress , como no infarto agudo do mineardio & durante cirurgis.
Contudo, durante um periodo maior de administragio da adrenalina
ou durante um estado de .szress mais persistente, os niveis
circulatérios de insulina retornam aoc normal, ou pode ser

elevadn, apesar da continuada nZEo responsividade para glicemia.
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As aghes hiperglicémicas da adrenalina %o
particularmente observadasg quando a glicose exdgens &
administrada. Em humanos o teste de tolerdncia & glicose mostra
ser um excelente sensor para pequenas pudangas na adrenalina
circulante {HAMBURG et alii, 1980). 0 aumentoc na concentragio
de adrenalina causa intolerincia a glicose. Esses dados sugerenm
que o efeito inibitério da adrenalina na agiio da insulina pode
ger mais coritico, ocorrendo um efeitoc supressor na secregioc de

ingulina durante a administragZo de glicose exségena (SHERWIN &
SACCA, 1984),

CRYER (1984) comenta gue as catecolaminas modificam a
secregdo de ums variedade de hormsnios. A adrenalina &
conhecida como inibidor da secreqgio de insulina, ainda gue os
nilveis de insulina plasmatica aumentem durante a hipergiicemia
induzida pela adrenaiina. HALTER et alii (1984) argumentam gqgus
a adrenalina limita a sgecreclo de insulina, isto &, durante
#levagdo do nivel de adrenalina plasmdtica a secre¢lfio de insulina
¢ menor em comparag3c com a hiperglicemia na auséncia de

sdrenalins elevada.

VRANIC et alii {1884) estudaram s resposta das
catecolaminas em interag®es com outros  hormdnios glicor—
reguladores em cXes normais o diabéticos aloxanicos. Podemos
verificar conforme tabela 2.2.4 gue a hiperglicemia induzida en
¢&es normais foi menor gue a hiperglicemia em c@es disbéticos.
Quande & adrenalina foi administrada Juntamente com a
somatostatina, a hiperglicemia nos oBes diabéticos foi menor gue
durante administragZo da adrenalina (sozinhal; porém quando a
adrenalina foi administrada com a somatostatina mais glucagon (am
sles diabdticos)! a hiperglicemia voltou a aumentar - semelhante
a0 gue wveorre com adrenalina sozinha. Deste experimento podemos
concluir que : {(a! a hipergiicemia induzida pels adrenalina ¢
potencializada no diabetes; (k) ©o glucagon potencializa a
hiperglicemia induzida pela adrenalina; (c) a insulina responde a
hiperglicemia, porém a adrenalina interfere na sus ag3o.
Constam na tabels ainda dados sobre produglco de glicose enddgena

e depuragiio da glicose,
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Tabela 2.2.4 - Respostas da adrenalina em interacaes
com outros hérmonios: (Tlaumento; (Twrane! asumento trangitéria:

::; diminuic3o; (e} nZo modificado. Adaptado de VRANIC et alii
B4,

GLICO INSULINA GLUCAGON ADRENA. PROD. DEFUR.

INFUSKD PLASH. o ENDOG. GLICO.
GLICO

Lars normais

8& adrenalina T - Trrang TrRANS T T +

Adrenal ina
+ Ly Tepans ik Lk 4+ +
Somatostatl ing

Caes diabbticos
aeloxanicos

S5 adrenclina e + rrr *r T+ -

Adrenal ina
+ + — + *1 + —

Somatestatinag
Adrenal ing
&+

Somatostatina T “3 Tt T ~r e
+

Glucagon

Gs individuos normais propensos em desenvolver intole—
ra&ncia 4 glicose, durante irauma, doenga ou stress, tém uma gran-—
de sensibilidade do seu mecanismo glicorregulatﬁrin a olevagio do
nivel de adrenalina ecirculante. Segundo CHERRINGTON et alii,
(1984) na maioris dos casos extremos, como no chogque hemorragico,

o nivel de adrenalina plasmiaticas pode aumentar até 100 vezes.

E bem estabelecido gue niveis fisioldgicas de
adrenalina aumentam a glicose sangliinea (CHERRINGION et =alii,
1876), mas tem sido dificil quantificar esta resposta porgue, snw
muitas ocasiBes observou-se um  aumentoc (RIZZA et alii, 1879b;
WOODSON et alii, 1880; GERICH &t alii, 1976; KEMMER
et alii, 1882) ou queda (SACCA et alii, 1978b; BACCA et
alii, 1879%b}) na secrecio de glucagon e€e/ou um aumento na
insulina (RIZZA et alii, 1879b; CLUTTER et alii, 1980;
WODDSON et alii, 18980; SACCA et alii, 1878¢c; SACCA et alii,
1978b; MULLER et alii, 1977 GRAY et atii, 1880),
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Asggim, a3 agZBo isolada da adrenélina na liberagio da glicose
hepatica, "in wvive"™, somente pode ser gquantificada, exatamente,
@ as concentragBes de insulina e glucagon plasmi&ticos forem
fixadas em nivels basais (STEVENSON et alii, 19B7).

3 ~ DIABETES MELLITUS E CATECOLAMINAS

0 diabetes mellitus & uma doenga crénica que afeta o
metabolismo dos carboidratos, gorduras e proteinas. Uma das
causas & a diminuigZo dos indices de secrégﬁa de insulina pelas
células beta do piAncreas, Essa resposta secretdria deficiente
de insulina se traduz pela aiteracio na utilizagieo de
carboidratos {(glicose}l e, constitui a caracteristica tipica do
disbetes, comoc tambdm a hiperglicemia resultante (ROBBINS et
alii, 1888; GUYTON, 1988; CODELHO, 1580).

A terminciogia usada para classificar o diabetes no

pasgsado levou a alguma confusBo e falta de uniformidade nos

rejatos da literatura. Na +tentativa de  unificar essas
diferengas BENNETT (1983} desenvolveu uma classificacio
incorporando todas as informagies validas. = Nesee sistema de

classificagZ%o o diabetes mellitus apresenta-se em dois tipos
principais: tipo I, também conhecido como diabetes mellitus
insulino dependente fIDDM} e, tipo II, conhecido cvomo diabetes
meliitus insuline independente (NIDDM). Réﬁentemente, STEFFES
{1990) propds que a resisténcia & insulina fosse, provavelmente,

do tipo {1,
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A fisiopatologia do diabetes mellitus pode ser
atribuida a um dos trés principais efeitos da falta de insulina
€, incluem: (1) diminuigXo da utilizagZo da glicose pelas céluise
do organismo, com uma consequente elevac¥o da conceniragﬁa da
glicose sanguinea para niveis de 300 a 1.200 mg/di; (2) um
aumento acentuado da mobilizag®o das gorduras contidas em &reas
de armazenamento, ocasionando metabolismo anormal das gorduras,
bem como & deposig¥o de lipldeos nas paredes dos vasos, causadora
de aterosclerose e, (3) diminuigXo de proteina nos tecidos do
erganismo. Além disso, ocorrem também outros problemas
fisiopatoldgicos especificos como: perda de glicose pela urina,
efeito desidratante da glicemia wlevada e, acidose metabdlica.
Esge Gitimo, em decorréncia da alternancia do metabolismo dos
carboidratos para © metabolismo lipidico (GUYTON, 1888; 0SIE,
1880; ROBBINS et alii, 1988},

0 paciente diabético tem“_camumente uma relativa ou
absoluta faltas de insulina ou uma fungBo inadequada da mesma,
eles s8o incapazes de utilizar a glicose adeguadamente. Aldm

disso, a reduglo na insulina causa glicogendiise que normalmente

# inibida pela insulina, Esses desarranjos levam 4 hiperglice-
nia, Acidos graxos s3o mobilizados dos depdsitos & passam A
gonstituir 2 principal fonte de energia. Na IDDM, e menos na

NIDDM, a oxidag3o de Acidos graxos A corpos cetdnicos no figado
wal exceder a taxa da sua utilizag3o e pode resultar em acidoss
metabdlica. Por oputre lado, desde gque o tecido corporal

necessite de glicose, as proteinas, tanto da dieta como dos

tecidas, s3o utilizadas para a gliconeogénese.' Assim, processos
anabélicos importantes COmo a sintese do glicogenio,
triglicertdeps e proteinas sXo eacrificados pelos Processos

catabslicos como glicogendlise, gliconeogénese e a mobilizagfo de
gorduras (MURRAY et alii, 1980; OSIE, 1980; ROBBINS et alii,
1986 ARAUJO, 1889},
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0 diabetes mellitus experimental pode ser conssguido em
animais através de drogas como, aloxana e estreptozocina. Essas
drogas destroem de modo bastante seletivo as células beta do
pancreas, produtorss de insulina (GDODMAN & GILMAN, 1987).
Tanto a aloxana como a estreptozocina podem agir rompendo os
feixes de DNA das células beta. A aloxana parece fazer isso em
congequéncia da produgSoc de radicais livres, enguanto a
estreptozocina age alguilando as bases do DNA {(UCHIGATA et alii,
1983y . Mostrou~-se também que 3 aloxana inativa uma c¢inase
protéica dependente de Ca’’ e calmodulina, cuja atividade esta

relacionada & secrec3o de insulina (COLCA et alii, 1983 a e b).

Varios exames laboratoriais podem ser realizados para
diagnosticar o diabetes mellitus. Esses exames se baseiam no
fato de que os pacientes diabéticos s¥o incapazes de neutralizar,
de um modo adeguado, uma carga de glicose. Um exame aceitavel
para triagem do diabético & a determinag3o da glicemia em jejum
{8 a2 12 horas}. Na presenga de elevag®o da glicose sanguines,
acima de 110 mg/dlL, suspeita-se de diabetes (LIMA et alii, 1885;
MOURA, 1982; JUSTING, 1888).

Um exame mais preciso & o teste de toler&ncia & glicose
(TTG) . Este teste consiste em se administrar, via oral, uma
sobrecarga de {(geralmente 1,75 g/Kg!)! glicose e ©posterior
determinag®c hora a hera da glicose sanguinea durante trés
horas apds a ingestio. Uma curva glicémica padr¥oc consiste em
se determinar a glicemia em Jjejum {(tempo O), subseguente
ingestio de uma sobrecarga de glicose, e determinagdes da
glicemia 30, 60, 120, e 1B0O minutos apds. Geralmente admite-se
gue uma curva deva se realizar numa velocidade tal gque a taxa
de glicose sanguinea nZo exceda o limite renal. Assim, o piceo
deve ser alcangado em umaz hora e nZ¥o deve exceder 160 a '170
mg/dL, voltar ac normal dentro de 120 minutos e podendo cair
abaixo da taxa de jejum dentro de - 180 minutos, Mo individuo
normal  observa-se uma elevagio passageira dos niveis de
giicose.que, em seguida, voltam a0 normal dentro de duas horas
ap®s a sobrecarga. No disb#tico, o nivel eie?ado de glicose
prolonga-se e demora a voltar acs niveis basais, conforme pode

ger observado na figura Z2.3.1 (LIMA et alii, 1885).
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Figura 2.3.1 - Prova de toleréncia & glicose. Curvas
diabéticas (A-m e B-0) @ curva normal (C-p}. Adaptado de LIMA

et alii {(1988).

A literatura existente sobre a determinag3o da glicose
sanguinea & numerosa. Desde as pesguisas iniciais de FOLIN & WU
em 1820 e até o presente, muitos métodos para determinagfe da
glicose sanguinea foram desenvolvidos mas ém seguida, foram
substituidos por outros de maior precisfo. Muitos dos metodos
tradicionais foram adaptados para métodos automatizados. No
presente, parte dessa tecnologia usada pelos laboratdrios esta
chegando ao paciente diabético. MAZZE (189%0) preve gqgue com a
proximidade do século XXI os pacientes diabéticos terZo maior
responsabilidade no controle da taxa glicémica, 38 que eles viEo

ter acesso & mesma tecnologia usada pelo laboratdrio clinico.

Isto JjA vem =acontecendo hi& dumg décadas, com a
introdugZo da glicose sanguinea capilar monitorizada, como parte
de um controle gque o préprio paciente realiza. Esta revolugZo
no teste feito pafa prépria pessoa (automoniteramento), marcou a
primeira tentativa séria de se transferir a tecnologia complexa,
apenag limitada ao laboratério, para o paciente. Desde sua
introduc&o, o6 automonitoramento da glicose tem sido associado a
novas medidas tecnoldédgicas para laboratérios e em pacientes

aphulatoriais & hospitalizados (MAZZE, 1980j}.
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Un aparelho disponivel, para o automonitdramenta da
glicose sangulnea, & o Reflolux®. I1 M {(Boehringer - GERMANY).
Este aparelho, digital, portatil, com memdria, permite =a
deterninagio da glicemia através de uma tira rgagente
(Haemo-GlukotasteEO~800 Ri. A determinag3c do resultiado &
simples e rapida, permitindo a determinac®oc da glicemia em dois
minutos. 0 aparelho permite excelente exatidZo, com amplo

intervalo de medigio de 10 a 500 mg/dL.

BRODRICK et alii (1987) comparou dois sistemas para
automonitoramento da glicemia. 0 Giucometer@ It (Ames) e
Refiniuxa 11 {Boehringer) e concluiram que o potencial de erros ¢

malor com © Glucometera Il do gue com © RafloluxG I11.

BURRIT et alii (1990) analisaram o desempenho de
medidores glicémicos {(Lifescan, Mountain Viw, Calif.), comparando
og resultados obtidos com determinagBes laboratoriais em
analizador de glicose Beckman Astra~8® (Beckman Instruments,
Brea, Calif.!}. Apés observarem o desempenho dos aparelhos num
pericdo de quatro anos (1886 a 1889) oz asutores defendem © uso
dos mesmos, argumentando dque os resultados obtidos foram

gatisfatarios.

0 papel potencial das catecolaminas em intmeras doengas
humanag tem side estudado ao longo dos anos.Entre essas dosngas o
diabstes melittus tem merecido certo destaque, espsecialmente pelo
fateo das catacolaminés desenvolverem alteragbes metabdlicas

similares aquelas obgervadas em pacientes diabsticos,

CHRISTENSEN (1879) em seu extenso trabalho de revis3o
sobre catecolaminas e diabetes mellitus, arguments gque a mudanga
metabdlica observada em pacientes diabéticos nZo tratados. 5%o,
em muitos aspectog, semslhantes aquelas produzidas pela infusi¥o
de catecolaminas e incluem:  Thiperglicemia, diminuigo da
tolerancia A& glicose, elevagBo de 4&cidos gEraxos e Ccorpos
ceténicos no plasma, & redugio da resposta da insulina para a

glicose.
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CHRISTENSEN (1970} verificou que a concentraglo de
catecolaminas plaemdticas 4. elevads em diabéticoes Juvenis nZo
tratados. Apde  tratamento com  insulina, o valor das
catecolaminas em repouso & durante exercicios foram similares aps
obtidos nos c¢ontroles, conforme pode ser observade na figura
2.3.2.

Catecolaminas Plasmiticas

ng/mL
3.0"'
2;0‘"’
1’-0"'
{}’S"‘
Exercicio Exercicio
o i 1 A i 1 i

O 10 20 O 10 20 Min

Figura 2.3.2 -~ Catecolaminas plasmiAticas em individuos

em repouseo, durante, e apéts exercicios. A sasquerda: 2

diabéticos, n—m—u—u'nﬁo tratados, m-m—m—m tratados. A direits:

valores de 5 controles. Adaptado de CHRISTENSEN (1870},

Em alguns estudos realizados por CARLOSTRON (1867 e
186%) mostraram que exercicios induziam maior mobilizagZo
lipidica em diabéticos Jjuvenis n3oc tratados em comparagio com

individuoes normais.
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As concentragBes de &cidos graxos +foram normalizadas
apos itratamento com insulina, enquanto o glicercol plasmitico foi
guase normalizado, HANSEN (1871) mostrou que também ocorria um
maior aumento no hormdnic do crescimento durante exercicios em
diabéticos Jjuvenis n¥o tratados com insulina o© gual, apts o
tratamento, ¥foi normalizado. As duas situag®es, induglo da
mobilizagZo lipidica e o aumento do hormdnic do crescimento

plaamético, sZp provaveimente mediados através do sistema nervoso
simpatico.

A captagfo da glicose ¢ aumentada durante exercicios
musculares por um mecanismo insulino independente pois durante
exercicions h& necessidade da mobilizagXo de nutrientes para os
tecidos periféricos, bem como o aumento da glicogendlise. Um
decréscimo na secreqiio de insulina & entretanto apropriado. As
evidéncias indicam que a8 supressio da secrecBo de insulina
durante exercicios é em parte devideo a uma elevacZo do ténus
simpatico{noradrenalina)l e uma elevagZo nas concentragdes
plasmaticas de adrenalina {(GALBO 2t alii, 1877).

Varios trabalhos mostram gque infusZo de catecolaminas
emn humancs inibe a secreglo de insulina estimulada pela glicose,
Uma infusl3o intravennsa de adrenalina enm ﬁumanos, en Jejum, %
seguida de uma pequena diminuig¥o na insulina que, logo apds,tem
sua concentraciio aumentada, acompanhando a elevaglip da glicose
sangliinea e a conceniragldo de acidos graxos livres. Entretanto,
a2 secrecl3o de insulina estimulada pela glicose & grandemente
atehuada {ROBERTSON & POTER, 1873).

Nos individuos normais a insulina desempenha importante

papei na alternincisa wmetabdlica entre o metabetigmo dos
carboidratos e &cidos Eraxos. 0 sinal gque controla essa
alternincia ¢ a glicemia. Assim, na hipoglicemia a insulina é

suprimida, consequentemente os Acidos graxos s¥o utilizados pela
maiorip dos tecidos, exceto tecido cerebral. Na hiperglicemia,
a2 secregZo de insulina ¢ estimulada e .ns carboidratos s3o
utilizadné em lugar dos Acidos graxes (GUYTON, 1888).
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Isto ocorre porque a insulina inibe a ag¥o da lipase
hormonio-sensivel, enzima gque hidrolisa triglicerideos nas
céliulas adiposas. Assim a liberagZo de Acidos graxos no plasma
& inibida. No diabético, a falta ou deficiéncia na acBo da
insulina provoca um aumento de &cidos graxos no sangue (ROBBINS
et alii, 1886; GUYTON, 1983).

A inibig3o da secregfo de insulina durante infusio com
catecolaminas, nZo ¢ a responsidvel primaria na mobilizagZo de
nutrientes, mas a concentragic de Acidos graxos livres e glicose
sangiinea n3do pode ser elevada no mesmo intervalo de tempo sem

uma inibicio parcial da secregfiov de insulina (CHRISTENSEN, 1878},

As mudangas metabdlicas observadas em pacientes com

diabetes mellitus nBEo tratados, s3c similares aquelas produzidas

pela infusio de catecolaminas. A  secreclo de insulina,
egtimulada por glicose, & reduzida emn ambas condiglies,
eniretanto, observa-~se diferengas. Enquanto oS pacientes

diabéticos Juvenis tem os valores de insulina reduzidos ou
normais, em compara¢fc com ovs contreles, a secregio de insulina
basal ¢ elevada durante uma infus3o prolongada de catecolaminas
{CHRISTENSEN, 1979; ROBERTSON & POTER, 1873). Assim, =a
deticiéncia de insulina em diabéticos ni3oc demonsira ser causada

pelas cateccolaminas.

Em situaglies de siress, onde o nivel das
catecolaminas plasmaticas esta geralmente aumentado, como:
infarto agudo do miccardio, gueimaduras, hipotermia profunda e em
pacientes submetidos & e¢cirurgia, ocorre hipergiicemia, com
prejuizo da tolerancia A glicose, e uma elevagEo de Acidos
graxos livres,. Nessas situag@es a concentrac3o de insulina esti
elevada, mas inapropriadamente inferior em relagl3o A concentragio
da glicose sanglinea (CHRISTENSEN, 1879).
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Em pacientes com diabetes mellitus, as situagBes de
stress podem agravar seriamente . o estado metabdlico.
Infecg®es, em particular, s%o bem conhecidas como ocausas
predisponentes de cetoacidose. Em pacientes diabéticos
pobremente contreolados, o ténus do sistema nervoso autdnomo esta
geralmente aumentado e, embora a elevagfo do nivel de
catecolaminas plasmaticas possa agravar o estado metabdlico, elas
provavelmente s¥o importantes na manutengXo de fung®es vitais de

pacientes seriamente doentes (CHRISTENSEN, 1979).

BERK et alii {1985) westudaram a infludncia da
adrenalina no metabolismo da glicose. Comparando a
hiperglicemia provecadsa pela sdrenalina em individuos normais con
diabéticos tipo I. Observaram que : a hiperglicemia induzida
pela adrenalina era maior nos diabéticos do que em individuos
normais concluindoe que s secreqgfo de insulina limita a resposta

da glicemia, mas n¥o a resposta lipolitica ou cetogénica para a

adrenalina em humanos.

Varios autores e demonstrado a rasposta das
catecclaminas em interag®desg com outros horm&nios € as  suas
implicag®es no diabetes meliitus, KEMMER et alii {1882)
estudaram a resposta das catecolaminas em interagcdes com o
glucagon em c¥es cujo piancreas foram removidos, como mostra a
figura 2.3.3. Observaram um rapido aumento inicial na produgHo
de glicose hepética com uma gradual e subsequente diminuigio.
Entretante, a produg3o de glicose n3c retornou para valores
basais durante a infusZo com adrenalina. Também observaram um
grande e sustentado aumento nos niveis de glicose plasmitica como
resposta a adrenalina. Uuando a3 somatostatina foi administrada
Junto gzom adrenalina, observaram somente um aumento marginal na
producZoc de glicose e na glicose plasmatica, ' Quando a
hipergiucagonemia fol restaurada, pela interrupglco da infusio da
somatostatina, o aumento na produgliv de glicose 8 glicemia foram
resstabelacidos. VRANIC et alii (1884) obtiveram resultados
semelhantes em cZes diabéticos aloxénicos, como mosira a figura
2.2.8.
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Figura 2.3.3 - Influéncia da adrenalina e do glucagon
na produgXo de glicose e glicemia em cBes diabéticos. Painel da

esquerda: Infusio de adrenalina (A)(m—=, A, 0.1pg.Kg”ﬁm§;ﬁi) e

Adrenalina mais Somatostatina {(A+ST){p——p, A+8T, 0.1iug.Kg Tmin™H
em & cZes cujos pincreas foram removidos, mas se apresentavam com
glicemia controlada (normoglicemia)l. Painel da direita: a2 mesma
infuczo em 6§ cBes em situagfo de hiperglicemia. (%) diferengas
significantes em resposta A ou A+ST. Adaptado de KEMMER et
alii (1882},
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PROPOSICAO

O presente trabalho tem por cbietivo:

Avaliar os efeitos de spolugdes anestésicas locais, com
diferentes vasoconstritores associados, sobre a glicemia de rates

normais e diabhéticos aloxanicos,
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MATERIAIS E METODOS

1 - SELE(}EO DOE ANIMAIS

Foram utilizados para o presente trabalhe 8¢ ratos

{Rattus novergicus albino, linhagem Wistar heterogendtical,
macheos, com aproximadamente dois meses de idade, pesando entire
200 a 300 gramas, procedentes do Biotério Ceniral da UNICAMP

{ratos mantidos sob barreira de qualidade sanitaria spf ****}.

Durante o perliodo de adaptagio (uma semana) & na fase
experimental, os animais foram alimentados com ragio balanceada
padr¥o’ e agua "ad Libitum".

i = Rac3o balanceada Labina® {Purina) — SHo Faulo
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2 ~ DROGAS

Bupivacaina 0,5% com adrenalina 1:200,000 - Bupi/Adr.
(Neocaina® Laboratério CRISTALIA}, Composic3o por tubete
(1,8 ml1: Cloridrate de bupivacaina -~ 8 mg; Bitartarato de

adrenalina - 9 pg.

Lidocaina 2% com noradrenalina 1:50.000 ~ Lido/NAdr.
{Xyiocaina® - Llaboratéric MERREL-LEPETIT). Composicio por
tubete (1,8 ml): Cloridrato de lidocaina ~ 36 mg; Noradrenalina
crigtaljizada ~ 0,036 mg.

Allcxan® {5,6~Pioxyuracilimonohydrato (SIGMA - A-8B128).

Insulina NPH bovina e suina purificasda (lULINQ -
BIOBRAS).

Solugko fisioldgica 0,8% (pfv).

D~Glicose (CeHi20s,.H20) - (Dextrasol® - Refinagfes de
milho Brasil Ltdal,

Pantobarbital sddice {NENBUTAL® -~ Laboratérioc ABBOTTY.
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3 - INDUCAQ DO DIABETES

A indugBo do diabetes com aloxana foi realizada segundo
os trabalhos de VEIGA et al. (1989} e WOODSON & POTTER (1978).
Cansistiu na administra¢®o intraperitoneal de wuma dose de
150 mg/Kg de aloxana em sclugdo fisioldgica (p/v) e em volume nip
superior a 0,5 ml. Nesta sclucZo foram acrescentadas 1 a 2
gotas de HC! 0,1 N para ajustar o pH em torno de 5. A injeg3o

era realizada apds os ratos permanecerem em jejum de 24 horas.

Em seguida & injecic de aloxana, a alimentagio era
restituida aos animais. Para previnir eventuais hipoglicemias,
foi colocada 3 disposic¥fo dos animais uma solug3o de giicmse a 5%

durante as 24 horas subsegquentes.

Paois dias apts B administragcXo da aloxana, a
concentracio dé glicose fol determinada sem amostras de sangue
obtidas de cortes transversais na cauda. Animais com glicemia
igual ou superior a 250 mg/dl foram consgiderados diabéticos.
Nesses animais 3 ragio foi padronizada em 1§ g diarias por
animal. Em seguida foram administradas doses diidrias de uma
unidade de insulina, no Ffinal da tarde, por um periodo nZo
inferiror a quatro dias antes de iniciar o experimento. Animais
com glicemia entre 150 e 350 mg/dl, com 12 horas de Jjejum foram
selecionados para uso. Para animais cuja glicemia n3do se
apresentava préxima a esses valores, doses de insulina foram
individualizadas para se obter o grau de controle desejavel para
s experimentos serem realizadeos em dias subsequentes, num

perfiodo nZo superior A 10 dias da administrag¥o da aloxana.

Adicionalmente, quando da primeira determinagXZo da
glicemia esta se apressentava eon niveis acima de 500 mg/dl, foram

administrados duas unidades de insulina.
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4 - PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

41 - CURVAS GLICEMICAS EM RATOS SEDADOS E NAO SEDADOS

Foram utilizados 20 animais, divididos em dois grupos

de dez ratos cads.

Num grupo foi administrado intraperitonealmente
dextrosol na concentragi3o de 1,75 g/Kg, a partir de uma solucgio
de 0,25 g/mL (p/v) em Agua destilada, num volume nZo superior a
-2 mh.

No outro grupo foi administrado intraperitonealmente
dextrosol, dose igual 8o grupo anterior, porém precedida pela
administragfo de pentobarbital sd&dico, 30 mg/Kg, 15 minutos antes

da adminigtracio do dextrosol.

Asgim, foram realizadass curvas glicemicas em animais

sadados e nde sedados.

4.2 - SOLU(;E)ES ANESTESICAS E CONTROLES

Os procedimentos experimentais empregados para se
determinar a glicemis frente as solugBes anestésicas locais com
diferentes vasoconstritores assovciados e controles, fanto para os
ratos normais, quanto para os ratos diabéticos aloxdnicos,
constou de injegBSes submucosas na regifo posterior da maxila dos
animais, sendo a dose equivalente a contida em 10 tubeles para
humanos com 70 Kg, administradas apds 12 horas de Jjejunm. Esses
dois grupos experimentais foram subdivididos em trés subgrupos
com 10 ratos cada, onde administrou—-se: Bupivacaina 0,5% com
adrenalina (90 jug/Kgl; Lidocafna 2% com noradrenalina {380
pg/Kgl; e um grupe controle com administrag@o de solugdo
figioldgia 0,9% (p/vi.
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% -~ COLHEITA DAS AMOSTRAS

As amostras de sangue foram colhidas através de corte
transversal da cauda dos &nimais, com tesoura, e em seguida

amarrados para estancar a hemorragia.

Para se atenuar 9o siress, os animais foram sedados conm
pentobarbital sddico 30 mg/Kg, administrado intraperitonealmente,

1% minutos antes da obtengZo das amostras.

As colheitas foram realizadas segundo a técnica para se
determinar a Curva Glicémica (LIMA et alii, 19851, com colheitas
realizadas: tempo O, antes da administragBio das drogss, tempo 30,
60, 120 e 180 minutos apés administrag®o das drogas. Para os

ratos diabéticos coletou—~se maizs uma amostra aoes 240 minutos,
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6 - DETERMINA(:KO DA GLICEMIA

Para determinag%io da glicemia foi utilizado o sistema
®
Haemo—~glukotest 20-800 R{Boehringer - GERMANY) . As leituras

foram realizadas em aparelho Reflaluxﬁ ir M,

A determinagfo ¢ realizada da seguinte forma:

1 - Introduz-se & tira de cdédigo na ranhura que
estsd localizada & ssquerda do visor,

2 -~ Aperta-se a tecla ON/OFF. No visor aparece:
code . . .
3 — Passa~se a tira cdédigo lenta e uniformente

{aprox. 1/2 seg.) pela ranhura.

E produzido um sinal sonoro & aparece no visor:

(LI

4 — Introduz-se, ent3io, uma tira nXio utilizada de
?ﬁemoﬂgiukatest@ 20-800 R na entrada de tiras com as &areas de
teste opostas & tecla ON/OFF.

5 - Aperta-se a tecla TIME até ouvir um sinal

EONOTo.

No visor aparece: - HBH e, em segui

da, o namere do cbddigo da tira,
6 - Coloca-se uma gota de sangus necessaria para
cobrir completamente as duas aAreas da tira reagente e aciona-se

imediatamente a tecla TIME.

7 =~ Préximo aos 60 segundos © aparslho comega
emitir sinal sonoro, Ao ouvir o ultimo sinal sonoro (60
segundos), limpa-s® com algodio seco o sangue sobre a tira

raagente.
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8 - A tira reagente £ introduzida, com o Bangus
removido, na entrada de tiras do aparelho com as Areas de teste
dgirigidas em direc¥o a tecia ON/OFF,

9 - Deixa-se a tira reagente nesta posigio até que
aparegs o resultado.

Apde o sinal sonoro (120 segundos), o valor da
glicemia em mg/dlL aparece no visor,

10 - Para obteng3o de resultados confisveis devem
ser observadas as instrugdes:

| CORRETOD: Ideal! - Gota farta de sangue cobrindo as
duas aAreas de teste.

INCORRETO: Gota de sangue espalhada, cores nao

uniformes.

Manchas de sangue nas Areas de teste,
devido a limpeza incorreta, tornando s
leitura impossivel, Nesses casos o
aparelho n3o emite o resuliado.

1t - Os resultados obtidos sX¥o sarmazenados
automaticaments na _maméria, gque podems ser chamados no visoer
apertando a tecla RCL.

12 - A memdria tem capacidade de armazenar 30
resul tadoes,

Ao passar a capacidade de armazenamento, o
valor mais antigo & apagado automaticamente.

13 - 0 aparelhn & independente da rede elétrica
e funciona écm baterisa,

A bateria € inserida no lado inferior do

aparelho, com durabilidade para mais de 1.000 dsterminagdes.
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7 - TRATAMENTO ESTATISTICO

Para fazer a andlise estatistieczs dogs dados, foi
considerada, inicialmente, a honogeneidade de varjianciag
{hompecedasticidade), gue foi testads através do teste F-maximo.
A seguir, apds a constatagio de que existe tal homogeneidade,
utilizou-se anélise de variancia (4ANOVA), considerando cada rato
fanimal experimentai) come um bloco, que se testou o fator
"Tempo® num delineamento de "Blocos a0 Acaso”. Para testar o
eteito das diferentes sclugBes anestésicas (Bupi/adr, Lido/NAdr e
controlel)l utilizou-se a mesma estrutura de Analise de Vari&ncia,
atraves de um delineamente “"Inteiramente ao Acaso". Na
comparagic entre animais sedados e nEo dedados, wutilizou-se
também 0 del ineamento da Anailise de Variancia {ANOV A)

*"Inteiramente 80 acaso”™.

Todas as comparages individuais foram realizadas pelo

teste de TUKEY com um nivel de gignificancia de 5%.
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RESULTADOS (6

1 -~ COMPARACAO DOS TRATAMENTOS ENTRE ANIMAIS
SEDADOS E NAO SEDADOS

inicialmete, realizou-se o teste de F-max para

constatar s8 existe a homogeneidade de variancias
{(homocedasticidade), gque ¢ necessiria para a realizag@o de
anidliges de wvarilaAncais (ANOVA). Os resultados para animais
sedados {(F-max = 4,10) e nZo-sedados (F-max = 3,30) demonstram

gue existe homocedasticidade, sendo portanto possivel a

realizag®o de ANDVAS para o estudo dos dados.

Realizando—-se a ANODVA com delineamento de "blocos ao
acaso®, para testarmos o efeito de tempos diferenies sobre os
resultados da glicemia, obte-se a tabela B,1.1. Considerando

somente o animalis nZo sedados.

(%} ~ Todos os resultados obtidos estZo contidos em tabelas

suplementares no ansxo 1.
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Tabela 5.1.1 — ANOVA - com dileneamento de "Blocos ao

Acaso”, para testar animais nXo-sedados, nos tempos considerados

FONTE DE VARIACAC G, L. OM F PROB > F
BLOCO (RATOS) g 288,089 - -
TEMPOS 4 6490,650 31,26 0,0001
REST DUO 36 207,628

TOTAL 49

{#) Prob > F = nlvel de significéncia exato.

Exta tabelsa demonstra gue sexistem evidéncias da
presenga de diferenges nos tempos considerados pelo experimento,
detarminande a realizacio do teste de TUKEY (%) para as

comparagies individuais, como pode ser observado na tabela 5.1.2.

Tabela 5.1.2 ~ Teste de TUKEY (5%) para os resultados

com ratos nEo-sedados.

TEMPO MEDI A GRUPO
30 134,80 A

60 108,60 B

120 87,40 c

180 86,30 ¢ o
0 68,80 D

(%) DMS = 18,5

{#¥%} Letras diferentes indicam diferenga estatistica,

As comparagfes pelo teste de TUKEY permitem visualizar
o valor maximo da glicemia, que corresponde 20 tempo de 30
minutos; demonsira também que o tempo O nZo difere do tempo 180;
o tempo 180 difere dos tempos 60 e 30, € gque o tempo 30 difere do

tempo 6Q. 0 grafico na figura 5.1.1 a seguir ilustra estas

posigtes :
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glicose D A B c . ¢bp
mg/dL ' :
150 4 i
100 4
50 4
b o
18 30 80 120 180 TEMPO (minm)
Figura 5.1.1 - Média dos dados para animais nZXo-
sedados, Letras (A B C P! representam grupos obtidos pelo teste

de TUKEY nivel 5%,

Realizando os mesmos procedimentos estatisticos para os
animais sedados, teremos a seguinte tabela de ANOVA e do teste
de TUKEY, conforme tabela 5.1.3 e 5.1.4.

Tabela %.1.3 — ANOVA ~ com dileneamento de "Blocos ao
Acaso", para testar o efeito de diferentes tempos sobre glicemia

de animais sedados.

FONTE DE VARIACAO G. L. oM F PROB > F
BLOCO (RATOS) 9 259,502 - -
TEMPOS 4 8647,930 40,35 0,0001
RESIDUO 36 214,319

TOTAL 49

Aqui também & demonstrado haver diferengas enire os
tempos considerados, necessitando realizar comparagtes de médias,

pelo teste de TUKEY, como se segue:
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Tabela 5.1.4 - teste de TUKEY (5%) para comparacXo de

animais sedados, considerando os TEMPOS diferentes,

TEMPO MEDI A GRUPO
30 142,000 A

60 84,400 B

o 76,800 B C
180 73,500 c
120 72,500 c

(x) DM5 = 18,796

{(#) Letras diferentes implican em'diferenga'estatistiaa.

Aqui os resultados demonstram gue o tempo 30 difere de
todos os ocutros, sendo o de maior nivel de glicose no sangue, em
relaco aos outros tempos considerados. 0O tempo O nZo difers
dos vutros tempos considerados, com exceglc do tempo 30. Q
tempo 60 nZ¥o difere do O e o tempo 180 nXo difere do 1Z0, o tempo
120 difere do 60.

0 gréafico (Figura 5.1.2) ilustra a glicemia, nos tempos
congiderados.

glicose
mg/dL B C A B c C
150 4

10606

.50

0o 30 60 120 180 TEMPO (min)

Figura 5.1.2 - Médias de glicemia para animais sedados.

Az letras (A B C) indicam os grupos obtidos pelo teste de TUKEY
{5%).

Para a comparacio entre os animais sedado e
n¥o-sedados, em cada tempo iscladamente, realizou-se o teste de

TUKEY (5%, Os resultados obtidos sstZo na Tabela 5.1.5.
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Tabela &§.1.5 -~ Comparag3o de animais sedados & n¥o
sedados, pelo teste de TUKEY (as comparag®es dos grupos deven

ser feitas por linha, pois sZo comparag®es 2 & 2.

TEMPOS ; SEDADOS , NAO SEDADOS DMS
MEDIAS | GRUPO MEDIAS | GRUPO
G 76,800 A 68,800 A 15,252.
30 142,000 A 134,500 A 15,866
60 - 894,400 A 109,600 B 12,619
120 72,500 A 87,400 B 1G,309
180 73,500 A 86,300 A 15,522
Estes resul tados revelam gue houve diferenga

estatistica entre os animais sedados e nZo sedados nos tempos 60
& 120, indicande que os animais sedados tém um retorno mais

rapido da glicemia ao nivel basal (tempo 0).

Todas as informaces foram colocadas num s5& grafice,

conforme a figura 5.1.3.

glicose o ~ sedados * - nZo sedados
mg/dL
150 -
160
50
L )
0 30 80 120 180 TEMPO (min}
Figura 5.1.3 — Médias dos dados de ratos sedados (o} e

n¥o-sedados (%} demonstrande o comportamento analitico dos dois

tratamentos. Letrag diterentes indicam diferengas estatisticas.
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2 - COMPARAQE\O DOS TRATAMENTOS EM RATOS NORMAIS

Da mesma forma, que na comparagdc entre animais sedados
e n¥o sedados, fol primeiramente realizado o teste de F-maximo,
para a verificagZc de homocedasticidade dos dados. Us resultados
obtidos (ver Tabela 5.,2.1) permitem assumir a homogensidade de
variancias, como um dos presguposios necessarios As comparagles
por Anadlise de Varilinecia {(4NOVAD.

Fara comparar as solug@es anestésicas locais utilizadas
como anestésico, em cada tempo isoladamente, foi realizada unma
ANOVA com delineamente "inteiramente ao acaso®, sendo feitoc o
teste de TUKEY {6%}, para 0 canfronto das m&dias
individualizadas. Portanto, foram obtidas 5 ANOVAS, uma para

cada tempo, que sio apresentadas na Tabela 5.2.1 @

Tabela 5.2.%1 - ANOVAS realizadas para comparar asg
splue®es utiiizadas, em cads tempo considersdeo no experimente, e

valores de F-maximo para homogeneidade de varifncia.

TEMP( FONTE DE VARIACKO G. L. Q.M. F PROE > F  F-max.
Q SOLUCHKHES 2 101,033 1,14 £,3336 3,34
RESIDUO 27 88,334
30 SOLUGSES 2 110,800 1,13 0,3447 3,85
RESIDUO 27 89,870
80 SOLUC&ES' 2 642,633 8,69 00,0012 2,988
RESI DUO 27 73,948
120 SOLUGCHES 2 94,800 0,86 0,4352 3,886
RESIDUD 27 110,485
180 S0LUCEES 2 - 184,233 2,63 40,0802 1,83
RESIDUG 27 58,555
{#} -~ 0 wvalor correspondente ao "TOTAL" da AMOVA fol omitido

nesta tabela, por ser a adi¢io da soma de guadrados referente a
SOLUGSES e RESIDUG.
(%%} — 0O valor eritico para F-maximo (5%) foi 7,48,
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Nota-se gue existe diferenga estatisticamente
significativas entre as sclugdes utilizadas, somente no tempo 60.
Agsim, procedendo ao teste de TUKEY (6%), para compararago das
médigs da glicemia nos grupos de tratamentos (solueBes), somente
para tempo citado ascima, temos a seguinte diferenciag¢iio, conforme
a Tabela D.2.2.

Tabela 5,2.2 ~ Teste de TUKEY pars o tesmpo 80,

SOLUCOES MEPIAS GRUPO
Bupi/Adr 85,20 A

Lido/NAdr 73,80 B
Soro Fisiol. 69,70 B

Pode ser afirmado, com base no teste acima, ﬁue a
Bupi/Adr induziu um nivel mais alto de glicemia, detectavel
somente no tempo 60, As demais solugBes n3o apresentam uma
diferengs estatisticamente detectavel, neste axperimento,
sugerindo que a Lido/NAdr teve um efeito semelhante ao do grupo

controle, como pode ser visualizado pelo grafico 5.2.1,

glicoss
mg/dL
84 - AE i » — Controle
A 1 n — Lido/NAdr
80 -
¥ — Bupi/Adr
70
60 -
T i i i
O 30 60 120 180 TEMPO (min)
Figura 5.2.1 - Comportamentc do nivel glicémico durante
o experimento em ratos normais. m -~ Soro Fisioldgico; ¥ -
Bupi/Adr e o ~ Lido/NAdr. Letras diferentes indicam diferengas
estatisticas. {%) DMS: tempo © = 10,422; 30 = 11,086;

80 = 9,535; 120 = 11,6585 =& 180 = 8,485,
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Para o estudo dos diferentes tempos, ®m cada solucko
anastésica utilizada, efetucu-se o teste de homogeneidade de
varidncia (F-maximo) e apds, a Anilise de Variancia (ANOV ALY, com
um delinesamento de "blocos ao acaso”, onde cada animal
experimental foi considerado c¢omo um bloco. Este delinsamento
considera que cada bloco apresenta informagB®es diferentes

utilizando as informac®es no mesmo bloco (animal).

Os resultados da ANOVA, (Tabela 5.2.3) para Lido/NAdr

- est3o apresentados na tabela abaixe, dadoe que o resultado do

tests de homogeneidade (Fmax = 3,38) & nZo sigﬁificanta, isto &,

pode—-se assumir que ha homogeneidade de variAncias.

Tabela 5.2.3 -~ ANOVA com delineamento "BLOCOS AQO
ACASO", para resultados de Lido/NAdr,

FONTE DE VARIAﬁKO g. L. M F FROB > F
BLOCOS {(ANIMAIS) 9 322,669 - -
TEMPOS 4 177,130 2,42 0,0683
RESIDUG 36 73,241

TOTAL 49

Apesar do nivel de significAncia ser &,63% para
diferenga enire tempos, procedeu-se an teste de TUKEY (5%},
tTabela 5.2.4}), pois & mais sensivel (mais preciso) que a ANOVA,
a este nivel de preobabilidade, sncontrande os seguintes

resul tados:

Tabela £.2.4 - Teste de TUKEY (5%), para os resultados
de Lido/NAdr.

TEMPO MEDIA. GRUPO
O 82,80 A
120 77,50 A B
30 75,80 A B
60 73,90 A B
180 71,70 B

(%IDMS = 10,088
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A Gnica diferenga detectada estid entre os tempos O o
180, indicando que o nivel de glicemia inicial & mais alto gque o

final. O grafico (Figura 5.2.2) ilustra tais comparac®es:

glicose
mgidl

80 4 A A B ABRB A B B

BO
D~-Lido/NAdr

70 A

60

b 30 60 120 180 TEMPQ (min}

Figura 5.2.2 -~ Nivel glicémico em diferentes tempos

obtidos com administracZo de Lido/NAdr.

Para os resultados de Bupi/Adr, temos que ¢ F-max & nZo
significante {(4,60), havendo homogeneidade de variincia. Assim,
o resuliados da ANMOVA com delineamento,igual @0 exposto para
Lido/NAdr, est3c na tabela 5.2.5.

Tabela 5.2.85 - ANOVA com delineamento para resultados

com Bupi/Adr.

FONTE DE VARIACAO G. L. OM F PROB > F
BLOCDS (ANIMAIS) 9 131,487 - -
TEMPDS 4 271,450 3,99 0,0088
RESI DUC 36 68,028

TOTAL 49

Este resultado para o fator tempo, indica que existe
pelo menos uma diferenga enire os tempos considerados, requerendo
2 realizaclio de testes de comparacio de meédias, no caso o teste

de TUKEY (5%). Conforme tabela B.2.6.
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Tabela 5.2.68 - Teste de TUKEY (5%), para resultados de

Bupi/sAdr,
TEMPO MEDT A GRUPO
60 85,20 A
30 82,00 A B
0 78,20 A B
120 75,70 A B
180 71,90 B

(%) DMS = 10,589

Estes resultados demonstram gue o tempo B0 difere do
tempo 180, sendo esta a Unica diferenga detectada. A geguir o
gréfico ilustra o comportamento de glicemia, obtidos com a

utilizacZo de Bupi/Adr, conforme figura 5.2.3.

glicoss
mg/dL AB AB A A B
80 - : ;

80 -
* — Bupi/Adr

70 -

80 i
O 30 60 120 180 TEMPO (min)
Figura 5.2.3 — Nivel glicémico emn diferentes tempos

obtidos com administragsc de Bupi/Adr.

Nota~se gque apesar de ter ocorrido um aumento da
glicemia, & medida que se& aproxima do tempo 60, este acréscimo
nSc & estatisticamente detectavel devido & variabilidade do
experimento; mas ¢ evidente que o tempo 60 difere do tempo fTinal

{tompo 1807.
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Para os resultados referentes ao grupo controle,

seguiu-se os wmesmos procedimentos descritos para Lido/NAdr o

Bupi/Adr. Assim o resultado obtido para o teste de F-max= 2,80,
no caso do grupo controle, ¢ n¥o significativo, que constata a
homogeneidade de variancia. A seguir s¥%o apresentados os
recul tados da ANV A4, com O mesmo del insamentoc assumido

anteriormente, conforme Tabela 5.2.7.

Tabela 5.2.7 -~ ANOVA com delinsamento para grupo
controle,.
FONTE DE VARIACKO G. L. OM F ~ PROB > F
BLOTOS (ANIMAIS) _ g 102,980 - -
TEMPOS 4 545,530 12,71 ¢,0001
RESYIDUD 36 42,830
TOTAL 49
Em seqlsncia, dado que axiatem diferengas detectiveis
entre tempos, realizou-ss o teste de TUKEY (5%}, obtendo-se o
seguinte.
Tabela 5.2.8 - Teste de TUKEY(E%] para o grupo
controle.
TENPO MEDI A GRUPO
0 B4,30 A
30 76,80 A B
120 71,50 B C
50 89,70 B C
180 65,00 C

(%} DMS = 8,4122
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_ Pode-se notar um maior detalhamento do comportamento
dos niveis de glicemia, pois os grupos obtidos caracterizam uma
tendéncia decrescente, com o passar do tempo. Pode~se afirmar
que o nivel inicial (tempo 0} & maior gue o final {tempo 180),
havendo também evidéncias a respeito da diferenga entre o tempo

30 @ o tempo 180. HA também diferenga entre o tempo 0 e o tempo

120. Conforme pode ser observado na Figura 5.2.4.
glicose
mg/dL’ A A B B C B C C
80 i : _ m - Controle
80
70 4 #‘%“NH“““HHME;
¢
80 4
0 30 60 120 180 TEMPO (minm)

Figura 5.2.4 =~ Nivel glicémico em diferentes tempos

obtidos com a administragio de solucBeo fisiolagica.

Resumindo todas as informagdies obtidas no estudo dos
tratamentos em tempos diferentes, observa—-se gue:s (1} a Bupi/Adr
induziu um nivel glicémico mais alto acs 60 minutos do que as
demais soclugBes {(lLido/NAdr e sol. fisioldgicalsy (2} os ratos que
receberam sol. fisioldgica e Lido/NAdr apresentam niveis
glicémicos, aos 180 min, inferiores aos niveis basais {tempo 0},
com a Bupi/Adr isto n3oc ocorre; (3) em todos os grupos o0corre uma
tendéncia decrescente do nivel glicédmico, no grupo CcOmo SOro
fisioldgico, porém, ha sevidéncias de que essa queda ¢ wmais

acentuada gue nos demais grupos.



.85,

3 - COMPARACAO DOS TRATAMENTOS EM RATOS DIABETICOS
ALOXANICOS.

Da mesma forma, que no estudo dos ratos 'narmais, foi
inicialmente aplicado o teste F-maAximo para verificar-se a
homocedasticidade dos dados. Os resultados obtidoes encontram—se
na tabela 5.3.1.

Tabela 5.3.1 -~ ANOVAS ‘realizadas para comparar as

. solugBes utilizadas, em cada tempo considerado no experimento, e

valores de F-maximo para homogeneidade de variancis.

TEMPO FONTE DE VARIAQKO G. L. Q. M. F PROB > F F-max.
Q SOLUCKES 2 1543 ,333 0,18 ¢,08402 1,69
RESIDUD 27 B805,674
30 SOLUGCHES 2 1194,700 0,17  0,3447 1,35
RESIDUO 27 T129,514
60 SOLUCBES 2 1445%,733 ¢,20 00,8176 1,53
RESI DUO 27 7125,082
i20 SOLUCSES 2 3241,200 0,48 0,6234 1,07
RESIDUO 27 8740,281
180 SOLUCHES 2 559,233 0,08 0,8177 1,91
RESIDUOD 27 6491,128
240 SOLUCHKES 2 753,433 0,08 06,8087 2,08
RESIDUO 27 7933,633
(%) - 0 valor correspondente ac  total da ANOVA foi

omitida nesta tabela, por szer a adiglo da soma de gquadrados

referante a solucdes e resliduo.

Observa—-se que nXo existe diferenga estatisticamente
significativas entre as solucles estudadas. Assim, o teste de
TUKEY (5%), para compararmos as médias de glicemia nos grupos de

tratamentos (solugBes), nio foi aplicado.
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Pode-se afirmar, com base no testis acima, gue nXo
gxiste wuma diferen¢ca estatisticamente detectivel, entre as
solugBes anestésicas administradas e o controle, nos ratos

diabéticos alox&nicos, como pode ser observado na figura 5.3.1.

& -~ grupo controle * - Bupi/Adr o ~ Lido/NAdr
glicose

mg/dL
i EA
50—
350 ] A
i A
300
250— . TEMPD
‘ ‘ ‘ ‘ (min)
O 30 60 120 180 240
Figura 5.3.1.~ Comportamento do nivel glicémico durante
experimento com os ratos diabédticos aloxanicos. Letras iguais

indicam que n3Eo houve diferenga estatisticamente detectivel

naguele tempo entre as soclugdes.

Para o estudo dos diferentes tempos, em cada solugdo
utilizada, aplicou-se também, os mesmos testes para os ratos

normais.

Os resul tados da ANOV A para Lido/NAdr estio
aprésantados na tabela, dado gue o resultade do teste de
homogeneidade (Fmax =~ 1,85) & n3o significante, demonstrando

homogeneidade de variancia.
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Tabela 5.3.2~ AMOVA con del insamento *Blocos ao

Acaso” paras o resultados obtidos com Lido/NAdr. -

FONTE DE VARIACAQ G. L. oM F PROB > F
BLOCOS (ANIMAIS) 9 32181,362 - -
TEMPOS 5 . 8270,426 9,74 0,0001
REST DUD 45 851,411

TOTAL 59

) Este resultado indica gue existe diferengals) entre os
tempos considerados, requerendo a realizagBo do teste de
TUKEY (5%) com a finalidade de se detectar em que tempo{s) hi
diferenca conforme a Tabela 5.3.3.

Tabela 5.3.3.- Teste de TUKEY (BE%) para os resultados

com a Lido/NAdr. O0s tempos com letras difsrentes sio
significantes.
TEMPO MEDI AS GRUPO
240 334,40 A
180 320,70 A B
120 282,20 B C
60 280,40 B C
30 273,90 C
G 252,60 C

(%} DMS = 41,082

Estes resultados indicam que os tempos 120 e 240; 0 e
180; 0 v 240; 30 & 240 e, B0 o 240 diferem um do outro. MNa

figura 5.3.2 o gréafico ilustra esse comportamento glicémico.
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O -~ Lido/NAdr

mgsdl
350
300 —
. . L TEMPO
250 : ; f(min}
£ { i | i
0 30 60 120 180 240

Figura 5.3.2.- Comportamento do nivel glicémico durante

experimentc com os ratos diabéticos aloxénicos.

Para Bupi/Adr os resul tados cobtidos da ANOVA estio na
tabela 5.3.2. 0 resultado do teste de homogeneicidade
{(Fmax = 1,85}, & nZo significante, demonstrando a homogensicidade

de variancias.

Tabela 5.3.4- AMOVA com delineamento "Blocos ao Acaso"

para os resultados da Bupi/Adr.

FONTE DE VARLACAO G. L. OM F PROB > F
BLOCOS (ANIMAIS) 5 48666 ,044 - -
TEMPOS 5 11099, 160 8,15 0,001
REST DUO 45 1362,671

TOTAL | 59

Este resultado demonstira que h& pelos menos ums
diferengca entre os tempos. Para se detectar essais)

diferengals) aplicou-se o teste de TUKEY nivel 5%, conforme

tabela 5.3.5.
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Tabela 5.3.5.— Teste de TUKEY (5%} para os resul tados

com A Bypi!@dr. Os tempos com letras diferentes sXo
gignificantes.

TEMPO MEDI AS GRUPO
240 351,70 ' A
180 310,00 A B
30 | 296,40 B C
60 281,70 B C
120 280,20 B C
0 253,60 c

(#} DMS = 48,13

. resultado obtide com o teste de TUKEY mostra
diferencas entre os tempos O e 180; O e 240; 30 & 240; 60 e 240
g, 120 e 240. Na figura 5.3.3 o grafico mostra a varis¢fo no

nivel glicémico durante o tratamento com a Bupi/Adr,

* - Bupi/ﬁdr

glicose
mgrdi C B C B C B C A B A
350 ! i ; i
200
250 P : TEMPO
o= { i beimin)
0 30 80 120 180 240

Figura 5.3.1.,~ Comportamento do nivel glicémico durants

experimento com os ratos diabéticos alox&nicus.,

Para oz resultados referentes ao contirole utilizou-se
US MEesmos procedimeﬁtos desoritos para Lido/NAdr & Bupi/Adr. 0
resultado obtido para o teste de F-miximo = 1,376, para o
controle, & n&c significativo, que demonstra a homogeneidade de
varidncia. Aplicou-se entZo, o teste ANCOVA, com o mesmo

delineamento anterior, conforme tabela 5.3.6.
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Tabela 5.3.68.~ ANOVA para grupo controle (solugHo
fisioldgical.

FONTE DE VARIACAQ g. L. OM F PROB > F
BLOCDS (ANIMAIS) 8 a8385,739 - -
TEMPOS 5 5462, 440 7,05 0,0001
RESTDUD 45 774,484

TOTAL 59

Na seqiigéncia, como existem diferencas detectaveis entre
os tempos, aplicou-se o teste de TUKEY (5%} conforme tabsia
5!3'?¢

Tabela 5.3.7.~ Teste de TUKEY {(5%) aplicado para grupo

cantrole.

TEMPO MEDI AS GRUPO

240 341,80 A

180 324,40 A B

120 315,60 B C
30 301,30 B C
80 297,50 B C
0 274,60 o

{¥) DMS = 37,038

0 Teste de TUKEY {5%}) mostra diferengas enire nos
tempos de 0 ® 120, 0 e 180, 0 & 240, 30 ®© 240, 60 = 240. Na
figura 5.3.4. o grafico ilustra o comportamento da glicemia nos

rataos controles.
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m - Controle

gf&coae
mg/dil C B C B C B C AB A
350 : i :
300—
250 TEMFO
4 .
. - {min)
0 30 60 120 180 240

Figura 5.3.4.~ Comportamento do nivel glicémico durante

experimento com o5 ratos diabéticos aloxénicos.

Resumindo todas as informagBes obtidas no estudo
dos tratamentos em diferentes tempos, observa—-se que: (1) n3o
houve diferencas estatisticamente detectavels entire (s}
tratamentos; (2! nos trég grupos, pode-se notar um aumente no
nivel glicémico com o passar do tempo, contudo, guando observa—se
esgse aumento comparando os tratamentos, pode-se verificar gue em
média o nivel glicémico dos ratos com Bupi/Adr e Lido/NAdr
apresenta~se um pouco mais elevado que nos ratos contrele. Essa
observagio baseisz~se no fate gue nos trés itratamentos nEoe houve
diferengas entre og tempos 0O e 30 e 0 e 80; porém guando
observa-se os tempos de 120 & 240 observa-se que houve diferenga
gentre os anestésiccs o que nZ¥o ogoerrsu com o controle, Pars
demonstrar esse fato foi tragado um grafico come mostra figura

5'3‘5’
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glicose
mg/dL

98, 1"

81 ,‘Bj

67,24

60 m ~ SORO FIS.

41,0
39, 4+

# -~ Bupi/Adr

] o —~ Lido/NAdr
26 ,64
20 -

0 120 240 TEMPO (min)

Figura 5.3.5.- Variag®es da glicemia nos ratos
diab#ticos aloxAnicos levando em consideragc@o o aumento que
ocorreu entre tempos O e 120 e 120 e 240, descontsdo os

nfveis basais.
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DISCUSSAD

Na determinag3o da glicemia, as discussBes sobre o tipeo
de amostra a ser analisada, isto &, sangue total, socro su plasma,
sico pertinentes pois 0s resultados da anidlise podem ser
influenciados de maneira significaitiva de acordo com o método

utilizado.

Embora a literatura existente sobre a determinagio da
glicose sangliinea seja numerosa, os mnétodos atuaimente mails
utilizados s&o0 deis. 0 método da ortotoluidina, que permite a
determinaglio em soro  ou piasma atraves de um  Processo
colorimétrico, & o enzimatico que permite determinagies em sangue

total, soro ou plasma.
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0 método da tira reagente, usade neste experimento, &
uma modificac®o dos métodos enzimaticos, e = determinac®o & feita
em sangue total, Essa determinacZo, segundo alguns autores, &
cerca de 10 mg/dLl inferior gue as determinag®es realizadas em so-
ro ou plasma, como afirma LIMA st alii (1985). Alguns . estudos,
porém, comparando os trés métodos, como de FANTON et alii (1882),
que comparou método da ortotoluidina, enzimAtico e tira reagente,

mostra concorddncia entre 0s resultados obtides nos trés metodos.

Até algum tempo atris, o método da tira reagente era
gualitativo e, permitia a determinacXo através de uma escala de
cores. Mais recentemente, esse método foi adaptado para uma
leitura em aparelhe fotomé&trico, possibilitando uma determinac3o
guantitativa, logo, mais precisa. Assim, © método da tira
reagente, como o Haemo—glukotest@,'que realizava uma determinagio
gqualitativa passou a determinar a glicemia de uma Fforma mais

correta, guantitativamente.

Nesse experimento a escolha do método para se determi-
nar o nivel glicémico foi muito importante. Investigou-se as
alteragles na glicemia em ratos normais e diasbéticos aloxanicos
aptHs adrministrag®o de scluglies anestésicas iccais c¢om vasocons-
tritores associados, utilizando-se a técnica da curva glicémica
descerita por LIMA et alii (1888},

Para se determinar a glicemia nos tempos da curva
glicémica era necessaric efetuar cinco colheitas de sangue nos
animais. Tempao O (basall, antes da administrag®o das solucHes,
e 30, 60, 120 e 180 minutos apds administragBc das drogas. Por
outro lado, para se determinar a glicose em soro ou plasma &
necessario pelo menos 1,0 ml de sangue para se ocbter cerca de
¢,:5 ml de soro ou plasma, Como seriam realizades cinco determi-
nacBes precisava—se coletar cerca de 6,0 mL de sangue. isso
poderia provocar um chogque hipovoliémico nos animais, pois segundo
CHERRINGTON et alii (1984), o chogue hemorrégico pode aumentar os
niveis de catecolaminas em até 100 vezes. Por esse motivo
tambeém, ipgo apds o seccionamento transversal da cauda dos anima-

is, estas eram amarradas para se evitar uma hemorragia excessiva.
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Degsa forma, os métodoe tradicionais para se determinar
a2 glicemia em soro ou plasma se mostraram inadequados para o
experimento,. 0 método Haemo—glukatestﬁ com leitura em aparelho
Reflolux IEQ apresentOUfse come um método adequado, pois a
determinagfo da glicose seria possivel com apenas uma gota de
sangue, A escelha do Reflolux 11® foi feita com  base no
trabalho de BRODRICK et alii 1{(1887), onde afirmam gque o
potencial de erros neste aparélho & menor, além do que a
sensibil idade do método permite a determinagioc de niveis

glicemicos entre 10 e 500 mg/dl.

Umg vez definido o método para a determinag¢Zo da
glicose sanglinea, fez-se necessdrio definir como colher as
amostiras. 0 corte transversal na cauda +foi escolhide como
satisfatdério. Porém, apresentava o problema do strese gque os
animais poderiam ser submetidds durante as cinco colheitas de
sangue do experimento. 0 stress, segundo SHERWIN et alii
11880, faz com que aumentem os niveis glicémicos em decorréncia

de uma maior liberac¥Eo de catecolaminas.

Ent&Eo para avaliar se o stress da colheita poderia
influenciar na determinagZo da glicemia, realizou-se curvas
glicémicas em 20 ratos normais, dos guais dez foram sedados com
pentobarbital sédico e os.outros dez nZo,. Através da anilise
sstatistica dos resultados obtidos verificou-se gque  houve
diferenga entre os sedados & og ndo sedados. A curva glicémica
dos ratos sedados voltou mais rapidamente aeos niveis basais,
Issoc pode ser observado acs 60 minutos apds a administragBo do
dextrosol. Mos rateos gque n3o foram sedados a volta da glicemia
acs valores basais se processou mais lentamente, ¢ sé ocorreu acs
180 wmwinutos apds administraglo do dextrosel, revelando assim

avidéncias de uma intolerincia a glicose.
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0 fato dos animais, gque n¥o foram sedados, apresentarem
evidéncias de intelerancia & glicose pode ser explicado pela

elevaglo dos nivels das catecolaminss plasmiticas em decorréncia

do =stiress. Segundo SHERWIN & SACCA (188B4), as catecolaminas
induzem inteleréncia & glicose. lsgo ocorre porgque as
catecoiaminas, interferem com a secregBio e com a ac¥o da

insulina.

Pessa forma, pars se atenuar o efeito do =treses gobre
og ratos durante o experimento, administrou-se pentobarbital
sddice 15 minutos antes do inicioc da primeira colheita. For
vutrc lado, o8 animaie sedados permaneceram menos agitados

facilitando 0s procedimentos experimentais.

Adicionalmente verificou-se que o pentobarbital sddico
nEo interferiu na glicemia dos animais, pois'nﬁa houve diferenga
estatisticamente significante, no tempo 0, entre os ratos sedados
e nZo sedados. A sedag3o devida =ao pentobarbital sé&dico no
inicio do experimento, & mais acentuada. Esse fato & importante
peis no inicio as colheitas foram efetuadas a c¢ada 30 minutos
ftempo O, 30 e 60) & no final, - cada B0 minutos (120 e

180 minutosi.

O0s resultados das determinag®es de glicemia dos ratos
normais que receberam Bupivacaina com Adrenalina (Bupi/Adro),
Lidocaina com Noradrenalina {(Lido/NAdr) e Solugfio Fisioldgicsa
{SF) foram submetidos a tratamentoc estastistico. duando
comparcu-se esses resultados, naos diferentes tratamentos em
fungic do tempos onde as determinag®es foram realizadas,
observou~se que no  ftempoe 0 ndEo houve diferenga entre as
determinacdes, mostrando que a glicemia dos ratos normais, em
Jejum de 12 horas, estava em nivel semelhante nos tLrés grupoes

axperimentais.



78,

GUIMARZES et alli em 1980, determinaram niveis médios
de glicemia plasmatica em ratos Wistar, obtendo B%,4 mg/dl
{* 3,65 mg/dLl) em jejum. No presente trabalho os valores médios
de glicemia em jejum situarsm—se entre 76,8 mg/dL e 84,3 mg/dl,
em sangue total. Considerando que as determinag®es em plasma
s@c cerca de 10 mg/dL mais elevadas que as realizadas em sangue
total pode-se dizer que os resultados s¥o semelhantes. Porém,
deve ser enfatizado que as condigBes experimentais e a

metodologia empregada foram diferentes.

Comparando—se estatisticamente os resultados obtidos
nos diferentes tratamentos em ratos normais opbservou-se unma
elevagBo na glicemia dos ratos gue receberam Bupi/Adr, no tempo
de 60 minutos; isso n¥Xo ocorreu com o5 demais tratamentos. Essa
"hiperglicemia®™ aos 60 minutos, na verdade, era esperada sos 30
minutos, conforme demonstrado por SHERWIN & SACCA (1984). 0
fato de ter ocorrido acs 60 minutos, deve ter sido em fung3o da
via de administracio uwtiiizada, Nos experimentos encontrados na
literatura as catecolaminas foram infudidas endovencsamenie e no
presente {rabalho a administrag®c +foi pela via submucosa na
regifo posterior da maxila. Esta via parece ter retardado o
efeito metabdlico da adrenalina, engquanto que o efeito
vasoconstritor parece ter mantido a soclugZo mais tempo no local
administrado. Esse fato parece confirmar os argumentos de
JASTAK & YAGIELA (1983) onde afirmam que 5] Uso dos
vasoconstritores nas splug®es anestésicas retardam a absorgio da

droga.

A elevagfio do nivel glicémice aos B0 minutos deve ter
ocorrido em funglio da glicoge—- nélise hepiética. Como os
animais estavam em Jjejum, & durante o experimento nZEo receberam
nem alimentc & nem #Agua, o aumento do nivel glicémico aos 60
minutos deve ter ocorrido em fungZo da liberagZo da glicose
armazenada na forma de glicogénio. Pois segundo CRYER &
GERICH (1983} e SACCA et alii (1983) as catecolaminas sumentam a
glicemia em fungfo da glicogensdlise hepatica, Um efeito na

magnitude, mas n3o na duraglo, argumentam SHERWIN et alii (1880).
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0 presente trabalho parece demonstrar esse fato, pois no tempo
seguinte (120 minuteos), a glicemia voltou aos niveis anteriores e

n¥c houve diferenga estatistica significante para o tempo de 120

minutos.

Um outro ponto que pode tar contribuido para o nivel
slevade da glicose aovs 60 minutos & o fato da adrenalina diminuir
# captagXo de glicose pelos tecidos e orgios. Essa ag#o ocorre
porgue & adrenalina interfere, segundo SHERWIN & SACCA (1984) e
CRYER et alii (1884}, con a secreclo ¢ a aglo da insulina. Aldm
disso, & adrenalina também aumenta os niveis de AaAcidos graxos
livres e segundo MURRAY ot alii (1880}, os tecidos periféricos
metabolizam preferencialmente os Acideos graxos do que a glicose.
Fesgeas dois efeitos da adrenalina, diminuigio da captagio de
glicose e o aumento na liberagio de Acidos graxos livres podem
também ter contribuido de alguma forma para que a elevagZo da

glicemia, no tempo de 60 minutos fosse detectada.

Outro fato observade no presente trabalheo fol que acs
80 minutos apds a administrac¢XZo da Bupi/Adr, houve uma elevag3o
do nivel glicémico, fato que n#o ocorreu com 2 Lido/NAdr. Isso
parace confirmar os resultados de SACCA et alii (1880} onde
encontraram que a hiperglicemia induzida pela adrenalina era

maior do que a induzida pela noradrenalina.

Segundo CRYER (1984) a adrenalina # conhecida como
inibidora da secrecBo de insulina, mesmc quando os niveis de
insulina plasmatica aumentem durante a hiperglicemia induzida
pela adrenalina. A partir desses conceitos, pode-se supor, que
durante a hiperglicemia induzida pelas catecolaminas o nivel da
insulina auments, wxplicando, assim, a transitoriedade da
glicogend]ise. Esse Tato também poderia explicar porque &

hiperglicemia nos ratos normais nZ%o foi tZo intensa.
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Aos 180 minutos apés a administragZo das solucSBes
anestésicas locais, o nivel glicémico dos animais se apresentou
inferior aos niveis basais. Em todos os grupos tratados ocorreu
uma tendéncia decrescenfe do nivel gliceémico. Forém, essa gueda
da glicemia mostrou-se mais acentuada no grupo contreole do que
nos demais grupos. 0 fato da giicemia declinar em func3o do
tempo & aceitavel devido ao préprio metabolismo dos animais, pois
o experimento teve a dufagﬁo de trés horas, sendo que os animais

também estavam sedados.

Contudo observou—-se& uma queda Mmenor nos gErupos gue
receberam Bupi/Adr e Lido/NAdr deo gque no grupo que recebeu SF.
Isso demonstra a infludncia de algum fator na manutenglo do nivel
gliceémico desses aninmais, Esge fator pode ter sido a
gliconeogénese, pois segundo SHERWIN & SACCA (188B4) os efeitos da

gliconecgénese s5Xo observados mais tardiamente.

A gliconeogénese segundo SACCA et alii (1983) & SBHERWIN
& SBACCA (1884) & mais importante que a glicogendlise, pois
snguanto o efeitc da glicogendlise ¢ transitdrio o efeito da
gliconeopgénese & mais prolongado. 0 fato da gliconecgénese nio
ter side tZc bem caracterizada como fol a glicogenéiisa, aos 60
minutos, referga a hipdiese que a hiperglicemia induzida pelas
catecolaminas contidas em solugBes anestésicas locais nZe & t2o

significativa em animais normais.

Com base nos resultados obtidos, podemos argumentar que
a  hiperglicemia induzida pelas catecolaminas associadas as
solugfes anestésicas locais, emn ratos normais, nio foi
significante. A hiperglicemia observada acs 60 minutos com a
Bupi/Adr, provavelmente em fung3o da glicogendlise, foi apenas
transitédria e & gliconsogténese, que geria o efeito mais
importante, n#3o fni.completamente demonstrada. Houve apenas
evidénecias dela ter ocorrido, isso em fung¥o da glicemia ter
declinade menos nos grupos tratados que no controle. Porém &
anilise estatistica nZo mostrou diferenga significante guando

COmPArpu—se o0s tratamentos no tempo final de 180 minutos.
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Com relac¥o aos ratos diabéticos aloxAnicos, o nivel
glicémico wvariou muito,. Foi dificil padronizar a glicenia
inicial (tempe 0), Ja& que esta oscilou entre 150 mg/dL e
350 mg/dL, enguanto que nos ratos normais a glicemia inicial n3o
variou tanto. ' Apesar dessa variaglic, nZo houve diferenga
estatistica entre 08 Erupos gxperimentails ho tempo O,
demonstrando gque s glicémia dos animais diabéticos estavam em

niveis semelhantes no inicio do experimento.

0 tratamento estatistico aplicado demonstrou n3o haver
diferenga entre os tratamentos. Esge fato a principic, n8o era
gsperado pois segundo CHRISTENSEN (1878), as catecolaminas
potencializam seus efeitos em diabéticos, uma wvez gue as
alteracBSes metabdlicas produzidas pelas catecolaminas, em muitos
aspectos, s3o semelhantes As altieracdes metabdlicas gue ocorrenm

noe paciente diabético.

Pode~se argumentar, ainda, qué o fato de nEc ter havido
diferengas entre os tratamentos, demonstra que a guantidade de
catecolaminas administrada em associagBo com 08 anestésicos
locais, n%o foi suficiente paras induzir uma hiperglicemia que

pudesse ser estatisticamente significante.

Por outro lado, se houvesse umza diferenga muito
significativa entre os demais tempos do experimento esta deveria
ter sido evidenciada. Contudo, nem mesmo a glicogendlise que
pocorreuw nos ratos normails foi observada nos ratos diabéticos
alox&anicos. Tanto gue quando os tratamentos foram analisados
individualemente nao hauve diferengas estatisticamente
significantes entre os tempo 0 e 30 minutos e os tempos O e B0
minutos. Esse fato poderia reforgar mais uma vez a hipdtese que
as catecclaminas associadas aos anestésicos locais n3o induzem a
ums hiperglicenmia acentuadsa visto nio haver diferengs
significante entre ops tratamentos Lido/NAdr, Bupi/Adr e soluglo

fisioldgica.
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Em todos o0& grupos experimentais com o= ratos
diabéticos aloxanicos houve uma tendénecia crescente, embora
lenta, no nivel glicémico, ou seja a glicemia aumentou com o
passar do tempo, de maneira contraria ao gue ocorreu com os ratos

normais, onde a glicemia declinou durante o experimento.

0 fato da glicemia ter—se elevado durants 3]
experimento, tanto nos animais tratados como ne controle, poderia
ser explicado da seguinte forma: apesar dos animais estarem
sedados a colheita deve ter sido estressante para os animais
diahéticos pois segundoc CHRISTENSEN {1974 e 1878) situaglBes de
siress poden agravar seriamente a*'situagﬁo metabdlica do
diasbético. Adicionalmente as 12 horas de Jjejum & mais 4 horas
de duracio do experimento, podem ter levado esses animais & uma
necessidade maior de insulina pois no periodo anterior ao
experimento estavam sendo controlados por doses diarias de uma
unidade de insulina. Alem disso, a hiperglicemia pode ter
sido pela gliconeogénese através da produgdo de carboidrates a
partir de &acidos graxos e proteinas, situagdes estas que

ocorrem gquando hid falta de insulina.

A anilise estatistica dos valores médios da glicemia,
noe diferentes tratamentos e nos tempos onde as colheitas foram
real izadas, mostrou n%¥o haver diferengas significantes entire os
tempos O e 30 & 0 e 60. Porém esta mesma andlise mostrouw
diferehcas significantes entre os tempoé 120 e 240 com Bupi/Adr e
.ido/NAdr, mas c¢om 8 solucio fisioldgica. Issc pode
caracterizar que n#o ocorreu glicogendlise, porém a diferenga a
partir do tempo de 120 minutos parece demonstrar =2 possivel
peorréncia de gliconepogtnese. Porém, esta possivel
gliconeogénese n¥o ficou evidenciada guando os resul tados foram
comparados nos diferentes tratamentos e nos diferentes tempos,

pois n¥o revelaram diferengas estatisticamente significantes.
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Uma vez gue provavelmente n3o houve glicogendlise entre
30 e 60 minutos e gliconeogénese entre 120 e 240 minutos, pode~se
considerar gque os vasoconstritores adrenalina e noradrenalina -
agsaciados a0s anestésicos locais, nio induziram uma
hipergiicenia, estatisticamente significante, também nos ratos

diabhéticos aloxanicos.

De acordo com ©s5 resultados obtidos e levando-se em
considerag3io ¢ objetivo inicial do presente trabalho, pode-se
inferir que a adrenalina e a noradrenalina, quando associados a
solugtes anestésicas locais, niEc causaram uma hiperglicemia,
egtatisticamnente significante, nos ratos normais e nos diabédticos
aloxénicos. Por outro lade, deve-se destacar gue a5 doses
utilizadas foram &altas e o fato de nio terem causado
hiperglicemia sstatisticamente significante, reforga & hipdHtese
de gue o uso desses vasoconstritores com anestidésicos locais deva
ser reconsiderada em fungfc dos resultados obtidos no presente
trabalhec e, obviamente, por estudos futurocs que contribuir3o com

o assunto.
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Apds a analise e discussio dos resultados, © dentro das

condigBes experimentais em que ¥foi realizado o presente trabalho,

pode-se concluir que:

1}

2}

31

4)

+ A intolerancia & glicose observada nos ratos

normais nio sedados, foi provavelmente devido a
uma | iberagio de catecolarinas enddgenas provocada

pelo =siress proveniente das colheitas de sangue;

A provavel glicogendlise observada aos 60 minutos,
nos ratos normais, quando da administracio de
cloridrate de Bupivacaina 0,5% com adrenalina

1:200.000, foi apenas transitériag

A gliconeogénese nio foi evidenciada em nenhum dos

grupos experimentais;

Os vasoconstritores associados Asg solugdes
angsteésicas locais utilizadas, n&o CAUSAran
hiperglicemia significativa, tanto nes ratos

normais, comt nos diasbéticos aloxlnicos,
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RESUMO

A adrenalina ou outra substiAncia do tipo catecolamina
asspciada as solug®es anestésicas locais aumentam a eficiéncia e
a duracgZo da anestesia local. Por outro lado as catecolaminas
induzem 2 wuma série de efeitos metabdlicoes, entre eles a

hipsrglicemia.

No presente trabalho, administrou-se c¢loridrate de
Bupivacaina a 0,5% com adrenalina 1:200.000 e cloridrato de
Lidocaina a 2% com noradrenalina 1:50.000 na regific posterior da
maxila de ratos machos normais e diabftiicos aloxaAnicos em doses
equivalentes a 10 tubetes (adrenalina 90 wug e noradrenalina
380 g, Taxas glicémicas foram determinadas pelo sistema
Haemc“Glukotest& 20~8B00 R, com leitura em Refloluxﬁ 11, antes da
administragfo (tempo 0) e 30, 80, 120 e 180 wminutos apds

administracio da solugBes anestégicas locais.

0Os resultados obtidos foram submetidos a analise de
variancia ¢ teste de TUCKEY a nivel de 5%. Para os ratos
normalis, a andlise estatistica mostrou diferenga significante no
tempo de 60 minutos para Bupi/Adr., gquando comparada comb
Lido/NAdr. e soro fisiopldgico (contirolel, Nos ratos diabéticos
alioxdnicos n3o houve diferenga estatistica significante entre as

solugBes anestésicas locais.

Podemos concluir gque os vasoconstritores associados aos
anestésicos locais nas doses administradas n3dEo provocam uma
hiperglicemia estatisticamente significante. Visto que a
glicogendlise aos 80 minutes foi transitéria e a gliconeogénese
gue contribui para uma hiperglicemia mais duradoura n3o ocorreu

em nenhum dos grupos experimentais.
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SUMMARY

in order to evaluate the role of vasoconstrictors
(contained in loecal anesthesics) in the glycemia, solutions of
bupivacaine hydrochroride ©0,5% with epinephrine 5 ugs/m! and
lignocaine 2% with norepninephrine 20 ug/ml were administred
{submucosal injection in the posterior region of maxillial into
normal aloxanic diabetic rats in equivalent doses of 10
ceriridges. Glycemia rates were determined by Haemo~giukot95t®
System Z20-8Q00 R on the Refloiuxﬁ 1l, before administration (time
Oy and 30, 60, 120 and 180 minutes after administration of !pcal
anesthetics and saline (control), The statistical analysis were
performed with an analyses of wvariance (A4ANOVA) and TUKEY test
(p<Q,05).

In a 60 minutes time, in normat rats, the
administration of bupi/epinephrine led to an increase in glycemia
statisticaly signifidani (p<0,05) when compared to the
administration of lido/norepinephrine and saline. In the
aloxanic diabetic rats, there were no significant statistical

differences among the solutions adminisgtered.

It ig concluded thet wvasoconstrictore {epinephrine and
norepinephrine) contained in iocal anesthetics in the
administered doses did net alter glyvcemia significantly {(p<0,08),
The transitory glyesmia occurred in 80 minutes in normal rats,
could be due to activation of glycogenolysis, since in this time

gluconesgenesis could not have occcured,
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ANEXOS

ANEXO 1

Tabelas suplementares dos resultados individuais das

determinagctes realizadas.
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Tabela 1 ~ Determinacdes da glicose sangliinea ewm ratos
normais onde sdministrou-se dextrosol 1,75g/Kg, 1.P., precedida
pela administrag3o de pentobarbital sddice  30ng/Kg, i.P..
Determinag®es em mg/dlL reslizadas no tempo O (antes da

administrag3o} e 30, 60, 120 e 180 minutos apds administraglo,

Tp
I\\\\sp 0 30 80 120 180
PESO (gI\' D

257 70 128 110 74 57
228 65 136 112 56 70
232 85 ib4 81 70 59
248 66 128 896 71 80
237 51 148 117 62 45
200 g5 155 .86 66 76
222 113 141 88 86 82
226 81 139 81 74 88
219 80 144 82 86 75
253 82 147 81 BO 103

Tabela 2 - DeterminagBes da glicose sangliinea em ratos
noermais onde administrou-se dextrosol 1,75g/Kg,
.P.. DeterminagBSes em mgsdl realizadas no tempo O (antes da

administrac®o} e 30, 60, 120 e 180 minutos apds administragBo.

Tg
\\\\f? 0 30 60 120 180
PESO (g)\ O

250 77 138 102 76 85
263 81 9z | 114 91 108
259 58 149 | 99 88 87
240 72 159 123 77 78
242 68 141 117 118 a5
261 46 148 102 82 75
230 78 162 122 89 1086
270 52 118 123 79 63
233 79 127 111 84 80

284 76 1158 83 90 89
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Tabela 3 - DeterminacBes da glicose sangliinea em ratos
normais onde administrou-se solugHo fisioldgica na regi%o
posterior da maxila, precedida pela administraco de
pentobarbital sddico 30ug/Kg, 1.P.. Determinag®@es em mg/dlL
realizadas tempo O {antes da administraciio) e 30, 60, 120 e 189
minutos apds administrag¥o.

Te
\\\\2? 0 30 60 120 180
PESO (g) ™\ O

287 77 78 75 58 54
241 81 - 70 71 83 58
288 B4 85 B84 73 77
274 T4 75 655 78 €63
241 72 69 61 67 62
280 85 82 66 73 69
248 94 74 70 ' 77 72
247 86 68 66 68 65
243 898 89 67 74 65
238 81 78 72 64 65

Tabela 4 - Determinagles da glicose sangliinea em ratos

normais onde administrou-se cloridrato de Bupivacaina 0,8% com
adrenalina 1:200.000 na regilv posteriocr da maxila, em dose

equivalente a 10 tubetes de 1,8 ml (80ug/Kg!}.

Te
\\\\3? o 30 60 120 180
PESO (g\ O

250 81 101 80 75 73
250 68 73 8z 78 T
283 61 T4 81 70 77
268 80 69 82 68 68
278 76 71 8 84 17
287 T2 83 80 70 60
237 92 70 D2 T4 82
270 76 78 82 76 62
261 76 a5 g5 69 71

256 80 106 100 g5 71




105,

Tabela 5 ~ Determinag®es da glicose sangliinea em ratos
normais onde. administrou-se cloridrato de Lidocaina 2% com
noradrenalina 1:50.000 na regiZfo posterior da maxila, em dose

gquivalente a 10 tubetes de 1,8 ml (360ug/Kg).

Te
\\\\EF 0 30 60 120 180
PESO (g)\' O

280 108 B3 28 82 T4
245 82 81 80 88 80
280 T 78 68 8% 78
237 - 84 71 79 a7 78
220 B2 78 67 60 56
303 88 80 15 60 73
286 84 B84 80 T3 g1
277 60 62 68 73 76
287 79 78 654 88 80
268 84 63 Bg 69 &1

Tabela 6 - Determinagles da glicose sangiiinea em ratos

diabéticos onde administrou—se solug3o fisicldgica na regiZo
posterior da maxila, precedida pela administragio de
pentobarbital s&dice 30pgr/Keg, 1.P.. PeterminagfBies em  mg/dl
realizadas tempo 0 {antes da administragi®c) e 30, 60, 120 & 180

minutos apds administragho,

EMP O 30 60 120 180 240
PESO (g) ™\ 0
319 222 265 271 263 280 - 305
251 363 383 - v 383 356 382
276 310 347 357 362 394 458
255 203 251 252 - 287 335 335
255 165 202 208 254 294 322
269 149 169 135 134 138 137
258 378 391 383 430 413 444
280 363 351 344 362 346 304
303 298 341 308 350 351 367

288 285 313 341 - 321 337 364
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Tabela 7 -~ Determinac®es da glicose sangtiines em ratos
diabéticos onde administrou-se cloridrato de Bupivacaina 0,5% com
adrenatina 1:200.000 na regiZc pogsterior da maxila, em dose

egquivalente 8 10 tubetes de 1,8 ml (S0ug/Kg).

TEMP O 30 60 120 180 240

PESG (g) 0
281 212 302 218 203 230 318
287 338 282 262 245 279 305
295 138 203 188 266 243 231
272 408 464 440 387 471 500
293 148 . 252 255 249 250 292
231 2086 287 282 279 azs 363
283 423 381 G427 376 357 434
265 328 343 320 334 413 500
283 201 278 284 324 389 382
285 137 154 142 128 160 191
Tabela 8 ~ Determinag®es da glicose sangiiinea em ratos

diabéticos onde administrou-se cloridrato de Lidocaina 2% com
noradrenalina 1:50.000 na regifco posterior da maxila, em dose

equivalente a 10 tubeles de 1,8 mbL (360ug/Kg!.

.
\\\Eg? 0 30 60 120 . 180 240
PESO (g) N\ O

265 1451 144 132 ' 136 168 175
235 373 418 392 377 358 3786
244 2086 252 252 255 318 317
247 382 381 358 383 427 385
287 365 356 355 400 377 412
283 213 272 256 264 298 315
pasls 228 265 267 328 346 387
248 264 a1 251 238 282 292
247 1986 182 212 244 313 3098

238 iB0 206 254 2986 321 376
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ANEXO 2

Caracteristicas e principios do Sistena Refloiux® It M
2 Haemb~61ukntast® Z0-Bo0 R.

Sistema Reflolux® TII M

Breves caracteristicas sobre o sistema de determinacio

da glicemia.
PRINCIFPIO DE DETERMINAGAQD:

Reflolux® Il M & um foidmetiro de reflex3o para
determinag®io da glicemia de 10 — 500 mg/dL (0,8 - 27,7 mmol/L}.
£ um instrumento portatil e independente da rede elétrica,

funcionando com pilha.
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Sobre a zona de teste do Haemo-Glukotest® 20-800 R
{BM-Test-glycemil 20-800 R) aplica~se uma gota de sangue capilar
racentemente obtida culjps excesso & removido ao térm.ino de &0
segundos. Depois de outros 60 segundos determina-se a
intensidade dege cor da tira reativa no fotdmetro de reflexdo

&
Refliolux IT M.

0 Refiolux® I1 M {rabalha com um sistema optico de
duple feixe que pode avaliar simultineamente ambas as Areas da
zona de teste, que oferece grands confiabilidade através de um

ampio intervalo de leitura.

Todas as informagdes necessérias para se determinar
quantitativamente a glicose sanglinea BAO determinadas
especificamente para cada lote de tiras reativas e encontram—se
cpdificadas na tira de odbddigo que estasd inclulida em ocads
recipisnte de tiras reativas, Mediante uma memdria incorporada
ac Rafloiux® 1 M somente € necessiAria uma Unica codificagfc do
aparelhe ao abrir um nove recipiente de tiras reativas. As
informag®es permanecemr armazenadas no aparelho para todas as

posteriores determipag®es com tiras reativas do mesmo recipiente.

BADOS TECNICOS

Raf!olux@ IT M
149 % 79 = 22 mm

Modalo

Dimensfes

»n

Peso ¢om pilha : 180 g

intervalo de Medigfo 10-500 mg/dL (0,5-27,7 mmol/L}

e

Longitude de onda : 850 ywm (infravermelho)
pitha 6 wolt, I EC 7K&7

30 valores de glicemia.

Corrente

Capacidade de memdria

e
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HAEMO - GLUKOTEST® £0-800 R
CARACTERISTICAS E PRINCIFIO DO TESTE:

A Haemowglucotest® 20-800 R & uma tira reativa para a
determinag®o semi~quantitativa especifica de glicose em sangue
capilar da ponta do dedo ou do Idbulo da orelha. A zona de
teste esti constituida por duas &reas com diferente sensibilidade
a glicoge, facilitando assim um intervalo de leitura de 20 a
800 mg/dl. Pelo manejo simples, o resultado fica disponivel em
Z a 3 minutos. G Haema—glukctest® 20-800 R €& unm
sistema diagndstico apropriado para os casoes de resultados

rapidos sobre o nivel de glicenmia.

A determinacBo de glicose com Haema*giukotest® 20-800 R
se baseia na reagio especifica de glicooxidase~peroxidase, Em
presenga de agua a (-D-glicose se oxida pelo oxigsnio do ar,
diminuinde a catilise da glicoseoxidase (GOD) e levande a
tormag¥o de &~-D-gliconolactona:

f#D-glicose + Oz GO » S-D—-gliconclactona + HzOz

O perdxide de hidrogénio gque se forma neste processo
oxida os indicadores e diminui a catdlise da peroxidase (P3ED),
formando corantes.

Hz202 + indicador POD » Hz0 + corante

No Haemn—glukatestes Z20-800 R os reativos estZo contidos
na respectiva capa de pléastico das &reas de teste, G volume de
liguido que se difunde nestas &4Areas & dosado pele espgssor da
capa. A guantidade de glicose que se difunde depende unicamente

da sua concentrag®o na gota de sangue e nZo da dimensZo da gota.



