UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS
FACULDADE DE ODONTOLOGIA DE PIRACICABA

LUIS ANTONIO ESMERINO

DETERMINACAO DE LIPIDEOS PLASMATICOS EM
RATOS NORMAIS E DIABETICOS APOS

ADMINISTRACAO DE ANESTESICOS LOCAIS

Tese apresentada a Faculdade de Qdontologia de
Piracicaba da Universidade Estadual de Campinas,
para obtengdo do titulo de Doutor em Ciéncias -
Area de Farmacologia

Piracicaba - S.P.
1996

Es53d

|30074/8C



UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS

FACULDADE DE QI%ONTOLOGIA DE PIRACICABA
Cz 7 R

LUIS ANTONIO ESMERINO

DETERMINACAO DE LIPIDEOS PLASMATICOS EM
RATOS NORMAIS E DIABETICOS APOS

ADMINISTRACAO DE ANESTESICOS LOCAIS
ORIENTADOR: PROF. DR. JOSE RANALI - »FOPIUNICAMP.

Tese apresentada a Faculdade de Odontologia de
‘Piracicaba da Universidade Estadual de Campinas,
para obtengio do titulo de Doutor em Ciéncias -
Area de Farmacologia

Piracicaba - S.P.
1996

UMisame

BREIGTEGA TENTAM. -é




i

1

T
- (b
: UNlDﬁ.Dﬁ_,,.‘,u.n,,.g?},u% ,,,,,,,,, !
L yr cnnma0R: 4 77

s

Aco ¥
Q%A_%a{@i i
o T Bl
3&*”’1”&{2‘5‘:‘“‘9Q
*”i‘iigﬁ3ﬁ$ﬁ%-

ﬁﬁ“ﬁﬁﬁﬁggEztg

Ficha Catalografica Flaborada pela Biblioteca da FOP/UNICAMP

E53d

Esmerino, Luis Antdnio.

Determinacdo de hipideos plasmaticos em ratos normais e dia-
béticos apds administragio de anestésicos locais / Luis Antdnio
Esmerino. - Piracicaba : {sn.], 1996,

84f. :il. S

Orientador : José Ranali.

Tese (Doutoramento) - Universidade Estadual de Campinas,
Faculdade de Odontologia de Piracicaba,

1.Anestesia local. 2.Adrenalina. 3. Anestésicos - Efeitos
fisiologicos. 1. Ranali, José. II. Universidade Estadual de
Campinas. Faculdade de Odontologia de Piracicaba. III. Titulo.

19.CDD - 617.966
-615.364
-615.781

indices para o Catalogo Sistemdtico

1. Anestesia local 617.966
2. Adrenalina 615364
3. Anestesicos 6157781




% FACULDADE DE ODONTOLOGIA DE PIRACICABA &)%)

. UMICAMP

e

A Comissao Julgadora dos trabalhos de Defesa de Tese de Doutorado, em
sessdo publica realizada em 04/12/96, considerou o candidato aprovado.

1.José Ranali

2. Maria Cristina Volpato @9"@4}

3. Pedro Luiz Rosalen @ﬁ”@/

<

4. Rodney Garcia Rocha,

5. Antonio Renzi




AGRADECIMENTOS

Ao Prof. Dr. JOSE RANALL pela orientaciio deste trabatho.

Aos Professores da Area de Farmacologia, Anestesiologia e Terapéutica,
EDUARDO, CRISTINA, FRANCISCO, PEDRO e THALES, pelo incentivo e apoio.

Aos técnicos de laboratérioc Srs. ADEMIR MARIANO e JOSE CARLOS
GREGORIO, pela colaboragio na parte experimental desse trabalho.

A Srta. MARIA ELISA DOS SANTOS, secretaria do Curso de Pos-Graduagio,
pela atengfo de sempre.

A bibliotecaria Sra. SUELI DUARTE DE OLIVEIRA SOLIANI, pela cooperacio
na revisdo bibliografica.

A Profa. Dra. ROSANA CRISTINA PEREIRA PARENTE da Universidade do
Amazonas, pela analise estatistica deste trabalho.

A CAPES - Coordenagio de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior - pelo
apoio a este trabalho.

A todos os colegas do Curso de Pos-Graduagio - Farmacologia, pela amizade e
convivéncia,



SUMARIO

pagina
D= LASEA .o 01
1.1.Listas de tabelas, graficos e figuras.......................... 01
1.2. Listas de abreviaturas ... 04
2= RESUIMO ..ot e 06
3-IntrodUGRO ..o 07
4 - Reviso da Literatura ... 09
4.1 Anestésicos Locais € VasoconStritores...................co.o...... 09
4.2 - Catecolaminas e 0 Metabolismo dos Lipideos..................cooooi 13
4.2.1 - Metabolismo dos Lipideos .. ... 13
4.2.2 - Catecolaminas € LAPOUSE ... 17
4.2.3 - Diabetes Mellitus e Catecolamings ... 24
5= PIOPOSIGAD ..ot 28
6 ~ Materiais € MELOAOS ... 29
T-Resultados ... e 33
8 = DISCHSSED. . ..ottt 45
9= ConeluSEO. ... e 53
10 = AREKOS ..o 54
10.1 - Tabelas suplementares dos resultados individuais das determinacdes em
FALOS TOTINALS ..ottt es oo 54
10.2 - Tabelas suplementares dos resultados individuais das determinaces em
1atos diabtiCOS ... 60
10.3 - Técnica determinag8o de AGL ... 70
11 = SUIMMIAIY. .o 72



1-LISTAS

1.1. Listas das figuras, quadros, tabelas ¢ grificos presentes no texto.

- Figura 01. Esquema mostrando o mecanismo da lipolise estimulada por
catecolaminas. Os receptores  adrenérgicos estdo ligados a sitio (Rs) que estimula a adenil
ciclase, enquanto os receptores o estdo ligados a um sitio (Ri) que intbe. A adenil ciclase
ativa a proteina quinase (PKA) que converte a lipase horménio sensivel (LHS) da sua forma

inativa para forma ativa. A LHS hidroliza os triglicerideos em acidos graxos livres (AGL) e

BHOErOL e pégina 18,

- Figura 02. Esquema resumindo o metabolismo dos lipideos nos adipécitos. A lipogénese
armazena os lipideos no adipdcito, enquanto a lipolise promove a sua liberacio. (+)
estimula, (-) inibe, LPL (lipase lipoproteina), LHS (lipase horménio sensivel), ACTH

(hormdnic adrenocorticotrOPICO J...o...ooov oo pagina 20,

- Quadro 01. Efeito de diferentes concentragdes de adrenalina, perfundida em humanos

01 05 00 25 , 50 pgmin), no nivel de AGL sangiineos.

.......................................................................................................................... pagina 21.

- Quadre 02. Determinacio de AGL em ratos Wistar aclimatados a 25°C e ao frio apos a
admimistragdo de noradrepalina ip. (*) significativamente diferente do nivel basal;

(+)significativamente diferente dos aclimatados 4 25C; (#) significativamente diferente do

controle. PO.05 .. e, pagina 22.

- Quadro 03. O efeito do estresse agudo no nivel sérico de TRI (mg%), AGL (mEq/L), e

COL (mg%). Niveis em ratos machos com dieta regular normais apés 24 de jejum.

.......................................................................................................................... pagina 23.

- Quadro 04. Concentragdes plasmaticas de AGL em resposta a perfusdo de Adrenalina

em 06 cdes diabéticos aloxinicos. O aumento no AGL plasmatico (umol/L) em resposta as

duas perfusbes foram similares........................cooi pagina 26,



2

- Quadro 05. Efeito da perfusio de adrenalina em pacientes normais (NC); diabéticos
insulino dependentes com glicemia normal (IDDM-NG); diabéticos insulino dependentes
com hiperglicemia (IDDM-HG) e diabéticos insulino dependentes com hiperglicemia e
hiperinsulinemia (IDDM-HG-I). (a) estatisticamente diferente p < 0.05 do controle normal.

(b) estatisticamente diferente p < 0.05 do valor basal................... pagina 27.

-Tabela Ol Meédias e desvios padrdes de AGL em ratos normais (mEq/L). As letras
significam a comparagdo entre os tratamentos em cada tempo ( Bupi/Adr ; Lido/Nor;
Controle), enquanto os mimeros indicam a comparagdo entre os tempos no mesmo

tratamento ( 0, 30, 60 e 120 min). Letras ou numeros diferentes indicam diferencas

estatisticas (p< 0.05).......oooiii e pagina 33.

- Grifico 01. Comportamento dos AGL nos diferentes tratamentos, em ratos normais, nos

diferentes tempos do experimento

-Tabela 02. Meédias e desvios padrdes de TRI  em ratos normais (mg/dL). As letras
significam a comparagio entre tratamentos em cada tempo ( Bupi/Adr ; Lido/Nor;
Controle) ; enquanto os niimeros indicam a comparacio entre os tempos no mesmo

tratamento { 0, 30, 60 e 120 min.). Letras ou nimeros diferentes indicam diferencas

estatisticas (P<0.05).......oiiii e pagina 34,

- Grifico 02. Comportamento do TRI nos diferentes tratamentos, em ratos normais, e nos

diferentes tempos do experimento. ... pagina 35,

- Tabela 03. Médias e desvios padrdes de COL em ratos normais (mg/dL). As letras
significam a comparagio entre os tratamentos em cada tempo ( Bupi/Adr; Lido/Nor,
Controle) ; enquanto os numeros indicam a comparagio entre os tempos no mesmo

tratamento ( 0, 30, 60 e 120). Letras ou numeros diferentes indicam diferencas estatisticas

(D 0.03) i e, pagina 36.

- Grifico 03. Comportamento do COL nos diferentes tratamentos, em ratos normais, e nos

diferentes tempos do experimento



- Tabela 04. Médias e desvios padrdes de LIP em ratos normais (mg/dL). As letras
significam a comparagdo entre os tratamentos em cada tempo ( Bupi/Adr ; Lido/Nor;
Controle) ;, enquanto os mimeros indicam a comparagdo entre os tempos no mesmo

tratamento  ( 0, 30, 60 e 120 min). Letras ou numeros diferentes indicam diferencas

estatisticas (p<0.05)..............oomiii pagina 37,

- Grafico 04. Comportamento do LIP nos diferentes tratamentos, em ratos normais, e nos

diferentes tempos do experimento............................ .. pdgina 38.

- Tabela 05. Médias e desvios padrdes de AGL em ratos diabéticos. {(mEq/L). As letras
significam a comparag#o entre os tratamentos ( Adr; Bupi/Adr ; Bupi; Lido/Nor; Controle
) ; enquanto os nimeros indicam a comparagio no mesmo tratamento em fungio dos

tempos ( 0, 30, 60 e 120 min.). Letras ou nimeros diferentes indicam diferengas estatisticas

(P0.05) e e pagina 39.

- Grifico 05. Comportamento do AGL nos diferentes tratamentos, em ratos diabéticos, €

nos diferentes tempos do experimento............................... e pagina 39.

- Tabela 06. Medias e desvios padroes de TRI em ratos diabéticos (mg/dL). As letras
significam a comparag@o entre os tratamentos ( Adr; Bupi/Adr ; Bupi, Lido/Nor; Controle)
, enquanto os numeros indicam a comparagio no mesmo tratamento em fungio dos tempos

( 0, 30, 60 e 120). Letras ou nimeros diferentes indicam diferencas estatisticas {p<

.................................................................................................................. pagina 40.

- Grifico 06, Comportamento do TRI nos diferentes tratamentos, em ratos diabéticos, e

nos diferentes tempos do experimento.............................. pagina 41.

- Tabela 07. Média ¢ desvios padroes de COL em ratos diabéticos (mg/dL). As letras
significam a comparagdo entre os tratamentos ( Adr; Bupi/Adr ; Bupi; Lido/Nor;, Controle)
; enquanto os nimeros indicam a comparagio no mesmo tratamento em fungdo dos tempos

(0, 30, 60 e 120). Letras ou niimeros diferentes indicam diferengas estatisticas (p< 0.05)....



4

- Grifico 07. Comportamento do COL nos diferentes tratamentos, em ratos diabéticos, e
nos diferentes tempos do experimento

............................................................... pagina 42,
- Tabela 08. Médias ¢ desvios padroes de LIP em ratos diabéticos (mg/dL). As letras
significam a comparagfo entre os tratamentos ( Adr; Bupi/Adr ; Bupi; Lido/Nor; Controle
) ; enquanto os numeros indicam a comparagio no mesmo tratamento em funcdo dos

tempos ( 0, 30, 60 e 120). Letras ou nimeros diferentes indicam diferengas estatisticas (p<

.................................................................................................................. pagina 43.

- Grifico 08. Comportamento dos LIP nos diferentes tratamentos, em ratos diabéticos e

nos diferentes tempos do experimento ... . pagina 44,

1.2. Lista das abreviaturas e siglas utilizadas no texto.

ACTH horménio adrenocorticotropico
Adr Adrenalina

AGL acidos graxos livres

AGNE acido graxo ndo esterificado
AMPc Adenosina monofosfato ciclico
o alfa

apud citado por

B beta

Bupi Bupivacaina

Bupi/Adr  Bupivacaina com Adrenalina

DMID diabete mellitus insulino-dependente
DMIND diabetes mellitus insulino independente
et al et alii = e outros

Fig. Figura

FFA “Free Fatty Acids”= 4cidos graxos livres
g grama

gKg grama por quilograma

H20 agua



1p. intra peritoneal
Lido Lidocaina

Lido/Nor Lidocaina com Noradrenalina

LHS lipase horménio sensivel

LPL lipase lipoprotéica

LiP lipideos totais

L litro

+ mais ou menos

ug micrograma

pmol micromol

mmol milimol

mg miligrama

mg% miligramas per cento

mEg/L miliequivalente por litro

ml mililitro

min. minuto

% por cento

pH menos logaritmo da concentragiio de ions hidrogénio
Rs receptor que estimula

Ri receptor que inibe

spf “specific patogen free”= livre de patégenos especificos
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2. RESUMO

Com a finalidade de se melhorar a eficiéncia dos anestésicos locais & pratica
comum a associacio de substincias vasoconstritoras nas solugbes anestésicas locais, como
adrenalina ou outra substincia tipo catecolamina. Todavia as catecolaminas estio
envolvidas numa série de alteragBes metabolicas que afetam o metabolismo dos
carboidratos, lipideos e proteinas. Entre essas alteragdes, estudamos o efeito de solugdes
anestesicas locais, com diferentes vasoconstritores associados, sobre o nivel de lipideos
plasmaticos, em ratos normais e diabéticos aloxanicos. Solugfes anestésicas de Bupivacaina
0,5 % com Adrenalina 1:200.000 , Lidocaina 2% com Noradrenalina 1:50.000 e Solugio
Fisiologica 0,9 % foram administradas em ratos normais e, solugdes de Bupicacaina com
Adrenalina 1:200.000, Bupivacaina 0,5 % sem Adrenalina, Adrenalina 1:200.000, Lidocaina
2% com Noradrenalina 1:50.000 e, Solugdo Fisiologica 0,9 % foram administradas em ratos
diabéticos. As solugdes foram administradas através de injegdes submucosas na regido
posterior da maxila dos animais, na dose equivalente 4 contida em 10 tubetes para humanos
de 70 Kg, apds 12 horas de jejum. Acidos graxos livres, triglicerideos, colesterol e lipideos
totais foram determinados antes da administragéo (tempo 0} e 30, 60 ¢ 120 min. apos. Nas
condigdes experimentais do presente trabalho verificamos que: (1) Nenhuma das solugBes
anestésicas testadas influiram significativamente nos niveis de AGL, TRI, COL e LIP; (2)
A concentragdo de Adrenalina (1:200.000) administrada isoladamente aumentou o nivel de
AGL em ratos diabéticos no tempo de 60 min. , no entanto, esse aumento néo foi verificado
com a associagdo Bupivacaina com Adrenalina. Diante disso, concluimos que as solugbes

anestesicas locais testadas ndo alteraram significativamente os niveis de lipideos
plasmaticos.

Palavras-chave: anestesia local, adrenalina, anestésicos-efeitos fisiologicos.



3. INTRODUCAO

Com a finalidade de se melhorar a eficiéncia dos anestésicos locais ¢ pratica
comum a associagdo de substincias vasoconstritoras nas solugdes anestésicas locais.

Geralmente aceita-se que a adrenalina, ou outra substincia do tipo
catecolamina, quando empregada em solugdes anestésicas locais apresentam as seguintes
vantagens: 1) anestesia prolongada (KEESLING & HINDS, 1963, GANGAROSA &
HALIK, 1967 ), pois maiores concentra¢des do anestésico permanecem no nervo € ao seu
redor por periodos maiores (CARUANA et al, 1982) ; 2) diminuem o sangramento no local
(MEYER & ALLEN, 1968 ; SVEEN, 1979) e; 3) diminuem a toxicidade da solugdo
anestésica, pois, a absorgo do anestésico local pela corrente sangiiinea torna-se mais lenta,
produzindo, assim, menores niveis sangliineos (BRAID & SCOTT, 1965 ; JASTAK &
YAGIELA, 1983).

Todavia, sabe-se que além do efeito vasoconstritor, as catecolaminas
quando liberadas da medula adrenal produzem um importante conjunto de alteracdes
metabolicas.

Na resposta metabolica integrada 2 adrenalina ocorre: 1)  origina
rapidamente acidos graxos livres como combustivel primario para a agio muscular; 2)
mobiliza glicose como fonte energética para o cérebro, pelo aumento da glicogendlise e
gliconeogénese no figado ¢, pela diminuicio da absorgdio de glicose nos musculos e outros
orgdos; 3) diminui a liberagio de insulina, que também previne a captagio da glicose pelos
tecidos periféricos, assim, preservando-a para o sistema nervoso central (MURRAY et al,
1990 ; SMITH & THIER, 1990).

A principio essas alteracBes metabolicas ndo teriam um efeito significativo
em pacientes normais, porém para o paciente diabético seria um efeito metabolico
importante, visto que, essas alteragdes em pacientes diabéticos ndio tratados, sio em
muitos aspectos, semelhantes as produzidas pela perfusio de catecolaminas ¢ incluem:
hiperglicemia, diminuicio da tolerincia & glicose, elevagio de 4cidos graxos e corpos

cetonicos no plasma e reduco da resposta da insulina para a glicose (CHRISTENSEN,
1979).

Dessa forma poderiamos argumentar que as alieragdes metabélicas induzidas

pela administragdo de catecolaminas em diabéticos poderia somar-se com as jA existentes.
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Uma importante complicagio metabélica do diabético ¢ a cetoacidose. Essa
alteracfio € o resultado da deficiéncia acentuada de insulina o que resulta em uma maior
lipblise no tecido adiposo. A oferta de acidos graxos para o figado estimula a via beta-
oxidativa, com maior producio de cetonas (FOLEY, 1992 ; KUMAR et al, 1994).

A adrenalina ¢ provavelmente o mais importante hormonio responsavel pela
mobilizagio de gorduras (MASORO, 1977). Ela exerce um poderose efeito lipolitico
mediado por receptores beta adrenérgicos na superficie do adipdcito levando a um aumento
da atividade da adenil ciclase a qual, em resposta, aumenta o nivel da AMPc intracelular
estimulando a lipase hormdnio sensivel que hidroliza o elo éster em tri -di - e

monoacilglicerdis, o que resulta na liberagio de acidos graxos livres do adipocito para o
plasma (LAFONTAN & BERLAN, 1993 ¢ 1995),

A adrenalina € um potente horménio lipolitico e cetogénico; estes efeitos sido
demonstrados sempre que a secregio de um horménio antilipolitico e anticetogénico, como
a insulina esteja diminuida. A resposta cetogénica 4 adrenalina é primariamente resultado do
aumento da lipolise e do conseqiiente aumento de acidos graxos livres no figado, onde eles
sdo convertidos em cetonas (BAHNSEN et al, 1984),

As cetonas liberadas pelo figado ndo podem ser metabolizadas a uma taxa
normal pelo tecido muscular e outros tecidos, levando  cetonemia e cetontiria. Nesse caso
ainda, se a excrecdo urnaria de cetonas for comprometida pela desidratacio, a
concentragdo plasmatica do ion hidrogénio aumenta resultando em cetoacidose metabélica
sistémica (KUMAR et al, 1994), que no diabético geralmente ¢ grave (MURRAY et al,
1990).

Como podemos observar, as catecolaminas provocam uma série de
alteragdes metabolicas, tanto no metabolismo dos carboidratos como no das gorduras. Um
estudo feito por ESMERINO (1991) mostrou que as solugBes anestésicas associadas com
vasoconstritores ndo alteraram significativamente o nivel plasmatico de glicose em ratos
diabéticos aloxdnicos.

Baseados nesses conceitos, nos propusemos investigar as possiveis
alteragSes no nivel de lipideos plasmaticos, determinando os niveis plasmaticos de acidos
graxos livres, triglicerideos, colesterol total e lipideos totais , em ratos normais e diabéticos

aloxinicos, apés a administragdo de solugdes anestésicas locais com diferentes
vasoconstritores associados.



4.REVISAO DA LITERATURA

4.1 - ANESTESICOS LOCAIS E VASOCONSTRITORES

No inicio da década de 1890 alguns pesquisadores estavam preparando
extratos de varios 6rgios na tentativa de descobrirem novos horménios. Oliver & Schifer
demonstraram o efeito de uma potente substancia pressora em extratos da glandula adrenal.
O agente ativo isolado, adrenalina, foi logo sintetizado e preparado comercialmente
(NEIDLE & YAGIELA, 1991).

Ao mesmo tempo, outros pesquisadores estudavam novas substancias que
apresentavam propriedades anestésicas. Em 1884, num congresso de oftalmologia em Viena,
Koller relatou que a cocaina, instilada na cérnea, produzia anestesia local (ZANINI &
0GA, 1989).

A primeira substdncia pura empregada como anestésico local foi a cocaina,
Um alcalbide natural, extraido da planta Erythroxylon coca, foi isolada por Niemann em
1884 (GOODMAN & GILMAN, 1996). E por esse motivo que os anestésicos locais
possuem uma configuragio fundamental comum com a cocaina e geralmente sdo
identificados pelo sufixo “caina”, como por exemplo, lidocaina, buptvacaina (NEIDLE &
YAGIELA, 1991).

Einhorm et al, em 1905, sintetizaram o primeiro composto de agdo
anestésica local, a procaina, que se tornou o anestésico local padrio na primeira metade do
século (MALAMED, 1993).

Nesse mesmo ano, Braum (1905) demostrou que o acréscimo de adrenalina
nas solugdes anestésicas locais prolongava e intensificava bastante sua agio. A partir dai,
tornou-se comum na pratica clinica, a utilizagio de anestésico local associado a um
vasoconstritor como a adrenalina, noradrenalina ou um congénere sintético apropriado
como a fenilefrina (NEIDLE & YAGIELA, 1991),

As formas farmacéuticas dos anestésicos locais sdo sais, geralmente obtidos
pela adiglio de acido cloridrico 4 base orginica fraca. No organismo, sua forma ionizada ¢
tamponada pelo pH do meio, transformando-se¢ em nfio ionizada. Sob essa forma, o
anestésico adquire a capacidade de atravessar a bainha e ou a membrana neuronal,
chegando ao interior do axénio. Ai, também por variagio de pH, ocotre uma nova mudancga

para a forma ionizada que se liga ao sitio receptor, localizado no interior do ax6nio, junto
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ao canal de sodio. O resultado da interagdo farmaco-receptor ¢ o impedimento do fluxo
ibnico pela inativagdo do “mecanismo de portio”, regulador do influxo de sodio que é
responsavel pela despolarizagdo axonal. (FUCHS & WANNAMACHER, 1992).

A associagdio do anestésico local com o vasoconstritor depende do tipo de
anestesico local, sua concentragio ¢ local da administracgo.

A lidocaina, devido a sua agfio vasodilatadora pronunciada, quando injetada
isoladamente em tecidos muito vascularizados, como a cavidade bucal, promove uma
anestesia de curta duragdo. A anestesia pulpar dura em torno de 5 a 10 minutos e, portanto,
quando ndo associada a vasoconstritores, € insuficiente para a realizacio dos procedimentos
odontologicos (MALAMED, 1993).

Descoberta por Loefgrem em 1943, a lidocaina trouxe novas perspectivas
para a anestesia local e a partir da década de 50 ela tomou o lugar da procaina como
anestesico local padrio. A partir dai, novos compostos foram sintetizados como:
prilocaina, mepivacaina, etidocaina, entre outros (ZANINI & OGA, 1989).

Em comparacio 4 procaina, a lidocaina tem poténcia e toxicidade maiores,
porém sua alergenicidade ¢ bem menor. Além disso, ela possui alta capacidade de difusio
nos tecidos, em torno de 2 a 3 minutos, ¢ meia vida de 90 minutos (MALAMED, 1993). A
lidocaina causa um blogueio sobre a inervagiio simpética que acompanha os vasos, no local
onde o anestésico € injetado e, esse bloqueio causa diminugdo do tonus da musculatura lisa
e consequiente vasodilatagio. Dai a necessidade da associagio com o vasoconstritor.

A lidocaina ¢ disponivel para uso em odontologia na concentragio de 2%

(20 mg/mi) na forma de cloridrato [Monocloridrato monohidratado de 2-(dimetilamino)-N-

2,6-(demetilfenil)-acetamida] associada a um vasoconstritor (GENARO et al, 1987). Essa
associagdo causa a redugdo do fluxo sangiiineo para a 4rea de injegdo, gerando menor nivel
sangiiineo de lidocaina e menor sangramento no local da injecio. Também ha aumento da
duragdo de agdo: aproximadamente 60 minutos de anestesia pulpar (MALAMED, 1993).

O metabolismo da lidocaina ocorre no figado pela agio das oxidases
microssomicas; formam-se a monoetilglicina-xilidida e glicina-xilidida, que podem ser
biotransformadas em monoetilglicina e xilidida (GOODMAN & GILMAN, 1996). A sua
excregdo ocorre em nivel renal, sendo 2,8% de uma dose na forma inalterada e mais de 80%

na forma de varios metabélitos, sendo o principal, no homem o 4-hidroxi-2,6 dimetilanilina
(KEENAGHAM & BOYES, 1972).
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A bupivacaina (monoclorhidrato de 1-butil-2’, 5’-pipecloxilidida) foi
introduzida em 1963. E um potente agente anestésico do tipo amida, capaz de produzir
anestesia prolongada (GOODMAN & GILMAN, 1996). E quatro vezes mais potente que a
lidocaina, podendo ser usada em todos os tipos de anestesia periférica (KOROLKOVAS,
1995).

O inicio da agdo € rapido, em torno de 5 min (GENARO et al, 1987). A
duragéo da acdo ¢ de 60 a 90 minutos, podendo ser aumentada injetando-a com adrenalina.
Apos a administragdo liga-se as proteinas plasmaticas (80-90%), atingindo niveis maximos
no sangue em 30 a 45 minutos e baixando a niveis insignificantes nas trés a seis horas
seguintes (KOROLKOVAS, 1995).

A bupivacaina sofre biotransformagfio no figado, via conjugagio com écido
glicur6nico, sendo rapidamente retirada da circulagio sangdinea, 0 metabolito principal ¢ a
pipecoloxilidina. A bupivacaina possui meia-vida de 76 minutos (MALAMED, 1993).
Somente 6% da Bupivacaina sfo excretadas pela urina na forma de farmaco inalterado. A
dose de bupivacaina ndo deve exceder 175 mg sem epinefrina e 225 mg com adrenalina
1:200.000; entre as aplicagdes, deve-se guardar um intervalo de no minimo trés horas
(KOROLKOVAS, 1995).

O efeito da perfusdo de bupivacaina (2 mg/min/3h) em varios pardmetros
endocrinos e metabolicos foi estudado por HASSELSTRON et al (1984). Verificou-se que
a adrenalina plasmatica elevou-se significativamente de 0,03 para 0,08 ng/ml, mas a
noradrenalina ndo se alterou. Concentragdes sangiineas de glicose, acidos graxos livres,

lactato e cortisol também nio se alteraram significativamente,

As substincias vasoconstritoras mais utilizadas para uso odontolégico,
associadas ao anestésicos locais, séo as drogas adrenérgicas ou aminas simpatomiméticas,
por serem bastante semelhantes aos mediadores enddgenos do sistema nervoso auténomo
simpatico. Dentre eles destacam-se a adrenalina e noradrenalina  (NEWCOMB, 1973
JASTAK & YAGIELA, 1983 ; MALAMED, 1993).

Os vasoconstritores possuem poténcias vasoconstritoras diferentes pela
diferenga na porcentagem de ligagdo aos receptores alfa 1, e este fato faz com que sejam
utilizados em diferentes concentragbes nas solugBes anestésicas (CASSIDY et al, 1986).A
adrenalina geralmente ¢ comercializada em concentragdes de 1:100.000 a 1:200.000. Ja a

noradrenalina, que possui um quarto da poténcia vasopressora da adrenalina ¢, portanto,
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comercializada em concentracdes maiores, 1:30.000, 1:50.000 e 1:80.000 (MALAMED,
1993),

A dose maxima de adrenalina permitida por sessio ¢ de 02 mg,
equivalendo a 40 mL de uma solugio a 1:200.000. Considerando-se que um tubete tem 1,8
ml de solugdo, ai estdo contidos 0,009 mg, Portanto, a dose méaxima corresponde ao uso de
22 tubetes. Para pacientes cardiacos a dose maxima € de 0,04 mg A dose maxima
permitida de noradrenalina ¢ de 0,34 mg e, para paciente cardiacos ¢ de 0,14 mg (FUCHS
& WANNAMACHER, 1992 ; MALAMED, 1993).

Geralmente aceita-se que a adrenalina, ou outra substincia do tipo
catecolamina, quando empregada em solugdes anestésicas locais apresentam as seguintes
vantagens. aumentamt a duragio da anestesia (KEESLING & HINDS, 1963;
GANGAROSA & HALIK, 1967 ), pois maiores concentragbes do anestésico permanecem
O nervo e ao seu redor por periodos maiores (CARUANA et al, 1982); diminuem o
sangramento no local injetado (MEYER & ALLEN, 1968 ; SVEEN, 1979) e; diminuem a
toxicidade da soluglio anestésica, pois, a absor¢io do anestésico local pela corrente
sangilinea forna-se mais lenta, produzindo, assim, menores niveis sangiineos (BRAID &
SCOTT, 1965 ; JASTAK & YAGIELA, 1983).

Todavia, sabe-se que além do efeito vasoconstritor, as catecolaminas
quando liberadas da medula adrenal produzem um importante conjunto de alteragdes
metabolicas.

Na resposta metabdlica integrada, a adrenalina: 1) rapidamente origina
acidos graxos livres como combustivel primério para a agiio muscular; 2) mobiliza glicose
como fonte energética para o cérebro, pelo aumento da glicogenolise hepatica e
gliconeogénese no figado e pela diminuigio da absorgio de glicose nos musculos e outros
orgdos; e 3) diminui a liberaciio de insulina, que também previne a captagho da glicose pelos
tecidos periféricos e assim preservando-a para o sistema nervoso central (SMITH &
THIER, 1990 ; MURRAY et al, 1990).

A principio essas alterages metabolicas nfo teriam um efeito significativo
em pacienites normais, mas no paciente diabético poderia produzir efeitos importantes. As
alteragdes metabolicas observadas em pacientes diabéticos niio tratados, sio em muitos
aspectos, semelhantes &s produzidas pela perfusio de catecolaminas e incluem:
hiperglicemia, diminui¢do da tolerincia i glicose, elevagio de 4cidos graxos € corpos

cetdnicos no plasma e, reduco da resposta da insulina para a ghicose (CHRISTENSEN,
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1979). Dessa forma poderiamos argumentar que as alterages metabolicas induzidas pela
administragdo de catecolaminas em diabéticos poderia somar-se com as J4 existentes,

4.2 - CATECOLAMINAS E O METABOLISMO DOS LIPIDEOS

4,2.1 - METABOLISMO DOS LIPIDEOS

Os lipideos sdo moléculas organicas, insoluveis em 4gua, e de particular
importdncia como armazenadores de energia, e como componentes das membranas
biologicas (SMITH & THIER, 1990),

Varios dos diferentes compostos quimicos encontrados nos alimentos e no
organismo sdo classificados como lipideos. Estes incluem as gorduras neutras ou
triglicerideos, os fosfolipideos, ¢ colesterol e outras substancias de menor importancia.Os
principais lipideos para o ser humano so: os 4cidos graxos, o colesterol, os triglicerideos e
os fosfolipideos (CONSENSOQ, 1994).

Quimicamente, a porgo basica dos lipideos, tanto os triglicerideos quanto os
fosfolipideos, sdo os acidos graxos. Os triglicerideos sdo formados por trés moléculas de
acidos graxos de cadeia longa ligadas a uma molécula de glicerol. O colesterol nio contém
acidos graxos, embora seu niicleo esteréide seja sintetizado a partir da degradagio de
moléculas de acidos graxos (SMITH & THIER, 1990).

Os triglicerideos possuem um papel energético, para utilizagio imediata ou
apos armazenamento. O colesterol € importante para a formag#o e fungio das membranas
celulares e para a sintese de sais biliares, de horménios esterdides e da vitamina D. Os
fosfolipideos sdo importantes para manter a integridade das membranas celulares
(CONSENSO, 1994).

Uma vez ingeridas, as gorduras, no tubo digestivo sdo reduzidas a glicerol,
monoglicerideos e acidos graxos. Depois de absorvidas pelas células epiteliais do intestino
sdo ressintetizados em triglicerideos e entram na linfa como quilomicrons, onde uma
pequena quantidade de apoproteina B liga-se 4 superficie dos guilomicrons aumentando sua

estabilidade de suspensdio na linfa.Os quilomicrons sdo compostos principalmente de
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triglicerideos, mas também contém cerca de 9% de fosfolipideos, 3% de colesterol e 1% de
apoproteina B (GUYTON, 1988).

A maioria dos quilomicrons sdo removidos do sangue & medida que passam
através dos capilares dos tecidos adiposo e hepatico €, em menor por¢do pelos demais
tecidos.O figado e o tecido adiposo contém grandes quantidades de lipase lipoprotéica. Essa
enzima hidrolisa os triglicerideos dos quilomicrons e as lipoproteinas de muito baixa
densidade (BALL et al 1986), liberando acidos graxos e glicerol. Os Acidos graxos se
difundem para as células adiposas e hepéticas e no interior dessas células sio ressintetizados
em triglicerideos, sendo o glicerol fornecido por processo metabdlico das células
(GUYTON, 1988)

Os fosfolipideos também sdo hidrolizados e fornecem 4cidos graxos que sdo,
da mesma forma, armazenados nas células.Assim, quase toda massa de quilomicrons é
removida do sangue circulante, e a gordura absorvida do aparetho gastrointestinal é
armazenada. Quando o organismo necessita da gordura armazenada, como fonte energética,
os triglicerideos no interior das células adiposas sofrem hidrélise (lipolise) que resulta na
liberagdo de 4cidos graxos e glicerol (MASORO, 1977).

O inicio desta hidrolise é determinado por duas classes de
estimulos Primeiro, com a diminuigiio da disponibilidade de glicose para a célula, diminui
também a quantidade de alfa-glicerofosfato, o que resulta na diminui¢io da sintese de
trighcerideos, permitindo a hidrolise (PERSICO et al 1975).Segundo, uma lipase celular
horménio-sensivel, que pode ser ativada por varios horménios, como as catecolaminas por
exemplo, ¢ ativada e a0 mesmo tempo promovendo uma rapida hidrélise dos triglicerideos
{STRAND et al, 1964),

Ao deixar as células adiposas, os 4cidos graxos no plasma se combinam
rapidamente com a albumina das proteinas plasmaticas . Esse acido graxo, assim ligado, ¢
denominado de acido graxo livre (AGL ou FFA) ou 4cido graxo ndo esterificado (AGNE),
distinguindo, assim, de outros residuos esterificados de acidos graxos encontrados sob a
forma de ésteres de glicerol, colesterol e outros lipideos .A rea¢io de hidrolise pode ser
expressa da seguinte forma . Triglicerideo + 3H20 — 3 AGL + Glicerol {(SMITH &
THIER, 1990).

Todas as condigbes que aumentam a utilizagio de gordura como fonte
energética também aumentam a concentragio de AGL no sangue. Isso ocorre na inanigio,

no diabetes, ou quando os carboidratos nio podem ser utilizados.
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A primeira etapa na utilizagio de triglicerideos para fornecer energia é a sua
hidrolise em  acidos graxos livres e glicerol e, o subsequente transporte de ambos aos
tecidos onde sero oxidados para produzir energia.O glicerol, ao entrar no tecido ativo, &
mmediatamente convertido em glicerol-3-fostato, o qual entra na via glcolitica da
degradagdo da glicose (SMITH & THIER, 1990).

A degradacio dos acidos graxos ocorre nas mitocéndrias. Portanto a
primeira etapa para a utilizagdo dos acidos graxos é o seu transporte para as mitocOndrias
ligado & albumina (STEMEL et al, 1973). Este processo ¢ catalizado por uma enzima que
utiliza a carnitina como substancia carreadora. Uma vez dentro da mitocOndria, o acido
graxo separa-se da carnitina e ¢ entio oxidado (PANDE, 1975, SAGGERSON &
CARPNTER, 1981).

As moléculas de acidos graxos sio degradadas nas mitocondrias por
liberagdo progressiva de unidades de dois carbonos, sob a forma de acetil CoA. Esse
processo ¢ denominado de beta-oxidagdo. As moléculas de acetil CoA formadas pela beta-
oxidagdo de acidos graxos entram no ciclo do acido tricarboxilico (TCA), combinando-se
inicialmente com o 4cido oxalacético para formar 4cido citrico, que é entfio degradado a
dioxido de carbono e 4tomos de hidrogénio (BAHNSEN et al, 1984 ; HALE et al, 1992).

Grande parte da degradacdio inicial de acidos graxos ocorre no figado.
Contudo o figado utiliza apenas uma pequena parte dos acidos graxos para 0s Seus
processos metabélicos. Apesar disso, quando as cadeias de acidos graxos se dividem em
acetil CoA, duas moléculas de acetil CoA se condensam para formar acido acetoacético
(SMITH & THIER, 1990).

Uma parte do acido acetoacético é convertido em acido beta-hidroxibutirico
¢ quantidades minimas de acetona.Qs acidos acetoacéticos e beta-hidroxibutirico se
difundem através das membranas celulares do figado e sdo transportados pelo sangue para
os tecidos periféricos, onde se difundem para as células. Ai, ocorrem reagdes reversas e se
formam moléculas de acetil CoA que sio oxidadas no ciclo do 4cido citrico (MURRAY et
al, 1990).

Em algumas situagdes como na inanigio, no diabetes ou em outras doengas,
ou quando o individuo possui uma dieta rica em gorduras, grandes quantidades de Acido
acetoacético, acido hidroxibutirico e acetona {corpos cetOnicos) se acumulam no sangue e

liquidos intersticiais, esta condigio ¢ denominada cetose (GUYTON, 1988)
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Os corpos cetdnicos sio liberados do figado e transportados para outras
células. No entanto, as células s6 podem oxidar corpos cetonicos até um determinado limite
por duas razBes.Primeiro, os corpos cetdmicos s6 podem ser oxidados na mesma
velocidade em que ocorre a formagio do difosfato de adenosina, necessario para iniciar as
reagdes oxidativas .Segundo, a falta de intermediarios da via glicolitica diminui a atividade
da citrato liase, uma enzima reguladora do ciclo do 4cido citrico, que € a responsavel pela
degradagdo do 4cido acetoacético (MURRAY et al, 1990). Assim, devido a esta limitagio e
pela liberagdo simultinea de enormes quantidades de acido acetoacético e outros COTpos
cetdnicos do figado a concentragio de acido acetoacético e beta-hidroxibutirico aumenta
levando & acidose (GUYTON, 1988).

A cetona formada durante a cetose ¢ uma substincia volatil liberada em
pequenas quantidades no ar expirado, freqiientemente associado no individuo com halito
cetonico (GUYTON, 1988)

O figado possui um papel central no metabolismo dos lipideos
desempenhando varias fungSes como: 1) sintese dos triglicerideos provenientes de acidos
graxos e glicerol, liberando lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL), 2) os acidos
graxos provenientes dos triglicerideos da dieta ou do tecido adiposo sdo sintetizados de
novo na via lipogénica a partir da acetil CoA ( a acetil CoA, também pode ser proveniente
da glicose, lactato, amino acidos e etanol); 3) converte acidos graxos em corpos ceténicos,

0 quais sdo uma importante fonte energética; 4) sintetiza colesterol (JUNGERMANN &
KATZ, 1989)
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4.2.2 - CATECOLAMINAS E LIPOLISE

As catecolaminas, no homem, afetam todo o catabolismo energético
(CRYER, 1984 ; KURPAD et al, 1994 ; SIMONSEN et al , 1992), assim como, o

consumo de glicose ( CLUTTER et al, 1980) , proteinas (MILES et al,1984) e acidos
graxos livres. Pequenos aumentos no nivel plasmatico de adrenalina estimulam notavel
lipolise no tecido adiposo. O aumento na concentragio plasmatica de 4cidos graxos livres

ocorre em concentragGes plasmaticas de adrenalina abaixo daguelas que afetam o
metabolismo da glicose (GALSTER et al, 1981).

Os efeitos das catecolaminas endogenas, adrenalina e noradrenalina, na
lipblise no tecido adiposo, sdo mediados através de ambos receptores adrenérgicos B e o
{LAFONTAN et al, 1979, MAURIEGE et al 1987, RICHELSEN, 1986;
WAHARENBERG et al, 1989). Trés receptores (B ; B, e B3) e um receptor o (03 )
(CARPENE et al, 1993 ; LAFONTAN et al, 1995) estdo envolvidos,

A estimulagdio de receptores B aumenta a lipohise (RICHELSEN, 1986
WAHARENBERG et al, 1989), enquanto a estimulacio de receptores ¢, diminui a

lipolise ~ (LAFONTAN et al, 1979; MAURIEGE et al, 1987, RICHELSEN,1986 :
WAHARENBERG et al, 1989),

A importancia fisioldgica desses receptores varna de acordo com as espécies,
0 sexo, a idade, a localizago anatdmica dos depésitos de gordura e do grau de obesidade
em humanos e animais (LAFONTAN et al, 1995). Em humanos os receptores By e B2 estio
envolvidos na lipblise, enquanto que em ratos os trés receptores estio envolvidos, embora

na lipolise parega predominar os receptores Ps (LAFONTAN et al, 1995 ; GOODMAN &
GILMAN, 1996).

Para as catecolaminas aumentarem o nivel plasmatico de AGL “in vivo” é
necessario que a estimulagio dos receptores B exceda a estimulagdo dos receptores ¢,

(JENSEN et al, 1996). A figura 01 resume o mecanismo de agfio das catecolaminas no
adipocito.
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NOREPINEFRINA E EPINEFRINA
Betal
Beta2 Alfa2

MEMBRANA

TRIGLICERIDEOS
DIGLICERIDEOS

Figura 01 - Esquema mostrando ¢ mecanismo da lipblise estimulada por catecolaminas.
Os receptores P adrendrgicos estdo ligados a um sitio (Rs) que estimula a adenil ciclase, enquanto os
receptores o estdo ligados a um sitio (Ri) que inibe. A adenil ciclase ativa a proteina quinase (PKA) que
converte a lipase horménio sensivel (LHS) da sua forma inativa para forma ativa. A LHS Thidroliza os

trighicerideos em 4cidos graxos livres (AGL) e glicerol. Adaptado de LAFONTAN & BERLAN (1993
1995).

>

Segundo SMITH & THIER (1990) a liberagio de AGL ocorre no
sangue arterial e, a intensidade do fluxo sangiiineo para o tecido adiposo é outro fator que

influencia a taxa de liberagio dos produtos da lipélise (MAYERLE & HAVEL, 1969 ;
NEILSEN, 1969),

As catecolaminas sdo provavelmente o hormdnio ou fator humoral mais

importante promovendo a mobilizagdo de gorduras (MASORO, 1977).A medula adrenal é
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direta do tecido adiposo pelas fibras ganglionares simpaticas liberam noradrenalina, que

também desempenha um importante papel na regulacdo da mobilizacio de gorduras
(ROSELL & BELFRAGE, 1975 ; TEIXEIRA et al, 1973).

O aumento na taxa de mobilizagio de gorduras inicia-se poucas horas apds
uma refeicdo, e gradualmente aumenta durante os perfodos prolongados de jejum.
KOERKER et al (1975) observaram que a lipolise, durante a transicio  do estado
alimentado para o jejum, ¢ devido ao aumento da atividade do nervo simpatico no tecido
adiposo. Outro fator que promove a mobilizagio de gorduras , nesse periodo de transiglio, é

a queda no nivel de plasmatico de insulina (MASORO, 1977).

A insulina ¢ o principal horménio antilipidico envolvido na regulagéio da
mobilizagdce de gorduras (BUTCHER et al, 1968). A insulina diminui o nivel de AMPc e
inibe a atividade da adenil ciclase (HEPP & RENNER, 1972) no adipocito.

Além das catecolaminas, outros horménios, como o glucagon e ACTH
também promovem 2 mobilizagdio de gorduras por um mecanismo similar ao das
catecolaminas, mas eles agem em diferentes receptores (MASORO, 1977).0s glicorticoides
também podem promover a mobilizagdo das gorduras, em parte por inibir o metabolismo

da glicose nos adipocitos (CZECH & FRAIN, 1971) e, por facilitarem a agdo das
catecolaminas.

O exercicio também aumenta a mobilizagio de gorduras através do
aumento da atividade adrenérgica no tecido adiposo (MASORO, 1977).Por outro lado, a
contragio da musculatura gera lactato o qual é liberado para o sangue e o aumento no seu

nivel inibe a mobilizagdo de gorduras induzida pelo sistema nervoso simpatico. (ISSEKUTZ
et al 1975).

A acidose inibe a lipOlise através da diminuigdo do AMPc intracelular.
FREDHOLM & HIEMDAHL (1976) verificaram que a lipolise induzida pela adrenalina ¢
um processo mediado pelo AMPc e isto sugere que pequena parte do efeito antilipolitico
da acidose ¢ devido 4 inibicio na formacio de AMPc,

Dois sistemas lipoliticos distintos estdo envolvidos no movimento de acidos
graxos no tecido adiposo (CHERNICK et al, 1986).Um envolve a transferéncia de acidos
graxos do sangue para os adipocitos e ¢ catalisado pela agfio da lipoproteina lipase perto da

superficie dos capilares (IVERIDUS & BRUNZELL, 1985), enquanto o outro, envolve a
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graxos do sangue para os adipécitos e ¢ catalisado pela agdo da lipoproteina lipase perto da
superficie dos capilares (IVERIDUS & BRUNZELL, 1985), enquanto o outro, envolve a
transferéncia de é4cidos graxos, na diregdo oposta, proveniente do triacilglicerol dos

adipdcitos para o plasma e é catalisado pela agdo da lipase horménio sensivel (CHERNICK
et al, 1986).

A aglo da lipoproteina lipase ¢ aumentada pela insulina e glicose
(CHERNICK et al, 1986), enquanto a agdo da lipase horménio sensivel ¢ estimulada pelas
catecolaminas, ACTH, e outros horménios (DEREWNDA, 1994) A lipase horménio
sensivel € a chave enzimatica na mobilizagdo de 4cidos graxos. A a¢3o hormonal & mediada
pelo AMPc e a sua ativagio é mediada pelas catecolaminas, enquanto que o efeito

antilipolitico ¢ exercido pela insulina (STRALFORS et al, 1984). A figura 02 resume o
metabolismo dos lipideos nos adipécitos.

LIPIDEOS E CARBOIDRATOS
ALIMENTOS

Corrente sangiinea

Qulomicrons . ® GLICOSE

“Catecolaminas (B)
<ACTH

AGL <Glucagon

= : (® Sinsuiina
GLICEROL SCatecolaminas (a2)

Figura 02 - Esquema resuminde o metabolismo dos lipideos nos adipocitos. A lipogénese
armazena os lipideos no adipécito, enquanto a lipdlise promove a sua liberagfio. (+) estimula, {-) inibe, LPL
{lipase lipoproteina), LHS (lipase horménio sensivel), ACTH ( horménio adrenocorticotropico )
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A lipase hormdnio sensivel, originalmente, atua no tecido adiposo. No
entanto, essa enzima também age em outros tecidos, principalmente no coragio e masculo
esquelético, no entanto, esta agio nem sempre é clara. A enzima mostra, também,

atividades cataliticas em relagdo ao triacilglicerol e esteres de colesterol (DEREWENDA,
1994)

A maior parte dos acidos graxos circulantes no sangue como triglicerideos é
utilizada pelos tecidos adiposo ¢ muscular (NELSSON-EHLE et al, 1980). Logo, a
atividade da lipoproteina lipase nestes tecidos pode ser a chave para determinar a remoco
dos triglicerideos plasmaticos ( MAGILL et al, 1982).

MULLER-HESS et al (1975) perfundiram adrenalina (6 pg/min) em
humanos durante 60 minutos. O nivel de AGL aumentou de 0,51 mmol para 1,23 mmol. O
tempo de perfusdo for de 60 minutos e o pico foi obtido no tempo de 30 min ap6s inicio da

perfusdo.

GRAY et al (1980) perfundiram adrenalina, 0,2 pg/Kg-min, em cies
normais € observaram um aumento de 120 + 22 % no nivel de AGL plasmatico (p <
0,002).0 aumento de AGL foi transitério (durante 60 minutos), depois retornou para niveis

semelhantes ao controle

GALSTER et al (1981) perfundiram adrepalina em humanos em dose
crescentes. Cinco diferentes concentragbes foram administradas e, observaram que a
medida que a concentragdo de adrenalina na perfusfio aumentava, o nivel de AGL também

aumentava, isso até uma certa concentragio, conforme o quadro 01.

Quadro 01 : Efeito de diferentes concentragdes de adrenalina, perfundida em humanos

01;05:10;25,; 50 ug/min), no nivel plasmatico de AGL (mmol}. Adaptado de GALSTER et al
(1981).

Nivel de AGL {mmol)
[Tempo 0 (basal) 30 min (pico)
Taxa Infuséo (ug/min) 0,1 0,16 0,18
0,5 0,14 0,27
1,0 0,12 0,25
2.5 0,15 0,39
5,0 0,12 0.40
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PERNET et al (1982) perfundiram adrenalina (6 pg/min) em humanos
normais e observaram um aumento no nivel de AGL de 0,52 para 1,31 mmol. O tempo de

infusgo foi de 120 minutos e o pico foi obtido no tempo de 30 minutos apos inicio da
infusdo.

BAHNSEN et al (1984) verificaram que em humanos a infusio de
adrenalina causa um aumento transitorio, de duas a trés vezes, no nivel plasmatico de acidos
graxos, glicerol e corpos cetdnicos. O nivel de insulina mostra um pequeno aumento
absoluto. A norepinefrina tem “efeito stmilar, embora o nivel de insulina tende a ser
suprimido. O aumento na cetogénese, induzido pela epinefrina e norepinefrina, ¢

secundariamente aumentado pelo fornecimento de AGL.

MARANGOU et al (1988) infundiram noradrenalina, 25 ng/Kg/min, em
homens e mulheres nfio obesos. Trinta minutos ap6s a infusdo de noradrenalina o nivel de
AGL aumentou de: tempo (0) 0,39 + 0,02 ; tempo (30) 0,59 + 0,07 mmol/L. (p < 0,01). O
controle {salina) : tempo (0) 0,34 +0,04 ; tempo (30) 0,38 + 0,05, ndo foi significante.

KUROSHIMA et al (1988) injetaram noradrenalina 40ug/100g, ip. em
ratos machos Wistar, normais, pesando cerca de 190 g, em dois grupos de animais. 1)
mantidos & 25 °C e 2) aclimatados ao frio 5 £ 1 °C. Amostras de sangue foram colhidas 0 ,
10, 20 e 40 minutos apés injegdo. Acidos graxos livres , glicose € outros hormdnios foram
investigados. Em contraste com a resposta hormonal, o aumento no nivel de glicose
plasmatica ¢ AGL induzido pela noradrenalina foi menor em ratos aclimatados ao frio que
nos mantidos a 25 °C, conforme pode ser observado no quadro 02.

Quadre 82 : Determinacfio de AGL em ratos Wistar ,aclimatados 2 25°C ¢ ao frio, apos
a administracdo de noradrenalina i.p. (*) significativamente diferente do nivel basal; (+)significativamente
diferente dos aclimatados & 25C; (#) significativamente diferente do comtrole. p<0.05. Adaptado de
KUROSHIMA et al (1988).

Tempo {min) 0 10 20 40
AGL uEg/L)
Aclimatados 8 25C
Salina 298 368 473 * 366
Noradrenalina 298 Q72 * # 928 *¥# 329
Aclimatados ao frio C
Salina 208 + 2g3 + 368 * + 348>
Noradrenalina 208 + 874 * # 404 * + 273+ E_
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HERSHOCK & VOGEL (1989) estudaram o efeito do estresse por imobilizacio

determinando os niveis de triglicerideos, AGL e colesterol total em ratos machos apos dieta
modificada, conforme quadro 03.

Quadro 03 : O efeito do estresse agudo no nivel sérico de Triglicerideos (mg%), AGL
{mEqg/L), ¢ Colesterol Total (mg%). Niveis em ratos machos com dieia regular, normais, apbs 24 h de
jejum. Tempo O (basal) ¢ 5,15,30 ¢ 60 min, niio estresse ou estresse; Tempo 90 = 30 minuios apds estresse.

(*) p< 0.05 ndo estressado x estressado; (+) p<0.05 vs, nivel basal (0). Adaptado de HERSHOCK &
VOGEL (1989).

Tempo (min) 0 5 15 30 60 90
Triglicerideos (mg%)

Nao Estressados 26,1 3311302 344 284" 28,7
Estressados 365 ] 388|404 433 55 4*+ 47.2*
AGL (mEg/L)

Nio Estressados 076 1079*] 07| 0,78 0,65* 0,72*
Estressados 0,84 10,31*+[0,57+| 0,87 0,97 0,92+
Colesterol (mg%)

Néo Estressados 512 | 51,2 | 494 | 483 493 48
Estressados 479 1 488 1 48641 487 487 46,1




2.3 - DIABETES MELLITUS E CATECOLAMINAS

O diabetes mellitus ¢ uma doenga cronica que afeta o metabolismo  dos
carboidratos, gorduras e proteinas. Uma das causas é a diminuigio ou a deficiéncia da
resposta secretora de insulina, que se traduz em comprometimento da utilizagio de
carboidratos, bem como a hiperglicemia resultante (KUMAR et al, 1994). Em sua forma
plenamente desenvolvida, além da hiperglicemia caracteristica, o diabético também pode
apresentar glicosuria, maior decomposigo protéica, cetose e acidose. (SMITH & THIER,
1990).

BENNET ,em 1983, classificou o diabetes mellitus basicamente, em duas
formas, tipo 1 e II. O tipo I é o diabete mellitus insulino-dependente (DMID), e
anteriormente conhecido como diabete de inicio juvenl ou com tendéncia i cetose. Esta
forma representa 10 a 20% dos casos.

Os 80 a 90% dos casos restantes possuem a segunda forma que ¢é o tipo II
ou diabetes mellitus ndo-insulino-dependente (DMNID). Anteriormente conhecido como
diabete de inicio na vida adulta. O diabete tipo II divide-se ainda nas formas do obeso, que
representa cerca de 80% dos casos, e ndo obeso (KUMAR et al, 1994).

A patogema do diabetes mellitus tipo I resulta de uma auséncia acentuada ou
absoluta de insulina, causada por uma reducdio na massa de células beta do péncreas
enddcrino. A utilizaglio de glicose € bruscamente raduzida ou abolida e, a0 mesmo tempo,
ocorre uma estimulacio da glicogendlise, que normalmente ¢ inibida pela insulina e
favorecida pelo glucagon. Como conseqiiéncia ocorre a hiperglicemia ¢ quando o nivel de
glicose circulante excede o limite renal ocorre glicostria que induz a uma diurese osmética
excessiva {poliiria). A perda de 4gua e eletrélitos associada 4 hiperosmolaridade tende a
depletar a agua intracelular estimulando os osmorreceptores nos centros encefalicos da sede
{polidipsia). Através das vias metabolicas mal definidas desenvolve-se um aumento do
apetite, ou seja polifagia (KUMAR et al, 1994),

Infelizmente, sabe-se muito menos sobre a patogenia do diabetes tipo II, no
entanto, dois defeitos metabdlicos o caracterizam: primeiro, uma perturbagio da secreciio
de insulina que ¢ tardia ou que ¢ insuficiente em relagdo A carga de glicose. Segundo, uma
incapacidade dos tecidos periféricos responderem & insulina, ou seja, uma resisténcia a
msulina (KUMAR et al, 1994).

O paciente com diabetes mellitus esta sendo visto com uma freqiiéncia

crescente no consultdrio dentdrio. Isto deve ser devido, em parte, ac aumento na
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longevidade dos pacientes nos USA, pela melhora no tratamento. E estimado que cerca de
1 a2 % da populagdo em geral, deve ter esta doenga, mas ndo diagnosticada (OSIE, 1990).

Uma importante complicagio metabdlica do diabético é a cetoacidose
diabética, que ocorre quase que exclusivamente no diabetes tipo I. Essa alteragiio € o
resultado da deficiéncia acentuada de insulina associada a aumentos, absolutos ou relativos,
do glucagon e, ainda, devido a falta do efeito restritivo da insulina sobre a lipase hormdnio
sensivel (ZAPF et al, 1975). A caréncia insulinica resufta em maior lipdlise no tecido
adiposo, que leva a uma maior oferta de 4cidos graxos para o figado. No figado, um
aumento na carnitina acil-transferase resulta em estimulagio da via beta-oxidativa com

maior produglio de cetonas (HALE & BENNETT, 1992).

Outra importante complicagio metabélica no diabético é a acidose latica. A
causa para uma aparente predisposiio nio ¢ conhecida, mas pode ser atribuida a inibigio
do complexo piruvato desidrogenase (KREISBERG, 1980). A epinefrina pode inibir o
complexo enzimatico, provavelmente por via indireta, pela estimulagio da oxidagio de
gorduras (KREISBERG, 1980 ; MILES et al, 1984).

A adrenalina € um potente hormdnio lipolitico e cetogénico; estes efeitos sdo
demonstrados sempre que a secregdo de um horménio antilipolitico e anticetogénico, como
a insulina esteja diminuido. A resposta cetogénica i adrenalina é primariamente resultado do
aumento da lipolise e do consegiiente aumento de acidos graxos livres no figado, onde sdo
convertidos em cetonas (BAHNSEN et al, 1984),

As cetonas liberadas pelo figado nfo podem ser metabolizadas a uma taxa
normal pelo tecido muscular e outros tecidos, ocorrendo, entdio, a cetonemia e cetongria.
Nesse caso ainda, se a excreqfio urindria de cetonas for comprometida pela desidratacéio, a
concentragio plasmatica do fon hidrogénio aumenta, resultando em cetoacidose metabolica
sistémica (KUMAR et al, 1994) que, no diabético, geralmente é grave (MURRAY et al,
1990).A cetoacidose diabética pode ter a sua origem diretamente ligada a uma caréncia
absoluta ou relativa de insulina. Contudo, 0s aumentos associados em todos os horménios
contra-reguladores, sem davida, contribuem para a sindrome (SMITH & THIER, 1990).

CHRISTENSEN (1970) verificou que a concentragio plasmatica de
catecolaminas ¢ elevada em diabéticos juvenis nfio tratados. Ap6s tratamento com insulina,
0s niveis das catecolaminas em repouso e durante o exercicio foram similares aos obtidos
nos controles. As concentragbes de acidos graxos livres foram normalizadas apos

tratamento com insulina, enquanto o glicerol plasmatico foi quase normalizado.
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Alguns estudos realizados por CARLOSTRON & KARLEFORS 1967 e
CARLOSTRON, 1969) mostraram que exercicios induziam maior aumento na mobilizagio
lipidica em diabéticos néo tratados em comparagio com individuos normais. A indugio da
mobilizagdo lipidica durante exercicio € provavelmente mediada através do sistema nervoso
simpético (CHRISTENSEN, 1979).

CARUSO et al (1987) estudaram um paciente com diabetes mellitus ndo
insulino dependente que desenvolveu acidose latica e acentuada resisténcia insulinica
quando tratado com adrenalina ap6s o inicio de uma cirurgia cardiaca. Os autores
observaram que parece prudente considerar esse risco, antes da administragio de agentes
adrenérgicos, em individuos diabéticos.

EL-TAYEB et al (1987) perfundiram epinefrina (0,1 ug.Kg" min" ) em seis
cdes diabéticos aloxanicos por 60 minutos. Apos um periodo de recuperagio de 60 minutos,
novamente perfundiram a epinefrina por mais 60 minutos. Durante ¢ periodo de perfusio e
recuperagfio determinaram o nivel plasmatico de AGL, conforme o quadro 04 . O aumento

no AGL plasmatico em resposta as duas infusdes de adrenalina foram similares.

Quadre 04 : Concentragdes plasmaticas de AGL em resposta infusio de Adrenalina em
06 cles diabéticos atoxdinicos, O aumento no AGL plasmatico (pmol/L)em resposta s duas perfusdes foram

similares (p<0.0002) durante a primeira infuso e (p<0.0001) durante a segunda infusfo. Adaptado de EL-
TAYEB et al (1987).

Controle!  Adrenalina  {Recuperagao Adrenaling
Tempo {min) 0 10 ] 35 | 60 120 13041 155 1180

AGL (umol/L)l 918 [1413{1354]|1326 650 15221 1452 11517

BOSTROM et al (1989) observaram em tecido isolado de ratos diabéticos
que o beta bloqueador adrenérgico, propranolol, reduzia marcadamente a concentragio de
AGL estimulada por adrenalina ( Salina 1,1 umol/mL ; Propranolol 0,5 pmol/mL. p <.001),

AVOGARQO et al (1993) estudaram o efeito de duas diferentes
concentragdes de glicose plasmatica ( 5 e 10 mmol/L) na lipolise, durante infusio de
adrenalina em pacientes diabéticos insulino-dependentes com glicemia normal e com
hiperglicemia. Em ambos os casos a adrenalina aumentou o nivel de AGL. Individuos

normais (controle) também tiveram aumento no nivel de AGL, conforme quadro 05.

u\m/u‘mwmw“muwwmm :
SIP—
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Quadro 05 : Efeito da infusio de adrenalina em pacientes normais {NC), diabdticos
insulino dependentes com glicemia normal (IDDM-NG). diabéticos insulino dependentes com
hiperghicemia (IDDM-HG) e diabéticos insulino dependentes com hiperglicemia e hiperinsulinemia
(IDDM-HG-I). (a) estatisticamente diferente p < 0.05 do controle normal, {b) estatisticamente diferente
{p < 0.05) do valor basal. Glicose: mmol , AGL: umol/L. Adaptado de AVOGARO et al (1993).

Pacientes NC  TIDDM-NG [ IDDM-HG | IDDM-HG-1
Glicose (mmol) 50 5.1 11,4 1.1
AGL gamolbiL)
basal 8,1 8,6 16,63 a 10,26
epinefrina 1392 | 16,04b | 2263 ab 17,45b




5. PROPOSICAQ

O presente trabalho tem por objetivo:

Avaliar os efeitos de solugdes anestésicas locais, com diferentes
vasoconstritores associados, sobre o nivel de lipideos plasmaticos em ratos normais e
diabéticos aloxanicos.

Para isso serdo determinados:

1) Acidos Graxos Livres

2) Triglicerideos

3) Colesterol Total

4% Lipideos Totais
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6. MATERIAIS E METODOS

6.1 - SELECAO DOS ANIMAIS

Foram utilizados para o presente trabalho 128 ratos ( Ratfus novergicus,
linhagem Wistar heterogenética), machos, com aproximadamente dois meses idade, pesando

entre 200 ¢ 300 gramas, procedentes do Biotério Central da UNICAMP (ratos mantidos
sob barreira de qualidade sanitaria spf ****),

Durante o periodo de adaptagio (uma semana) e na fase experimental, os

animais foram alimentados com ragfo balanceada padrio (Labina® - Purina - S3o Paulo) ¢

agua “ad libitum”.
6.2 - DROGAS

Bupivacaina 0,5 % com adrenalina 1:200.000 (Neocaina® - CRISTALIA),
Composigdo por tubete (1,8 ml): Cloridrato de Bupivacaina 9 mg;, Bitartarato de Adrenalina
9 g

Bupivacaina 0,5 % {Neocaina® sem adrenalina - CRISTALIA).
Composicio por tubete (1,8) m! : cloridrato de Bupivacaina 9 mg,

Lidocaina 2% com noradrenalina 1:50.000 (Xilocaina®- MERREL-
LEPETIT). Composigdo por tubete (1,8 ml): Cloridrato de Lidocaina (0,036 mg)
Noradrenalina cristalizada 36 ug.

Adrenalina  1:200.000 (Epinephrine® - SIGMA) - Solugfio aquosa 0,005
mg/mL (Spg).

Alloxan® (5,6-Dioxyuracil monohydrato) - SIGMA-A8128).

Insulina bovina e suina purificada (Iolin®-BIOBRAS).

Solugdo Fisiologica 0,9% (p.v).

Eter Etilico

Heparina
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6.3 - INDUCAO DO DIABETES

A mdugio do diabetes com aloxana foi realizada segundo os trabalhos de
WOODSON & POTTER (1979) e VEIGA et al (1989). Constituiu-se na administragio
intraperitoneal de uma dose de 150 mg/Kg de aloxana em solugdo fisiologica (p/v) e em
volume no superior a 0,5 ml. Nesta solugio foram acrescentadas 1 a 2 gotas de HCL 0,1 N
(pH £ 5,0). A injeg8o era realizada com os animais anestesiados com éter e, apos
permanecerem em jejum de 24 horas, no periodo compreendido entre 10:00 e 12:00 horas.

Em seguida a injegdo de aloxana, a alimentacdo foi restituida aos animais.
Para prevenir eventuais hipoglicemias, foi colocada 4 disposigio dos animais uma solugio
de glicose a 5% durante as 24 horas subsegiientes.

Dois dias apos a administragiio da aloxana, a glicemia foi determinada em
amostras de sangue obtidas de cortes transversais na cauda. Animais com glicemia igual ou
supertor a 250 mg/dl foram considerados diabéticos. Para determinagio da glicemia foi

utilizado o sistema Haemo-Glukotest® 20-800 R (BOEHRINGER - GERMANY) e as
leituras foram realizadas em aparelho Reflolux® I M(BRODRICK, et al, 1987). Para esses

animais a ra¢do foi padronizada em aproximadamente 15 g diarias ¢ administradas doses
didrias de uma unidade de insulina a tarde (entre 15:00 e 17:00 horas), por um periodo niio
inferior a quatro dias antes de se iniciar o experimento. Adicionalmente, na primeira
determinagio da glicemia, quando esta se apresentava em niveis superiores a 500 mg/dl,
eram admumstradas duas unidades de msulina.

Ammais com glicemia entre 125 ¢ 350 mg/dl, com 12 horas de jejum foram
selecionados para uso. Para animais cuja glicemia ndo se apresentava prOxima a esses
valores, doses de insulina foram individualizadas para se obter o grau de controle desejavel
para os experimentos serem realizados em dias subseqgitentes, num periodo nfio superior a

12 dias da administra¢8o da aloxana.
6.4 - PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS
Os procedimentos experimentais para se determinar os 4acidos graxos livres

{AGL), triglicerideos (TRI), colesterol total (COL) e lipideos totais (LIP), frente as

solugbes anestésicas com diferentes vasoconstritores associados e controles, tanto para os
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ratos nommais, quanto para os ratos diabéticos aloxiinicos, constaram de injegBes
submucosas na regido posterior da maxila dos animais, na dose equivalente a contida em 10
tubetes para humanos de 70 Kg, administradas ap6s 12 horas de jejum. Os animais foram

divididos em dois grupos experimentais (normais e diabéticos aloxnicos) os quais foram

subdividos na seguinte forma

1) Os ratos normais foram divididos em trés grupos onde administrou-se:
Bupivacaina 0,5% (90 mg) com Adrenalina 1:200.000 (90 ug) (Bupi/Adr) n=15 ;
Lidocaina 2% (360 mg) {com Noradrenalina 1:50.000 (360 ng) {Lido/Nor) n=15 . Solugo
Fisiologica 0,9 % p/v (Controle Normal)n=15.

2) Os ratos diabéticos foram divididos em 5 grupos onde administrou-se:
Bupivacaina 0,5 % (90 mg) com Adrenalina 1:200.000 (90 ug) (Bupi/Adr) n=21,
Adrenalina 1:200.000 (90 ng) (Adre) n=14 ; Bupivacaina 0,5 % (90 mg) (Bupi) n=14,
Lidocaina 2% (360 mg) com Noradrenalina 1:50.000 (360 pg) (Lido/Nor} n=14; Solugdo
Fisiologica 0,9 % p/v (Controle Diabético) n=20.

6.5 - COLHEITA DAS AMOSTRAS

As amostras de sangue foram colhidas, pela manhi, através de corte
transversal da cauda dos animais, com ldmina de bisturi e, apés a colheita do sangue, foram
amarrados com fio de sutura para estancar a hemorragia (HADAD, 1995).

Os animais foram anestesiados com éter etilico e as colheitas foram
realizadas nos seguintes tempos: tempo O (antes da administracdo das drogas); tempos 30,
60 e 120 minutos ap6s administragio das drogas.

O sangue foi colhido em tubos heparinizados e em seguida cenirifugados 2
2000 rpm por S minutos para separacio do plasma. O plasma separado, livre de hemolise,
foi imediatamente congelado (ZAMBON et al, 1993) para, posteriormente, serem
realizadas as determinagfes dos AGL, TRl e COL no periodo da tarde do mesmo dia da

colheita do sangue.
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6.6 - DETERMINACOES BIOQUIMICAS

Os AGL foram determinados pelo método de REGOUW modificado
(REGOUW et al, 1971 ; MOURA, 1982). Qs TRI foram determinados pelo sistema
enzimatico Triglicérides GPO-ANA® (LABTEST-BRASIL) e, o COL foi determinado,
também, por um sistema enzimatico, Colesterol GOD-ANA® (LABTEST-BRASIL). Os
LIP foram determinados pela formula: Lipideos totais = COL x 0,86 + (68 + TRI + COL)
conforme TIETZ (1976).

6.7 - TRATAMENTO ESTATISTICO

Para se fazer a analise estatistica dos dados, foi considerada imicialmente, a
homogeneidade de varifincias (homocedasticidade). A seguir, apés a constatagiio da
homogeneidade, utilizou-se anilise de varidincia, considerando cada rato (animal
experimental) como um bloco. Na andlise de varifincia foram incorporadas todas as
restrigbes de aleatorizagio € a comparagio das médias foram feitas através do teste de
Tukey, com nivel de significancia de 5%. Trés comparagdes foram efetuadas.

) comparagio entre 0s tratamentos.

b) comparag@o entre os tratamentos em cada tempo.

¢) comparagdo entre 0s tempos no mesmo tratamento.



7. RESULTADOS

7.1 - ANALISE DOS RESULTADOS DOS RATOS NORMAIS

7.1.1 - DETERMINACAOQ DE ACIDOS GRAXOS LIVRES {(AGL)

Os resultados das comparagbes entre os tratamentos indicam que a maior
média de AGL foi obtida com o tratamento Lidocaina/Noradrenalina (Lido/Nor- 0,3936 +
0,0162 a ), seguida de Bupivacaina/Adrenalina { Bupi/Adr - 0,3871 + 00168 a) e
Controle  { Soluglio Fisiologica - 03707 + 0,049 a2 ), mas esta diferenca nio foi
significante estatisticamente (letras iguais “a”™).

Na comparagio entre os tratamentos em cada tempo do expenimento {0, 30,
60 ¢ 120 min.), nenhuma significAncia estatistica foi observada, conforme a tabela 0l

{letras “a”, em todos os tratamentos e tempos).

Tabela 01 . Miédias ¢ desvios padrfies de AGL em ratos normais (mEq/L). As letras
significar 2 comparagio oatre o5 Eatamentos 2m cada tempo ( Bupi/Adr ; Lide/Nor, Controle); enquanio os
mimeros indicam 2 comparagdo cnire oS tempos No mesme tratamento ( 9, 30, 60 ¢ 120 min). Letras ou
méreros diferentes indicam diferengas ostatisticas (p< 0.05).

A G L (mEaiLy

_Tempo (min) 0 _ 30 &0 120
Bupi/fdr 0,3443 (0,U285) a 110,3714 (0,0369) a 110,3793 (0,0381) a 1 10,4536 (0,0236) a 2
Lido/Mory 10,3686 (0,0237) = 110,3686 (0.0352) a 110,3057 (0,0354) » 12104414 (0,0333)a 2
Lontrole 10,3314 {0,0204) = 110,3593 {0,0254) 2 110,3800(0,0335) » 121041271 (00360 s 2

Em seguida comparou-se 0§ (empos no mesmo  fratamento e verificou-se
que em todos os tratamentos houve um aumento no nivel de AGL plasmatico. No tempo
final (120 min.) em todos os tratamenios o nivel de AGL foi superior ao nivel basal,

conforme pode ser observado naz tabela 01 {(niimeros) € no grafico 01



Grifico 01 : Comportamento dos AGL nos diferentes tratamentos, em ratos normais, nos
diferentes tempos do experimento.
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7.1.2 - DETERMINACAO DE TRIGLICERIDEOS (TRI)

A comparagio entre os tratamentos indicou que a maior média de TRI foi
observada com o tratamento Lido/Nor (63,46 + 2,2062 a) seguido por Controle (
61,12 + 2,2603 a) e Bupi/Adr (60,58 + 2,2433 a), mas esta diferenga ndo foi significante
estatisticamente (letras iguais “a”).

Na comparagdo entre os tratamentos, em cada tempo do experimento,
verificamos que ndo houve significancia estatistica entre os tratamentos, conforme a tabela
02 (letras).

Tabela 02 : Médias ¢ desvios padries de TRI em ratos normais (mg/dL). As letras
significam a comparagdo entre tratamentos em cada tempo ( Bupi/Adr ; Lido/Nor; Controle) ; enquanto os
numeros indicam a comparacgdo entre 0s tempos no mesmo tratamento ( 0, 30, 60 ¢ 120 min.). Letras ou
mimeros diferentes indicam diferencas estatisticas (p< 0.05).

T RI (mg/dl)

Tempo (min) 0 30 N 60 120
Bupl/Adr__ |64,00 (4,9236) a 1_|58,36 (4,1965) a 159,09 (4,9730) a 1__ (60,93 (4,1370) a 1
Lido/Nor (63,36 (3,4236) a 1_|62,71(4,8283) a 160,43 (5,2243) a 1__ 67,07 (4,2768) a 1
Conirole _ |60,36 (4,0418) a 1 [61,93 (3,8802) a 155,78 (4,9682) a 1 66,43 (5,0858) a 1




Na comparagdo entre os tempos no mesmo tratamento, também ndo foi
observada significincia estatistica entre os tempos, conforme a tabela 02 (nimeros) e o
grafico 02. O nivel de TRI se manteve inalterado, durante todo o experimento, em todos os

tratamentos.

Grifico 02 : Comportamento do TRI nos diferentes tratamentos, em ratos normais, e nos
diferentes tempos do experimento.
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7.1.3 - DETERMINACAO DE COLESTEROL (COL)

A comparagdo entre tratamentos indicou que a maior média foi observada

com Controle (63,70 + 1,5508 a ), seguida de Bupi/Adr (63,23 + 1,8840 a) e Lido/Nor

(60,07 + 1,7875 a), sem significincia estatistica.

Na comparagdo entre os tratamentos, em cada tempo do experimento,
verificamos que em todos os tempos avaliados, a menor média de COL foi observada com o

tratamento Lido/Nor mas sem significdncia estatistica, conforme a tabela 03 (letras).



36

Tabela 03 : Médias e desvios padres de COL em ratos normais (mg/dL). As letras
significam a comparagdo entre os tratamentos em cada tempo ( Bupi/Adr ; Lido/Nor; Controle) ; enquanto
0s nimeros indicam a comparagfo entre os tempos no mesmo tratamento ( 0, 30, 60 e 120). Letras ou
numeros diferentes indicam diferencas estatisticas (p< 0.05).

C O L (mg/dL)
Tempo (min) 0 ~ 30 60 _ 120
Bupi/Adr __|71,07(3,7010) a 1 _|65,93 (4,2264) a 258,43 (3,4205) a 3__|57,50 (2,6639) a 3
Lido/Nor 67,3 (3,8667) a 1 |63,43(3,4889) a 156,93 (2,9630)a 2 [52,57 (2,8549) a 2
Controle  [69,43(2,4889) 2 1 (64,28 (2,7021) a 2|64,43(3,5234) a 2__|56,64 (2,8929) a 3

Na comparagdo entre os tempos no tratamento Bupi/Adr, verificamos que o
tempo de 0 min diferiu significativamente dos demais, o tempo de 30 min diferiu dos
tempos de 60 e 120 min. No Controle o tempo de 0 min diferiu significativamente dos
demais e os tempos de 30 e 60 min diferiram do tempo de 120 min. No tratamento
Lido/Nor o tempo de 0 e 30 min diferiram significativamente dos tempos de 60 e 120 min.,
conforme a tabela 03 (numeros) e o grafico 03. No tempo de 120 min. em todos os

tratamentos o nivel de COL diminuiu em relagio ao tempo 0.

Grifico 03 : Comportamento do COL nos diferentes tratamentos, em ratos normais, e
nos diferentes tempos do experimento.
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7.1.4 - DETERMINACAO DE LIPIDES TOTAIS (LIP)

A comparagdo entre os tratamentos indicou que a maior média de LIP foi
observada com o Controle (247,60 + 3,8432 a),seguida de Bupi/Adr (246,56 + 3,9411 a) e
Lido/Nor (241,21 +3,5970 a) , sem significAncia estatistica.

Na comparagdo entre os tratamentos em cada tempo do experimento,
verificamos que ndo houve diferenga significante entre os tratamentos, conforme pode ser

observado na tabela 04 (letras).

Tabela 04 : Médias e desvios padrdes de LIP em ratos normais (mg/dL). As letras
significam a comparagfo entre os tratamentos em cada tempo ( Bupi/Adr ; Lido/Nor; Controle) ; enguanto
os nimeros indicam a comparagdo entre os tempos no mesmo tratamento ( 0, 30, 60 e 120 min.). Letras ou
numeros diferentes indicam diferencas estatisticas (p< 0.05).

L 1 _P (mg/dlL)
60

Tempo (min)4 0_ 30_ __ 120

Bupi/Adr__ |264,20 (7,8670) a 1]248,98 (9,0790) a_2|237,18 (7,6002) a 2_|235,87 (4,4110) a 2
Lido/Nor 256,52 (6,3159) a 1]246,29 (7,3990) 2 _1]232,36 (6,7663) a 2 |229,65 (6,4977) 2 2
Conirole 257,49 (5,7090) a 1]249,50 (5,7988) a_1]243,62 (9,6491) a 2 |239,78 (8,7703) a 2

Na comparagdo entre os tempos em cada tratamento, no tratamento
Bupi/Adr verificamos que a maior média foi observada no tempo de 0 min. que diferiu
significativamente dos demais. No tratamento Lido/Nor verificamos que a maior média foi
observada no tempo de 0 min. que diferiu do tempo 60 ¢ 120 min.. No Controle a maior
média foi obtida no tempo de 0 min., que diferiu significantemente dos tempos 60 ¢ 120
min., conforme a tabela 04 (niimeros) ¢ o grafico 04. No tempo de 120 min. em todos os

tratamentos o nivel de LIP diminuiu em relagdio ac tempo 0.



Grifico 04 : Comportamento do LIP nos diferentes tratamentos, em ratos normais, e nos
diferentes tempos do experimento.
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7.2 - COMPARACAO ENTRE OS ANIMAIS DIABETICOS
7.2.1 - DETERMINACAO DE ACIDOS GRAXOS LIVRES (AGL)

A comparag@o entre os tratamentos indicou que a maior média foi observada
com o tratamento Adrenalina (Adr - 0.3908 + 0.0191 a), seguida por Controle (0,3662 +
0,0174 a), Bupivacaina/Adrenalina (Bupi/Adr - 0.3550 + 0,0167 a) e, Bupivacaina sem
Adrenalina (Bupi - 0,3532 + 0,0128 a) e, a menor média de AGL foi observada
Lidocaina/Noradrenalina (Lido/Nor - 0,3282 + 0,0176 a), mas ndo foi encontrada nenhuma

diferenga significante entre esses tratamentos.

Na comparagdo entre os tratamentos em cada tempo do experimento,
verificamos que até o tempo de 30 min. nenhuma diferenga foi observada entre os
tratamentos. No tempo de 60 min. observamos um aumento no nivel de AGL no tratamento
Adre, que no tempo seguinte (120 min) voltou a ser igual ao controle. Observamos uma
pequena queda no nivel de AGL no tratamento Lido/Nor no tempo de 60 min.. Os
tratamentos Bupi/Adr e Bupi ndo diferiram entre si e o Controle s6 diferiu destes no tempo

de 120 min, conforme pode ser observado na tabela 05 (letras).
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Tabela 05 : Médias e desvios padrdes de AGL em ratos diabéticos. (mEg/L). As letras
significam a comparacfio entre os tratamentos ( Adr; Bupi/Adr ; Bupi; Lido/Nor, Controle ) ; enquanto os
niimeros indicam a comparagdo no mesmo tratamento em fungdo dos tempos ( 0, 30, 60 e 120 min.). Letras
ou nameros diferentes indicam diferengas estatisticas (p< 0.05).

B A G L (mEgL)

Tempo(min)] 0 30 60 120

Adr 0,3507 (0,0343) a 1 10,3171 (0,0266) a 1]0,4671 (0,0476) a 2 |0,4286 (0,0307) b 2
Bupi/Adr 0,3150 (0,0225) a 1 }0,3357 (0,0387) a 1]0,3614 (0,0370) c 12 [0,4078 (0,0313) a 2
Bupi 0,3343 (0,0190) a 1 10,3293 (0,0225) a 1]0,3864 (0,0319) ¢ 1 ]0,3628 (0,0273) a 1
Lido/Nor 0,3157 (0,0174) a 1 |0,3636 (0,0528) a 1§0,2900 (0,0222) b 13 |0,3436 (0,0381) a 123
Controle 0,3264 (0,0371) a 1 10,3393 (0,0290) a 1}0,3536 (0,0321) c 1 |0,4457 (0,0347) b 2

Na comparagio entre os tempos em cada tratamento , verificamos que até o
tempo de 60 minutos o nivel plasmatico de AGL ndo se modificou em relagdo ao tempo 0
(exceto Adr). No tempo seguinte (120 min) os tratamentos Adr, Bupi/Adr e Controle
apresentaram um aumento no nivel de AGL em relago ao tempo 0. Os tratamento Bupi e
Lido/Nor apresentaram nivel plasmatico nio modificado durante todo o experimento,

conforme a tabela 05 (nimeros) e o grafico 05.

Grifico 05 : Comportamento do AGL nos diferentes tratamentos, em ratos diabéticos, e
nos diferentes tempos do experimento.
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7.2.2 DETERMINACAO DE TRIGLICERIDEOS (TRI)

A comparagdo entre os tratamentos ndo apresentou significdncia estatistica
mas, a maior média foi observada com o tratamento Bupi (85,15 + 3,2285 a) seguida de
Lido/Nor (80,36 + 3.8706 a) , Adre (78,87 + 4,0268 a) e Controle (77,96 + 2,7643 a) ¢, a
menor média foi observada com o tratamento Bupi/Adr ( 66,39 + 3,5649 a).

Na comparagdo entre os tratamentos em cada tempo do experimento,
verificamos que o tratamento Adre foi igual ao Controle. O tratamento Bupi/Adr s foi
diferente do controle no tempo 120 min. O tratamento Lido/Nor foi diferente do Controle
apenas no tempo 60 min. O tratamento Bupi apresentou as maiores variagbes e foi
diferente do Controle nos tempos 0 e 60 min, como pode ser observado na tabela 06

(letras).

Tabela 06 : Médias ¢ desvios padries de TRI em ratos diabéticos (mg/dL). As letras
significam a comparagdo entre os tratamentos ( Adr; Bupi/Adr ; Bupi; Lido/Nor, Controle) ; enquanto os
ntimeros indicam a comparacio no mesmo tratamento em fungéo dos tempos ( 0, 30, 60 e 120). Letras ou
numeros diferentes indicam diferencas estatisticas (p< 0.05).

T R | (mg/dL)
Tempo (min) ) 30 ] 60 120
Adr 79,86 (7,2762) a 1 |74,43 (6,7235) b 12 |§7.64 (6,4855) a 2 193,57 (10,3093) b 3
_Bupi/Adr 169,78 (7,222) a 1 61,93 (7.4976) a 12 |59,36 (6,2217) a 12 |74,50(7,5256) c 13
Bupi 86,00 (5,4892) b 1_|74,50 (4,8807) b 2 |77,64 (5,4072) b 12_|102,86 (7,4817) a 3
Lido/Nor 81,43 (58316) b 1 73,86 (4,2399) ab 1 |73,64 (6,6461) b 1 92,50 (11,7994) b 2
Controle 75,50 (3,4732) a 1 |[71,07 (4,1190) ab 1 [69,00 (4,7079) a 1 196,28 (6,4802) ab 2

Na comparagdo entre os tempos, verificamos que até o tempo de 30 em
todos os tratamento (exceto Bupi) o nivel plasmatico de TRI foi semelhante ao basal. No
tempo seguinte ( 60 min.) apenas Adr apresentou nivel plasmatico diferente do basal. No
tempo de 120 min em todos os tratamentos o nivel de TRI aumentou em relagdo ao tempo
0 (exceto o tratamento Bupi/Adr que apresentou nivel ndo modificado de TRI durante todo

o experimento), conforme pode ser observado na tabela 06 (niimeros) e no grafico 06.
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Grifico 06 : Comportamento do TRI nos diferentes tratamentos, em ratos diabéticos, e
nos diferentes tempos do experimento.
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7.2.3 - DETERMINACAO DE COLESTEROL (COL)

Na comparagio entre os tratamentos, na determinagdo do COL, verificamos
que a maior média foi observada com a Adr (61,86 + 1,5599 a) que diferiu
significativamente dos demais tratamentos, em seguida a Lido/Nor(55,43 + 3,2285 b),
Bupi/Adr (53,78 + 1,2592 b) e, Bupi ( 52,18 + 1,2554 b) e a menor média foi observada
com o Controle (51,87 + 1,2951 b).

Na comparagdo entre os tratamentos em cada tempo do experimento,
verificamos que o tratamento Adre diferiu significativamente do Controle em todos os
tempos. O tratamento Bupi/Adr s6 diferiu do Controle no tempo de 30 min e nos demais
tempos foi igual ao Controle. Os tratamentos Bupi e Lido/Nor foram igual ao Controle em

todos os tempos, conforme pode ser observado na tabela 07 (letras).
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Tabela 07 : Média e desvios padrdes de COL em ratos diabéticos (mg/dL). As
letras significam a comparagdo entre os tratamentos ( Adr; Bupi/Adr ; Bupi; Lido/Nor; Controle ) :
enquanto os mameros indicam a comparago no mesmo tratamento em fungdo dos tempos ( 0, 30, 60 e 120).
Letras ou niumeros diferentes indicam diferengas estatisticas (p< 0.05).

C O L (mg/dL)
Tempo (min) 0 30 | 60 120
Adr 68,43 (2,9719) a 1 _[61,43 (3,5125) a 2 [60,50 (2,6597) a 2 |57,07 (2,7744) b 3
Bupi/Adr___|60,21(2,0786) c 1_|57,00 (2,3534) a 1 _[50,00 (1,9215) b 2 47,93 (2,3591) a 2
Bupi 59,21 (2,6106) ¢ 1 51,57 (2,4149) b 2 150,14 (1,8952) b 23 47,78 (2,1893) a 3
Lido/Nor 60,36 (3,0573) ¢ 1 [56,43 (2,6243) ab 2 |53,36 (2.7826) ab 23 |51,57 (2,3504) ab 3
Controle__ |57,57(3,0503) ¢ 1_|53,36 (2,5128) b 2 |49,64 (2,2449) b 3 46,93 (1,6722) a3

Na comparagdo entre os tempos em cada tratamento, verificamos que no
tempo de 120 min. em todos os tratamentos o nivel de COL diminuiu em relagdo ao tempo

0, conforme pode ser observado na tabela 07 (nimeros).) e o grafico 07.

Grifice 07 : Comportamento do COL nos diferentes tratamentos, em ratos diabéticos, € nos
diferentes tempos do experimento.
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7.2.4 - DETERMINACAO DE LiPIDES TOTAIS (LIP)

A maior média foi observada com o tratamento Adr (262,34 + 5,494 a) que
diferiu significativamente dos demais, seguido de Lido/Nor (251,53 * 45424 b) , Bupi (
250,30 +4,1601 b), Controle ( 242,86 +3.7029 b) e Bupi/Adr (234,43 +4,8250 b).

Na comparagdo entre os tratamentos em cada tempo do experimento,
verificamos que a maior média foi observada com o tratamento Adr que diferiu
significantemente dos demais tratamentos em todos os tempos. O tratamento Bupi/Adr foi
diferente dos demais nos tempos de 60 ¢ 120 min. O tratamento Bupi foi semelhante ao
controle em todos os tempos e, o tratamento Lido/Nor foi diferente do Controle apenas no

tempo 30 min, conforme pode ser observado na tabela 08 (letras).

Tabela 08 : Médias e desvios padrdes de LIP em ratos diabéticos (mg/dL). As letras
significam a comparagdo entre os tratamentos ( Adr; Bupi/Adr ; Bupi; Lido/Nor; Controle ) ; enquanto os
niameros indicam a comparagio no mesmo tratamento em fungdo dos tempos ( 0, 30, 60 e 120). Letras ou
niimeros diferentes indicam diferengas estatisticas (p< 0.05).

L | P (mgidL)
Tempo (min){ _ 0 30 60 — 120
Adr 277,28 (10,6973) a 1|256,78 (9,9395) a 2 |248,21 (8,4614) a 2 |267,07 (13,/974) a 123
BupUAdr___[249,71(9,6136) b 1]236,00 (9,6533) b 2 [220,28 (8,3629) c 3 231,71 (10,2133) b 23
Bupi 264,14 (7,8802) b 1]|238,43 (7,3915) b 2 |238,93 (5,8886) b 2 _|259,71 (9,9662) ¢ 1
Lido/Nor __|261,78 (8,3916) b_1|246,93 (6,2075) a 2 [240,93 (8,6833) b 2 |256.50 (8,6833) ¢ 123
Confrole _|250.71 (8,2791) b 1]238,36 (6,7038) b12]230,78 (6,4494) b 2_ 251,57 (7,3213) ¢ 1

Na comparagio entre os tempos verificamos que em todos os tratamentos
houve um declinio no nivel de LIP nos tempos de 30 e 60 minutos. Esse declinio foi menos
acentuado no Controle no tempo 30 e mais acentuado no tratamento Bupi/Adr no tempo
60 min. No tempo 120 min. em todos os tratamento (exceto Bupi/Adr) o nivel de LIP
plasmatico retornou aos valores basais, conforme pode ser observado na tabela 08

(nimeros) e grafico 08.



Grifico 08 : Comportamento do LIP nos diferentes iratamentos, em ratos diabéticos, € nos
diferentes tempos do experimento.
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8. DISCUSSAQ

No presente trabalho estudamos em ratos normais o efeito da associagiio
Bupivacaina/Adrenalina (Bupi/Adr) sem, no entanto, estuda-las separadamente, pois
HASSELSTRON et al (1984), ndo observaram alteragbes significantes no nivel de acidos
graxos livres, quando perfundiram bupivacaina em humanos. No entanto, observaram que
o nivel de adrenalina plasmatica elevou-se durante a perfusio, enquanto o nivel de
noradrenalina ndo se alterou. Dessa forma consideramos importante estudarmos a
associagdo para  verificar possivels alteragdes. Em ratos diabéticos consideramos
importante estudar separadamente a Bupivacaina (Bupi) e a Adrenalina (Adr) pelo fato de
ndo terem sido estudadas em diabéticos, embora o interesse maior estava em estudar a
associagio.

A Lidocaina s6 foi estudada em associacio com a Noradrenalina
{Lido/Nor) pelo fato de rotineiramente, ndo a utilizarmos isoladamente em odontologia. O
tempo de duragfio da anestesia induzida pela Lidocaina ¢ muito curto, cerca de 10 minutos
(MALAMED, 1993). Dessa forma, em odontologia, utiliza-se a Lidocaina em associaciio
com um vasocontritor.

Para se determinar Acidos Graxos Livres (AGL) foi utilizado o método de
REGOUW (1971). Esse método € uns dos mais utilizados, sendo que outros autores o
utilizaram , entre eles, SANTOS et al (1987). Os valores de referéncia sdo 0,1 a 0,6 mEq/L
e a curva padrio apresenta linearidade até 2,0 mEq/L. Qs Triglicerideos (TRI) e Colesterol
Total (COL) foram determinados por método enzimatico utilizando-se reagentes da
L.ABTEST® e, os Lipideos Totais (LIP) foram determinados por calculo, conforme TIETZ
{1976). Esse calculo é muito utilizado em analises clinicas e permite calcular os LIP, a

partir das determinagdes de TRI e COL.

Os resultados das determinacdes de AGL em ratos normais e diabét@cos foram
submetidos a tratamento estatistico. Quando comparou-se os resultados, em ratos normais,
verificou-se que ndo houve diferenga significante entre os tratamentos e, também, ndo foi
significante a comparagio entre os diferentes tratamentos em fungdo dos tempos. Na

comparagdo entre 0s tempos no mesmo tratamento, verificou-se um aumento no nivel de



AGL no tempo de 120 min. No entanto, esse aumento foi observado em todos os
tratamentos, inclusive no controle.

Em ratos diabéticos nfio houve diferenga significante entre os tratamentos.
Na comparaglo dos diferentes tratamentos em cada tempo do experimento, somente no
tempo de 60 min., observamos um aumento no nivel de AGL no tratamento com Adr e
uma queda no nivel de AGL no tratamento com Lido/Nor. Na comparagio entre os
tempos no mesmo tratamento, verificou-se um pequeno aumento no nivel de AGL no
tempo de 120 min. em todos os t'ratamentos} semelhante aos ratos normais. No entanto, os
tratamentos com Bupi e Lido/Nor apresentaram nivel de AGL no tempo de 120 min.
semelhante ao tempo basal.

O fato de ter ocorrido um aumento no nivel de AGL com a Adr e de niio
ter ocorrido com a associagdo Bupi/Adr, em ratos diabéticos, pode sugerir que a
associacdo Bupi/Adr foi absorvida mais lentamente, dai niio ter ocorrido o aumento.
Analisando dessa forma, poderiamos sugerir que a associagio limitou ¢ efeito da adrenalina.
Os tratamentos com Bupl/Adr e com Bupi ndo diferiram entre si e, somente diferiram do
controle, no tempo de 120 min, onde o controle apresentou um nivel plasmatico maior.
Dessa forma, poderiamos concluir que a concentragio de adrenalina utilizada nas solugdes
anestésicas € capaz de alterar o nivel plasmitico de AGL em ratos diabéticos , no entanto,
essa alteragio nfio ocorre com a associagio.

O aumento no nivel de AGL observado, aos 60 min., com a Adr, estid de
acordo com a literatura, visto que, segundo GALSTER (1981), pequenos aumentos no
nivel de adrenalina plasmatica estimulam a lipolise, promovendo aumento na concentragdo
de AGL. O fato de no presente trabalho, o aumento ter ocorrido aos 60 minutos, enquanto
alguns trabalhos relatam esse aumento aos 30 min., poderia ser explicado em funcéio da via
de administracdo utilizada: mucosa no presente trabalho, enquanto que na maioria dos
outros trabalhos, a administrac8o da adrenalina foi feita por perfusio continua.

Com relagdo a determinag3o de AGL, a maioria dos autores afirma que o
aumento no nivel de AGL ¢€ transitério ¢ o pico plasmatico, estimulado por perfusio de
adrenalina, é em torno de 30 min. Aos 60 minutos, os niveis de AGL, na maioria dos
trabalhos, j4 havia retornado aos niveis basais. MULLER-HESS et al (1975) observaram
esse efeito em humanos e, GRAY et al (1980), observaram em cdes. VOLPATO (1995) ¢
AMARAL (1996) em estudos da toxicidade aguda de solugdes anestésicas associadas com

vasoconstritores, em camundongos, observaram que a maioria dos efeitos ocorriam dentro
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da primeira hora. Diante desse fato poderiamos argumentar que as alteragdes no tempo de
120 minutos { duas horas apos) ja estariam, também, fora da acfo das solugBes anestésicas.

Num outro trabalho, realizado por EL-TAYEB et al (1987) em cles
diabéticos aloxanicos, durante todo o tempo da perfusio de adrenalina {60) minutos o nivel
de AGL se manteve elevado. Quando a perfusdo foi interrompida o nivel de AGL diminuiu,
No presente trabalho, uma Unica dose foi administrada e o seu efeito no nivel de AGL foi
observado no tempo de 60 min.

A pequena queda no nivel de AGL no tempo de 60 min. no tratamento
Lido/Nor, em ratos diabéticos, foi semelhante aos resultados encontrados por
KUROSHIMA et al (1988), onde a administragio de noradrenalina em ratos aclimatados ao
frio induziu um menor aumento no nivel de AGL, do que em ratos ndo aclimatados.
Todavia, o nivel de AGL, no nosso trabalho ndo se alterou durante todo o experimento e,
dessa forma, podemos dizer que néo houve alteracdo com esse tratamento.

O fato dessas diferengas ndo se refletitem na comparagioc entre os
tratamentos (aumento no nivel de AGL com a Adr e queda nivel de AGL com a Lido/Nor,
no tempo de 60 min. ) poderia ser justificado com base na homeostase. O mecanismo
fisiologico demonstra um “certo controle”, pois as alteragdes observadas no estudo dos
tempos s#o de curta durago ou transitorias, detectadas naquele tempo, e ndo se refletem
sobre o tratamento onde todos 0s tempos sdo analisados. Dessa forma essas alteragdes
transitdrias ndo provocariam uma grande alteragio no metabolismo, pois a propria
homeostase corrigiria essas alteracdes logo em seguida.

Quando analisamos o grupo tratado com Bupi observamos que o nivel de
AGL se manteve inalterado durante todo o tratamento. Assim, os resultados observados
nos ratos diabéticos, sfo semelhantes aos resultados observados por HASSELSTRON et al
(1984), em individuos normais,

AlteragOes no nivel plasmatico de AGL podem ocorrer em funcfo da lipolise
ou da hipogénese. Ocorre que, segundo SMITH & THIER (1990), a lipogénese é inibida
quando o nivel plasmatico de AGL se situa numa faixa de 0,3 a 0,8 mEqg/L. No nosso
experimento o nivel plasmatico em todos os grupos estavam acima de 0,3 mEq/L, condicio
necessaria para as catecolaminas estimularem a lipdlise ¢, mesmo assim, nio houve
alteraciio entre as solugOes anestésicas com catecolaminas e o soro fisiologico {Controle),

{anto em ratos normais como nos diabéticos.



O aumento no nivel plasmatico dos AGL poderia ser explicado em funciio do
metabolismo. Durante a realizagdo do experimento, os animais permanecem em jejum e as
necessidades energéticas, segundo HALE & BENNETT (1992), aumentam. Além disso, a
manipulagdo dos animais e as repetidas colheitas de sangue, aumentam o nivel de

catecolaminas plasmatica (CHERINGTON & EXTRON, 1976) e, como consequéncia,
aumentam o nivel de AGL.

Com relagio & determinagio de TRI, em ratos normais, verificou-se que
ndo houve diferenga significante entre os tratamentos, também ndo foi significante a
comparagdo entre  os diferentes tratamentos em fungio dos tempos. Na comparagio entre
0s tempos, no mesmo tratamento, verificou-se que n3o houve alteragio no nivel de TRI
durante todo o experimento.

Em ratos diabéticos a comparagio entre os tratamentos ndo apresentou
diferenca estatistica significante e, a comparagio entre os tratamentos em fungio do tempo
apresentou diferengas que discutiremos & seguir.

No inicio do experimento, nos ratos diabéticos, o nivel de TRI entre os
tratamentos Adr, Bupi/Adr e Controle sio iguais, enquanto que, com Bupi e Lido/Nor sio
maiores. Quando comparamos os tratamentos Adr, Bupi/Adr e Controle, observamos que
o tratamento com Adr foi igual ao controle, em todos os tempos. Todavia esse tratamento,
no tempo de 60 min., apresentou nivel de TRI inferior ao tempo basal.

No tratamento com Bupi/Adr, verificamos que o tempo 120 min foi diferente
do controle, porém, esse tratamento apresentou nivel nfo modificade de TRI durante todo
o experimento e, dessa forma, podemos concluir que a Bupi/Adr nfo alterou o nivel de TRI
em ratos diabéticos, embora os animais desse grupo apresentem o menor nivel de TRI.

O tratamento Lido/Nor, em ratos diabéticos, também apresentou nivel ndo
modificado de TRI até o tempo de 60 min. Aos 120 minutos o nivel aumentou, porém esse
fato também ocorreu com o Controle. O tratamento com Bupi apresentou as maiores
variacBes no nivel de TRI, mas esse tratamento também apresentou o maior nivel de TRI
no tempo basal e, estatisticamente, esse tratamento néo foi diferente dos demais.

Com relagfio & determinagdo de TRI, nossos resultados, em ratos diabéticos,
concordam com os de HERSHOCK & VOGEL (1989). Nesse experimento, os autores,
observaram que o nivel de TRI, no tempo de 60 min., apos periodo de estresse {condigdo

que aumenta a concentragdo de catecolaminas plasmaticas), foi diferente do tempo basal,
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ou seja foi maior. Nossos resultados em ratos diabéticos (condigio também muito
estressante) foram semelhantes, s6 que no tempo de 120 min. A diferen¢a quanto ao
tempo da resposta, poderia ser explicada com base na metodologia empregada.

Nio encontramos na literatura o valor de referéncia para os diferentes
Lipideos Plasmaticos em ratos Wistar. Desse modo, procuramos observar outros trabalhos
que realizaram as mesmas determinagbes, embora esses trabalhos fossem realizados em
condigbes  diversas e com espécies de animais diferentes. Assim sendo, procuramos
observar os niveis basais nesses experimentos. ROBERTSON & SMITH (1976)
observaram em ratos (Sand ) com 12 horas de jejum que o nivel de TRI plasmatico oscilava
entre 27-144 mg/100 ml e, o nivel de AGL entre 0,278 £ 0,090 ¢ 0,280 + 0,129 mEq/L.
Os resultados obtidos na determinagio de TRI e AGL do trabalho citado estio compativeis
com 0s nossos resultados, embora as espécies dos animais sejam diferentes. KURQSIMA et
al (1988) determinaram AGL em ratos Wistar com jejum de 12 horas, utilizando éter etilico
para a anestesia dos animais, condigBes experimentais bem parecidas com as utilizadas no
presente trabatho. O nivel basal de AGL obtido pelos autores (0,298 mEq/1) foi compativel

cOom 05 nossOs.

Na determinag@o do colesterol, em ratos normais, ndo observamos diferencas
estatisticamente significantes entre os tratamentos. Também ndo foi significante a
comparagdio entre os tratamentos em cada tempo do experimento. Na comparagiic dos
tempos, no mesmo tratamento, observou-se uma queda no nivel do colesterol em todos os
tratamentos, em funcgiio do tempo.

Em ratos diabéticos apenas o tratamento com Adr foi diferente dos
demais. O fato do grupo tratado com Adr ser diferente , poderia ser explicado em funcio de
que no inicio do experimento o nivel de COL ¢ significativamente maior em relagio aos
demais. Todavia esse tratamento apresenta um comportamento semelhante aos outros
tratamentos nos estudo das variagdes em fungio do tempo.

Na comparagdo entre os demais tratamentos em cada tempo, em ratos
diabéticos, observamos que apenas o tratamento com Bupi/Adr, no tempo de 30 min.
apresentou nivel de COL  diferente do Controle. No entanto, nesse tempo, o nivel de
COL se manteve inalterado em relagdo ao tempo basal. Essa alteracdo foi transitoria e, nos

tempos seguintes (60 e 120 min.), ndo houve diferenga entre os tratamentos. Na
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comparacao enire 0s tempos, no mesmo tratamento, observou-se uma queda no nivel de
colesterol em fungéio do tempo. Resultado semelhante foi observado com os ratos normais.

Os estudos entre estresse e colesterol em animais ¢ algo incerto na
literatura HERSHOCK & VOGEL, (1989) nio observaram alteracfo no nivel de colesterol
em ratos submetidos ao estresse. Nossos resultados diferem desses | pois no nosso
experimento, em todos 0s tratamentos, ocorreu uma queda no nivel de colesterol. Esse fato
foi observado tanto nos ratos normais, como nos diabéticos. Todavia, DEREWENDA
(1994) comenta que embora a lipase horménio sensivel originalmente atue no tecido
adiposo, também pode agir em outros tecidos e que essa enzima mostra muitas atividades
cataliticas em relagdio aos ésteres de colesterol. Talvez esteja ai a explicagdo para a queda
no nivel plasmatico de COL observada em nosso trabalho.

A comparagio com outros trabalhos ndo foi possivel, visto que ndo
encontramos trabalhos onde foram estudadas alteragdes do colesterol induzidas por
catecolaminas em diabéticos. Contudo, os valores das nossas determinagdes de COL em
ratos diabéticos sio semelhantes aos observados por IGAL et al (1991), com ratas
diabéticas, linhagem Wistar. Apos o tratamento com insulina (4Ul/rato) os niveis

plasmaticos de colesterol total foram de 60 + 10 mg/dl.

Com relagdio a determinaco dos LIP em ratos normais, ndo houve diferenga
estatisticamente significante entre os tratamentos, como também nio foi detectada nenhuma
diferenga significante entre os tratamentos em cada tempo do experimento, Na anilise entre
os diferentes tempos em cada tratamento observou-se que em todos os tratamentos houve
uma queda no nivel de LIP.

Em ratos diabéticos, observou-se que o tratamento Adr foi
significativamente diferente dos demais tratamentos, Bupi/Adr, Lido/Nor, Bupi ¢ Controle
e, esses, ndo diferiram entre si. Na comparagio entre os tratamento em cada tempo apenas
a Adr fo1 diferente dos demais e, isso foi devido ao elevado nivel basal de LIP. No entanto,
esse tratamento apresentou comportamento semelhante ao controle no estudo dos tempos
em cada tratamento. A Bupi/Adr diferiu do controle nos tempos de 60 e 120 min mas,
apesar dessa alteragdo, o tratamento Bupi/Adr ndo foi estatisticamente diferente do
controle. Nos demais tratamentos ( Bupi e Lido/Nor) ndo houve diferenga estatistica

significante em relagido ao controle.
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Quando comparamos os tratamentos , em ratos diabéticos, observamos que,
no tratamento com Adr, ocorreu uma queda no nivel plasmatico de LIP no tempo de 30
minutos ¢ essa queda se manteve no tempo seguinte ( 60 min.). No final, o nivel de LIP
retornou aos valores basais. Observamos que o nivel de LIP, no tratamento Adr declinou de
277,28 para 248,21 mg/dl ( - 29,07) no tempo de 60 min, embora esse declinio fosse mais
acentuado no tempo de 30 min. No tratamento Bupi/Adr também ocorreu um declinio no
nivel de LIP de 249,71 para 220,28 mg/dl ( - 29.43), s6 que esse declinio foi mais
acentuado no tempo de 60 min. Verificamos que a queda no nivel plasmatico foi semelhante
entre os tratamentos, porém, em tempos diferentes. Isso pode ter ocorrido em fungiio da
absorgdo mais lenta no tratamento Bup/Adr e, esse fato fez com que os LIP nio
retornassem aos valores basais no tempo de 120 min.

Quando comparamos os tratamentos em fungdio do tempo, no mesmo
tratamento, observamos que os resultados obtidos com os ratos normais apresentaram um
declinio no nivel plasmatico de LIP., Nos ratos diabéticos esse declinio também foi
observado, s6 que até o tempo de 60 mim. No tempo de 120 o nivel de LIP foi igual ao
tempo 0, diferente dos ratos normais.

A queda no nivel plasmatico dos LIP poderia ser explicada em fungiio do
metabolismo. Como j& comentamos anteriormente, durante o experimento os animais ndo
foram alimentados, prolongando-se assim, o periodo de jejum. Segundo SMITH & THIER
(1990), no jejum ocorre aumento do consumo de lipideos, para suprir as necessidades
energéticas pois, durante esse periodo, o nivel de carboidratos ¢ menor. Por outro lado, o
estresse & que 0Ss animais sdo submetidos, também aumenta o nivel plasmatico de
catecolaminas ¢, segundo KRUPAD et al (1994), as catecolaminas aumentam o catabolismo
energético, estimulando um maior consumo de lipideos.

No presente trabalho, os LIP foram calculados com base na determinagiio
dos TRI ¢ COL. Nos ratos normais observamos que o nivel de TRI, em todos os
tratamentos, ndo se modificou e, o nivel de COL diminuiu significativamente no tempo
final. Dessa forma, podemos argumentar que o nivel de LIP foi influenciado pelo nivel
plasmatico do COL. Em ratos diabéticos o nivel de colesterol também declinou em funcio
do tempo. No entanto, o nivel de TRI aumentou no tempo de 120 min e, dessa forma,
podemos dizer que o retorno dos LIP ao nivel basal observado em todos os tratamentos,
nos ratos diabéticos, foi influenciado pelo aumento do nivel de TRI. O tratamento Bupi/Adr

apresentou o menor nivel de TRI dai também ter apresentado o menor nivel de LIP.
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Nao foi possivel comparar os resultados de LIP obtidos, pois ‘nio
encontramos na literatura trabalhos com determinagbes de LIP em ratos normais e
diabéticos.

Finalmente, podemos concluir que as solugdes anestésicas estudadas nio
alteraram significantemente o nivel plasmético de AGL, COL, TRI e LIP tanto nos ratos

normais, como nos diabéticos.



53

9, CONCLUSAO

Nas condigdes experimentais do presente trabalho verificamos que:

1 -Nenhuma das solugdes anestésicas testadas influiu significativamente nos
niveis de AGL, TRI, COL ¢ LIP.

2 -A solugBio de Adrenalina (1:200.000) administrada isoladamente
aumentou o nivel de AGL em ratos diabéticos no tempo de 60 min. , no entanto, esse

aumento ndo foi verificado com a associagio Bupivacaina com Adrenalina.

Diante disso, concluimos que as solugdes anestésicas locais testadas nio

alteraram significativamente os niveis de lipideos plasmaticos.



10. ANEXOS

10. 1 - Tabelas suplementares dos resultados individuais das determinaces realizadas
em ratos normais,

Tabela 01 - Determinagdes de Acidos Graxos Livres (AGL) em ratos normais {mEg/L}) nos quais
administrou-se Cloridrato de Bupivacaina 0,5% com Adrenalina 1:200.000 na regifo posterior da maxila,
em dose equivalente a 10 tubetes de 1,8 ml (90 pug/Kg).

TEMPO -0 30 60 120
1 0,54 0.63 0,81 0,54
2 042 0,49 0,49 0,61
3 0,3 0.56 0,37 0,59
4 0,52 0,48 0,69 0.4
5 0,2 0,25 042 0,36
6 0,36 0,23 0.3 0,45
7 0,24 0,33 0,37 0,44
8 0,22 0.25 0,32 0.5
g 0.41 0,38 0,23 0,37

10 0,43 0.5 0,25 043
11 0,26 0,23 0,26 0,21
12 0,29 0,29 0,47 0,47
13 03 0,35 0.3 0,34
14 0,32 023 0,23 0,34
15 0,32 0,26 0,33 0,35

Tabela 02 - DeterminagBes de Acidos Graxos Livres (AGL) em ratos normais {mEg/L) nos quais
administrou-se Cloridrato de Lidocaina 2% com Noradrenalina 1:50.000 na regifio posterior da maxila, em
dose equivalente a 10 tubetes de 1,8 ml (360 pg/Kg),

T TEMPO 0 30 60 120
i 0,24 0,25 0.54 0,22
0,49 0,3 0.43 0,57

3 0,44 0.43 0,62 0,66
4 0,34 0,33 0,41 0,52
5 0,43 0.6 0,58 0,46
8 0,51 0,57 0,42 0,58
7 0,43 0,59 0,47 0,54
8 0.3 0,35 0.21 0,45
9 0,4 0,33 0.4 0,45
10 0,38 0,33 0,34 0,33
11 0,37 0,33 0,34 0,33
12 0,25 0,26 0,26 0,38
13 0,34 0,17 0,18 0,3
14 0,24 0,32 0,36 0,41
15 0,29 0,17 0,2 0,23




55

Tabela 03 - Determinagdes de Acidos Graxos Livres (AGL) em ratos normais (mEq/L) nos quais

administrou-se Solugfio Fisiologica 0,9 % na regifio posterior da maxila, em dose (volume) equivalente a
18 ml/70 Kg.

TEMPO 0 30 60 120
1 0.2 0,36 0,38 0,53
2 0.24 0,26 0,17 0,23
3 0,41 0.41 0,39 0,58
4 0,35 0,35 0.51 0,38
5 0,39 0,45 0,58 0.67
6 0,41 0,41 0.4 0,58
7 0,33 0,54 0,41 0,39
8 0,26 D.42 0,3 0.4
9 0,32 0,3 0,25 0,42

10 0,31 0,27 0,32 0,29
11 0,44 0,36 0.56 0,35
12 0,23 0,15 0,22 0.2
13 0.34 0,34 05 0,36
14 0.41 0,41 0,33 0,39
15 0,2 0,3 0,18 0,45

Tabela 04 - Determinagbes de Triglicerideos {TRI) em ratos normais (mg/dl) nos quais
administrou-se Cloridrato de Bupivacaina 0,5% com Adrenalina 1:200.000 na regidio posterior da maxila,
em dose equivalenic a 10 tubetes de 1,8 mi (90 pg/Kg).

TEMPO 0 30 60 120
1 83 72 80 89
2 98 78 83 78
3 63 45 93 77
4 56 33 30 33
5 39 42 47 63
6 85 63 67 66
7 66 58 59 68
8 52 83 40 60
9 35 38 37 38
10 73 72 67 53
11 83 54 46 69
12 50 61 60 46
13 60 47 45 56
14 53 71 68 57
15 3 47 57 58




Tabela 05 - DeterminagSes de Triglicerideos (TRI) em ratos normais {mg/dL) nos quais
administrou-s¢ Cloridrato de Lidocaina 2% com Noradrenalina 1:50.000 na regido posterior da maxila, em
dose equivalente a 10 tubetes de 1,8 mi (360 pg/Kg).

TEMPO 0 30 60 120
1 68 75 95 96
2 55 38 48 59
3 65 44 69 50
4 55 54 48 65
5 72 91 89 84
6 64 48 48 89
7 87 o0 90 79
8 79 48 44 63
9 e 73 45 63

10 58 82 39 38
11 75 80 78 61
12 48 61 52 i
13 54 51 51 61
14 40 52 50 54
15 87 85 73 75

Tabela 06 - Determinagles de Triglicerideos (TRI) em ratos normais (mg/dL) nos quais
administrou-se Solugdo Fisiologica 0,9 % na regido posterior da maxila, em dose (volume) equivalente a
18 ml/70 Kg.

TEMPO 0 30 60 120
1 33 53 50 50
2 70 82 35 86
3 68 72 34 72
4 54 47 58 70
5 88 74 82 75
6 43 49 77 79
7 74 71 79 82
8 74 88 86 88
g 73 58 54 85
10 47 49 36 28
1 55 41 41 29
12 48 48 44 77
13 53 71 69 57
14 65 63 58 72
15 70 €2 63 55
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Tabela 07 - Determinagdes de Colesterol (COL) em ratos normais {(mg/dL) nos quais administrou-
s¢ Cloridrato de Buptvacaina 0,5% com Adrenalina 1:200.000 na regido posterior da maxila, em dose
equivalente a 10 tubetes de 1,8 mi (90 pg/Kg).

TEMPO 0 30 60 120
1 48 43 40 37
2 17 55 56 51
3 56 45 36 47
4 50 41 36 74
5 94 86 75 63
6 75 81 65 61
7 88 85 72 70
8 56 73 57 56
9 75 71 62 55
10 T8 52 82 60
11 72 76 64 56
12 71 68 60 49
13 72 67 &0 56
14 82 80 73 70
15 66 62 56 50

Tabela 08 - Determinages de Colesterol (COL) em ratos normais {mg/dL) nos guais administrou-
se Cloridrato de Lidocaina 2% com Noradrenalina 1:50.000 na regifio posterior da maxila, em dose
equivalente a 10 tubetes de 1.8 mi (360 pg/Kg).

TEMPC 0 30 60 120
1 57 55 56 52
2 53 60 42 40
3 47 L) 47 31
4 64 63 55 50
5 73 62 62 53
6 68 56 67 52
7 52 63 51 46
8 73 66 57 53
9 60 59 48 55
10 61 &1 46 48

11 68 62 51 51
12 90 91 82 73
13 a8 81 61 65
14 79 73 72 67
15 66 60 56 50




Tabela 09 - Determinag@es de Colesterol (COL) em ratos normais {mg/dL) nos quais administron-
se Solugio Fisioldgica 0,9 % na regidio posterior da maxila, em dose (volume) equivalente a 18 ml/70 Kg.

TEMPO 0 30 60 120
1 68 66 60 53
2 62 51 47 45
3 63 51 48 46
4 61 59 66 61
5 64 83 82 76
6 70 70 65 58
7 79 74 93 66
8 67 63 85 54
9 74 7" 87 "

10 61 58 60 42
1" 75 69 84 54
12 76 I4 64 60
13 93 85 80 66
14 59 49 51 41
15 70 €0 59 52

Tabela 10 - Determinacdes de Lipideos Totais (LIP) em ratos normais {mg/dL) nos quais
administrou-se Cloridrato de Bupivacaina 0,.5% com Adrenalina 1:200.000 na regido posterior da maxila,
em dose equivalente a 10 tubetes de 1.8 mi (90 pg/Kg).

TEMPO 0 30 60 120
1 240,28 219,98 2224 225,82
2 309,22 2483 255,16 240,86
3 235,16 198,7 227,96 232,42
4 217 177,26 164,98 238,64
5 251,84 269,86 254.5 24818
6 2925 281,66 255,9 247 46
7 297,68 2841 260,92 66,2
8 224,16 288,78 214,02 232,16
9 2425 238,06 220,32 208,3
10 287,94 238,72 250,32 2326
11 284,92 263,36 233,04 241,16
12 250,06 25548 23886 205,14
13 261,92 239,62 2286 228,16
14 273,52 287.8 272,78 2552

15 24176 230,32 229 16 219
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Tabela 11 - Determinagdes de Lipideos Totais (LIP) em ratos normais (mg/dL) nos quais
administrou-s¢ Cloridrato de Lidocaina 2% com Noradrenalina 1:50.000 na regido posterior da maxila, em
dose equivalente a 10 fubetes de 1,8 ml (360 pg/Kg).

TEMPO 0 30 60 120
1 242,02 2453 267,16 260,72
2 221,58 21786 194,12 2014
3 220,42 175,24 224 42 175,66
4 242,04 239,18 218,3 226
5 275,78 274,32 272,32 250,58
6 258,48 220,16 240,62 253,72
7 251,72 275,18 252,86 232,56
8 282,78 243,48 218,02 229,58
) 2506 250,74 202,28 2333
10 239,46 243,46 192,56 195,28
11 269,48 273,32 240,86 223,86
12 2834 288,26 272,52 280,78
13 304,28 269,66 232,46 2489
14 254,94 255,78 251,92 246,62
15 277,76 2646 24518 236

Tabela 12 - Determinagbes de Lipideos Totais (LIP) em ratos normais (mg/dL) nos quais
administrou-se Solugdo Fisiologica 0,9 % na regidio posterior da maxila, em dose (volume) equivalenic a
18 mi/70 Kg.

TEMPO 0 30 60 120
1 227 48 243,76 2298 216,58
2 253,32 244 86 190,42 2177
3 253,18 234,86 191,28 225,56
4 235,46 22474 246,76 251,46
5 275,04 25918 272,52 284,36
6 2412 2472 2659 254,88
7 288,94 276,64 319,98 272,76
8 268,62 273,18 266,3 256,44
g 278,64 258,06 246,62 285,06
10 228,46 224,88 2156 174,12
11 262,5 237,34 228,04 197,44
12 257,36 249,06 231,04 256.6
13 293,98 2971 285,8 24776
14 242,74 222,14 220,86 216,26
15 268,2 2416 240,74 219,72
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10.2 - Tabelas suplementares dos resultados individuais das determinacées realizadas
em ratos diabéticos.

Tabela 13 - Determinagdes de Acidos Graxos Livres (AGL) em ratos diabéticos (meg/L) nos quais
administrou-s¢ Adrenalina 1:200.000 na regifio posterior da maxila, em dose equivalente a 10 tubetes de
1.8 ml (90 pp/Kg).

TEMPOS 0 30 60 120
1 0,5 0.43 0.44 0,46
2 0,35 0.31 068 0.63
3 0,22 0,32 0.61 0.59
4 0,37 0.45 0.63 0,36
5 0,53 0,24 0,44 0,34
6 0,23 0.18 0,36 0,34
7 0,25 0,3 0,26 0,36
8 0,26 0,18 0,27 0,33
9 0,43 0.4 0,59 0,47

10 0,25 0,25 0,28 0,40
11 0,48 0,44 0.77 0,55
12 0,16 0,25 0,32 0,26
13 0,55 0.45 062 0.51
14 0,33 0,24 0,27 0,31

Tabela 14 - Determinagdes de Acidos Graxos Livres (AGL) em ratos diabéticos (mEq/L} nos quais
administrou-s¢ Cloridrato de Bupivacaina 0,5% com Adrenalina 1:200.000 na regidio posterior da maxila,
em dose equivalente 3 10 tubetes de 1.8 ml (90 pg/Kpg).

TEMPO 0 30 80 120
1 0,32 0,38 04 049
2 0,49 0,54 0.36 0.47
3 0,37 0,59 0.41 0,48
4 027 0,38 0.46 0.4
3 0,33 0.41 0.54 0,63
6 0,42 0,51 067 0.54
7 0,35 0.25 0,27 0,39
8 0.23 0,32 024 0.44
9 0.24 0,32 0,33 0,34
10 0,26 0,17 0.26 0,36
11 0,26 0,21 0.3 0.41
12 0.26 0.33 0.45 0,34
13 0,19 0,11 017 0.16
14 0,35 0.18 0.2 0,26
1% 0,28 0,34 0,36 0,42
16 0,41 0.4 0,59 0.38
17 0.43 0,24 0,26 0,52
18 0,21 0,22 0,2 0,22
19 0.2 0,32 0,27 0,29
20 0,32 0.3 0,27 0,35

21 0.3 0.4 0,49 0,56
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Tabela 15 - Determinacbes de Acidos Graxos Livres (AGL) em ratos diabéticos (mEqg/dL) nos

quais administrou-s¢ Cloridrato de Bupivacaina 0,5% sem Adrenalina na regido posterior da maxila, em
dose equivalenic a 10 tubetes de 1.8 mi,

TEMPO 0 30 60 120
1 0.4 0,26 0,23 0,43
2 0.23 0,34 0,34 0,34
3 0,31 0,28 0,39 0,37
4 0,37 0,45 0,52 0,49
5 0,44 0,39 0,56 0,47
6 0,37 0,43 0,54 0,33
7 0.4 0,34 0,27 0.2
8 0,22 0,22 0,4 0,31
g 0,4 0,4 0.33 0,38
10 0,32 0,25 0,26 0,23
11 0,25 0,25 0,26 0,26
12 0,28 0,45 0,58 0,53
13 0,39 0,22 0.37 0,28
14 0,3 0,33 0,36 0,48

Tabela 16 - Determinages de Acidos Graxos Livres (AGL) em ratos diabéticos (mEq/dL) nos
quais administrou-s¢ Cloridrato de Lidocaina 2% com Noradrenalina 1:50.000 na regifio posterior da
maxila, em dose equivalente a 10 tubetes de 1,8 ml (360 ng/Kg),

TEMPO 0 30 60 120
1 0.22 0,18 0,21 0,28
2 0,31 0,42 0.36 0,38
3 0,37 0.7 0.23 0,7
4 0,39 0,15 0,25 0,21
5 0.3 0,22 0.18 0,16
6 0,22 0,18 0.28 0,19
7 0.4 0.64 0.44 0,46
3 0,37 0,36 0,22 0,46
9 0,24 0.2 0.2 0,22

10 0,28 0,31 0,28 0,3
11 0,27 0,33 0,38 0.4
12 0,39 0,31 0,26 03
13 0,37 0,33 0,41 0,43

14 0,29 0,75 0,34 0,31
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Tabela 17 - Determinagdes de Acidos Graxos Livres (AGL) em ratos diabéticos {mEqg/L) nos quais

administrou-se¢ Solugfo Fisiologica 0.9 % na regifio posterior da maxila, em dose (volume) equivalente a
B ml/70 Kg.

TEMPO 0 30 60 120
1 0.57 0,49 0,85 0,55
2 0.3 0,56 0,54 0,59
3 0,63 0,48 0,32 0.57
4 0,32 0,35 0,36 0,51
5 - 0,42 0.27 0,38 0,20
6 0.28 0,3 0.4 0,56
7 0,19 0,3 0,24 0,36
8 0,26 0,42 0,33 042
9 0,32 0,28 0.29 0,26

10 0,16 0,23 018 0,32
1" 0.2 0,23 0,31 0,83
12 0.3 0,33 0,36 086
13 0.21 0.2 0,32 0,28
14 0,41 0.31 0,26 0,37
15 0.31 0.42 0.23 0,53
16 0,28 0.26 0,57 0,53
17 0.31 0,21 0,36 0,3
18 0,33 0,43 0,48 0.38
19 044 0,35 0.48 0,58
20 0,21 0,16 0,11 0,28

Tabela 18 - Determinagbes de Trighicerideos (TRI) em ratos diabéticos (mg/dl.) nos quais
administrou-se Adrenalina 1:200.000 na regifio posterior da maxila, em dosc equivalente a 10 tubetes de
1.8 ml ¢90 pg/Ke).

TEMPO 0 30 80 120
1 98 100 84 100
2 99 74 80 86
3 94 75 93 171
4 90 64 60 104
5 108 124 111 143
8 70 81 51 83
7 75 63 55 80
8 41 38 51 48
9 130 97 101 147
10 49 51 43 84
11 85 98 81 113
12 45 39 32 50
13 83 86 85 83

14 62 52 40 58
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Tabela 19 - DeterminacBes de Triglicerideos (TRI) em ratos diabéticos (mg/dl) nos quais
administrou-s¢ Cloridrato de Bupivacaina 0,5% com Adrenalina 1:200.000 na regidio posterior da maxila,

em dose equivalente a 10 tubetes de 1.8 ml (90 ng/Kg).

30 60 120

1 123 82 79 134
100 108 77 86

3 56 41 K3 58
4 88 7 78 87
5 81 107 89 92
6 49 43 51 71
7 44 31 23 32
8 50 42 55 65
9 91 72 79 94
10 42 31 33 40
11 44 40 39 50
12 103 94 95 104
13 59 64 52 70
14 47 35 50 50
15 76 81 68 94
16 53 50 49 79
17 99 102 93 118
18 40 38 46 62
19 17 100 107 94
20 35 42 35 31
21 43 41 48 73

Tabela 20 - Determinagdes de Triglicerideos (TRI) em ratos diabéticos (mg/dL) nos quais
administrou-se Cloridrato de Bupivacaina 0,5% sem Adrenalina na regifio posterior da maxila, em dose

equivalente a 10 tubetes de 1,8 mL

TEMPO 0 30 60 120
1 ™ 102 a1 141
75 66 62 85

3 110 94 95 132
4 Lo} 66 82 [
5 49 36 41 114
8 84 93 124 127
7 76 7 85 86
8 20 84 84 B8
9 73 57 66 64
10 55 51 58 65
11 92 88 78 92
12 97 81 95 148
13 126 79 62 111
14 105 69 87 116
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Tabela 21 - Determinacdes de Triglicerideos (TRI) em ratos diabéticos (mg/dL) nos quais
administrou-se Cloridrato de Lidocaina 2% com Noradrenalina 1:50.000 na regido posterior da maxila, em
dose equivalente a 10 tubetes de 1,8 ml (360 ug/Kg).

TEMPO 0 30 60 120
1 93 76 76 111
2 100 72 54 90
3 73 68 75 55
4 95 69 69 81
5 130 68 81 93
8 68 84 57 66
7 97 102 96 125
8 66 67 53 74
9 58 57 47 41
10 81 67 74 85
11 80 84 100 162
12 48 52 37 48
13 83 78 74 66
14 92 110 129 198

Tabela 22 - Determinagbes de Triglicerideos (TRI) em ratos diabéticos (mg/dL) nos quais
administrou-se Solucho Fisiologica 0,9 % na regidio posterior da maxila, em dose (volume) equivalente a
18 mi/70 Kg.

TEMPO 0 30 60 120
1 82 74 63 53
2 48 45 42 44
3 53 48 36 33
4 48 50 39 51
5 59 60 57 42
6 45 44 49 41
7 45 44 49 41
B 60 56 50 50
9 53 40 39 52
10 66 63 59 54
11 71 60 85 49
12 63 50 51 51
13 45 52 47 43
14 68 61 59 53
15 64 46 41 39
16 75 60 70 &0
17 75 56 46 45
18 36 38 36 40
19 43 45 48 42

20 41 43 45 35
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Tabela 23 - Determinages de Colesterol (COL) em ratos diabéticos (mg/dL) nos quais
administrou-se Adrenalina 1:200.000 na regido posterior da maxila, em dose equivalente a 10 tubetes de
1,8 mi (90 ug/Kg).

TEMPO 0 30 60 120
1 71 51 45 45
2 53 40 45 42
3 83 67 69 69
4 63 52 55 53
5 80 70 65 66
6 80 61 58 54
7 58 48 45 48
8 62 56 66 60
9 68 53 65 62

10 50 59 56 52
1 80 82 74 74
12 71 82 68 48
13 80 80 73 73
14 59 58 62 53

Tabela 24 - Determinagdes de Colesterol (COL) em ratos diabéticos (mg/dL) nos quais
administrou-se Cloridrato de Bupivacaina 0,5% com Adrenalina 1:200.000 na regifio posterior da maxila,
em dose equivalente a 10 tubetes de 1,8 mi (90 pg/Kg).

__TEMPO 0 30 60 120
1 70 78 69 65
2 78 69 51 56
3 55 57 47 45
4 57 57 56 47
5 54 45 48 43
6 50 49 41 32
7 55 52 42 36
8 80 53 50 52
9 61 58 50 53
10 51 46 43 45
11 64 59 49 59
12 57 53 46 41
13 66 61 57 50
14 65 61 51 47
15 55 50 49 39
16 85 61 59 62
17 63 51 58 52
18 77 53 48 47
19 81 72 72 60
20 56 57 54 44

21 41 36 39 38
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Tabela 25 - Determinages de Colesterol (COL) em ratos diabéticos (mg/dL) nos quais
administrou-se  Cloridrato de Bupivacaina 0.5% sem Adrenalina na regifdio posterior da maxila, em dose
equivalente a 10 tubetes de 1,8 ml.

TEMPO 0 30 60 120
1 63 62 54 54
2 64 59 55 49
3 49 45 45 45
4 51 45 49 48
5 59 55 60 47
6 82 87 61 67
7 51 56 51 45
8 83 40 43 38
9 64 52 52 51

10 48 37 45 33
1k 54 46 41 43
12 69 48 45 48
13 69 63 60 57
14 53 47 41 44

Tabela 26 - DeterminagSes de Colesterol (COL) em ratos diabéticos (mg/dL) nos quais
administrou-se Cloridrato de Lidocaina 2% com Noradrenalina 1:50.000 na regifio posterior da maxila, em
dose equivalente a 10 tubetes de 1,8 mi (360 pg/Kg).

TEMPO 0 30 60 120
1 57 56 56 55
2 48 80 45 48
3 80 79 73 66
4 56 53 45 47
5 74 50 56 58
8 60 56 50 58
7 62 52 52 50
8 44 44 42 43
g 52 44 50 6
10 78 69 75 67
11 54 49 43 46
12 60 51 48 48
13 71 87 63 56

14 51 51 49 46




Tabela 27 - Determinacées de Colesterol {COL) em ratos diabéticos {mg/dl.)
administrou-se  Solugo Fisioldgica 0,9 %

18 mi/70 Ke,

TEMPO 0 30 60 120
1 82 74 63 53
2 48 45 42 44
3 53 48 36 33
4 48 50 39 51
5 59 60 57 42
6 45 44 49 41
7 43 44 49 41
8 60 56 50 50
9 53 40 39 52
10 66 63 59 54
11 71 60 55 49
12 63 50 51 51
13 45 52 47 43
14 68 61 59 53
15 64 46 41 39
16 75 60 70 60
17 75 56 46 45
18 36 38 36 40
19 43 45 48 42
20 41 45 45 35
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nos quais

na regidio posterior da maxila, em dose (volume) equivalente a

Tabela 28 - Determinacdes de Lipideos Totais (LIP) em ratos diabéticos (mg/dL) nos quais
admiristrou-se Adrenalina 1:200.000 na regifio posterior da maxila, em dose equivalente a 10 tubstes de

1,8 ml (90 pg/Kg).
TEMPO 0 30 80 120
1 598 263 236 252
2 266 216 232 232
3 316 268 289 367
4 275 229 230 271
5 325 322 300

.

LYY

334
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10.3 - Determinagiio de Acidos Graxos Livres (REGOUW et at, 1971).

1 - Principio

ApOs extragio dos acidos graxos livres através de um solvente seletivo, o
extrato € tratado com a mistura reagente que contém nitrato de cobre, havendo em
conseqiiéncia disso, a formagio de um sabdo de cobre. O metal assim ligado reage com 0
dietilditiocarbamato, produzindo uma coloragdo cuja intensidade é diretamente proporcional

ao teor de acidos graxos livres e que € medida espectrofotometricamente em 435 nm.

2 - Reativos
2.1 - Liguido Extrator

Clorofbrmio ...............oooooiii e 280 ml

Heptano...............coii 210 ml

Metanol..............ocoivii 10 ml
2.2 - Solugdo de Nitrato de Cobre 0,5 M

Cu(NO3)2Z 3H20 ... 120,7g

Agua destilada q.5.0......ococcoooeoeee 1.000 mi
2.3 - Solugdo de Trietanolamina 1 M

Trietanolamina ..................cccovinoii ot e 149 g

Agua destilada q.S.P. .ooooroooee 1.000 ml
2.4 - Solugdo de Hidroxido de Sodio 2,5 M

Hidréxido de S6dio.........oeoii 100 g

Agua destilada ..o 1.000 ml
2.5 - Mistura Reagente

Nitratode Cobre 0,5 M ..., 10 mi

Trietanolamina 1M ... .. 10 mi

Hidroxidode S6dio 2,5M ... 1,4 ml

Agua destilada q.s.p........ s 100 mi

Dissolver na mistura reagente 35 g de NaCl e ajustar o pH para 8,1.

Eista solugdo deve ser preparada para o dia.
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2.6 ~ Reativo Cromogérico

Dietilditiocarbamato de s0dio ... 100 mg
Butanol secundario q.8.p. ... 100 ml
O reativo deve ser preparado na hora do uso.

2.7 - Solugio Padriio de Acido Palmitico
Acido palmitico ................cooooiovoreeo 512 mg
ClorofOrmio q.8.p. ..o 1.000 ml

Esta solugfio contém 2.000 umol/L ou 2mEq/L.

3 - Procedimentos

a) Em 3 tubos de centrifuga munidos de tampa esmerithada marcados A
(amostra), P (padriic), ¢ B (branco), colocar, respectivamente 0,3 ml de soro; 0,3 ml de
padrio e 0,3 ml de 4gua destilada. Adicionar em todos os tubos 7,0 ml de liquido extrator,
agitar e centrifugar durante 5 minutos a 3,000 rpm.

b) Pipetar para outros 3 tubos de centrifuga 5,0 ml da fase orgénica e
adicionar, em todos os tubos 2,0 ml da mistura reagente. Agitar e centrifugar durante 5
minutos a 3.000 rpm.

¢} E 3 tubos de ensaio colocar 3,0 ml do sobrenadante ( Amostra, Padriio,
Branco) e adicionar 0,5 ml do reagente cromogénico. Agitar e efetuar as leituras

espectrofotométricas em 435 nm ajustando o zero do aparelho com agua.

4 - Calculo
AA-AB x 2 = mEqde AGL por Litro.
AP - AB

AA - Absorbéncia da amostra
AP - Absorbéncia do padriio
AB - Absorbincia do branco

5 - Valores normais.

0,12 0,6 mEq/L
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11. SUMMARY

With the object of improving the efficiency of local anaesthetic solutions it is
common practice to associate vasoconstrictor substances with solutions such as adrenaline
or other substances of the catecholamine type. However, catecholamines are involved in a
series of metabolic alterations which affect the metabolism of carbohydrates, lipids and
proteins. Among these alterations, the effect of local anaesthetic solutions with different
associated vasoconstritors on the level of plasmatic lipids in normal and aloxanic diabetic
rats was studied. Anaesthetic solutions of bupivacaine at 0,5 % with adrenaline at
1:200.000, lignocaine 2% with noradrenaline 1:50.000 and physiological solution 0,9%,
were administered to normal rats and and alloxan-diabetic rats were treated with
bupivacaine 0,5% with adrenaline 1:200.00, bupivacaine 0,5% without adrenaline,
adrenaline 1:200.000, lignocaine at 2% with noradrenaline at 1:50.000 and physiological
solution 0,9%. The solutions were administered by means of submucous injections in the
posterior region of upper jaw in doses equivalent to those contained in 10 tubettes for
humans of 70 kgs, after 12 hours of fasting. The blood lipids ( free fatty acids, triglycerides,
cholesterol and total lipids) were determined (before administration) in periods of time of 0
and 30, 60 and 120 minutes after the administration of solutions. Under the experimental
conditions of the present paper, it was found that: (1) None of the anaesthetic solutions
tested significantly influenced the levels of FFA, TRI, COL and LIP; (2) the concentration
of Adrenaline (1:200.000) administered in isolation increased the level of FFA in diabetic
rats in the time of 60 minutes, however, this increase was not verified in the association of
bupivacaine with Adrenaline. In view of this, it was concluded that the local anaesthetic

solutions tested did not significantly alter the levels of plasmatic lipids.

Key Words: local anaesthetics, adrenaline, anesthetic-physiological effects.
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