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Resumo
Justificativa  e  objetivos:  Estudos  anteriores  sobre  os  efeitos  de  alguns  anestésicos  locais  suge-
riram que  esses  agentes  podem  causar  alterações  genéticas.  No  entanto,  esses  agentes  não  são
testados para  genotoxicidade  relacionada  à  administração  repetida.  O  objetivo  deste  estudo
foi avaliar  o  potencial  genotóxico  de  anestésicos  locais  após  repetidas  administrações.
Métodos:  80  ratos  Wistar  machos  foram  alocados  em:  grupo  A  ---  16  ratos  receberam  injeção  por
via intraperitoneal  (IP)  de  cloridrato  de  lidocaína  a  2%;  grupo  B  ---  16  ratos  receberam  injeção
IP com  mepivacaína  a  2%;  grupo  C  ---  16  ratos  receberam  injeção  IP  de  articaína  a  4%;  grupo  D
--- 16 ratos  receberam  injeção  IP  de  prilocaína  a  3%  (6  mg  kg−1);  grupo  E  ---  oito  ratos  receberam
injeção subcutânea  em  dose  única  de  ciclofosfamida;  grupo  F  ---  oito  ratos  receberam  injeção
IP com  solução  salina.  Oito  ratos  dos  grupos  de  A  a  D  receberam  uma  dose  única  de  anestésico
no Dia  1  da  experiência;  os  ratos  restantes  foram  dosados  uma  vez  por  dia  durante  cinco  dias.
Resultados:  A  mediana  do  número  de  micronúcleos  nos  grupos  com  anestésicos  locais  expostos
por um  ou  cinco  dias  variou  de  0  a  1;  no  grupo  exposto  à  ciclofosfamida  foi  de  10  e  no  grupo
controle negativo  no  primeiro  e  quinto  dias  foi  de  1  e  0,  respectivamente  (p  <  0,0001).  Uma
diferença significativa  foi  observada  no  número  de  micronúcleos  entre  o  grupo  ciclofosfamida
e todos  os  grupos  com  anestésicos  locais  (p  =  0,0001),  mas  não  entre  o  grupo  controle  negativo  e
os grupos  com  anestésicos  locais  (p  >  0,05).
de  genotoxicidade  foi  observado  após  a  exposição  repetida  a  qual-
Conclusão:  Nenhum  efeito  
quer um  dos  anestésicos  locais  avaliados.
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Evaluation  of  genotoxicity  induced  by  repetitive  administration  of  local  anaesthetics:
an  experimental  study  in  rats

Abstract
Background  and  objective:  Previous  studies  regarding  the  effects  of  some  local  anaesthetics
have suggested  that  these  agents  can  cause  genetic  damage.  However,  they  have  not  been  tes-
ted for  genotoxicity  related  to  repetitive  administration.  The  aim  of  this  study  was  to  evaluate
the genotoxic  potential  of  local  anaesthetics  upon  repetitive  administration.
Methods:  80  male  Wistar  rats  were  divided  into:  group  A  ---  16  rats  intraperitoneally  injected
with lidocaine  hydrochloride  2%;  group  B  --- 16  rats  IP  injected  with  mepivacaine  2%;  group  C  ---  16
rats intraperitoneally  injected  with  articaine  4%;  group  D  ---  16  rats  IP  injected  with  prilocaine  3%
(6.0 mg/kg);  group  E  ---  8  rats  subcutaneously  injected  with  a  single  dose  of  cyclophosphamide;
and group  F  ---  8  rats  intraperitoneally  injected  with  saline.  Eight  rats  from  groups  A  to  D  received
a single  dose  of  anaesthetic  on  Day  1  of  the  experiment;  the  remaining  rats  were  dosed  once  a
day for  5  days.
Results:  The  median  number  of  micronuclei  in  the  local  anaesthetics  groups  exposed  for  1  or
5 days  ranged  from  0.00  to  1.00,  in  the  cyclophosphamide-exposed  group  was  10.00,  and  the
negative control  group  for  1  and  5  days  was  1.00  and  0.00,  respectively  (p  <  0.0001).  A  significant
difference  in  the  number  of  micronuclei  was  observed  between  the  cyclophosphamide  group
and all  local  anaesthetic  groups  (p  =  0.0001),  but  not  between  the  negative  control  group  and
the local  anaesthetic  groups  (p  >  0.05).
Conclusion:  No  genotoxicity  effect  was  observed  upon  repetitive  exposure  to  any  of  the  local
anaesthetics  evaluated.
©  2013  Sociedade  Brasileira  de  Anestesiologia.  Published  by  Elsevier  Editora  Ltda.  All  rights
reserved.
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 desenvolvimento  de  agentes  anestésicos  locais  seguros
 eficazes  foi  um  dos  mais  importantes  avanços da  ciên-
ia  odontológica  ao  longo  do  século  passado.  Os  agentes
dontológicos  disponíveis  atualmente  são  extremamente
eguros  e  atendem  à  maioria  dos  critérios  de  um  anesté-
ico  local  ideal.  Esses  agentes  anestésicos  locais  induzem
ínima  irritação do  tecido  e  apresentam  risco  baixo  de  indu-

ir  reações  alérgicas.1

Um  anestésico  local  é  usado  com  mais  frequência  em
dontologia  para  controlar  a  dor,  além  de  ser  amplamente
sado  em  outros  campos  da  medicina.  Entre  as  várias
ormulações  de  anestésicos  locais,  os  tipos  mais  usados  são
s  sais  anestésicos  de  lidocaína,  mepivacaína  e  prilocaína.2

A  combinação  de  vasoconstritor  e  anestésico  local  foi
sada  pela  primeira  vez  em  1901,  quando  Braun  administrou
imultaneamente  adrenalina  e  cocaína.3 Devido  às  propri-
dades  vasodilatadoras  da  maioria  dos  sais  anestésicos,  a
uração  da  anestesia  nem  sempre  é  adequada  e  ilustra  a
ecessidade  de  administração concomitante  de  um  vaso-
onstritor.  Algumas  vantagens  da  administração combinada
e  vasoconstritores  e  anestésicos  são  a  lenta  absorção do  sal
nestésico  (o  que  reduz  a  toxicidade  e  aumenta  a  duração
a  anestesia),  a  redução da  quantidade  de  anestésico  neces-
ária  para  anestesiar  o  paciente  e  o  aumento  da  eficácia
o  anestésico.2 Os  vasoconstritores  mais  comumente  usa-
os  em  combinação  com  anestésicos  locais  pertencem  ao

rupo  das  aminas  simpatomiméticas,  que  inclui  adrenalina,
oradrenalina,  levonordefrina,  fenilefrina  e  felipressina.2

Os  agentes  genotóxicos  afetam  negativamente  a  integri-
ade  do  material  genético  de  uma  célula  e  são  definidos

o
c
p
p

omo  qualquer  substância  ou  produto  químico  que  dani-
que  o  DNA.  Embora  a  capacidade  de  uma  substância
ara  danificar  o DNA  não  a  torne  automaticamente  um
erigo  para  a  saúde,  o  que  preocupa  é  saber  se  a
ubstância  pode  ser  potencialmente  mutagênica  e/ou
arcinogênica.4

Alguns  anestésicos  locais  não  foram  testados  para  carci-
ogenicidade  ou  genotoxicidade.  Prilocaína  é  um  anestésico
ocal  que  foi  analisado  pelo  Programa  Nacional  de  Toxicolo-
ia  (NTP,  EUA),  desde  outubro  de  2007.5

O  teste  de  micronúcleos  é  amplamente  usado  para  avaliar
 capacidade  de  uma  substância  para  quebrar  cromosso-
as  (a  sua  clastogenicidade)  ou  afetar  a  formação  de  placa
etafásica  e/ou  fuso  mitótico,  ambos  capazes  de  levar

 distribuição  desigual  de  cromossomas  durante  a  divisão
elular.6 O  teste  de  micronúcleos  gera  resultados  com  forte
poio  estatístico;  portanto,  é  amplamente  usado  como  uma
erramenta  de  triagem  para  determinar  a  segurança  de
uitas  substâncias  e  classificar  os  agentes  como  canceríge-

os  ou  não  cancerígenos.7 A  facilidade  de  feitura  do  teste
e  micronúcleos  levou  a  sua  adoção generalizada  em  todo

 mundo  como  um  teste  padrão  de  genotoxicidade  para
onitorizar  a  segurança de  agentes  para  uso  na  população

umana.8

De  acordo  com  nossa  pesquisa,  não  há  estudos  na  lite-
atura  sobre  o  potencial  genotóxico  do  uso  repetitivo  de
nestésicos  locais.  Os  anestésicos  locais  são  amplamente
sados  em  odontologia  e  medicina  e  os  estudos  que  avaliem
 risco  da  exposição  repetitiva  a  essas  substâncias  podem
ontribuir  para  uma  melhor  compreensão  dos  seus  efeitos
otencialmente  tóxicos  sobre  o  material  genético  e  seus
otenciais  riscos  para  os  pacientes  expostos.
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dias  um  e  cinco  foram  1  e  0,  respectivamente  (p  <  0,0001)
(figs.  1  e  2  e  tabela  1).

O  número  de  micronúcleos  no  grupo  controle  posi-
tivo  (ciclofosfamida)  diferiu  significativamente  daqueles
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Figura  1  Contagens  de  micronúcleos  por  grupo  de  estudo
(mediana  e  intervalo  interquartil).  LIDO,  lidocaína;  MEPI,
mepivacaína;  ARTI,  articaine;  PRILO,  prilocaína;  CONTROLE,
Avaliação  da  genotoxicidade  induzida  pela  administração 

O  objetivo  deste  estudo  foi  investigar  com  o  teste  de
micronúcleos  o  potencial  genotóxico  do  uso  repetitivo
de  anestésicos  locais.

Métodos

Este  estudo  foi  aprovado  pela  Comissão  de  Ética  no  Uso  de
Animais  (Protocolo  n◦.  930/11).

Para  este  estudo,  80  ratos  Wistar  machos  com
12  semanas  de  idade  e  peso  entre  200  e  250  g  recebe-
ram  anestésicos  locais.  Os  ratos  foram  alocados  em  grupos
de  quatro  e  colocados  em  grandes  caixas  retangulares
(49  cm  ×  34  cm  ×  16  cm),  apropriadas  para  acomodar  até
cinco  ratos  adultos.  Os  ratos  foram  colocados  em  viveiro  com
temperatura  e  umidade  controladas,  equipado  com  um  ciclo
de  luz  de  12  horas  para  claro/escuro.  Antes  da  administração
do  anestésico,  todos  os  animais  foram  pesados  para  calcular
a  dosagem  adequada.

Os  animais  foram  alocados  em  seis  grupos:  grupo  A  ---
16  ratos  receberam  injeções por  via  intraperitoneal  (IP)
de  cloridrato  de  lidocaína  e  fenilefrina  (Novocol® 100,  SS
White,  Rio  de  Janeiro,  Brasil)  em  dose  de  4,4  mg.kg-1;
grupo  B ---  16  ratos  receberam  injeções IP  de  mepivacaína
a  2%  (mepivacaína,  DFL,  Jacarepaguá,  Brasil)  em  dose  de
4,4  mg.kg-1;  grupo  C  ---  16  ratos  receberam  injeções IP  de
epinefrina  e articaína  a  4%  (Septanest® 1:100.000,  Septo-
dont,  Bruxelas,  Bélgica)  em  dose  de  7  mg.kg-1;  grupo  D  ---  16
ratos  receberam  injeção IP  de  prilocaína  a  3%  e  felipressina
(Cytanest®,  Astra,  São  Paulo,  Brasil)  em  dose  de  6  mg.kg-1;
grupo  E  ---  oito  ratos  receberam  injeções por  via  subcutânea
com  dose  única  de  ciclofosfamida  (Genuxal®,  Baxter  Onco-
logy  GmbH,  Halle/Westfalen,  Alemanha)  (50  mg.kg-1)  no  Dia
1  do  experimento  (grupo  controle  positivo);8 grupo  F  ---  oito
ratos  receberam  injeções IP  de  0,5  mL  de  soro  fisiológico
(grupo  de  controle  negativo).  Como  um  relatório  anterior
demonstrou  a  formação  de  micronúcleos  em  resposta  a  uma
dose  de  50  mg.kg-1 de  ciclofosfamida,  essa  dose  foi  usada
para  o  grupo  controle  positivo.8

Oito  ratos  dos  grupos  de  A  a  D  receberam  uma  dose
de  anestésico  no  primeiro  dia  do  experimento.  Os  outros
animais  desses  grupos  receberam  uma  dose  diária  de  anes-
tésico  durante  cinco  dias.  Os  ratos  do  grupo  F  receberam
administração  de  soro  fisiológico  de  modo  semelhante.

Oito  ratos  dos  grupos  de  A  a  D,  quatro  ratos  do  grupo  F
e  todos  os  ratos  do  grupo  E  foram  submetidos  a  eutanásia
24  horas  após  a  administração do  anestésico.  Os  animais  res-
tantes  dos  grupos  A,  B,  C,  D  e  F  foram  sacrificados  cinco  dias
mais  tarde.  A  eutanásia  foi  feita  com  pentobarbital  sódico
(Syntec,  Cotia,  São  Paulo,  Brasil)  em  dose  de  100  mg.kg-1 por
via  IP.

Amostras  da  medula  óssea  foram  coletadas  a  partir  do
fêmur  de  cada  rato  no  momento  do  sacrifício  e  duas  lâmi-
nas  foram  preparadas  por  animal.8 As  lâminas  foram  coradas
com  Giemsa  (Dolles,  São  Paulo,  Brasil).  Dois  mil  eritróci-
tos  policromáticos  (mil  por  lâmina)  foram  contados  para
cada  animal  com  uma  ampliação  de  400× com  um  micros-
cópio  óptico  para  determinar  o  número  de  micronúcleos.8
Micronúcleos  foram  definidos  como  estruturas  com  prováveis
halos  em  torno  da  membrana  nuclear  e  um  volume  inferior
a  um  terço  do  volume  do  diâmetro  do  núcleo  associado;  a
intensidade  da  coloração  dos  micronúcleos  foi  semelhante  à
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ntensidade  do  núcleo  associado  e  ambas  as  estruturas  foram
bservadas  no  mesmo  plano  focal.9 A  análise  das  lâminas  foi
eita  de  forma  cega  por  uma  única  pessoa  (MCO)  e  revisada
or  uma  segunda  pessoa  (GAN);  ambos  os  resultados  foram
oncordantes.

nálise estatística

 variação na  frequência  de  micronúcleos  não  apresentou
ma  distribuição  normal  quando  analisada  pelo  teste  de
olmogorov-Smirnov  (p  =  0,0001)  e  as  variâncias  não  foram
omogêneas  (p  =  0,004)  pela  análise  do  teste  de  Levene.  Por-
anto,  optamos  por  usar  o teste  de  Kruskal-Wallis,  seguido
e  comparações  múltiplas  com  o  teste  de  Student-Newman-
Keuls  para  determinar  a  significância  estatística.  Todos  os
estes  estatísticos  foram  feitos  com  o  nível  de  significância
e  5%.

esultados

s  medianas  dos  números  de  micronúcleos  observadas  para
ada  grupo  foram  as  seguintes:  1  e  0,50  para  o  grupo
idocaína  no  primeiro  e  quinto  dias  de  exposição,  respec-
ivamente;  1  para  o  grupo  mepivacaína  tanto  no  primeiro
uanto  no  quinto  dia  de  exposição;  1  e  0  para  o  grupo
rticaína  no  primeiro  e  quinto  dias  de  exposição,  respectiva-
ente;  0  para  o  grupo  prilocaína  tanto  no  primeiro  quanto  no
uinto  dia  de  exposição.  No  grupo  exposto  à  ciclofosfamida
controle  positivo),  a  mediana  do  número  de  micronúcleos
oi  10.  As  medianas  dos  grupos  de  controle  negativo  para  os
ontrole  negativo;  CICLO,  ciclofosfamida  (controle  positivo);
, exposição  durante  um  dia;  5,  exposição  durante  cinco  dias;
,  outlier;  *,  O  outlier  do  outlier;  a  numeração  sobre  o  outlier
orresponde  à  numeração  dos  animais.
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Figura  2  Exemplos  de  eritrócito  policromático  com  micro-
núcleos  (seta  maior)  e  eritrócito  policromático  normal  (seta
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enor);  o  animal  foi  exposto  à  mepivacaína,  durante  cinco  dias
coloração de  Giemsa,  1000×).

bservados  para  todos  os  anestésicos  locais  estudados,  tanto
o  tipo  de  anestésico  administrado  quanto  no  tempo  de
xposição  (p  =  0,0001).  No  entanto,  nenhuma  diferença sig-
ificativa  foi  observada  no  número  de  micronúcleos  entre  o
rupo  controle  negativo  e  os  grupos  com  anestésicos  locais,
ndependentemente  do  tipo  de  anestésico  administrado  ou
o  tempo  de  exposição  (p  >  0,05)  (tabela  1).

Com  exceção do  grupo  ciclofosfamida,  todos  os  gru-
os  foram  iguais  nas  várias  análises  estatísticas.  Porém,
iferenças  significativas  nas  frequências  de  micronúcleos

oram  observadas  entre  o  grupo  prilocaína  no  quinto  dia  de
xposição  e  os  seguintes  grupos:  lidocaína  no  primeiro  dia
e  exposição  (p  =  0,0466),  mepivacaína  no  primeiro

Tabela  1  Mediana  e  intervalo  interquartil  da  frequência  de
micronúcleos  para  cada  grupo  (n  =  80)

Grupo  Mediana  Intervalo
interquartil

Lidocaína  ---  1  dia  1,00a  3,00
Lidocaína  ---  5  dias  0,50a,c  2,00
Mepivacaína  ---  1  dia  1,00a  1,00
Mepivacaína  ---  5  dias  1,00a  2,00
Articaína  ---  1  dia  1,00a  2,00
Articaína  ---  5  dias  0,00a,c  1,00
Prilocaína  ---  1  dia  0,00a,c  1,00
Prilocaína  ---  5  dias  0,00c  1,00
Controle  negativo  ---  1  dia  1,00a,c  2,00
Controle  negativo  ---  5  dias 0,00a,c  4,00
Ciclofosfamidaa 10,00d 3,00

a Controle positivo. Os resultados com letras diferentes dife-
rem de forma significativa (p < 0,05).
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p  =  0,0437)  e  quinto  (p  =  0,0460)  dias  de  exposição
 articaína  no  primeiro  dia  de  exposição  (p  =  0,0364)
tabela  1).

iscussão

s  testes  de  genotoxicidade  são  importantes  para  ava-
iar  a toxicidade  celular  e  identificar  potenciais  agentes
ancerígenos  e  mutagênicos.  Várias  técnicas  são  usadas
ara  testar  a  atividade  genotóxica  de  um  agente,  incluindo
nsaios  que  determinam  o  coeficiente  de  ligação  cru-
ada  do  DNA/proteína,  atividade  enzimática  mitocondrial,
roliferação  celular,  reparação  de  quebras  de  DNA,  índice
itótico,  tipo  de  dano  sofrido,  aberrações  cromossômi-

as,  não  disjunção cromossômica  e  níveis  de  apoptose  e
ecrose.8 O  teste  de  micronúcleos  tem  sido  amplamente
sado  para  testar  a  genotoxicidade  de  muitos  produ-
os  químicos.  Os  micronúcleos  são  facilmente  visualizados
m  amostras  de  eritrócitos  e  são  um  forte  indicativo  de
berrações  cromossômicas.6

O  teste  de  micronúcleos  foi  relatado  pela  primeira  vez
m  1970  por  Boller  e  Schmid  e  posteriormente  foi  usado
or  Heddle  em  1977.10 O  micronúcleo  é  um  núcleo  adici-
nal,  separado  do  núcleo  principal  de  uma  célula  durante

 divisão  celular  e  é  composto  por  cromossomos  inteiros
u  fragmentos  cromossômicos  que  sobram  de  outros  cro-
ossomos  após  a  conclusão  da  mitose.  Os  micronúcleos

esultam  de  mudanças  estruturais  espontâneas  ou  experi-
entalmente  induzidas  no  cromossomo,  ou  através  de  erros
e  fusão  celular.  São,  portanto,  excluídos  dos  novos  núcleos
ue  são  reformados  em  telófase.11

As  vantagens  do  ensaio  de  micronúcleos  em  relação a
utros  testes  usados  para  diagnosticar  doenças  e  monito-
ar  contaminantes  ambientais  incluem  a  análise  simplista,
lta  sensibilidade  de  detecção  e  precisão  das  perdas  cro-
ossômicas  e  eventos  de  não  disjunção,  a  capacidade  de
edir  o  comprimento  e  a progressão  da  divisão  nuclear  e

 capacidade  de  detectar  eventos  de  reparação  e  excisão.8

ssas  vantagens  nos  levaram  a  escolher  o  teste  de  micronú-
leos  para  avaliar  os  efeitos  genotóxicos  da  administração
epetitiva  de  anestésicos  locais  neste  estudo.

Uma  desvantagem  do  uso  de  vasoconstritores  em
ombinação  com  anestésicos  locais  fica  clara  com  injeções
ntravasculares,  durante  as  quais  as  concentrações  elevadas

 os  grandes  volumes  podem  levar  à  intoxicação.12 Portanto,
 uso  de  vasoconstritores  não  é  aceitável  em  alguns  paci-
ntes,  especialmente  em  pessoas  com  diabete  ou  doença
ardíaca  ou  grávidas.  Nesses  casos,  o  sal  anestésico  mais
omumente  usado  na  ausência  de  um  vasoconstritor  é  a
epivacaína.12 Neste  estudo,  usamos  mepivacaína  sem  um

asoconstritor.  Não  há  relatos  conhecidos  na  literatura  que
valiam  a  ação  genotóxica  de  vasoconstritores.

Prilocaína  foi  previamente  relatada  por  exibir  atividade
enotóxica  em  células  somáticas  e  induzir  recombinação
omóloga.  No  entanto,  relatou-se  que  lidocaína  e  arti-
aína  (Septanest®) não  induziram  mutação  cromossômica
u  recombinação.13 Não  houve  associação  entre  genotoxi-

idade  e  qualquer  uma  das  drogas  analisadas  neste  estudo.
sses  resultados  estão  parcialmente  de  acordo  com  a
iteratura,  diferem  apenas  do  relatório  anterior  de  geno-
oxicidade  para  prilocaína.13
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Demonstrou-se  que  a  porcentagem  de  células  com  poli-
ploidia  e  endorreduplicação  aumenta  após  a  exposição  ao
cloridrato  de  procaína  e  cloridrato  de  prilocaína,  tanto
na  presença quanto  na  ausência  de  ativação metabólica
exógena.14 Esses  resultados  indicam  que  tais  agentes  quí-
micos  são  potencialmente  genotóxicos  para  as  células  de
mamífero.14 Contudo,  este  estudo  não  mostrou  ação  geno-
tóxica  de  prilocaína,  possivelmente  porque  foi  usada  na  dose
recomendada  por  quilograma  de  peso.

A  condensação  e  a  fragmentação da  cromatina  nuclear
foram  previamente  observadas  em  células  tratadas  com
prilocaína.15 A  fragmentação do  DNA  também  foi  induzida
por  tratamento  com  prilocaína  de  forma  dose-dependente
e  tempo-dependente,  com  efeitos  máximos  observados  em
concentração  de  5  mM  após  12-48  horas  de  exposição.15 Jun-
tamente  com  esse  estudo,  esses  dados  mostram  que  o  uso
de  prilocaína  na  dose  recomendada,  por  quilograma  de  peso
corporal,  não  pode  causar  dano  genético.

Lidocaína  e  prilocaína  são  metabolizadas  principal-
mente  no  fígado  e  subsequentemente  hidrolisadas  por
ésteres  de  amida  e  libertam  as  aminas  aromáticas
monocíclicas,  2,6-dimetilanilina  (DMA)  e  2-metilalanina
(MA),  respectivamente.5 Outros  anestésicos  que  contêm
uma  fração  de  DMA  incluem  bupivacaína,  mepivacaína  e
ropivacaína.5

O  principal  mecanismo  carcinogênico  das  aminas  aromá-
ticas,  como  DMA  e  MA,  ocorre  quando  o  citocromo  P450
metaboliza  esses  compostos  em  derivados  de  N-hidroxila.5

DMA  e  MA  podem  ser  posteriormente  metabolizadas  por  sua
conjugação  com  metabólitos  reativos.  A  lesão  do  DNA  foi
descrita  para  DMA,  mas  não  para  MA.  Acredita-se  que  a
formação  de  aductos  de  DNA  seja  o  possível  mecanismo
pelo  qual  esses  compostos  exercem  alguns  de  seus  efeitos
carcinogênicos.16

No  entanto,  a  Agência  Internacional  para  Pesquisa  em
Câncer  (IARC)  não  relatou  efeitos  cancerígenos  de  DMA
em  humanos,  embora  não  haja  provas  suficientes  de  sua  car-
cinogenicidade  em  ratos.5 Isso  pode  explicar  o  maior  número
de  micronúcleos  observados  no  grupo  lidocaína  (indepen-
dentemente  do  tempo  de  exposição),  em  comparação  com
o  grupo  prilocaína,  e  a  diferença  significativa  entre  os  gru-
pos  expostos  à  lidocaína  por  um  dia  e  à  prilocaína  por  cinco
dias  (p  =  0,0466).  Embora  a  frequência  de  micronúcleos  no
grupo  exposto  à  lidocaína  não  tenha  sido  significativamente
diferente  daquela  do  grupo  controlo  negativo,  a  maior
frequência  de  micronúcleos  no  grupo  exposto  à  lidocaína
(em  comparação  com  o  grupo  prilocaína)  pode  estar  associ-
ada  aos  efeitos  da  DMA,  um  produto  metabólico  da  lidocaína.

Não  há  relatos  na  literatura  sobre  o  potencial  genotóxico
ou  mutagênico  de  mepivacaína.  Neste  estudo,  mepivacaína
não  exibiu  genotoxicidade,  independentemente  do  tempo
de  exposição.  No  entanto,  o  grupo  exposto  à  mepivacaína
por  um  e  cinco  dias  foi  significativamente  diferente  do  grupo
exposto  à  prilocaína  por  cinco  dias  (p  <  0,05).  Mepivacaína
também  contém  uma  fração  de  DMA,5 o  que  pode  expli-
car  o  maior  número  de  micronúcleos  observado  nesse  grupo,
embora  a  frequência  de  micronúcleos  não  tenha  sido  signi-
ficativamente  diferente  no  grupo  controle  negativo.

Os  estudos  de  mutagenicidade  in  vitro  e  in  vivo  não

revelaram  qualquer  potencial  genotóxico  da  articaína  (CAS
23964-58-1),  até  a  dose  máxima  tolerada  ser  atingida.
De  acordo  com  os  dados  deste  estudo,  outra  preparação
25

e  articaína  (Septanest® SP;  4%  articaína.  HCl  e  epinefrina
:  100.000)17 não  apresentou  efeitos  genotóxicos  em  um
studo  in  vivo  com  a  dose  recomendada  por  quilograma
e  peso.  Embora  a  articaína  pertença ao  grupo  amida  de
nestésicos  locais  (que  também  inclui  lidocaína,  prilocaína  e
epivacaína),  é  metabolizada  pela  colinesterase  no  plasma

m  ácido  articaínico  via  hidrólise.  O  ácido  articaínico  é  um
etabólito  inativo,  parcialmente  metabolizado  no  rim  em

lucuronido  de  ácido  articaínico,  em  vez  de  uma  amina  aro-
ática  potencialmente  genotóxica.18 Esse  resultado  pode

xplicar  parcialmente  a  ausência  de  genotoxicidade  após  a
xposição  à  articaína.  No  entanto,  o  grupo  exposto  à  arti-
aína  por  um  dia  foi  significativamente  diferente  do  grupo
xposto  à  prilocaína  por  cinco  dias  (p  =  0,0364).  Isso  pode
er  devido  à  presença de  um  outlier  no  grupo  articaína,  que
stava  bem  acima  da  frequência  média  global  de  micronú-
leos.

onclusão

o  presente  estudo,  não  houve  aumento  da  frequência  de
icronúcleos  após  a  exposição  a  qualquer  um  dos  anesté-

icos  locais  testados  (lidocaína,  mepivacaína,  articaína  e
rilocaína)  quando  usados  na  dose  recomendada  por  quilo-
rama  de  peso  corporal,  com  uma  única  exposição  ou  com
dministração  repetitiva.  No  entanto,  outros  ensaios  que
valiam  a  genotoxicidade  e  mutagenicidade  devem  ser  fei-
os  para  determinar  definitivamente  que  o  uso  repetitivo
esses  anestésicos  não  apresenta  qualquer  atividade  muta-
ênica  ou  genotóxica.
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