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RESUMO 

 

A lidocaína pertence à classe dos anestésicos locais, sendo empregada na clínica 
para realização de bloqueio nervoso e como droga antiarrítmica. Nos últimos anos, 
estudos evidenciam que a lidocaína pode ser utilizada no tratamento da dor, mas a 
ação terapêutica do fármaco é limitada por curta duração do seu efeito e toxicidade, 
quando empregada sistêmicamente. Na tentativade melhorar o desempenho dos 
anestésicos, a indústria farmacêutica tem manipulado suas propriedades 
farmacológicas através do uso de sistemas de liberação controlada. As evidências 
clínicas apontam que a associação dos fármacos com ciclodextrina, um tipo de 
carreador mais comumente utilizado, amplificou a eficácia anti-hiperalgésica dos 
anestésicos. Portanto, este estudo investigou qual formulação de lidocaína (livre ou 
complexada em hidroxipropil-β-ciclodextrina) possuía melhor perfil analgésico in vivo, 
em modelos animais de dor orofacial aguda e persistente, e como a complexação em 
ciclodextrina modificava a liberação do anestésico in vitro. No ensaio de liberação 
controlada in vitro, a ciclodextrina ocasionou uma redução na liberação de lidocaína 
do compartimento doador ao longo do tempo avaliado quando comparado com a 
formulação livre. A injeção de formalina (2,5% em 50 μL) no lábio superior induziu um 
aumento na resposta nociceptiva durante os primeiros três minutos (fase I) e de 12 a 
30 minutos (fase II) após a injeção. Os tratamentos com ambas as formulações (2% 
em 50 μL) aboliram a resposta da primeira fase e reduziram significativamente a 
segunda. A injeção de capsaicina (3 μg/50 μL, lábio superior) produziu hiperalgesia 
ao calor e foi significativamente reduzida pelo tratamento com as duas formulações 
de lidocaína (2% em 50 μL). A hiperalgesia ao calor induzida por carragenina (100 
μg/50 μL, lábio superior) foi observada entre 2 a 5 h. A lidocaína livre (LDC) e a 
lidocaína complexada (LDC:HP-β-CD) foram administradas 150 min após a 
carragenina e apresentaram efeito anti-hiperalgésico significativo. A constrição do 
nervo infraorbital (CION), induziu hiperalgesia térmica e mecânica unilateral no 5º e 
15º dia pós-cirurgia, respectivamente. O tratamento com LDC e LDC:HP-β-CD (2% 
em 50 μL, lábio superior) foi capaz de atenuar o comportamento hiperalgésico ao 
calor, porém o tratamento com LDC:HP-β-CD apresentou efeito anti-hiperalgésico de 
maior magnitude e mais prolongado. Na hiperalgesia mecânica, as duas formulações 
de lidocaína (2% em 50 μL, lábio superior) promoveram um aumento similar no limiar 
mecânico, que persistiu por 2 h após o tratamento. Estes resultados mostram que as 
duas formulações do anestésico local apresentaram efeito antinociceptivo em todos 
os modelos de dor utilizado. Porém, a LDC:HP-β-CD apresentou melhor efeito, em 
termos de duração e magnitude, quando comparada com a formulação livre, 
corroborando estudos prévios que sugerem que a alteração das propriedades 
farmacológicas por meio de sistemas de liberação controlada promove uma droga com 
potencial promissor para o controle da dor. 
Palavras-chave: anestésico local, carreador, formalina, capsaicina, carragenina, 
hiperalgesia, ciclodextrina, dor neuropática trigeminal.  
 
 
 
 
 



 
ABSTRACT 

 
Lidocaine belongs to the class of local anesthetics, being used in the clinic for nerve 
block and as an antiarrhythmic drug. In recent years, studies have shown that lidocaine 
can be used in the treatment of pain, but the therapeutic action of the drug is limited 
by short duration of its effect, as well as toxicity, when administered sistemically. In an 
attempt to improve the performance of anesthetics, the pharmaceutical industry has 
manipulated the pharmacological properties through the use of controlled release 
systems.Clinical evidence suggests that the association of drugs with cyclodextrin, the 
type of carrier most commonly used, amplifies the antihyperalgesic efficacy of 
anesthetics. Therefore, the present study investigated which formulation of lidocaine 
(free or complexed in hydroxypropyl-β-cyclodextrin) had a better analgesic profile in 
vivo, in animal models of acute and persistent orofacial pain, and how complexation in 
cyclodextrin modified the release of the anesthetic in vitro. In the in vitro controlled 
release assay, cyclodextrin caused a reduction in the release of lidocaine from the 
donor compartment over the assessed when compared to the free formulation. 
Injection of formalin (2.5% in 50 μL) into the upper lip induced an increase in the 
nociceptive response during the first three minutes (phase I) and from 12 to 30 minutes 
(phase II) after the injection. Both formulations (2% in 50 μL) abolished the first phase 
of the formalin-induced response and significantly reduced the second phase.Injection 
of capsaicin (3 μg/50 μL, upper lip) evoked heat hyperalgesia that persisted for 2 h, 
which was significantly reduced by both formulations of lidocaine (2%/50 μL). 
Carrageenan-induced heat hyperalgesia (100 μg/50 μL, upper lip) was detected 
between 2 and 5 h. Free Lidocaine (LDC) and complexed lidocaine (LDC:HP-β-CD) 
were injected 150 min after carrageenan and showed significant antihyperalgesic 
effect. Infraorbital nerve constriction (CION) induced thermal and mechanical 
hyperalgesia on postoperative day 5 and 15, respectively.LDC and LDC:HP-β-CD (2% 
in 50 μL, upper lip) was able to attenuate the heat hyperalgesia, while LDC:HP-β-CD 
showed an anti-hyperalgesic of greater magnitude and more prolonged.In the 
mechanical hyperalgesia induced by CION, both formulations of lidocaine (2% in 50 
μL, upper lip) promoted a similar increase in the mechanical threshold, which persisted 
for 2 h after the treatment. These results suggest that both lidocaine formulations 
presented antinociceptive effect in all orofacial models evaluated. However, LDC:HP-
β-CD showed better effect in terms of duration and magnitude when compared to the 
free formulation, corroborating previous studies that suggest that the alteration of the 
pharmacological properties through controlled release systems promotes a drug with 
promising potential for pain control. 
 
Key words: local anesthetic, carrier, formalin, capsaicin, carrageenan, hyperalgesia, 
cyclodextrin, trigeminal neuropathic pain. 
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 ANESTÉSICOS LOCAIS 

A cocaína foi a primeira substância com propriedade anestésica conhecida da 

história, proveniente das folhas do arbusto coca (Erythroxylon coca), a qual foi isolada 

em 1856 por Albert Niemann. Em 1886, Carl Koller utilizou a cocaína como anestésico 

oftalmológico, mas devido às suas propriedades aditivas e toxicidade foi 

descontinuada das práticas clínicas (BERK et al., 2018).  

Assim, surgiu a necessidade de alternativas farmacológicas para a realização 

do bloqueio nervoso. Em 1900 há relatos da primeira preparação de Benzocaína, em 

1905 foi desenvolvida a Procaína e, em 1943 foi sintetizada a Lidocaína. Esses 

fármacos foram desenvolvidos para atuar como bloqueadores da condução nervosa 

e para serem empregados como anestésicos em procedimentos cirúrgicos. 

Entretanto, essa classe de fármacos apresenta efeitos que limitam o seu uso 

satisfatório, tais como toxicidade e curta duração do bloqueio nervoso, o que 

fundamenta a busca por novos fármacos e/ou formulações mais eficientes (RUETSCH 

et al., 2001). 

A classe dos anestésicos locais (AL) é composta por uma variedade de drogas, 

que inibem a percepção sensorial. Esses fármacos possuem diferenças em sua 

estrutura molecular, principalmente na conformação das cadeias de ligação (amida ou 

éster) e posição dos aminoácidos que fazem as ligações (FRACETO et al., 2008; 

RUETSCH et al., 2001). 

A estrutura molecular dos ALs consiste em três componentes básicos, 

representados na figura 1, sendo que cada componente contribui para a propriedade 

farmacológica da droga.  Existe um anel aromático lipofílico que contribui para a 

solubilidade do fármaco, influenciando a entrada do anestésico nas bainhas nervosas 

e nas membranas do axônio. Essa estrutura é unida a uma cadeia intermediária de 

ligação que pode ser do tipo amida ou éster. A cadeia intermediária é o fator que 

influencia o processo de metabolismo do fármaco, potência e velocidade de início da 

ação. A terceira parte da estrutura é formada pelo grupamento amina, o qual confere 

a solubilidade da droga em água (BECKER e REED, 2012). 

Cada AL possui uma característica farmacológica que é determinada pelas 

propriedades físico-químicas, como o grau de ligação às proteínas plasmáticas, pka e 
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lipossolubilidade, e também, são diferenciados pelo tempo que perdura o bloqueio 

nervoso, potência e toxicidade no organismo (DE PAULA e SCHREIER, 1996; NAU e 

WANG, 2004). 

 Os anestésicos do tipo amida são os mais utilizados na clínica, pois possuem 

melhor lipossolubilidade, potência e duração de efeito e apresentam propriedades 

alérgicas menores que os anestésicos locais do tipo estér (SAMBROOK e GOSS, 

2011; RUETSCH et al, 2001). 

 
FIGURA 1 –COMPONENTES DA ESTRUTURA QUÍMICA DOS ANESTÉSICOS LOCAIS (1) Anel 

aromático, (2) cadeia intermediária, (3) ligação terciária amina. Cada componente da estrutura contribui 

para as propriedades químicas e clínicas da molécula.  

 

Os ALs são empregados na clínica como bloqueadores reversíveis temporários 

da condução nervosa. O uso destas drogas ocorre principalmente em procedimentos 

cirúrgicos, e especialmente na área da odontologia, para realização de procedimentos 

clínicos. Estes requerem início de efeito rápido e um tempo de duração do bloqueio 

que permita a realização da maioria dos tratamentos dentários (RUETSCH et al, 2001; 

SAMBROOK e GOSS, 2011;). O bloqueio nervoso ocorre de forma progressiva, sendo 

determinado pelo calibre das fibras nervosas alcançadas e concentração de fármaco 

no local. A ordem em que ocorre a inibição da atividade sensorial é a perda da 

sensibilidade de dor, temperatura, toque e por último a função motora (CASSUTO et 

al., 2006; HOLLMANN e DURIEUX, 2000; SAMBROOK e GOSS, 2011). 
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1.1.1 Mecanismo de ação dos anestésicos locais 

O alvo clássico dos anestésicos locais são os canais de sódio dependentes de 

voltagem, os quais consistem em uma proteína transmembrana formada por quatro 

domínios homólogos, representados na figura 2. Cada um destes domínios possui 

seis segmentos (S1 a S6) α hélice organizados de modo a formar um poro no centro. 

Cada subunidade possui aminoácidos (arginina) carregados positivamente 

concentrados na porção S4, que formam a região de disparo do canal. Quando ocorre 

a depolarização da membrana, as cargas positivas sofrem uma rotação interna e 

deixam as cargas negativas não pareadas no interior da membrana, modificando a 

conformação dos domínios de modo a iniciar o processo de abertura (ativação) do 

canal. O domínio III e IV do canal possui um laço intracelular curto ligando-os, que 

após um milissegundo de abertura do canal, realiza a oclusão do poro, iniciando o 

estado de inativação. Já o segmento S6 funciona como local de ligação dos fármacos 

que atuam no canal, como anestésicos, antiarrítmicos e anticonvulsivantes (DONG et 

al., 2014; ISOM, 2001). 

Os canais de sódio dependentes de voltagem são encontrados em três estados 

diferentes de conformação: fechado, aberto e inativo. Inicialmente encontram-se 

fechados, e após a despolarização da membrana ocorre à abertura do poro permitindo 

o influxo dos íons de sódio tornando-os ativos. Cerca de um milissegundo após a 

abertura, a ligadura presente nos domínios III e IV dobra-se e bloqueia o poro, 

impedindo a passagem dos íons e inativando o canal. No período inativo, o canal de 

sódio não é passivo de funcionalidade, ou seja, mesmo que uma nova despolarização 

seja deflagrada, ela não resultará em abertura do poro. A passagem do estado 

inativado para o estado de repouso (i.e. passível de abertura) chama-se período 

refratário (DONG et al., 2014; ISOM, 2001; LONG et al, 2005). A afinidade dos ALs 

pelo canal é maior quando este se encontra inativo, portanto, o grau de bloqueio vai 

variar conforme a conformação do canal (BECKER e REED, 2012; SOUZA, 2013). 

Os canais de sódio dependentes de voltagem são responsáveis pela iniciação 

e propagação do potencial de ação em células excitáveis, incluindo células nervosas, 

musculares e neuroendócrinas (HILLE, 2001; ISOM, 2001).  
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FIGURA 2 - ESTRUTURA MOLECULAR DO CANAL DE SÓDIO VOLTAGEM 
DEPENDENTE.Caracteriza-se pela presença de 4 domínios transmembrana homólogos, cada domínio 
possui seis segmentos transmembranares α hélice S1 a S6, que se organizam de modo a formar um 
poro ao centro. Os segmentos S4 em cada domínio contêm resíduos de aminoácidos carregados 
positivamente (geralmente arginina) em cada terceira posição. Esses resíduos servem como cargas de 
passagem e se movem através da membrana para iniciar a ativação do canal em resposta à 
despolarização. O laço intracelular curto ligando os domínios III e IV homólogos serve como porta de 
inativação, dobrando-se na estrutura do canal e bloqueando o poro a partir do interior durante a 
despolarização sustentada da membrana. No domínio IV no S6 está situado o local de ligação para 
anestésicos locais e drogas antiepilépticas e antiarrítmicas. Modelo proposto por DONG et al., 2014. 

 
 

Os anestésicos locais ao se ligarem na porção S6 do canal o estabilizam em 

seu estado inativo, impedindo, portanto, a geração do potencial de ação de células 

nervosas, de modo a interromper a condução do estímulo nervoso promovendo a 

anestesia. Considerando que o sítio de ligação do ALs é intracelular, para promover 

seu efeito as moléculas da droga precisam se difundir pela membrana da célula 

nervosa. A difusão é facilitada quando o fármaco se encontra no estado não ionizado, 

e por se tratarem de bases fracas, sua ação sofrerá forte influência do pH do meio 

(BUTTERWORTH e STRICHARTZ, 1990; COURTNEY e STRICHARTZ, 1987; 

HILLE, 2001; ISOM, 2001; STRICHARTZ e RITCHIE, 1987;). Por isso, em tecidos 

lecionados, especialmente em casos que exista inflamação a ação dos anestésicos é 

dificultada (BECKER e REDD, 2012). 

 

1.2 LIDOCAÍNA 

A lidocaína (LDC) é um anestésico do tipo amida que foi sintetizado pela 

primeira vez em 1943 por NilsLöfgren (MOISES, 2008; ORLANDO et al., 2004; 

RUETSCH et al, 2001;). Seu uso na clínica foi implementado em 1948, para a 

realização de infiltração anestésica através do bloqueio nervoso regional, 

posteriormente devido ao seu mecanismo de ação, foi empregada também como 

droga antiarrítmica (MOISES, 2008). Destaca-se que a lidocaína é o fármaco de 
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escolha na prática clínica, devido aos seus aspectos farmacocinéticos e bom perfil de 

segurança quando comparado a outros ALs. Por essas razões, que o uso da lidocaína 

foi amplamente disseminado em ambulatórios, especialmente na odontologia 

(FERREIRA, 2014; MOISES, 2008; YOU et al., 2017). 

O início da ação é rápido, em torno de 2 a 3 minutos após ser administrado, e 

o bloqueio nervoso produzido pode perdurar por 1 a 1 ½ hora sem o uso de 

vasoconstritor, ou de 2 a 4 horas quando associado a um vasoconstritor (BECKER e 

REED, 2012; SILVA, 2009).  

Esse anestésico pode ser encontrado em diversas apresentações, tais como 

creme, solução, colírio, e permite administração por diversas vias inclusive tópica, 

peridural, intramuscular, subcutânea e endovenosa. O método por qual ela vai ser 

aplicada interfere na sua taxa de absorção e em sua biodisponibilidade (MOISÉS, 

2008; SILVA, 2009). 

A lidocaína distribui-se no organismo ligada a proteínas plasmáticas, sendo que 

em média a fração de ligação fica em torno de 60 a 80% do total da droga no 

organismo (ORLANDO et al., 2004). Por seruma base fraca com (pka 7,7), em pH 

fisiológico (i.e 7.4), cerca de 50% da proporção das moléculas do AL no organismo 

será encontrada na forma ionizada, isto é, aptas para atravessar as membranas 

neuronais e dos axônios (BECKER e REED, 2012; ORLANDO et al., 2004; SILVA, 

2009).  Especialmente em meios com pH ácido, a proporção de moléculas na forma 

ionizada aumenta, isso explica o fato de que a realização de bloqueio nervoso em 

tecidos inflamados é dificultada (BECKER e REED, 2012). 

A LDC é metabolizada no fígado pelas enzimas CYP3A4 e CYP1A2, onde é 

convertida por oxidação à monoetilglicinaxilidida, e uma parte hidrolisada à 

glicinaxilidida, para ser eliminada (SILVA, 2009). Os casos de toxicidade do fármaco 

no organismo (conforme esquema representados na figura 3), são dependentes da 

concentração plasmática, velocidade em que ocorre o aumento da concentração, bem 

como, velocidade de remoção do fármaco da corrente sanguínea através dos 

processos de biotranformação. Especialmente, nos casos em que os pacientes 

recebem doses repetidas por meio de infusão endovenosa contínua, já que a dose 

máxima de segurança recomendada da LDC é 200 a 500 mg/dia (OLIVEIRA et al., 

2010; SANTOS, 2012; WANG et al., 2000;). 
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FIGURA 3 – CONCENTRAÇÃO SISTÊMICA X EFEITOS TÓXICOS DA LIDOCAÍNA NO ORGANISMO. 
Até a concentração de 5 μg/ml no soro a lidocaína possui propriedades terapêuticas, acima dessas 
concentrações, os efeitos tóxicos aparecem, e vão desde parestesia até colapso cardiovascular. 
Adaptado de BECKER e REED, 2012. 
 

Além do uso da LDC para realização de anestesia e como droga antiarrítmica, 

pesquisas realizadas na área da farmacologia nos últimos anos, apontam a droga 

como uma alternativa terapêutica para o manejo da dor. Estudos utilizando a aplicação 

de lidocaína por via tópica em condições dolorosas orofaciais, especialmente em 

pacientes idosos e em situações em que medicações sistêmicas são contraindicadas 

têm apresentado resultados promissores (NASRI-HEIR et al., 2013).  

Em relação à utilização da lidocaína na apresentação de emplastros para 

tratamento de neuralgia pós-herpética e neuralgia do trigêmeo, as evidências clínicas 

apontam bom perfil de segurança e resultados eficazes (KANAI et al., 2009; NIKI et 

al., 2014) Em outros estudos, usando o bloqueio nervoso periférico com lidocaína, os 

resultados apresentam a redução da intensidade, frequência e duração dos ataques 

de dor em pacientes com diferentes tipos de cefaleias e neuralgias de nervos 

cranianos (DACH et al, 2015). Em adição, a lidocaína incorporada em adesivos 

cutâneos também tem sido empregada no tratamento da dor orofacial neuropática 

periférica promovendo melhora do quadro clínico (CASALE et al., 2014; KERN et al., 

2013, KHAWAJA et al., 2013).  

Apesar dos resultados promissores de estudos na clínica empregando a LDC 

como terapia alternativa para manejo da dor por diversas vias, existem fatores que 

limitam a ação do fármaco no organismo (ANIRUDHAN, et al., 2016). Os problemas 
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encontrados são comuns da classe dos ALs: dificuldade em transpor barreiras 

fisiológicas, duração da analgesia que é relativamente curta (2 a 4 horas), rápida 

dispersão do local de injeção e toxicidade local e sistêmica (GRANT, 2002; MCLURE 

e RUBIN, 2005). 

 

1.3 CICLODEXTRINAS 

As ciclodextrinas (CDs) são macromoléculas com peso entre 1000 a 2000 

daltons, provenientes da degradação do amido por meio da enzima ciclodextina-

glicosil-tranferase, as quais foram descobertas em 1891 por Villiers (VENTURINI et 

al., 2008). A ligação 1,4 de α-D-glicopiranose forma um composto cônico (figura 4), 

que possui uma superfície relativamente hidrofílica e cavidade central mais 

hidrofóbica, onde as moléculas de substâncias químicas se inserem para formar um 

complexo (CARVALHO, 2014; DOLLO et al., 2000; LOFTSSON e DUCHÊNE, 2007;) 

Desde sua descoberta, as CDs têm despertado o interesse da comunidade 

cientifica, em relação a sua aplicabilidade na prática e modificação de sua estrutura 

de modo a amplificar seu uso em diferentes áreas. Desde a década de 80, esses 

oligossacarídeos têm sido utilizados na área industrial, como uma alternativa para 

manipular as características químicas de diversas substâncias, deixando-as mais 

hidrossolúveis, aumentando sua biodisponibilidade, bem como reduzindo sua 

toxicidade (CARVALHO, 2014; VENTURINI et al., 2008). As áreas que mais utilizam 

as CDs são a alimentícia e farmacêutica, onde a acoplação de moléculas acarreta em 

complexos altamente estáveis que podem ser utilizados por seres humanos (DE 

JESUS et al., 2006). 
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FIGURA 4 – REPRESENTAÇÃO ESQUEMÁTICA DA ESTRUTURA DA CICLODEXTRINA. Esquema 
representa os três tipos de ciclodextrina: α-CD, β-CD, γ-CD com sua conformação cônica e suas 
respectivas dimensões. Adaptado de CARVALHO, 2014. 
 
 

Diversas conformações de CDs são encontradas, sendo que as diferenças 

entre os subtipos α, β e γ é a quantidade de unidades da cadeia de α-D-glicopiranose 

em sua composição, podendo ser 6, 7 ou 8, respectivamente (CARVALHO, 2014; 

FERREIRA, 2014). Porém, um fator que dificulta o uso disseminado destes compostos 

é o tamanho da cavidade e solubilidade, sendo esse último resolvido com a 

modificação dos grupos hidroxílicos na estrutura natural da CD (HEDGES, 1998). 

A β-ciclodextrina é a formulação mais utilizada, devido à sua acessibilidade e 

preço mais baixo em um grande número de setores, tais como, têxtil, agrícola e 

farmacêutico (VENTURINI et al., 2008). Neste último, é usada como excipiente, 

intensificador de fragrância e modificador de sabor para disfarçar características 

indesejáveis do princípio ativo. Além disso, sua ampla utilização se baseia nas 

características químicas combinadas de ser solúvel em água com grupos hidroxila 

expostos e, ao mesmo tempo, carrear compostos hidrofóbicos em sua estrutura 

interna (KURKOV E LOFTOSSON, 2013; RASHEED et al., 2008; UEKAMA et al., 

1998). 

Modificações realizadas na estrutura da β-ciclodextrina permitiram novos 

avanços na área farmacêutica, que possibilitaram realizar a complexação da CD com 

fármacos para serem administrados por diversas vias (BIBBY et al., 2000). Todavia, o 

uso de ciclodextrina para carrear drogas ainda é um processo recente, que teve início 

em meados da década de 80 (VENTURINI et al., 2008). Por essa razão, nem todos 
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os mecanimos desse sistema de liberação estão esclarecidos. Porém, os resultados 

obtidos até o momento são bastante promissores, e indicam a capacidade de reduzir 

a velocidade de hidrólise de antibióticos por enzimas de degradação, liberação de 

fármacos em tecidos específicos, redução da toxicidade sistêmica edistribuição 

uniforme do fármaco pelos tecidos (DE JESUS et al., 2006; VENTURINI et al., 2008).  
 

1.3.1 Anestésicos locais associados a sistemas de liberação controlado 

 

  O padrão desejável para uma droga anestésica seria possuir tempo de ação 

suficiente para a execução de procedimentos sem requerer uma nova aplicação de 

dose, aumento da seletividade para o bloqueio sensorial em relação ao bloqueio motor 

e diminuição da toxicidade local e sistêmica (BIBBY et al., 2000; FERREIRA, 2014). 

Assim, na busca de uma analgesia prolongada, diversos sistemas de liberação 

sustentada de fármacos têm sido empregados, principalmente a nanotecnologia e a 

encapsulação dos fármacos em lipossomas ou carreadores, como as ciclodextrinas 

(JONG, 1994 apud in MORAES et al., 2007). 

O uso de sistemas de liberação controlada permite a manipulação das 

características da molécula dos ALs. Neste sentido, alguns benefícios do emprego 

destes sistemas já foram demonstrados, tais como tempo de ação prolongado, 

aumento da disponibilidade na área interfacial dos tecidos biológicos, o que resultou 

em maior eficácia analgésica (DE PAULA et al., 2010; SHIKANOV et al., 2007; 

SUZUKI et al., 2009). 

Estudos realizados por Mashimo em 1992, Bucalo em 1998 e Grant et al., 2004, 

utilizando lidocaína acoplada em lipossomas, evidenciaram um aumento do efeito 

anestésico e diminuição da dor nas regiões que receberam a aplicação da formulação 

complexada (FERREIRA, 2014). 

Evidências de estudos pré-clínicos apontam que a lidocaína complexada com 

a ciclodextrina, tanto in vitro quanto in vivo, melhorou a viabilidade celular em 

queratinócitos humanos e fibroblastos gengivais e prolongou o bloqueio do nervo 

ciátio em ratos, respectivamente (GOULD e SCOTT, 2005; SUZUKI et al, 2009). 

Ademais, outros estudos têm demonstrado que a complexação de diferentes 

anestésicos locais, tais como benzocaína, bupivacaína, ropivacaína, e prilocaína, em 
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ciclodextrina aumentaram a duração e a intensidade do bloqueio nervoso 

(ANIRUDHAN et al., 2016; CERADA et al. 2006; SERPE et al., 2014).  

Outro fator positivo do uso combinado de CDs e anestésicos locais é a redução 

da toxicidade e lesão tecidual.  (FERREIRA, 2014). Outro ponto a ressaltar, é que o 

emprego de nanotecnologia e lipossomas possuem um custo maior quando 

comparado ao custo da utilização da ciclodextrina, isso se transcreve em vantagem 

para o uso da ciclodextrina na investigação farmacológica (BIBBY et al., 2000; LIMA 

et al., 2012). 

Considerando que a CD é o sistema de liberação controlado que apresenta 

melhor custo e empregabilidade e a LDC e apresenta melhor perfil de segurança para 

uso quando comparada a ropivacaina, bupivacaina e anestésicos do tipo éster 

(SAMBROOK e GOSS, 2011), além de produzir analgesia em sua formulação livre, a 

complexação da lidocaína em ciclodextrina pode resultar em uma molécula com perfil 

farmacocinético mais favorável e de fácil comercialização.  

 

 

1.4 DOR OROFACIAL 

 

A dor caracteriza-se por uma resposta orgânica protetora, pois, alerta o 

indivíduo para uma lesão iminente ou real dos tecidos, induzindo o surgimento de 

respostas reflexas e comportamentais coordenadas com o intuito de manter o dano 

tecidual o mais controlado possível. Entretanto, em algumas situações a dor perde o 

caráter fisiológico e torna-se um problema patológico (WOOLF et al., 1999).  

A região craniofacial constitui um pequeno segmento do corpo e possui uma 

estrutura complexa de tecidos, ossos, musculatura e inervação. O nervo trigêmeo ou 

V par craniano é composto por três ramificações: oftálmica, maxilar e mandibular, e é 

responsável pela inervação das estruturas da região da cabeça e pescoço 

(DESIQUEIRA, 2006; WAITE e ASHWELL, 2004). A dor orofacial está associada, aos 

tecidos da cabeça, face, pescoço e estruturas da cavidade oral, ou ainda pode 

representar patologias em outros segmentos e/ou estruturas do corpo. Essa condição 

clínica possui vários fatores desencadeantes e ainda pode ser classificada em aguda 

ou crônica (DELGADO et al. 2009, NUNES et al., 2012). 

Dores craniofaciais agudas são extremamente frequentes na população e são 

representadas por odontalgias, processos inflamatórios e infecções de estruturas da 
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face e cavidade oral, cefaleias, dentre outras. Geralmente são de fácil diagnóstico e 

tratamento. Por outro lado, dores craniofaciais crônicas têm uma etiologia muito 

variada, o que contribui para a complexidade do seu diagnóstico, bem como a 

dificuldade do tratamento. Exemplos de dores craniofaciais crônicas incluem 

neuropatias trigeminais, neuralgia do trigêmeo, dor associada a tumores de cabeça e 

pescoço, migrâneas, dor associada a disfunções temporomandibulares. A 

multiplicidade de causas para as dores e a enorme prevalência na população, indica 

a necessidade de estudos que avaliem novas perspectivas de tratamento e/ou alvos 

farmacológicos (DELGADO et al.,2009; DE SIQUEIRA, 2006; NUNES et al., 2012). 

 

 

1.5 DOR OROFACIAL X QUALIDADE DE VIDA 

 

A dor como condição patológica acomete milhões de pessoas ao redor do 

mundo, sendo extremamente prejudicial. Um estudo publicado em 2016 evidenciou 

que a dor leva à depressão, desânimo, perturbação do sono, desequilíbrio econômico, 

reclusão social, além de ser a principal causa de afastamento de muitos trabalhadores 

(ANIRUDHAN et al.,2016). 

Para a Organização mundial da saúde (OMS) a qualidade de vida é 

considerada como um indicador de saúde, e nos casos em que o individuo é 

acometido por dor, ocorre um impacto negativo significativo neste indicador (SILVA et 

al., 2012). A dor geralmente acarreta problemas para o próprio individuo, assim como 

para sociedade, visto que nestes casos geralmente o acometido precisa de 

atendimento em saúde e afastamentos de atividades diárias para a recuperação 

(SILVA et al., 2012; MCGRATH e BEDI, 2003). 

Nos últimos anos, as dores orofaciais têm sido apontadas como um dos 

principais problemas de saúde publica, visto que são queixas comuns e bastante 

frequentes na população (SILVA et al., 2012). Neste aspecto, as dores orofaciais 

conseguem impactar pontos essenciais nas atividades diárias dos indivíduos, como 

alimentação, sono, cuidados com higiene bucal e autoestima (KUROIWA et al., 2011).  

Para o tratamento das dores orofaciais as terapias medicamentosas 

empregadas engloba o uso de antiinflamatórios, analgésicos e psicotrópicos, os quais 

geralmente ocasionam efeitos colatereis que podem prejudicar ainda mais a qualidade 

de vida do indivíduo (BENOLIEL et al., 2003). O tratamento farmacológico é escolhido 
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de acordo com a etiologia da dor que o indivduo apresenta, tempo de utilização e 

efeitos colaterais (MELO, 2011). Porém, os tratamentos utilizados ainda possuem 

limitações para manejo de alguns casos. 

Diante disso, diversos modelos de dor na área pré-clínica são usados para 

mimetizar a fisiopatologia das dores orofaciais e avaliar o potencial terapêutico de 

novas substâncias. No presente estudo foram empregados modelos de dor orofacial 

aguda e crônica bem estabelecidos, inclusive pelo nosso grupo (ARAYA et al., 2017; 

CHICHORRO et al., 2004; GAMBETA et al., 2016; KORPUSZINSK et al., 2015), a fim 

de se contribuir com o avanço do controle farmacológico da dor orofacial. Dada a 

importância de diminuir o sofrimento e melhorar a qualidade de vida dos acomentidos 

com os distúrbios de dor orofacial, o presente estudo procura analisar como diferentes 

formulações de um fármaco podem contribuir com esse campo a ser explorado. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1.1 OBJETIVO GERAL 

 

O objetivo deste trabalho foi comparar os efeitos da formulação de lidocaína livre e 

complexada com HP-β-CD em diferentes modelos de dor orofacial em ratos, a fim de 

determinar qual formulação apresentaria in vivo o melhor perfil analgésico. 

 

2.1.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

a) Verificar se a complexação de lidocaína em ciclodextrina altera a taxa 

de liberação in vitro do anestésico. 

b) Avaliar o efeito da administração de lidocaína livre e complexada na 

nocicepção orofacial induzida por formalina 

c) Avaliar o efeito da administração de lidocaína livre e complexada na 

hiperalgesia orofacial ao calor induzida por capsaicina e carragenina; 

d) Avaliar o efeito da administração de lidocaína livre e complexada na 

hiperalgesia orofacial térmica e mecânica induzida por constrição de 

nervo infraorbital (CION). 
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3 MATERIAL E MÉTODOS 

3.1 MATERIAL 

3.1.1 Animais 

Para este estudo foram utilizados ratos Rattus norvegicus variedade Wistar 

machos, pesando entre 180 g e 220 g provenientes do Biotério do Setor de Ciências 

Biológicas da Universidade Federal do Paraná. Os experimentos começaram após 

dois dias de ambientação prévia dos animais no biotério do laboratório. 

Os animais foram mantidos em condições controladas de temperatura (entre 

21 ± 1 ºC) e luminosidade (ciclo claro/escuro de 12 horas) com livre acesso a ração e 

água, os animais tiveram a maravalha trocada em dias alternados e foram mantidos 

em número máximo de cincoanimais por caixa. 

Todos os protocolos utilizados neste estudo foram aprovados pelo Comité de 

Ética para o Uso de Animais do Setor de Ciências Biológicas da Universidade Federal 

do Paraná (CEUA/BIO – UFPR; aprovação nº 1039) e estão de acordo com as 

diretrizes Brasileiras do CONCEA (Conselho Nacional de Controle de Experimentação 

Animal). 

 

3.1.2  Drogas e soluções 

Foram utilizadas as seguintes drogas: cloridrato de lidocaína (LDC, 2% em 50 

μL, Sigma-AldrichCo. St. Louis, MO, EUA), Lidocaina complexada em hidroxipropil-β-

ciclodextrina (LDC:HP-β-CD 2% em 50 μL, UNICAMP, Piracicaba, SP, Brasil), ambos 

diluídos em tampão Hepes pH 7,4, xilazina (10mg / kg, xilazina, Rhobifarma Ind. 

Farmacêutica, SP, Brasil), quetamina (50 mg/kg, quetamina, Vetnil Ind. Prod. 

Veterinários, SP, Brasil), Formalina (Vetec, Rio de Janeiro, RJ, Brasil), Capsaicina 

(Sigma, St. Louis, MO, EUA), Carragenina (CAR, 100 μg/50 μL Sigma, St. Louis, MO, 

EUA). Carragenina e formalina foram dissolvidos em solução salina imediatamente 

antes do uso. A capsaicina foi preparada em solução estoque contendo 10% de tween 

80 e 10% de etanol em PBS (pH 7,4), mantida a –18 °C e dissolvida em solução salina 

imediatamente antes do uso. A concentração de etanol na solução final nunca 

excedeu 0,5%, pois essa concentração foi relatada não causar qualquer efeito 
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hiperalgésico per se (MOTTA, et al., 2009). As doses e os esquemas de tratamento 

foram baseados em estudos prévios e experimentos piloto em nosso laboratório 

(ARAYA et al., 2017; CHICHORRO et al., 2004; GAMBETA et al., 2016; HUMMING et 

al., 2014; KORPUSZINSK et al., 2015).  

 

3.1.3 Preparação da lidocaína complexada com HP-β-CD (LDC:HP-β-CD) 

 

O complexo de inclusão sólido foi preparado pelo colaborador do projeto Dr. 

Luis Eduardo Ferreira na Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), seguindo 

os protocolos propostos anteriormente (DOLLO et al., 1998; LOFTSSON e MASSON, 

2001). Resumidamente, HP-β-CD (Roquets Serv. Tech. Lab, Lestrem, França) e 

cloridrato de lidocaína foram adicionados à água desionizada na proporção molar 1: 

1. A solução foi agitada durante 24 horas à temperatura ambiente. Após atingir o 

equilíbrio, a solução foi liofilizada e armazenada a -20 oC. LDC:HP-β-CD foi 

ressuspensa em tampão HEPES 20 mM (NaCl 150 mM, pH 7,4). O complexo foi 

previamente caracterizado de acordo com os dados de FERREIRA et al., 2018. 

 

3.2 MÉTODOS 

3.2.1 Ensaio e determinação da cinética de liberação in vitro  

O ensaio de liberação in vitro de lidocaína foi realizado utilizando o sistema de 

difusão vertical tipo Franz (Manual Transdermal System, da Hanson Research 

Corporation, Chatsworth, CA, EUA). O experimento foi realizado pelo Dr Luis Ferreira 

na Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). O sistema de diálise consiste em 

um compartimento doador e receptor separados por uma membrana de celulose 

(Spectrapore MWCO 1000 Da), com 1,77 cm2 de área de permeação. 

A lidocaína livre e a lidocaína complexada com HP-β-CD foram diluídas para 

uma concentração final de 2% em tampão HEPES 138 μM (150 μM NaCl, pH 7,4) e 2 

mL desta diluição das formulações foram adicionados ao compartimento doador. O 

compartimento receptor foi preenchido com 7mL de tampão HEPES 138 μM (150 μM 

NaCl, pH 7,4) e alíquotas de 200 μL foram coletadas em intervalos regulares (0-6 
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horas). Volumes idênticos aos coletados do compartimento receptor foram 

substituídospela mesma quantidade de solução tampão fresca. O experimento foi 

realizado a 37ºC sob agitação contínua a 300 rpm. O total de cinco amostras por 

formulação foram coletadas para fazer a determinação do perfil de liberação dos 

anestésicos locais. 

As amostras coletadas em diferentes momentos foram submetidas à análise de 

lidocaína no sistema de HPLC (Thermo® Scientific, acoplado ao amostrador 

automático Thermo® e ao software surveyorChromQuest 5.0), de acordo com um 

método validado anteriormente com pequenas modificações (FRANZ-MONTAN, 

2015). Resumidamente, a lidocaína foi separada em coluna de fase reversa C18 (5 

μm, 150 x 4,60 mm, Phenomenex). 

 A fase móvel consistia na mistura de tampãoacetonitrilo (25 μM NH4OH, pH 

7.0 ajudatado com H3PO4) a uma razão em volume de 60:40, bombeada a 1 mL / 

minuto e um volume de injeção de 20 μL. A lidocaína foi monitorizada a 220 nm. O 

modelo teórico de Higuchi foi aplicado para confirmar o mecanismo de liberação do 

perfil de lidocaína a partir do complexo simples e de inclusão. O modelo de Higuchi 

segue a lei de Fick e determina se o mecanismo de liberação do fármaco depende do 

tempo da raiz quadrada. 

 
 

FIGURA 5 –SISTEMA TRANSDÉRMICO MANUAL. Equipamento utilizado para realização do ensaio 
de liberação controlada in vitro. Fonte: Ferreira (2016) 
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3.2.2 Teste da formalina orofacial 

 

Para avaliar a dor orofacial aguda, foi realizado o teste da formalina, como 

descrito anteriormente, por CLAVELOU et al., (1989), com algumas modificações. Os 

animais foram habituados em caixa de acrílico transparente, medindo 35x35x35 

centímetros, por aproximadamente 20 minutos. Após a injeção subscutanea no lábio 

superior direito de formalina ou veículo, os animais foram colocados nas caixas de 

observação e o tempo de grooming facial bilateral foi registrado em intervalos 

consecutivos de 3 minutos, totalizando 30 minutos. A primeira e segunda fase da 

resposta à formalina foram consideradas 0-3 e 12-30 minutos após a injeção de 

formalina, respectivamente. 
 

3.2.3 Constrição do Nervo Infraorbital (CION) 

 

Como modelo de dor neuropática, utilizou-se o modelo de constrição do nervo 

infraorbital (CION), de acordo com o método proposto anteriormente (VOS et al., 

1994) e modificado por CHICHORRO et al., 2006. Os ratos foram anestesiados com 

uma mistura de cetamina e xilazina (50 e 10 mg/kg, respectivamente, i.p). Foi 

realizado uma incisão na pele, abaixo do olho direito, cerca de 3 mm posterior à 

inserção das vibrissas. Os músculos elevador do lábio superior e masseter superficial 

anterior foram afastados para que a porção rostral do nervo infraorbital fosse exposta, 

próximo à fissura infraorbital. O nervo infraorbital foi dissecado dos tecidos adjacentes 

e, em seguida, foram realizadas duas amarras frouxas, separadas aproximadamente 

2 mm, com fio de seda 4.0 ao redor do feixe nervoso. Os tecidos foram suturados com 

o mesmo tipo de fio usado para a confecção das amarras. Os animais do grupo falso-

operado (Sham) foram submetidos ao mesmo procedimento cirúrgico, porém o feixe 

nervoso não foi submetido à constrição. Ao término da cirurgia os animais foram 

mantidos em sala aquecida até sua completa recuperação da anestesia. Em 

diferentes períodos após a cirurgia, o desenvolvimento da hiperalgesia térmica e 

mecânica dos animais foi avaliado. 
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3.2.4 Avaliação da Hiperalgesia Térmica ao Calor 

 

Para realização do experimento, o experimentador conteve os animais com 

uma mão e com a outra aproximou uma fonte de calor radiante, a uma temperatura 

próxima de 50°C. Esse estímulo foi aplicado no lado direito da face, com a distância 

de 1 cm da área de inserção das vibrissas. As reações de cada animal como: 

movimentos consecutivos e rápidos das vibrissas e tentativa de afastar a cabeça da 

fonte de calor foram considerados latência de reposta (tempo em segundos). Apenas 

animais que apresentaram essas respostas entre 9 e 20 segundos foram incluídos 

nos experimentos, e o tempo de corte estabelecido para evitar lesão tecidual foi 20 

segundos (CHICHORRO et al., 2009).  

 

3.2.5 Avaliação da Hiperalgesia Mecânica 

 

Os estímulos mecânicos foram aplicados nos animais, após estes ficarem 

ambientando individualmente em caixas de observação por um período de 2 horas. O 

limiar de resposta foi avaliado através de filamentos de von Frey (Semmes-Weinstein 

monofilaments, Stoelting, USA). Os filamentos possuem diferentes gramaturas em 

escala crescente: 0,04; 0,07; 0,16; 0,4; 1,0; 2,0; 4,0 e 8,0 g. Cada filamento foi aplicado 

por três vezes consecutivas no lado direito da face na região de inserção das vibrissas, 

com intervalo de 3 segundos entre cada aplicação. O limiar de reposta mecânica foi 

considerado a gramatura do filamento que evocou por duas vezes alguma destas 

respostas: retirada rápida da cabeça, reações de ataque/fuga ao filamento ou 

grooming facial. Na fase inicial de seleção, apenas os animais que não apresentaram 

comportamentos nociceptivos com a aplicação de todos os filamentos, ou seja, que 

obtiveram um limiar mecânico superior a 8,0 g, antes de serem submetidos à CION, 

foram incluídos nos experimentos subsequentes.  
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3.2.6 Procedimentos experimentais 

 

Grupos independentes de animais foram utilizados em cada procedimento 

experimental. No teste da formalina, os animais receberam uma injeção local (i.e., no 

lábio superior direito) do veículo (50 μL), lidocaína livre (LDC, 2% em 50 μL) ou 

lidocaína complexada (LDC:HP-β-CD, 2% em 50 μL) e após 10 minutos receberam 

uma injeção de veículo (solução salina estéril 0,9%, 50 μL) ou formalina (2,5%/50 μL) 

no mesmo local. Na hiperalgesia térmica induzida pela capsaicina, a latência para 

estimulação térmica foi avaliada antes de qualquer tratamento, seguida de injeção 

subcutânea no lábio superior do veículo (50 μL), LDC (2% em 50 μL) ou LDC:HP-β-

CD (2% em 50 μL). Após 10 minutos, receberam uma injeção de veículo ou capsaicina 

(3 μg / 50 μL) no lábio superior direito e a hiperalgesia ao calor facial foi avaliada em 

até 4ª hora. Na hiperalgesia induzida por carragenina, os mesmos tratamentos locais 

foram realizados, mas apenas 150 minutos após a injeção de carragenina e a 

avaliação da hiperalgesia do calor facial prosseguiu até a 6ª hora. 

No modelo CION, hiperalgesia ao calor e hiperalgesia mecânica foram 

avaliadas 5 e 15 dias após a cirurgia, respectivamente, antes de qualquer tratamento, 

em 30 minutos até a 4ª hora após injeção local de LDC (2% em 50 μL) ou LDC:HP-β-

CD (2% em 50 μL) ou veículo. A linha temporal dos protocolos experimentais desse 

estudo pode ser observada no anexo. 
 

3.2.7 Análise estatística 

 

Os dados obtidos no teste de ensaio e determinação da cinética de liberação in 

vitro foram analisados por meio do teste t Student independente. Os resultados 

obtidos em testes in vivo foram analisados por meio de Anova de uma via (Fig 7B 

e C) ou ANOVA de duas vias com medidas repetidas (Fig 7A, 8, 9 e 10), seguido 

de teste post hoc de Bonferroni para determinar as diferenças entre os grupos 

experimentais. Os dados foram apresentados como média ± EPM e valores de p 

menores que 0,05 foram considerados estatisticamente significantes. 

 



 
 

29 

4 RESULTADOS 

4.1 ENSAIO DE LIBERAÇÃO IN VITRO 

A figura 6 mostra o perfil de liberação in vitro das duas formulações de 

lidocaína. A complexação de lidocaína em HP-β-CD levou a uma redução na liberação 

de lidocaína do compartimento doador ao longo do tempo. O atraso foi 

estatisticamente significativo (p<0,05) na formulação LDC:HP-β-CD em comparação 

com a lidocaína livre de 30 a 360 minutos. 

O modelo teórico utilizado confirmou que a taxa de liberação do complexo de 

inclusão segue o modelo de Higuchi, conforme observado pelo alto valor do 

coeficiente de correlação observado para LDC e LDC:HP-β-CD (R2 = 0,9958 e 0,9885, 

respectivamente). A regressão linear foi utilizada para determinar a constante de 

liberação e os valores foram 0,016 minutos-1 e 0,013 minutos-1 para lidocaína e 

LDC:HP-β-CD, respectivamente. 
 

 

 
 

Figura6 – ENSAIO DE LIBERAÇÃO IN VITRO. Liberação cumulativa de lidocaína livre (LDC) e 
lidocaína complexada com HP-β-CD (LDC:HP-β-CD) em tampão HEPES 138 μM (150 μM NaCl, pH 
7,4) a 37ºC (n = 5). Os dados mostram a média ± SEM, * indica diferença estatística entre LDC e 
LDC:HP-β-CD quando comparado nos mesmos tempos, p<0,05, teste-t. 
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4.2 EFEITO COMPARATIVO DA LDC E LDC:HP-β-CD NA NOCICEPÇÃO INDUZIDA 

POR FORMALINA OROFACIAL 

 

A figura 7 mostra a indução das respostas nociceptivas pela administração de 

formalina no lábio superior de ratos. O painel A mostra o decurso temporal do 

grooming facial induzido pela formalina. A injeção de formalina (2,5% em 50 μl) no 

lábio superior induziu um aumento na resposta durante os primeiros três minutos (fase 

I) e de 12 a 30 minutos (fase II) após a injeção, em comparação com o grupo que 

recebeu a injeção de solução salina (VEÍC-SAL). A administração de lidocaína (LDC) 

livre no lábio superior direito (2% em 50 μl, s.c.), 10 minutos antes da injeção de 

formalina aboliu a primeira fase e reduziu significativamente a segunda fase, mais 

especificamente durante 21 a 24 minutos. Da mesma forma, a injeção de LDC:HP-β-

CD (mesma dose e via de administração), 10 minutos antes da injeção de formalina, 

aboliu a primeira fase, mas promoveu um efeito mais duradouro na segunda fase, 

(durante 18 a 27 minutos em comparação ao grupo LDC). Os painéis B e C 

apresentam a resposta total de grooming facial durante a primeira e segunda fase de 

resposta, respectivamente. LDC e LDC:HP-β-CD causaram uma redução na resposta 

de grooming facial na primeira e segunda fases em comparação ao grupo controle 

(VEÍC-FORM). No painel A, os dados dos animais tratados com LDC+VEÍC ou 

LDC:HP-β-CD+VEÍC não foram apresentados a fim de aumentar a clareza (dados não 

mostrados). 
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FIGURA 7: EFEITO DA ADMINISTRAÇÃO DE LDC E LDC:HP-β-CD NA NOCICEPÇÃO INDUZIDA 
POR FORMALINA. Efeito da lidocaína livre (LDC) e lidocaína complexada com HP-β-CD (LDC:HP-β-
CD) no teste de formalina orofacial. Painel A mostra o efeito de LDC e LDC:HP-β-CD administrado no 
lábio superior de ratos (2% em 50 μL, s.c) na nocicepção induzida por injeção de formalina (FORM, 
2,5% em 50 μL, lábio superior s.c) ou veículo (VEIC, 50 μL, s.c). Painéis B e C mostram o efeito de 
LDC e LDC:HP-β-CD na resposta de grooming induzida por injeção de formalina (2,5% 50 μl, lábio 
superior, s.c.) na primeira e segunda fase, respectivamente. O comportamento de grooming foi avaliado 
a cada 3 minutos por 30 minutos. Os dados são expressos como média ± EPM de 6-11 animais. *indica 
p<0,05 quando comparado com o grupo VEÍC+VEÍC e #indica p<0,05 em comparação com o grupo 
VEÍC+FORM. ANOVA de duas vias com medidas repetidas, seguida pelo teste de Bonferroni (para o 
painel A) e ANOVA de uma via, seguido pelo teste de Bonferroni (para os painéis B e C). 
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4.3 EFEITO COMPARATIVO DA LDC E LDC:HP-β-CD NA HIPERALGESIA AO 

CALOR INDUZIDA POR CAPSAICINA 

A figura 8 mostra que a capsaicina injetada no lábio superior dos animais, 

induziu uma redução na latência para resposta ao estímulo térmico em comparação 

com o grupo controle (VEÍC+VEÍC) durante 2 horas, indicando hiperalgesia orofacial 

térmica. Ambas as formulações, administradas 10 minutos antes da capsaicina, 

causaram um aumento na latência para resposta entre 30 minutos a 1 hora após os 

tratamentos, porém sem diferença entre os grupos. Animais tratados com LDC+VEÍC 

ou LDC:HP-β-CD+VEÍC não apresentaram alterações significativas na latência para 

resposta quando comparados com o grupo controle (VEÍC+VEÍC) em todos os tempos 

avaliados, e a fim de aumentar a clareza da figura esses dados não foram incluídos 

(dados não mostrados). 

 

 
FIGURA 8 – EFEITO DA ADMINISTRAÇÃO DE LDC E LDC:HP-β-CD NA HIPERALGESIA 
OROFACIAL AO CALOR INDUZIDA POR CAPSAICINA. A latência de resposta dos animais ao calor 
foi avaliada antes da administração de capsaicina (tempo 0). Logo após os animais foram tratados com 
LDC (2% em 50 μL) ou LDC:HP-β-CD ou VEÍC (50 μL, lábio superior, s.c). Dez minutos após os 
tratamentos, os animais receberam a administração da capsaicina (3 μg/50 μL, lábio superior s.c.). A 
hiperalgesia térmica induzida por capsaicina foi avaliada no período de 30 minutos até 4ªhora. * indica 
p<0,05em comparação com o grupo VEÍC+VEÍC e #indica p<0,05 em relação ao grupo VEÍC+CAP. Os 
dados são expressos como média ± SEM de 5-10 animais. ANOVA de duas vias com medidas repetidas 
seguidas pelo teste de Bonferroni.  
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4.4 EFEITO COMPARATIVO DA LDC E LDC:HP-β-CD NA HIPERALGESIA 

OROFACIAL AO CALOR INDUZIDA POR CARRAGENINA 

A Figura 9 mostra a redução na latência da resposta induzida pela injeção de 

carragenina no lábio superior de ratos entre 2 a 5 horas após a administração. LDC e 

LDC:HP-β-CD foram administrados 150 minutos após a injeção de carragenina. LDC 

aumentou a latência para resposta por 1,5 horas, enquanto que a LDC:HP-β-CD 

apresentou efeito anti-hiperalgésico significativo por 2 horas. Além disso, a magnitude 

do efeito da LDC:HP-β-CD foi significativamente superior à LDC na 2ª e na 3ª após a 

injeção do tratamento. Animais tratados com LDC+VEÍC ou LDC:HP-β-CD+VEÍC não 

apresentaram alterações significativas na latência para resposta quando comparados 

com o grupo controle (VEÍC+VEÍC) em todos os tempos avaliados, e a fim de 

aumentar a clareza da figura esses dados não foram incluídos (dados não mostrados). 

 

 
FIRURA 9 – EFEITO DA ADMINISTRAÇÃO DE LDC E LDC:HP-β-CD NA HIPERALGESIA 
OROFACIAL AO CALOR INDUZIDA POR CARRAGENINA. A Latência de resposta dos animais ao 
calor foi avaliada antes da administração de carragenina (tempo 0). Logo após os animais foram 
tratados com carragenina (100 μg/50 μL, lábio superior, s.c.) e a hiperalgesia térmica foi avaliada por 6 
horas. No tempo indicado pela seta (150 min pós carragenina) os animais foram tratados com LDC (2% 
em 50 μL) ou LDC:HP-β-CD (2% em 50 μL) ou VEÍC (50 μL, lábio superior, s.c). * indica p<0,05 em 
comparação com o grupo VEÍC+VEÍC, #indica p<0,05 em relação ao grupo VEÍC+CAR e + indica 
p<0,05 em relação ao grupo LDC+CAR. Os dados são expressos como média ± SEM de 6-9 animais. 
ANOVA de duas vias com medidas repetidas seguidas pelo teste de Bonferroni.  
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4.5 EFEITO COMPARATIVO DA LDC E LDC:HP-β-CD NA HIPERALGESIA 

OROFACIAL TÉRMICA E MECÂNICA INDUZIDA POR CION 

 

A figura 10 (painel A) mostra a hiperalgesia térmica induzida por CION no 5° 

dia, em comparação com o grupo sham. LDC (2% em 50 μL) injetada no lábio superior 

reduziu a hiperalgesia térmica associada à lesão do nervo entre 30 minutos até a 1ª 

hora após o tratamento, enquanto que o tratamento com LDC:HP-β-CD, na mesma 

dose e via de administração resultou em um efeito anti-hiperalgésico de maior 

magnitude e mais prolongado (i.e.de 30 minutos a 2ª hora após o tratamento). 

O painel B da figura 10 mostra a hiperalgesia mecânica induzida por CION, que 

foi avaliada 15 dias após a cirurgia. Animais submetidos à constrição do nervo 

infraorbital apresentaram uma redução significativa do limiar mecânico em 

comparação aos animais do grupo sham, indicando o desenvolvimento da 

hiperalgesia mecânica orofacial. As duas formulações de lidocaína testadas, injetadas 

no lábio superior, promoveram um aumento similar no limiar mecânico, que persistiu 

até a 2ª hora após a administração. Entretanto, o efeito da LDC livre foi detectado 

mais rapidamente, aos 30 minutos após a administração, enquanto que a LDC:HP-β-

CD alterou o limiar mecânico entre a 1ª e 2ª horas após a injeção (Fig. 10B).  

Em ambos os painéis, animais tratados com LDC+VEÍC ou LDC:HP-β-

CD+VEÍC não apresentaram alterações significativas na latência para resposta 

quando comparados com o grupo controle (VEÍC+VEÍC) em todos os tempos 

avaliados, e a fim de aumentar a clareza da figura esses dados não foram incluídos 

(dados não mostrados).  
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Figura 10 – EFEITO DA ADMINISTRAÇÃO DE LDC E LDC:HP-β-CD NA HIPERALGESIA TÉRMICA 
E MECÂNICA INDUZIDA POR CION. A resposta dos animais ao estímulo térmico e mecânico foi 
avaliada antes (D0) e em seguida, os mesmos foram submetidos àconstrição do nervo infraorbital 
(CION) ou procedimento cirúrgico controle (sham). Painel A - efeito da LDC (2%/50 μL), LDC:HP-β-CD 
(2%/50 μL) ou veículo (VEIC, 50 μL) na hiperalgesia ao calor no dia 5 após a cirurgia. Painel B -efeito 
da LDC (2%/50 μL), LDC:HP-β-CD (2%/50 μL) ou veículo (VEIC, 50 μL) na hiperalgesia mecânica no 
dia 15 após a cirurgia. A hiperalgesia térmica (painel A) e mecânica (painel B) foram avaliadas até 4 
horas após os tratamentos. *indica p<0,05 em comparação com o grupo SHAM+VEÍC, #indica p<0,05 
em relação ao grupo CION+VEÍC e + indica p<0,05 em relação ao grupo CION+LDC. Os dados são 
expressos como média ± SEM de 6-9 animais. ANOVA de duas vias com medidas repetidas seguidas 
pelo teste de Bonferroni. 

A 

B 
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5 DISCUSSÃO 

 

Este estudo comparou duas formulações de lidocaína, livre e complexada com 

hidroxipropil-β-ciclodextrina, na tentativa de identificar se há um benefício significativo 

da alteração das propriedades físico-químicas da LDC, em relação aos seus efeitos 

antinociceptivos em diferentes modelos de dor orofacial. 

Os resultados do presente estudo demonstraram que ambas as formulações 

de lidocaína são capazes de apresentar efeito analgésico em diferentes modelos de 

dor orofacial. Os achados corroboram estudos prévios que evidenciam a capacidade 

da lidocaína de atenuar a dor, por atuar no bloqueio da condução nervosa, e também 

influenciar na modulação sobre mediadores inflamatórios. Nossos resultados indicam 

que a LDC:HP-β-CD causa uma redução mais pronunciada e duradoura em alguns 

dos modelos de dor orofacial avaliados neste estudo.  

Os sistemas de liberação de medicamentos atuam como reservatórios, 

retardando a liberação do anestésico local, estabilizando e aumentando a 

biodisponibilidade do fármaco. O efeito duradouro do bloqueio nervoso está 

diretamente relacionado à modificação que a ciclodextrina causa no mecanismo 

farmacológico do anestésico. Inicialmente, a solubilidade e a penetração do fármaco 

são os dois parâmetros mais importantes no processo de absorção das moléculas 

modificadas (WILLIAMS et al., 2013). 

A HP-β-CD é capaz de se difundir livremente do local da injeção, superando as 

barreiras fisiológicas com sua porção hidrofílica, conseguindo alcançar o local de ação 

de maneira facilitada quando comparado com a formulação livre. Nas fibras nervosas 

a CD irá exercer o comportamento de liberação sustentada, mantendo o equilíbrio de 

ionização das moléculas de LDC, garantindo a presença delas em forma carregada e 

não carregada no axoplasma, de acordo com o pH fisiológico (CERADA et al., 2006; 

WILLIAMS et al., 2013). 

Este processo de atravessar as barreiras fisiológicas e manter a molécula do 

composto estabilizada em sua conformação original é um pré-requisito importante 

para o sucesso da entrega do fármaco no local de ação (LAURETTI, 2008). Deste 

modo, a CD permitirá que o fármaco seja capaz de se ligar no sitio de ação 

imediatamente ao chegar ao local de ação, porque o início da anestesia está 

diretamente relacionado à quantidade de anestésico local na forma solúvel em lipídios 
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terciários (CERADA et al., 2006). Outro ponto a ressaltar é que, a CD irá impedir a 

difusão da LDC para a circulação sistêmica. Assim, outra maneira pela qual a 

complexação em HP-β-CD pode melhorar as propriedades farmacológicas da LDC é 

evitar sua dispersão a partir do local injetado (YOU et al., 2017).  

Portanto, a CD irá aumentar a eficácia da LDC, pois, ela remove os fatores 

limitantes do fármaco no organismo, que são a dispersão do sitio de ação e 

metabolização, promovendo o prolongamento do bloqueio nervoso (CERADA et al., 

2006; LAURETTI, 2008; WILLIAMS et al., 2013). 

A fim de mostrar a mudança na taxa de liberação entre as duas formulações foi 

realizado o experimento de liberação in vitro. Estudos de liberação com célula de 

difusão vertical, utilizando uma membrana de celulose de fluxo rápido, são um dos 

métodos mais comuns descritos para verificar a formação do complexo droga + 

ciclodextrina e para comprovar a atuação da CD como sistema de liberação controlada 

(SHEN e BURGESS, 2012). 

A membrana de celulose é seletivamente permeável à lidocaína livre, mas 

retém o complexo HP-β-CD. A complexação da lidocaína em β-CD modificou a taxa 

de liberação do fármaco do compartimento doador entre 30 minutos até a 6ª hora de 

realização do experimento. Além disso, a análise de regressão demonstrou que a 

liberação de lidocaína do complexo de inclusão é um processo dependente da difusão, 

assim como demonstrado para lidocaína encapsulada em lipossomas (LOFTSSON e 

MASSON, 2001). 

A liberação de outros anestésicos locais do complexo de inclusão HP-β-CD 

também foi relatada em estudos prévios (de ARAÚJO et al., 2008; PINTO et al., 2005). 

Por essa razão, apesar das limitações do modelo in vitro, este ensaio foi importante 

como teste inicial para demonstrar que a complexação retarda a liberação do fármaco 

para o compartimento aceptor de maneira significativa. Vale ressaltar que a 

caracterização completa do complexo HP-β-CD-lidocaína já foi demonstrada em 

estudos anteriores, aplicando, além da liberação in vitro, outras técnicas como estudo 

de solubilidade de fase, difratometria de raios-x de ressonância magnética, 

espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR), analise de raio-

X, e outros métodos (ANIRUDHAN et al., 2016; SHEN e BURGESS, 2012). A 

formação de complexo de LDC:HP-β-CD usada no presente estudo foi confirmada por 

calorimetria diferencial de varredura e microscopia eletrônica de varredura em um 

estudo anterior (FERREIRA et al.,2018). 
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Depois de demonstrada a diferença in vitro na taxa de liberação das moléculas, 

foram realizados experimentos in vivo com diferentes modelos de dor orofacial a fim 

de caracterizar diferenças no efeito antinociceptivo que poderiam estra relacionadas 

com os aspectos farmacocinéticos de cada droga.  

O teste de formalina orofacial em ratos é um modelo válido e confiável de 

nocicepção e é sensível a várias classes de drogas analgésicas (DALLEL et al., 1995). 

A formalina tipicamente produz uma resposta de dor bifásica, com a primeira fase 

representando a ativação direta dos nociceptores e a segunda fase o processo de 

sensibilização central devido à atividade das fibras aferentes em curso e inflamação 

localizada (TJØLSEN et al.,1992). Foi demonstrado que a injeção local prévia de 

lidocaína abole a primeira fase da resposta à formalina, e pode causar uma redução 

significativa da segunda fase, sugerindo que ambas as fases dependem, pelo menos 

em parte, da ativação dos aferentes primários (DALLEL et al., 1995). 

De acordo com essas observações, mostramos que ambas as formulações de 

LDC aboliram a primeira fase da resposta nociceptiva induzida pela formalina. Em 

relação à segunda fase, apesar de não haver diferença significativa na influência das 

duas formulações no tempo total que os animais passaram realizando o grooming 

facial, quando avaliado cada intervalo de tempo, a LDC:HP-β-CD mostrou rápido início 

(i.e. em 18-21 minutos) e uma duração de ação mais longa (i.e. até 27 minutos) em 

comparação com a formulação livre, que forneceu uma redução significativa do 

comportamento de grooming facial apenas no intervalo de 21-24 minutos. 

Corroborando essa observação, DALLEL et al.,1995, demonstraram que a habilidade 

da LDC em influenciar a segunda fase da resposta à formalina foi alterada 

dependendo do volume da solução que foi administrada no lábio superior de ratos. A 

duração do bloqueio da segunda fase da resposta à formalina foi maior quando foi 

injetado maior volume de solução, sugerindo que facilitar a difusão do fármaco 

aumentaria a duração do bloqueio. 

Deste modo, quando a formulação complexada é administrada a reposta é 

prolongada, sem precisar aumentar o volume, pois, a CD reduz os fatores limitantes 

da LDC no local de ação, e facilita a difusão do fármaco pelos tecidos (CERADA et 

al., 2006; LAURETTI, 2008; WILLIAMS et al., 2013). Esses resultados corroboram 

com outros ensaios in vivo, que demonstram um aumento da duração do bloqueio 

nervoso dos anestésicos complexados em sistemas de liberação sustentada em 
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relação à formulação livre (ARAÚJO et al., 2008; FERREIRA, 2014; SHIPTON, 2011; 

SERPE et al., 2014). 

Estudos anteriores demonstram extensivamente que a hiperalgesia térmica sob 

condições inflamatórias e de dor neuropática é mediada pela ativação dos receptores 

TRPV1, que são expressos quase exclusivamente em neurônios peptidérgicos e não 

peptidérgicos de pequeno diâmetro (HUANG et al., 2006; TA et al., 2010; TENDER et 

al., 2008; TJØLSEN et al.,1992). Os receptores TRPV1 são canais não seletivos de 

cátion responsivos a uma variedade de estímulos, incluindo capsaicina, pH baixo, 

calor, vanilóides endógenos e gradientes de pressão osmótica (BREDERSON et al., 

2013)  

 A administração de capsaicina no lábio superior de ratos provoca 

comportamento nociceptivo, bem como hiperalgesia ao calor pela ativação dos 

receptores TRPV1. Portanto, o teste da capsaicina é considerado um método 

importante para uma triagem inicial de novos compostos analgésicos (ARAYA et al., 

2017; GAMBETA et al., 2016; HUMMING et al., 2014; KORPUSZINSK et al., 2015). 

Os resultados do presente estudo mostraram que a injeção de capsaicina no lábio 

superior resultou em hiperalgesia facial que durou cerca de 2 horas, o que está de 

acordo com observações prévias do nosso grupo (ARAYA et al., 2017; HUMMING et 

al., 2014; KORPUSZINSK et al., 2015). Ambas as formulações de lidocaína foram 

capazes de reduzir a hiperalgesia térmica induzida pela capsaicina por até 1 hora, 

mas nenhum efeito adicional foi detectado com a lidocaína complexada com HP-β-

CD.  

Por outro lado, a formulação complexada proporcionou um bloqueio da 

hiperalgesia induzida por carragenina mais proeminente e mais duradouro em 

comparação com a formulação livre. Esse achado está de acordo com observações 

prévias de que a hiperalgesia inflamatória induzida por carragenina é passível de ser 

reduzida por diferentes anestésicos locais. Além disso, esses estudos sugeriram que 

a duração do efeito do anestésico local na hiperalgesia induzida por carragenina 

estaria relacionada à duração do bloqueio do nervo e, portanto, formulações que 

poderiam fornecer bloqueio de longa duração seriam úteis, inclusive para analgesia 

preemptiva (KISSIN et al., 1998; FLETCHER et al., 1996; LANG et al., 2010; 

PEDERSEN et al., 1996). 

É importante mencionar que há inúmeras evidências pré-clínicas e clínicas de 

que a lidocaína apresenta efeitos anti-inflamatórios, causando a redução de várias 
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citocinas pró-inflamatórias, como IL-1, IL-6 e TNFα (BERCK et al., 2018; FERREIRA 

et al., 2018; JOO et al., 2011; LANG et al., 2010; ORTIZ et al., 2016; WANG et al., 

2011). Considera-se que esse efeito contribui para as propriedades analgésicas da 

LDC em alguns estados de dor em condições clínicas (para revisão, ver BERCK et al., 

2018). Em adição, essas propriedades anti-inflamatórias da LDC poderiam explicar o 

efeito de ambas às formulações na segunda fase da resposta à formalina, bem como 

na hiperalgesia térmica induzida pela carragenina, considerando que ambas possuem 

um componente inflamatório bem caracterizado. É válido mencionar ainda que 

existem evidências que indicam que a LDC consegue atuar em mecanismos 

adicionais ao bloqueio de canais de sódio dependentes de voltagem, sendo capaz de 

bloquear receptores NMDA, atuar em canais de potássio, canais de cálcio e 

receptores acoplados à proteína G (HAHNENKAMP et al., 2006; HOLLMANN et al., 

2001; JOO et al., 2011; WANG et al., 2011). Estas ações parecem contribuir para o 

seu efeito analgésico e antiinflamatório, e reforçam a ideia de explorar o potencial de 

formulações modificadas de lidocaína para o tratamento da dor. 

A aplicação periférica de anestésicos locais em forma de emplastros, 

tratamento tópico ou injeções subcutâneas tem proporcionado efeitos benéficos com 

efeitos colaterais muito limitados para pacientes que sofrem de dor neuropática 

localizada, incluindo dor neuropática trigeminal (CASALE et al., 2017; DACH et al., 

2015; DI STANI et al., 2015; NI et al., 2017; SABATOWSKI et al., 2017; TAMBURIN 

et al., 2014;). 

Os resultados do presente estudo demonstraram que a LDC:HP-β-CD causou 

uma redução mais pronunciada e duradoura na hiperalgesia térmica induzida pela 

constrição do nervo infraorbital, em comparação com a formulação livre. Em contraste, 

ambas as formulações causaram uma redução similar na hiperalgesia mecânica 

associada a este modelo de dor neuropática trigeminal. Esses resultados reforçam a 

ideia de que os canais de sódio representam um alvo no controle da dor na neuralgia 

do trigêmeo (ZAKRZEWSKA et al., 2017). Corroborando nossos dados, um estudo 

que avaliou a lidocaína complexada em moléculas de ciclodextrina verificou que a 

complexação promoveu um aumento da duração da anestesia do nervo ciático em 

modelo experimental de dor (SUZUKI et al., 2009) 

Por fim, é válido mencionar que o uso de ALs tem sido associado com a 

redução de metástase e reincidência de tumores (WADA et al., 2007). Nesse sentido, 

um estudo recente demonstrou que em carcinoma de células escamosas humanas in 
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vitro a lidocaína foi capaz de induzir citotoxicidade e reduzir a proliferação celular e, 

esses efeitos foram potencializados com o uso da formulação complexada em CD 

(FERREIRA et al., 2018). Esses resultados sugerem que em casos de câncer de 

cabeça e pescoço a lidocaína poderia contribuir tanto no controle da dor quanto no 

controle da progressão da doença.  

Portanto, modificações na estrutura da lidocaína que resultam em melhor 

potencial farmacológico, contribuem positivamente para o manejo terapêutico da dor, 

especialmente na clínica, de forma a melhorar a qualidade de vida de indivíduos 

acometidos por dor orofaciais. 
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6 CONCLUSÃO 

 

Os resultados do presente estudo demonstraram que ambas as formulações 

apresentaram efeito antinociceptivo em todos os modelos de dor avaliados. 

Entretanto, a lidocaína complexada com HP-β-CD apresentou melhor efeito, em 

termos de duração e magnitude, na segunda fase da resposta à formalina e na 

hiperalgesia térmica induzida pela carragenina e associada à constrição do nervo 

infraorbital. Nossos dados sugerem que a lidocaína pode representar uma droga útil 

para tratamento da dor de origem orofacial, especialmente se modificações na sua 

molécula resultarem em um perfil farmacocinético mais favorável.  
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