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RESUMO 

O carcinoma de células escamosas (CCE) é o tumor mais prevalente da 

cavidade oral. A lidocaína tem demostrado atividade antiproliferativa e citotóxica em 

vários tipos celulares, porém sua utilização é limitada pela rápida dispersão. 

Carreadores como as ciclodextrinas podem aumentar a biodisponibilidade e diminuir 

a toxicidade de fármacos. Este estudo avaliou os efeitos da lidocaína livre (lido) e 

complexada com 2-hidroxipropil-ȕ-ciclodextrina (HP-ȕ-CD-lido) sobre a viabilidade 

celular (VC) e proliferação de células (PC) de carcinoma de células escamosas de 

língua humana SCC9 e SCC25. Estas células foram expostas a lido e HP-ȕ-CD-lido, 

com concentração variando de 40 a 4000 µM. VC foi avaliada pelo teste de redução 

do MTT e PC pelo método da sulforrodamina B. Células não tratadas e tratadas com 

doxorrubicina constituíram os grupos controle negativo e positivo, respectivamente. 

Os dados foram submetidos à análise de regressão não linear (=5%). Ambas 

formulações afetaram a VC e a PC das células SCC9 e SCC25. O efeito citotóxico da 

lidocaína foi potencializado pela HP-ȕ-CD-lido (4000 µM) nas duas linhagens 

celulares. Lido e HP-ȕ-CD-lido (4000 µM) reduziram (p<0,05) a viabilidade das células 

SCC9 para 83% e 63%, respectivamente, e da linhagem SCC25 para 71% e 44%, 

respectivamente. Lido (4000 µM) reduziu a proliferação de SCC9 e SCC25 para 39,5% 

e 23,7%, respectivamente. A doxorrubicina diminuiu VC e PC nas duas linhagens em 

concentração inferior às de lido e HP-ȕ-CD-lido (p<0,001). A lidocaína demonstrou 

promover benefícios terapêuticos ao tratamento do carcinoma de células escamosas 

e a HP-ȕ-CD-lido potencializou a citotoxicidade da lidocaína. 

Palavras-chave: 2-Hidroxipropil-ȕ-ciclodextrina; Lidocaína; Carcinoma de células 

escamosas.  

 

 

  



ABSTRACT 

 

Squamous cell carcinoma (SCC) is the most prevalent tumor in the oral 

cavity Lidocaine has been shown antiproliferative and cytotoxic effects on various cell 

lines. Its use is limited by its rapid dispersion to the tissues. Drug carriers such as 

cyclodextrins can improve bioavailability and reduce drug toxicity. This study evaluated 

the effects of plain lidocaine (lido) and lidocaine complexed with 2-hydroxypropyl-ȕ-

cyclodextrin (HP-ȕ-CD-lido) on squamous cell carcinoma SCC9 and SCC25 viability 

(CV) and proliferation (CP). These cells were exposed to lido and HP-ȕ-CD-lido, in 

concentrations ranging from 40 to 4000 µM. CV was evaluated by MTT reduction test 

and PC by sulforhodamine B test. Negative and positive control groups were, 

respectively, non treated cells and cells treated with doxorubicin. The results were 

submitted to non linear regression (non fit) (=5%). Both formulations reduced viability 

and proliferation of SCC9 and SCC25 cells. The cytotoxic effect of lido was 

potentialized by HP-ȕ-CD-lido (4000 µM) in both cell lines. The viability was reduced 

(p<0.05) by lido and HP-ȕ-CD-lido (4000 µM) to 83% and 63% for SCC9, and to 71% 

and 44%, for SCC25, respectively. Lido (4000 µM) reduced proliferation of SCC9 to 

39.5% and of SCC25 to 23.7%. Doxorubicin reduced CV and CP of both cell lines at 

lower concentrations in comparison to lido and HP-ȕ-CD-lido (p<0.001). Lidocaine may 

provide therapeutic improvement to the treatment of squamous cell carcinoma; the 

complexation with HP-ȕ-CD potentialized lidocaine effects. 

Keywords: 2-hydroxypropyl-ȕ-ciclodextrin; Lidocaine; Squamous cell carcinoma. 
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1 INTRODUÇÃO 

A ocorrência de tumores na cavidade oral é frequente, situando-se entre os 

dez locais mais afetados do organismo. De acordo com o Instituto Nacional do Câncer 

(INCA, 2018), a estimativa de novos casos de câncer na cavidade oral é de 10,86 a 

cada 100 mil entre os homens e de 3,28 a cada 100 mil entre as mulheres, ocupando 

a quinta e a décima segunda posições de ocorrência, respectivamente, para cada 

gênero. 

Dentre os tumores incidentes na cavidade oral, o mais comumente 

encontrado, o carcinoma de células escamosas (CCE) ocorre em proporção acima de 

90% (WARNAKULASURIYA, 2009), sendo a porção lateral da língua o local mais 

afetado (Nóbrega et al., 2018).  

Entre os fatores de risco para a doença incluem-se infecções por HPV, 

radiação solar e uso de tabaco e álcool, não podendo ser negligenciados os fatores 

genéticos (Brener et al., 2007; Andrews et al., 2009). O tamanho do tumor e a 

ocorrência de metástases nos linfonodos cervicais são fatores importantes, que 

afetam negativamente o prognóstico (Iype et al., 2008; Nóbrega et al., 2018).  

A escolha do tratamento para o CCE depende do estadiamento da doença 

e inclui, na maioria dos casos, a cirurgia (incluindo ou não a dissecção do pescoço, 

visando eliminar possíveis metástases nos linfonodos desta região), seguida ou não 

de quimioterapia ou radioterapia (Brener et al., 2007; Ding et al., 2018). A taxa de 

sobrevivência de pacientes diagnosticados com CCE tem se mantido constante nos 

últimos 30 anos, ao redor de 50% (Nóbrega et al., 2018) ou abaixo deste valor (Le 

Campion, 2017), o que mostra a necessidade de técnicas e medicamentos 

alternativos na abordagem desta doença. 

Neste sentido, têm sido estudados os efeitos antiproliferativos e pró-

apoptóticos de compostos de origem natural (Hoornstra et al., 2018) e, ainda, de 

substâncias sintéticas, como os anestésicos locais (Zhang et al., 2017). Estes últimos 

constituem o grupo de medicamentos mais utilizado na odontologia e em cirurgia 

regional. São utilizados na remoção de tumores de cabeça e pescoço (Kobayashi et 

al., 2012), e seu uso tem sido associado à redução da incidência de metástases (Wada 

et al., 2007) e aumento da sobrevida, o que poderia estar relacionado aos efeitos 
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secundários promovidos pela ação anti-inflamatória, diminuindo assim a proliferação 

e migração das células tumorais (Chamaraux-Tran & Piegeler, 2017).  

A lidocaína, um anestésico local classificado como amino-amida, tem 

demonstrado efeitos inibitórios sobre vários tipos de células tumorais (Sakaguchi et 

al., 2006; Perez-Castro et al., 2009; Chamaraux-Tran, 2017; Zhang et al., 2017; 

Bundscherer et al., 2017), além de potencializar o efeito de fármacos usados no 

tratamento de tumores, como relatado por Yang et al. (2018), em tumor da bexiga 

urinária. De importância clínica é o fato de que os efeitos antitumorais exercidos pela 

lidocaína são obtidos com concentrações normalmente utilizadas em procedimentos 

cirúrgicos (Mammoto et al., 2002). 

Entretanto, por permanecer por curto período de tempo no local injetado, 

sua ação é consideravelmente curta quando comparada a anestésicos de ação longa, 

como a bupivacaína. Na obtenção de bloqueio de fibras sensitivas para promoção de 

anestesia ou para controle de dor, seu tempo de ação pode ser aumentado por 

vasoconstritores (Andrade, 2014). Além dos vasoconstritores, também têm sido 

estudadas substâncias carreadoras de drogas, as quais permitem melhorar as 

propriedades farmacocinéticas e biofarmacêuticas (de Paula et al., 2010). 

Dentre os carreadores de drogas, as ciclodextrinas tem se mostrado 

bastante promissoras. Ao promover a liberação mais lenta dos fármacos, as 

ciclodextrinas contribuem para diminuir sua toxicidade, além de melhorar a 

biodisponibilidade (de Araujo et al., 2007). Em acréscimo a estabilização de fármacos 

(como a cetirizina, por exemplo) e o aumento da solubilidade promovida pelas 

ciclodextrinas também pode contribuir para o aumento da biodisponibilidade 

(Paczkowska et al., 2018). 

As ciclodextrinas são compostos cíclicos obtidos a partir da hidrólise do 

amido, os quais podem apresentar seis, sete ou oito unidades de glicose unidas por 

ligações -1,4. De acordo com a quantidade de unidades de glicose as ciclodextrinas 

são classificadas em  (seis unidades),  (sete unidades) e   (oito unidades). 

Apresentam a forma de um semi-cone ou cone truncado, sendo o seu interior 

hidrofóbico e o exterior hidrofílico; desta forma, conseguem carrear drogas com 

caráter hidrofóbico, aumentando sua solubilidade em água (Mura, 2014).  
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As -ciclodextrinas tem atraído interesse por serem menos tóxicas que as 

demais e foram liberadas para uso oral e por via infiltrativa pela agência que regula 

medicamentos e alimentos nos Estados Unidos, a Food and Drug Administration - 

FDA (de Paula et al., 2012). Estas ciclodextrinas têm sido utilizadas para complexar 

diversos tipos de fármacos (Dollo et al., 1998; Liu et al., 2006; de Araújo et al., 2007; 

Eida et al., 2011; Ma et al., 2012; Liu et al., 2014; Wang et al., 2014; Han et al., 2014; 

Zhang et al., 2016).  

Foi demonstrado por Moraes et al. (2007) que a 2-hidroxipropil--

ciclodextrina é eficaz em formar complexo de inclusão estável com a lidocaína, além 

de apresentar alta hidrossolubilidade. Os resultados deste estudo, aliados aos 

daqueles que demonstraram efeito antitumoral da lidocaína, levaram à hipótese de 

que a lidocaína poderia exercer este mesmo efeito contra o carcinoma de células 

escamosas e de que a complexação da lidocaína com 2-hidroxipropil--ciclodextrina 

poderia aumentar este efeito.  

Desta forma, este projeto buscou avaliar os efeitos in vitro da lidocaína livre 

e no complexo de inclusão 2-hidroxipropil-ȕ-ciclodextrina/lidocaína sobre a viabilidade 

celular e atividade antiproliferativa em células de carcinoma de células escamosas de 

língua humano das linhagens SCC9 e SCC25. 
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2 ARTIGO: EFFECTS OF LIDOCAINE AND THE INCLUSION COMPLEX WITH 2-

HYDROXYPROPYL-B-CYCLODEXTRIN ON CELL VIABILITY AND 

PROLIFERATION OF ORAL SQUAMOUS CELL CARCINOMA 

Artigo publicado em: J Pharm Pharmacol. 2018 Jul;70(7):874-882. doi: 

10.1111/jphp.12917. (Pemissão para inclusão do artigo neste Trabalho 

de Conclusão de Curso: Anexo 2). 

 

O estudo desenvolvido por Gabriela Bessa Marconato Antunes para o 

presente Trabalho de Conclusão de Curso constitui a parte do artigo referente à 

cultura de células SCC9 e SCC25 e avaliação das formulações de lidocaína livre e no 

complexo de inclusão 2-hidroxipropil-ȕ-ciclodextrina/lidocaína sobre a viabilidade 

celular e atividade antiproliferativa destas células. 
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3 CONCLUSÃO 

Como conclusão, pode-se afirmar que ambas as formulações estudadas 

lidocaína (Lido) e lidocaína com 2-hidroxipropil-ȕ-ciclodextrina (Lido-HP-ȕ-CD) 

afetaram a viabilidade e a taxa de proliferação das células SCC9 e SCC25. A 

complexação com 2-hidroxipropil-ȕ-ciclodextrina potencializou os efeitos citotóxicos in 

vitro da lidocaína sobre SCC9 e SCC25. Destarte, embora formulação de 

doxorrubicina (controle positivo) tenha sido a mais potente, Lido e Lido-HP-ȕ-CD 

poderiam promover benefícios terapêuticos ao tratamento do carcinoma de células 

escamosas, conforme observado in vitro. Entretanto, estes resultados precisam ser 

confirmados em modelos in vivo e, posteriormente, em estudos clínicos. 
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