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INTRODUGCAQ

A historia da anestesia se inicia no
dia 10 de dezembro de 1844, com a fracassada apre-
sentacao do cirurgiao dentista Horace Wells, com a
intengao de produzir analgesia em pacientes com 6-
xido de nitrogénio, conhecido naquela época  como
gas hilariante, insucesso esse. -resultante da ine-
ficacia de anestésicos em individuos dados ac - vi-

cio de embriaguez.

Dois anos mais tarde, ou seja, a 16
de outubro de 1846, Dr. Morton, discipulo do Dr.
Wells, realiza a primeira demonstracao em meios ci
“entificos da eficacia do referido gas, como subs-

tancia capaz de produzir analgesia.

Em 1860, o Dr. Albert Nieman, conhe-
cendo as propriedades analgésicas do macerado de
uma planta conhecida por "Erithroxylon coca', iso-
lou o principio ativo ao qual deu o nome de coca e

que mais tarde recebeu o nome de cocaina.

A analise dessa substancia permitiu

que W. Losseen, em 1862, determinasse sua formula

bruta Ci7H21NOj4.
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Entretanto a introdugido da cocaina
como anestésico local em Odontologia, segundo

GOODMAN & GILMAN (1973), coube a Hall em 1844.

Desde a descoberta da cocaina como
anestésico local, varias substancias naturais e
sintéticas foram introduzidas no rol do uso Odonto
1dgico.

Entretanto é de conhecimento geral
que 0s anestésicos empregados em Odontologia e Me-
dicina nao preenchem "in totum" os requisitos de
biocompatibilidade e efetividade formulades por
GOODMAN & GILMAN (1973) que sao apresentados a se-
guir:

a) Nao ser irfitante para os tecidos nem causar le
sao permanente as estruturas nervosas.

b) Ser de baixa toxicidade sistemica e local.

c) Ser eficaz em baixa concentracao.

d) Curto periodo de latencia.

e) Tempo de acao pertinente aos trabalhos operato-

rios.

Isto fez com que alguns estudiosos

propusessem modificagoes que pudessem diminuir e~

feitos toxicos e melhorar a eficacia dessas subs-

tincias. Outros apenas chamaram a atengdao para a
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ocorrencia de efeitos colaterais indesejaveis.
WARREN et al. (1974) chamaram a aten
¢ao para o cuidado em intervengdes que mnecessitam
de grandes doses de prilocaina (20 ml ou mais) que
podem induzir a uma metazhemoglobinemia. Em caso de
mulher grivida, este efeito colateral pode ocorrer

também no embrido.

1

NEDER § GAMA, em 1976, comparando o
efeito da lidocaina pH 4,5 e pH 7,4, verificaram
qﬁe a ultima solugdo produz um efeito  anestésico
melhor em tecidos inflamados, comparado 3 Ilidocai

na a um pH 4,5,

BENOIT (1978) registrou alteracgoes
morfoldgicas em fibras musculares em ratos, resul

tantes da acdo de lidocaina com norepinefrina.

Visando ao desenvolvimento de um tra
balho que pudesse contribuir para ampliar o conhe
cimento dos efeitos toxicos dos anestésicos locais,
propusemo-nos a fazer algumas observagoes ''in vi

tro".



PROPOSICAO

O presente trabalho tem por objetivo
verificar quantitativaﬁente os efeitos da respira-
cao de tecido hepatico de cebaios (Cavia porcellus)
"In vitro" nas seguintes condicoes de tratamentos.
- 1) lidocaina com norepinefrina em pH 4,5 e pH 7,4
2) lidocaina sem norepinefrina em pH 4,5 e pH 7,4
3) prilocaina com felilpressina em pH 4,5 e pH 7,4

4) prilocaina sem felilpressina em pH 4,5 e pH 7,4



PROPOSICAQ




REVISTA DA BIBLIOGRAFIA




REVISTA DA BIBLIOGRAFIA

Ao realizarmos a consulta bibliogra-
fica, verificamos um grande numero de trabalhos re
ferentes ao consumo de oxigénio, por meio de técni
cas respirométricas, desenvolvidas "in vitro". En-
tretanto, em sua maioria os autores referem-se ao
consumo enddgeno em -varios tecidos. Assim, RABENO
(1925), HAMBURGER (1926), QUASTEL § SHEATHEY(1932)
ELLIOT & HENRY (1946); GLICKMAN et alli (1949),
GLICKMAN et alli (1950), FLIEDER § FISHER (1955),
DIXON § MEYER (1936), MATSUMOTO (1952), FISHER et
alli (1957), KOZAM & BURNETT (1958), VRBA §
FOLBERG (1958), FISHER et alli (1959), MANHOLD EI
BOLDEN (1960), VOLPE E MANHOLD (1962), NORMAN et
alli (1963), MANHOLD & VOLPE (1963), SKOLNIK et
alli (1966}, FISHER (1967), LAINSON § FISHER(1963)
FISHER § SCHWABE (1969), MANHOLD et alli (1969),
MATSUMOTO et alli (1969), BERGQUIST et alli (1970)
SHALLA & FISHER (1970), estudaram o consumo de oxi
génio .endogeno em diversos tecidos (polpa dental,
mucosa alveolar, rim, figado, cerebro) de seres hu
manos e de animais. Utilizaram para estes traba-

ihos a técnica de Warburg, com ou sem modificagoes
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e, como meio de suspensiao, a solugao tampio Krebs-

Ringer-fosfato.

Em 1927, COMEL estudou a agao do pH
sobre trocas gasosas por extrato de misculos e veri
ficou uma diminuigdo da respiracio com a diminuigao
do pH. Os resuitados obtidos foram funcao de dife-
rentes proporgoes de NapHPO4, NaHP04, H3PO4, aci-
do citrico e Na3zPO4q. A respiragdo diminuiu acentuva

damente quando o pH se situou em redor de pH 5,0.

KISCH (1935) estudou a influéncia do
pH sobre a atividade respiratoria de diferentes te
cidos. Para o tecido de rato o melhor pH foi de
7,2 a 7,5, para tecido bovino, pH 7,2, paré tecido

de gato, pli 7,5.

CANZANELLI et al (1939) estudaram o
consumo do oxigenio de 'ffgado, cérebro, rim e tes
ticulos, de cobaios "in vitro" sob a agdo de dife-
rentes niveis de pH. Observaram que o Q07 do cére-
bro aumentou quando ¢ meio se tornou mais alcalino,
estando o pH, por volta de 9,0, entretanto o figa~
do, rim e testiculos pararam a respiragao nesta

faixa de pH.
FISHER et al (1957), usando a teécnica

de Warburg e como meio de suspensdo a solugdo tam-
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pao krebs~Ringer.fosfato pH 7,4, verificaram que o

consumo do oxigenio em polpa dental de bovinos tra

tada com adrenalina apresentava um Q02 = 0,34 &
0.24.

Em 1967 ;. EUGENIA et al ,estudandg a

influencia do pH na respiracao de fatias de tecido

cerebral de ratos registraram que o pH 7,4 foi o

que proporcionou. melhor respiracao.

KOZAM § BURNETT (1960) estudaram os
efeitos dos anestésicos locais (procaina} lidocai-
na e primacaina) em tecido pulpar de ratos. Para
esse trabalho usaram seis ratos machos, albinos,sa
crificados por decapitagdo.Imediatamente ao sacri-
ficio, o tecido pulpar foi cuidadosamente retirado
dos canais radiculares e colocadoc em uma solugao
tampao Krebs-Ringer-fosfato pH 7,44, com uma tempe
ratura de 15°C. Nestas condigoes o material perma-
‘neceu até o momento de ser posto sob acao dos anes
tésicos. A técnica adotada foi o método de Warburg
com modificagdes. Os anestésicos procaina, lidocai
na e prilocaina foram usados nas concentragoes de
2,4 e 0%,

Foram usados 2,80ml de solugao Krebs
Ringer-fosfato a temperatura de 38°C. e a um pH

7,44,
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O volume de cada frasco continha:
Solugao tampdo Krebs-Ringer-fosfato ...... 2,30ml
Tecido pulpq; Carseseneaaan e e . 125, £ Img
peso umido
Anestésicos (procaina, lidocaina ou primacaina ..

0,2Zml

Usaram um grupo controle,sendo  que
neste o volume de Krebs-Ringer-fosfato foi de
3.ml.
tecido pulpar ...iveevianarnencanann 125, * 2mg

peso umido

Antes de iniciar as leituras, os teci
dos tratados foram homogeinizados por quinze minu-
tos a temperatura de 33¥C. ApOs eSse tempo, oS mand
metros foram ajustados e fechados, a primeira lei-
tura foi feita apés um periodo de trinta minutos.
Em seguida foram adicionados a suspensao 0,2ml de
anestésicos, assim como, 0,2ml de Krebs-Ringer-fos

fato ao grupo controle.

Apos trinta minutos fizeram uma se-
gunda leitura do consumo do oxigénio, tanto  nos

frascos com os anestésicos como no grupo controle.

A determinacido do consumo do oxige-
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nio foi obtido pela diferenca entre as duas leitu-

ras e comparadas ao grupo controle.

Como resultado, verificaram que o e-
feito depressivo da respiragdo pulpar s6 se verifi
cou quando a concentragao do anesteésico foi supe-
rior a 4%. Verificaram também. que a lidocaina,
quando comparada a procaina, tem maior poder de

inibigdo respiratoria dos tecidos em estudo.

Na discussao os autores comentam que:
o metabolismo celular, na fase oxidativa, depende
dos enzimas cataliticos e, quando essas agdes po-
dem ser inibidas pof uma substancia tdxica, podem-
se obter informacoes sobre a fungao do metabolismo
celular e a acao especifica dessa substancia. Con-
sequentemente, se os anestésicos inibem o metabo-
lismo oxidativo dos tecidos da polpa, o seu estudo

fornece indicagbes da forma como essas substancias

estao sendo tdoxicas..

Tambem COOK e MC DEVITT (1945) rela-
taram que a procaina deprime a atividade respirato
ria das leveduras e tecidos de figado de ratos, de

pressao essa proporcional ds concentracoes.

Comentam ainda que a lidocaina e a

prilocaina causam depressdo, mas ndao inibem o con-
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sumo de oxigenio pelos tecidos. Afirmam também que
em baixa concentrag¢do nido ha diferencas significa-
tivas na agao depressiva dos anestésicos. Fntretan
to, pode haver uma correlagao entre o decrescimo

do consumo de oxigenio dos tecidos e sua eficacia.

FISHER & SCHWABE em (1962) estudaram
a polpa dental de bovinos tratadas com procaina. U
saram a técnica de Warburg. Como meio de suspensao
empregaram a solugao Krebs-Ringer-fosfato pH 7,4,
e como fase gasosa o oxigenio. O metodo foi o dire

to e a temperatura 38°%C.

As solugoes testadas foram as de pro
caina nas seguintes concentragdes: 0,25, 0,50,
1,0, 2,0 e 4,0%; distribuiram esse material em

cinco séries do experimento.

As leituras foram feitas em interva-

105 de uma hora, por um periodo de cinco horas.

Apos as leituras, o material foi co-
locado em papel de aluminio e levado a estufa por
vinte e quatro horas a temperatura de 105°C. 0 Q0;
calculado em (ul/mg/h). Os resultados foram expres
sos em tabelas e graficos (reproduzidos em seguida)

onde mostram que as concentracoes de 1 e 2% nao
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apresentaram diferengas na primeira e terceira ho-
ras. Pequenas diferengas foram observadas na segun
da, quarta e quinta hora. Concluiram que o grau de
depressao na atividade respiratdria nos tecidos se

verifica com o aumento da concentragao da procaina.

TABELA 1 - Efeito do cloridrato de procaina no con

sumo de oxigenio de polpa dental bovina.

Concentragao N9 de 19 2¢ 39 49 59
de Procalna hora hora hora hora hora
Mean 99,5 94,6 91,2 79,8 75,1

0,25 16 ¢<op. 50,6 21,3 28,3 12,8 25,8
Mean 92,8 80,0 69,1 56,9 46,7
0,50 24
s.D. 29,1 21,9 19,4 12,3 18,0
Mean 75,0 64,9 48,9 44,0 33,9
1,00 23
S.D. 24,6 20,6 17,2 12,7 18,1
Mean 75,2 58,7 48,8 39,3 29,9
2,00 24
s.D. 32,7 28,7 18,1 16,1 13,7
Mean 32,0 22,1 14,2 14,8 7,9
4,00 23

§.D. 23,5 12,6 10,8 13,6 5.4
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Concentragao de

Qo, procaina (%)
100
3{)
80
0,25%
704
60.,
50- 0,50%
40 - 1,00%
% ) 003
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20
10 4.00%
-~ ¥ Y T 1
1 2 3 4 5
HORAS
Efeito

da procaina no consumo de oxigénio em polpa

dental bovina.
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ROCKERT (1978) estudou o efeito dos

anestesicos locais lidocaina e prilocaina sobre a
atividade respiratoria de polpa dental de incisi-
vos de ratos "In vitro'. Para esse trabalho o au-
tor utilizou -se do respirdmetro de Gilson (modifi

cagao da técnica de Warburg).

Usou polpa dental de ratos que foram
sacrificados por decapitacao.lLogo ao abate o mate-
rial foi colhido e colocado em meio de suspensdo,

cuja composicao foi a seguinte:

HC1 ......cvc.. 35mM
NaP34 ... .¢vee. 5S5mM
NaCl .....on... 12 OmM
KCl vvvnnennen S5mM
Glucose ...... . 20mM
Leucina «+vvve.. 0,5mM
MgCl ......c... 2,5mM

Os anestesicos usados foram a lido-
caina e a prilocaina, nas seguintes concentragoes:
2,5%, 5%, 10% e 20%.

0 autor organizou quatro séries com

oito tratamentos:

19) grupo. lidocaina a 2.5% com adrenalina
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prilocaina a 2,5% com felilpressina

2%) grupo lidocaina a 5% com adrenalina
lidocaina a 5%
prilocaina a 5% com felilpressina

prilocaina a 5%

3°)} grupo prilocaina a 10%
4%} grupo lidocaina a 20%

Em todos os grupos que sofreram tra-
tamentos com anestesicos, o nimero de animais foi
de seis, com excegao do grupo cuja concentracao
foi de 20%, onde o numeroc de animais foi = nove. 0O

grupo controle constou de onze animais.

0 autor concluiu que nas concentra-
¢oes até 2,5% ndo houve efeito depressivo na respi
ragao do tecido pulpar, entretanto em concentra-
goes superiores a 5%, os anestesicos provocanm um
efeito depressivo .na atividade respiratoria dos

referidos tecidos.
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MATERIAL E METODO

- Utilizamos.no presente trabalho, teci
des hepaticos de cobaios (cavia porcellus), cem ida-
de de seis a sete meses, fornecidos pelo biotério

da Faculdade de Odontologia de Piracicaba (UNICAMP)

Para formar um grupo mais homogéneo
possivel, os animais foram selecionados quanto: 2

idade, peso e estado fisico.

Esses animals foram sacrificados por
decapitagao,a fim de evitar reacdes defensivas que

induzissem a modificactes metabdlicas.

Imediatamente ao abate fazia-se una
laparotomia, expondo as visceras e isolando-se o fi
gado, e, logo em seguida, o material era colhido

sempre do lobo anterior direito.

DROGAS E SOLUCOES UTILIZADAS

Drogas

Os anestésicos empregados foram esco-
l1hidos baseando-se nos seguintes crit€rios:
a) Utilizacgdo pelos profissionais no campo odonteld

gico.
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b) Semelhanga quimica.

H
NH-COCH(CH3) - N
CH C3H7

(Prilocaina) 3

PRILOCAINA: N=-(2-Mteilfenil)-2-(propilamina)-propa
namida (Citaneste (R)) em solucao a 3%

com felilpressina 0,3U1/ml.

PRILOCAINA: N-(2-Metilfenil)-2-(propilamina)-propa

‘ . namida a 4%
CH 4
C2Hg
NH-COCH?- N
C2H5
CH 4
(Lidocaina)

LIDOCAINA: ?-(Dimetilamina)-N~-(2,6-dimetilfenil) a-
cetamida (Xylocaina(R)) a 2% com norepi-
nefrina a 150.000

LIDOCAINA: 2-(Dimetilamina)-N-(2,6-dimetilfenil) a-

cetamida (Xyloca{na(R)) a 2%

ARGININA (merck) a 1 M.
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HIDROXIDO DE POTASSIO a 20%

GLICOSE a 20uM/ml.

Obtengao da Prilocaina e da Lidocaina a um nivel de

pH 7,4.

Os anestésicos sao bases fraqas,. en-
tretanto suas solucoes sob a forma de sais 330 bas-
tante acidas, .cujo pH oscila entre 3,% ats 4,6, pa-
ra aumentar a sua estabilidade, assim como de qual-
quer substancia vasoconstritora que os acompanha.

{(GOODMAN & GILMAN, 1975).

Para obtengao da prilocaina e lidocai
na a um nivel de pH 7,4 fez-se um ajuste com argini

na 0,1 M.

Solugoes utilizadas

soro fisiologico
Solugao Tampao Krebs-Ringer-fosfato pH 7.4

Solucao Tampao Krebs-Ringer-fosfato modificada a

vm pH 4,5

Obtencao da solucao tampao Krebs-Ringer-fosfato

pH 4,5.
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A solugdo tampao Krebs-Ringer-fosfato

modificada & semelhante & solugdo Krebs-Ringer-fos
fato pH 7,4 com a diferenga do pH que foi ajustado
para um nivel de pH 4,5 com adigao do tampio fosfa;
to 0,1 M pH 4,5. Com esse progedimento, foi aumenta
da ligeiramente a quantidade de ifons Cl™, que nio &
critica para a atividade celular, uma vez que a so-
lucdao tampao Krebs-Ringer-fosfato tem uma concentra

¢ao de jons Cl , vinte por cento mais alta do que a

do soro de mamiferos (DAWSON (1959).

Obtencdo das fatias de tecido hepatico

Imediatamente apds a obtengao do mate
rial, tomou-se o cuidado de manté—lo sempre mergu-
lhado em soro fisioldégico a baixa temperatura para
inibir as reacoes enzimaticas que pudessem ocorrer
paralelamente aos passos necessarios a tecnica de
Warburg. Sob essas condigoes, o tecido foi cortado
com.tesoura conforme o método usado por PAUL(1961),
AYRES (1965) SAHADE (1970), lavado por tres vezes
com SOro fisioldgice a baixa temperatura, com o in-
tuito de remover o maior numero possivel de hema-

cias.

A quantidade de tecido utilizada foi
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(0,70ml,mais ou menos 500mg massa umida, quantida
de recomendada por FISHER (1973), medidas em colhe
res perfuradas, de pldstico, para remogdo do soro

fisiologico remanescente.

Respirometria

O experimento foi realizado pela tec
nica de Warburg (método direto) a 37°C, com agita-
cao de 20 ciclos por minuto. Como fase gasosa foi

usado o ar atmosferico.

Composicao generica dos esquemas do experimento

Cada tratamento continha o volume de

3,60ml estabelecido da seguinte forma:

Volume solucdo tampdo Krebs-Ringer-fosfato pH

4,5 0u 7,8 «ovevnn.. e, 2 ,50m1

(fatias) ... iieiiniiniianconans 0,70ml
Volume de KOH ... ivinnes vese 0,20ml
Volume de prilocaina com ou sem felilpressina
ou lidocaina com ou sem norepinefrina ou gli-

COSE tivesntveosncnnns vreae vesss  0,20m]

Total .... 3,60ml
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Foram montados dois sistemas, I e II, como segue:

SISTEMA I

Consteu de seis tratamentos,sendoque o
meio de suspensao utilizado foi a solugdo tampao

Krebs-Ringer~fdsfato pH 4,5.

Tratamento um - Endogeno -
Solugao tampao Krebs-Ringer-fosfato ....... 2,50ml
Fatias de tecido hepdtico .....cccvucurnnn. 0,70ml
KOH Y R R R I R AR R N B R R B 0,201“1
Solucao Krebs-Ringer-fosfato .............. 0,20ml
Total ........ 3,60ml
Tratamento dois - Glicose -
Solugao Krebs-Ringer-fosfato .............. 2,50ml
Fatias de tecido hepatico «.covenveinaeacns 0,70ml
KOH  &rvevesnsacavocsasonavansasscsosaassse 0,20ml
Glicose ...... Cessvessasassavaresneaseaan e 0,20m1
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Tratawento tres - Lidocaina com norepinefrina -

Solucac tampao Krebs-Ringer-fosfato ....... 2,50ml
Fatias de tecido hepdtico «.......venuu.ee. 0,70ml
KOIr ..., et hs s e e easranrrasssaernasesrs. 0,20ml
Lidocaina com norepinefrina ............... 0,20ml

Tetal ..... 3,60m]

Tratamento quatro - Lidocaina sem norepinefrina -

Solugao tampaoc Krebs-Ringer-fosfato ....... 2,50ml

Fatias de tecido hepatico .............. ee. 0,70ml
KOB ...vcvnn. fr s eaaa Char e Ceena e ees. 0,20ml
Lidocaina sem norepinefrina ............... 0,20m]

Total ..... 3,60ml

Tratamento cinco - prilocaina com felilpressina -

Solucao tampao Krebs-Ringer-fosfato ....... 2,50ml
Fatias de tecido hepatico .....vvveveanee.. 0,70ml
KOI{ .-... ----- D R I R R D I R L S R I ) 0,?.01111

Pritocaina com felilpressina ...........00. 0,20ml

Tratamento seis - Prilocaina sem felilpressina -

Solucao tampao Krehs-Ringer-fosfato ....... 7,50ml

Fatias de tecido hepatico .......... veeeaa. 0,70m1
KOH B ® % ¥ & & ¥ = ® 3 » =W 4« 9 4 m & & 3 a » un F 2 & u F g o« # 4 0 po+ A2 A & a 0 ’20m1

Prilocaina sem felilpressina ............ .. 0,20ml
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SISTEMA _II

0 .Sistema II constou de seis trata-
mentos, sendo que o meio de suspensao utilizado
foi a solucao tampio Krebs~Ringer-fosfato pli 7,4.
A prilocaina com felilpressina ou sem felilpressi-
na e a lidocaina com norepinefrina ou sem norepine
frina utilizadas neste sistema foram ajustadas a

um nivel de pil 7.4 com arginina 1 M.

Tratamento um - Endogeno -

Solucao tampao Krebs-Ringer-fosfato ....... 2,50ml
Fatias de tecido hepatico ....ee.evevenennn 0,70ml
KOH .............;.... ........ e e 0,20ml
Solugdo tampao Krebs-Ringer-fosfato ....... 0,20ml

| Total ....... 3,60ml

Tratamento dois --Glicose -

Solugao tampdo Krebs-Ringer-fosfato ....... 2,50m1
Fatias de tecido hepatico ..........civevnn.. 0,70ml
KOII % B T m s o * % om oA kW R oa * 5 & & N & 3 & = % & ®m 4 & F g oA =N L] 0,201’“1
Glicose ...... e et aaetcaae et s 0,20ml

| Total «.o.u-. 3,60ml

UNICAMP
BIBLINTECA CENTRAL
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Tratamento tres - Lidocaina com norepinefrina -

Solugao tampao Krebs-Ringer-fosfato ....... 2,50ml
Fatias de tecido hepatico ...cveceveannoans 0,70ml1
KOH ...... cana e ceraaans vessesns 0,20ml
Lidocaina com norepinefrina .......cveuun.. 0,20ml

Total ....... 3,60ml

Tratamento quatro - Lidocaina sem norepinefrina -

Solugao tampao Krebs-Ringer-fosfato ..... vo 2,50m1
Fatias de tecido hepatico ........... SR 0,70ml
KOH .. viei ittt tisttsssaaaacasssnansoanananas 0,20m1
Lidocaina sem norepinefrina .....co0uueene. 0,20ml

Total ....... 3,60ml

Solugao tampao Krebs+Ringer-fosfato ....... 2,50ml
Fatias de tecido hepatico ..... C et eo. 0,70m1
KOH (iieriiinnnnenenenssanenannsnssnssanaannas 0,20m1
Prilocaina com felilpressina ..eveececenn.. 0,20ml

Total ....... 3,60ml

Tratamento seis - Prilocaipa sem felilpressina -

Soclucao tampao Krebs-Ringer-fosfato ....... 2,50ml
Fatias de tecido RepPAtico «.oveveeveenennn.. 0,70ml
KOH PRI N I I I T I B ) LI I R IR N R ] LB I NI B R A I R R O,ZOml

Prilocaina sem felilpressina ....v..0veu0.. 0,20ml
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Foram feitas dezoito repefigﬁes nos

dois sistemas. No final do experimento, obtivemos,
portanto, dados relativos a dezoito leituras em ca

da um dos doze tratamentos.

Antes de serem feitas as leituras,to
mamos o cuidado de fazer as determinacoes do pHl
inicial. As leituras manometricas foram feitas em

intervalos de dez minutos durante duas horas.

As leituras de tempo Zero foram fei-
tas sempre vinte minutos apds a instalagio dos sis
temas e posto o aparelho em funcionamento, para ho
mogeinizagao da temperatura e malor contato das fa

tias com o meio de suspensao.

Determinacoes seqlienciais a Respirometria

Apos duas horas de respirometria em
Warburg, a cada tratamento foram realizadas as se-
guintes operagoes:
a) retirada do papel de filtro embehido em KOt ,
por meio de pinga.
b) lavagem do pogo central com algoddo estéril, em
bebido em agua destilada.
¢) Determinagdo dos valores do pll finais no 1liqui-

do sobrenadante (meio de suspensio).
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d) transferencia do material para cadinho de porce

lana previamente tarado.

NDeterminacao da massa seca

Para a determinacdo da massa seca, o
material contido no cadinho de porcelana foi manti
do em estufa a 100¢9C, durante 43 horas, esfriado

em dessecador e pesado em balanga analitica.



RESULTANOS
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RESULTADOS

0 quociente entre o volume de oxige-
nio, em microlitros,consumidos pelo tecido e o res
pectivo peso seco, em microgramos, da o consumo de

oxigenio por unidade de peso seco, em cada tempo.

Os valores relativos 20s sessenta mi
nutos definem o Q0; em seu sentido restrito (ul/
mg/h) . Nos demais tempos tais valores sao entendi-
dos como elasticidade de sentido, isto €, definem
0o Q027 relativo a cada tempo, na tomada da respiro

metria.

Os valores médios de Q07 relétivos
ao tecido hepatico de cobaios, submetidos ou nao
a agdo dos anestésicos lidocaina com norepinefrina
ou sem norepinefrina e prilocaina é;m felilpressi-
na ou sem felilpressina, nos niveis de pH 4,5 e
pH 7,4, obtidos em intervalos de dez minutos, du-
rante duas horas, estao apresentados na tabela n°®
1, pagina 35.

Como o Q0 e fungdo do tempo decorri
do apds a tomada de respirometria, foram tracgados

os graficos de n® 1 a 11, pagina 38 a 48,
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Os dados apresentados na tabela 1 fo

ram submetidos a ume anilise de variancia com dois
critérios de-classificagao, isto €, tratamentos e
tempos. Embora seja mais comum a comparagdo de mé
dias de tratamentos duas a duas, atraves do teste
de Tukey, neste trabalho optou-se pelo estudo de
contrastes ortogonais de medias. Isso porque compa
ragbes de doze médias, duas a duas, redundariam em
sessenta e seis diferengas de médias. Entretanto a
finalidade principal do trabalho € a comparagao da
atividade respiratoria de tecido hepatico de co
‘baios no mesmo elemento, mas em dois niveis de pH.
Os doze contrastes ortogonais possiveis, descritos
no esquema n® 1, pagina 37, foram escolhidos de ma
neira a enfatizar, além das comparagdes entre 0s
dois niveis de pH no mesmo elemento, alguns outros

aspectos julgados de interesse.

A andlise de variancia, com os con
trastes em testes, esta apresentada na tabela 2,
pagina 36.
Com base na analise de variancia a-
presentada na tabela 2, podemos afirmar:
i) Bm média, o QOé relativo a endbgeno € sig

nificantemente menor do que o QO2 relativo
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a todos os demais elementos, ao nivel de 1%.
0 Q0> relativo a glicose €, em media, sig-
nificantecmente menor do que os valores de
00~ relativos aos anestesicos, ao nivel
de 1%.

0 Q02 relativo a Prilocaina &, em média,
maior do que o Q0> relative a Lidocaina,ao
nivel de 5% de significancia.

Nao se ohservou diferenca significante en-
tre medias de 00>, relativas a Lidocaina
com vasonorepinefrina comparada a Lidocai-
na sem norepinefrina.

Em média, o Q0> relativo a Prilocaina com
felilpressina & maior do que o Q02 relati-
vo a prilocaina sem felilpressina, ao ni-
vel de 1% de significancia.

A comparacaoc de meédias de Q0», relativas a
um mesmo elemento, mas em dois niveis de
p'l, mostrou que o Q07 & significantemente
maior quando o pH € 7,4 do que quando é
4,5, ao nivel de 1%, ou seja:

0 Q0 relativo ao pll 7,4, no enddgeno, e,
em média, maior do que o Q0~ relativo a0

pll 4,5, ao nivel de 1% de significancia.
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Para a glicose, o Q0; relativo no pll 7,4
e maior do que aquele relativo ao pH 4,5,
considerando um nivel de significincia de
1%,

Para Lidocaina com Norepineirina, o 0O0»
relativo ao pHl 7,4 € maior do que ao rela
tivo ao pll 4,5, considerando um nivel de
significancia de 1%.

Para a Lidocaina sem vaso norepine{rina,o
Q0> relativo ao pl 7.4 € maior do que o
relativo ao pilt 4,5, considerado o nivel

de 1%.

Para a Prilocaina comfelilpressina, o Q0>
relativo ao pH 7,4 & maior do que o rela-
tivo ao pH 4,5, considerando um nivel de
gignificancia de 1%.

Para a Prilocaina sem felilpressina. o
Q007 relativo ao pH 7,4 € maior do que o

relativo ao pH 4,5, considerado ao nivel

de 1%.



Prilocaina), obtidos em intervalos de 10 minutos durante 2 horas.

TEMPO A

T

B C D.. E F G H I J K L
10 0,195 0,214 0,236 0,239 0,178 0,372 0,179 0,340 0,229 0,405 0,192 0,344
20 0,294 0,373 0,363 0,406 0,277 0,628 0,312 0,579 0,368 0,680 0,307 0,610
30 0,399 0,541 0,477 0,558 0,350 0,841 0,415 '0,788 0,495. 0,924 0,418 0,801
40 0,481 0,700 0,573 0,711 0,430 1,033 0,526 1,039 0,609 1,177 0,520 1,020
50 0,565 0,855 0,656 0,854 0,497 1,239 0,612 1,195 0,689 1,409 0,609 1,173
60 0,637 1,005 0,748 0,954 0,552 1,360 0,709 1,380 0,795 1,559 0,684 1,354
70 0,731 1,138 0,821 1,106 0,613 1,619 0,787 1,585 0,878 1,780 0,765 1,547
80 0,816 1,305 0,904 1,251 0,664 1,804 0,867 1,788 0,972 1,991 0,826. 1,738
90 0,879 1,441 0,975 1,375 0,705 1,988 0,930 1,940 1,037 2,168 0,887 1,909
100 0,940 1,579 1,034 1,493 0;160 2,169 0,997 2,141 1,120 2,366 0,960 2,080
110 1.020 1,699 1,115 1,618 0,809 2,328 1,093 2,273 1,203 2,523 1,025 2,229
120 1,077 1,817 1,221 1,726 _0,886 2,486 1,182 2,402 1,268 2,664 1,081 2,382
X 8,034 12,667 9,123 12,291 . :6;?2i_ 17,867 ° 8,609 17,450 9,663 19,646 8,274 17,187
X 0,6695 lJCSSS 0,?602._ 1,0242 _ 0;56ﬁ0. '1,4889 00,7174 1,4541 0,8052 11,6371 0:6895 1,4322
A - endggeno'.s{{.;}.;i;....'pﬁ 4,5 G - lidoca¥na sem norepinefrina ... . pH 4,5
B - enddgeno i.ivsesssevaas PH 7,4 H - lidocaina sem norepinefrina ..... pH 7,4
¢ - glicose «.vivwiivnven.s. pH 4,5 I - prilocaina com felilpressina..... pH 4,5
D - glicose .v.isninansnnses PH 7,4 J - prilocaina com felilpressina..... pH 7,4
E - 1idq;§{ﬂg;c?norepinefrinapﬂ 4,5 K - prilocaina sem felilpressina..... pH 4,5
F ~ liddcaina c/norepinefrinapl 7,4 L - prilocaina sem felilpressina..... pH 7,4



TABELA 2 - AnZlise de variancia relativa aos dados apresentados na tabels.

CADSAS DE VARIAGAC G.L. $.Q. Q.M. F

T. Trats. vs Endogeno 1 0,813537 0,813537 22,17%*
T. Trats. Anestesicos vs Glicose 1 0,755698 0,755698 20,59%%
Lidocaina vs Prilocaina 1 0,177074 0,177074 4,82%
Lidoc. ¢/ Norepinef. vs Lidoc. s/ Norepinef. 1 0,045080 0,045080 1,23
Priloc. ¢/ Felilpres. vs Priloc. s/ Felilpres. 1 0,308481 0,308481 8 ,41%%
Endogeno em diferentes pH 1 0,894362 0,894362 24,37%%
Glicose em diferentes pH 1 0,418176 0,418176 11, 39%%
Lidec. ¢/ Norepinef. em difs. pH 1 5,176388 5,176388 141,05%*
Lidoc. s/ Norepinef. em difs. pH 1 3,256803 3,256803 88,74 %%
Priloc. ¢/ Felilpres. em difs. pH 1 4,152512°  4,152512 113,15%%
Priloc. s/ Felilpres. em difs. pH 1 3,310065 3,310065 90,19%*

TRATAMENTOS 11 19,308176 '1,755289 47 ,83%

TEMPOS 11 28,103290 2,554844

N RESTDUO 121 4,440650 0,036699
TOTAL 143 51,352116

_gg_



ESQUEMA 1 - Contrastes ortogonais de médias para a amadlise de variancia.

Ba,5 B7,4 64,5 67,4 LV4 5 LV7 4 Ly 5 Ly 4 PV4 5 PVy 4 Py 5 Py 4| TOTAL

Todos vs Endogenos { -5 -5 + 4 + + + + + + + | + 23,326
Anest, vs Glicose 0 0 -4 ‘ -4 o+ + + + + + + + |+ 19,761
Lidoe. vs Priloc. 0 o] 0 c - - - - + + + + |+ 4,123
IV vs L 0 Q 0 0 - - + + 0 0 0 o |+ 1,471
PV vs P . 0 0 0 0 0 0 0 0 - - + + | - 3,848
pH em Endbgeno - + 0 0 0 0 0 Q 0 0 0 0| + 4,633
pH em Glicose 0 0 - + 0 0 0 0 0 0 0 0 t+ 3,168
oH em LV ©o ¢ o 0 - + 0o 0 0 0 0 0 |+ 11,146
pd em 1, 0 0 0 0 0 0 - + ¢ 0 0 0 + 8,841
pH em PV 0 0 0 0 0 0 0 0 - + 0 0 + 9,983
pH em P 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 - + + 8,913

LV = Lidocaina 2%com Norepinefrina Prilocaina 47

L = Lidocalna 27 Endogeno

PY = Prilocaina 3%com Felilpressina G Glicose

_‘{;l‘_‘_
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Figura 1 - Curvogramas relativos aos valores medios de Q07

em fungao do tempo.
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B—® Tratagento cf
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Figura 2 - Curvogramas relativos aos valores m@dios de

Q05 em fungas do tempo.
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®—@ Prilocaina
B——8® Lidocaina

= TEMPO

T T T T 3 T 1 ! I 1 i |

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120

Figura 3 - Curvogramas relativos aos valores médios de Q09

em fungao do tempo.
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" -
w-—== Lidocaina ¢com
norepinefrina

. ® 1idocalna sem
noreplnefrina
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Figura 4 - Curvogramas relativos aos valores medios de

Q05 em funcao do tempo.
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Figura 5 — Curvogramas relativos aos valores medios de

Q0o em fungao do tempo.
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Figura 6 - Curvogramas relativos aos valores medios de
Q02 em funcao do tempo
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o——e Glicose pH 7,4
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Figura 7 — Curvogramas relativos aos valores medios de Q07
em fungao do ‘tempo.
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Lidocaina c/Norepi
nefrina pH 7,4

B—#& Lidocaina c/Norepi
nefrina pH 4,5 ~

=  TEMPO

10 ' 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120

‘ Figura 8 — Curvogramasrelativos aos valores madios de Q0,
em fungao do tempo
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4—a Lidocaina s/Norepi
nefrina pH 7,4

¥ Lidocalna s?Norepi
nefrina pH 4,5

T T T T T 4 T T =  TEMPD
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120

Flgura 9 - Curvogramas relativos aos valores médios de Q03
em fungao do tempo
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Prilocaina c/felil
pressina pH 7,4

W—WPrilocaina c/felil
pressina pH 4,5 7
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Figura 10 - Curvogramas relatives aos valores medios de

Q02 em fungao do tempo
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Figura 11 - Curvogramas relativos aos valores medios de
Q02 @ém funcao do tempo
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DISCUSSAO DOS_RESULTANOS

Pelo exposto na revista bihliografi-
ca, verificamos a existeéncia de um grande numero
de trabalhos relatives ao consumo de oxigenio npe-
los tecidos. Contudo, a preocupagao dominante dos
autores eé voltada para o consumo endogeno, o qual
tem sido comparado entre as diversas especies de
animais, assim como entre os diversos Orgios de um
mesmo animal.

Mais recentemente. alpuns estudiosns
do assunto voltaram suas atengocs para o cstudo do
consumo de oxigenio por tecidos tratados com dro-
gas, mas usando substancias marcadas com radigso-
tonos.

No presente estudo escothemos a meto
dologia proposta por ser exeqliivel em nosso meio e
por entendermos que proporcionard uma visio clini

ca do problema.

NDiversos awtores obéervaram valores
diferentes para o consumo de oxigenio de um mesmo
tecido. Assim DIXON § MEYER (1936) publicaram um
trabalho onde determinaram, com tecido cerebral ho

mogeinizado, que porcées distintas do cérebro mos -
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traram diferentes consunos de oxigenio. O  c¢ortex
cerebral mostrou maior atividade respiratoria que

outras porgocs do cérebro.

FLIEDER § FISHER (1955).FISHER(1967)
fizeram estudo do consumo de oxigenio em polpa
~dental bovina. Entretanto o préprio FISHER (1967)
mostra o inconveniente da escolha de polpa de den-
tes, pois esses tecidos apresentam variacoes do
consumo de oxigenio conforme a regido da polpa es-
colhida.

Para a nossa pesquisa, pelas razoes
apresentadas, o matcrial (tecido) foi codlhido sem-
pre do mesmo local do figado, ou seja no lobo ante
rior direito. A escolha de tecido hepatico de co-

baios bascou-se nos seguintes critérios:

a) facil aquisicdo.
b) obtengao facil do tecido, ndo necessitando téc-
nica especial.
¢) condigbes controladas de saude e nutricio  dos
animais.
) Ao elaborarmos a estatistica, foi-
nos dada a oportunidade de fazermos algumas compa-
faqaes entre as médias dos diferentes tratamentos

que avaliamos de interesse, embora algumas delas
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nao fossem objeto de nossas proposigoes.

Como foram organizados dois sistemas
com niveis de pH diferentes, onde cada um deles
foi constituido por seis tratamentos, resultaram
onze observagdes que estao apresentadas no esquema

n® um pagina 37.

A partir do esquema n® 1, pagina 37.
elaboramos o esquema n® 2, pigina 58, no qﬁalzfundg
mentamos nossas discussoes, comparando-as, sempre
que possivel, com a bibliografia. Para facilitar a
exposicdo, enumeraremos no_esquema n° ) os resulga

dos de 1 a 11.

Por este esquema podemos observar
que as medias obtidas para todos os tratamentos
comparados com ¢ endogeno, (tratamento I) 1inha
horizontal n® 1, foram maiores.

Ao analisarmos o resultado n® 2 (li-

nha horizontal n® 2) observamos.que todos os trata
mentos mostraram maior consumo -de .oxigénio, quan-

do comparados ao tratamento I1IL.
0 terceiro resultado (linha horizon-

tal n? 3) compreende a comparagdo das médias  dos

quatro tratamentos feitos com a lidocaina. e as mé
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dias dos quatro tratamentos feitos com a prilocal
na. Por este esquema, verificamos que a média da
prilocaina apresentou um efeito significante ao ni
vel de 5% em relagdo a lidocaina, indicando que a
prilocaina inibe menos a respiragdo do tecido hepa
tico de cobaios, do que a lidocaina. Este resulta
do € compativel com KOZAM & BURNETT (1960), que ve
rificaram que a lidocaina produz maior atividade i
nibitéria na respiragao dos tecidos pulpares de in

cisivos de ratos do que a procaina.

Os autores comentam que o metabolis
mo celular, na fase oxidativa, depende dos enzimas
cataliticos, e quando essas agoes podem ser inibi
" das por substancias tdxicas, podem-se obter infor-
magoes sobre a funcao do metabolismo celular e a
acao especifica dessas substancias. Consequentemen
te, se os anestésicos inibem o metabolismo oxidati
ve dos tecidos, seu estudo fornece indicacoes 50
hre a forma pela qual essas substancias estao sen-
do toxicas. Ainda FISHER § SCHWABE (1902) estudaram
a polpa dental -de bov1nos trata&ﬁ “com procalna e ve
rificaram uma depressao na agividade respiratoria

-

dos tecidos. concluindo que o grau de depressao na
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atividade respiratoria se verifica com o aumento

da concentragao da procaina.

Comparando a média da lidocaina com
norepinefrina e lidocaina sem norepinefrina, nao
registramos diferen¢as significativas (linha n® 4}
Este resultado é compativel aos trabalhos de  FI-
SHER et al (1957} que estudando polpas de dentes
de bovinos tratadas com adrenalina, registraram um
efeito depressivo na respiragao daqueles tecidos;
resultados esses comparaveis aos achados para a 1i

docaina sem norepinefrina no periodo de uma hora.

Na linha n® 5, comparamos 035 valores
médios da prilocaina a 3% com felilpressina e pri-
locaina a 4% sem felilpressina. Neste caso, a esta
tistica mostrou que houve um melhor rendimento res
piratério do tecido tratado com prilocaina com fe-
lilpressina (tratamento V). Este resultado e con-
cordante com KOZAM § BURNETT (1960) que mostraram
que o efeito depressivo da respiracao pulpar de
dentes de ratos so0 se verificava quando as concen-
tracOes anestésicas foram iguais ou superiores a
4%. COOK § MC DEVIT (1945), estudando leveduras e
figado de ratos tratados com anestésicos locais,re

gistraram uma inibicao na atividade respiratoria,



-55-
que fo1 proporcional ao aumento da concentragao
dos anestésicos (procaina). FISHER § SCHWABE(1962)
estudaram polpa dental de bovinos tratados com pro
caina e concluiram que o grau de depressao na ati-
vidade respiratoria nos tecidos se verifica com o
aumento da concentragﬁo do anestésico. Ainda com
referéncia a concentracgdes, ROCKERT (1978) estudou
o efeito dos anestesicos locais lidocaina e prilo-
caina, em concentragdes que variaram de 2,5 % até
20%, e concluiu que 50 houve efeito depressivo na
atividade respiratoria quando a concentragio era

de 5% ou mais.

Ainda no esquema n% 2, as linhas de
n® 8 a 11 nos mostram os resultados relativos as
nossas proposigoes. Assim, pode-se verificar que
todos os tratamentos com pH 7,4 apresentaram ativi
dades respiratorias maiores (significantes ao ni-

vel de 1%) em relacgiao aos tratamentos com pH 4.5.

As comparagoes foram feitas no sen-
tido de verificar a atividade respiratoria do teci

do hepatico nos seguintes tratamentos:

1) lidocaina com norepinefrina a um nivel de

pH 4,5 e pH 7.4
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) lidocaina sem norepinefrina a um nivel de
pH 4,5 e pH 7,4
3) prilocaina com felilpressina a um nivel de
pH 4,5 e pH 7,4
4) prilocaina sem felilpressina a um nivel de

pH 4,5 e pH 7.4

A analise mostrou que tecido hepati-
co de cobaios tratados com o pH 7.4 nos quatro tra.

tamentos acima, teve um aproveitamento significan-

- te de oxigeénio quando comparados ao pll 4.5. Estes

resultados sao compativeis com COMWL (1927) o qual
verificou que a atividade fespiratéria de extratos
de misculos decrescia com a diminuicao do pH, e es
sa diminuigao foi maior quando o pif estava por vol
ta de pH 5,0. KISCH (1950) verificou a influencia
do pH na atividade respiratoria de diferentes teci
dos. Chegou~a conclusaoc de que o melhor pH e aquc~
le em torno de pli 7,4 a 7,5. CANZANELLI et al
(1939) estudaram o consumo de¢ oxigenio em figado,
cerebro, rim e testiculos de cobaios, e observaram
que o Q0 do cérebro aumenta quando aumenta a alca
linidade até um pl 9,0, entretanto o figado, rim.,e
testiculos, pararam a respiragao, quando o pH atin

giu esta faoixa. EUGENIA et al (1967) estudaram a
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influcncia do pH na respiragao de fatias de tecido
cerebral de ratos, registrando que o pH 7,4, foi o

que proporcionou melhor respiracao.



ESQUEMA 2 = Resultados estatisticos

das medias

[ratamentos I I1

III iv v VI

No Bu,5 E7,4 G4,5 67,4 LV4 5 LV;4 Ly45 Ly 4 PV4 5 BV7 4 Py 5 P74
1 ( + ) ( + + + )
. ( + { + + + }
) { + PR ++ J
4 ¢ + )  + )
5 R y (0 + )
6 (+ } (+#+¥)
7 (+) (+++)
8 (+) (+++)
9 (+) (+44)
10 (+) (+++)
i1 (+) (+++)
E= en?ﬁgeno +++medias estatisticamente significantes
G = glicose _ _ ao nivel de 1%.

LV = 11docaina com norepinefrina ++ medias estatisticamente significantes
L = lidicaina sem norepinefrina ao nivel de 5%.

PV = prilocaina com felilpressina + medias estatisticamente nao significantes
P = prilocaina sem felilnrecaina

i
v
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CONCLUSOES

B P

A atividade respiratoria do  tecido
hepatico de cobaio, quando tratado com lidocaina
com norepinefrina, ou sem norepinefrina; prilocai-
na com felilpressina ¢ maior ao nivel de plf 7,4 do

que ao nivel de pil 4,5.

A prilocaina a 4% deprimiu a ativida
de respiratoria de figado de cobaios mais do que a

prilocaina a 3%.

Finalmente, € razoavel concluir que.
ao utilizarmos anestesicos parciais com o p'l cleva
do, teremos uma recuperagﬁo tecidual mais ranida,

devido a maior oxigenacao.
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