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I - INTRODUÇÃO 

l . GENERALIDADES SOBRE OS ANESTÉSICOS LOCAIS 

Os conceitos dados aos anestesicos locais sao bastante 

importantes para a melhor compreensão do desenvolver deste tra 

balho, portanto tornou-se essencial conhecê-los desde sua in -

tradução ne farmacologia. 

A anestesia local pode ser definida como perda da sensi 

bilidade, numa área circunscrita do corpo, devido à depressão 

da excitabilidade das terminaçÕes nervosas ou à inibição do 

processo de condução nos tecidos nervosos periféricos. Este es 

tado localizado de anestesia pode ser produzido através de vá

rios meios: trauma mecânico, baixa temperatura, anoxia e urnava 

riedade de irritantes quimicos. Geralmente, só as substâncias 

que levam a um estado de insensibilidade transitÓria, e compl~ 

tamente reversivel, são utilizadas na prática clinica. Os age~ 

tes neurollticos, como o álcool e o fenol, podem ser Úteis pa

ra induzir um estado de anestesia, relativamente permanente,nos 

pacientes com dor intratável. (COVINO & VASSALW, 1985). 

O uso de substâncias quimicas, na prevenção ou tratame~ 

to da dor localizada, originou-se na América do SuJ durante o 

século XIX. Sabe-se que a estimulação do sistema nervoso cen -

tral era obtida pelos indÍgenas do Peru mascando as folhas da 

planta nativa (Erythroxylon coca). Acredita-se que a dormência 
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perioral vinha em decorrência deste hábito. (COVINO & VASSAU.O, 

J985). As tentativas de isolar o principio ativo das folhas do 

arbusto Erythroxylon ~resultaram na extração dos alcalÓi -

des: e ri troxi1a por GAEDCKE (J.SS5), e cocaina, por NIEMANN 

(1860). O potencial do uso da cocaína, como anestésico local 

foi primeiramente descrito por MORENO Y MAÍZ (1868), um cirur

gião das Forças Armadas Peruanas, através de uma monografia PO!:!, 

co conhecida. Entretanto, a utilidade clÍnica da cocaina so 

foi reconhecida em 1884, quando KOLLER descreveu que a instil~ 

ção no saco conjuntival resultava na anestesia tÓpica do olho. 

Estas observaçÕes conduziram ao uso intenso da cG-caina como a

nestésico tÓpico em oftalmologia. Um ano apÓs a descoberta por 

KOLLER das propriedades tÓpicas da cocaína, HALSTEAD (s.d.) ad 

ministrou-a através de injeção com a finalidade de produzir blo 

queio do nervo periférico. BIER (1898) executou a anestes:ía 

subaracnoideia com cocaÍna. Estes experimentos precursores re

presentaram um imenso avanço para a cirurgia, mas alguns efei

tos colaterais, agudos ou crÔnicos, vieram junto com o uso cli 

nico da cocaÍna. Os efeitos agudos provinham da toxidade sist~ 

mica, e os efeitos crÔnicos, das propriedades de produzir de -

pendência. A gravidade destas reaçÕes adversas resultou num 

grande esforço para sintetizar substâncias quÍmicas que possu

Íssem as propriedades anestésicas benéficas da cocaína, mas sem 

serem acompanhadas de efeitos colaterais tão sérios. Um dos ma.i 

ores programas no campo de pesquisas da anestesia local ainda 

é o desenvolvimento de drogas anestésicas com Índice terapêut! 

co favorável. 

A identificação qu:Í.mica da cocaÍna como éster do ácido 

benzbico conduziu ~ sintese de numerosos compostos, que s~o ba 
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sicamente ésteres derivados de ácido benzÓico. A benzocaÍna 

um anestésico local com baixa solubilidade em água, foi. identi 

ficada por RITSERT (1890). Devido a sua pouca solubilidade em 

água, que limita sua utilização para injeção, este composto pe~ 

rnaneceu esquecido por muitos anos. Finalmente, a benzocaina foi 

reconhecida como anestésico tÓpico eficaz, permanecendo atual

mente como uma droga valiosa para a obtenção da anestesia de 

superd.cie das membranas mucosas. EINHORN & BRAUN (::l905) rela

taram a sÍntese da procaina, um éster do ácido para-aminoben -

zÓico. A procaina era suficientemente hidrossolÚvel em solução, 

possuindo uma margem de segurança local e sistêmica aceitável 

para uso clÍnico como agente injetável em anestesia regional . 

ApÓs o lançamento da procaina, varias compostos simila

res foram sintetizados. A tetracaina, o mais potente da serie 

dos ésteres do ácido para-aminobenzÓico, surgiu em 1930. A elo 

roprocaina, o menos tÓxico deste grupo qulmico, foi descrita p~ 

la primeira vez em 1952. Estes dois derivados do ácido para 

aminobenzÓico ainda são largamente usados clinicamente como a

nestésicos locais. 

Até meados do século vinte, a maioria dos compostos a

nestésicos locais sintetizados era de derivados do ácido ben -

zÓico, como a tetracaina e a cloroprocaina. Infelizmente, a 

maior desvantagem das substâncias deste grupo quirnico tem sido 

sua tendência de produzir reaçÕes alérgicas, ou tipo sensibili 

zação. Urna grande descoberta na quimica dos anestésicos locais 

aconteceu em 1943, com a sintese da lidocaina por LOFGREN. A 

.lidoca:Ína representou a maior descoberta qu.imica em relação as 

drogas anestésicas locais anteriores, pois não era um éster 
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mas uma amida derivada do acido dietilamJnoacético. Esta nova 

classe de anestésicos locais, tipo amida, não oferece somente 

algumas vantagens em termos de atividade anestésica . A in-

da mais importante, tais compostos parecem ser relativamen-

te livres de reações de sensibilização caracteristícas dos és-

teres derivados do ácido para-aminobenzÓico. Todos os novos a-

nestésicos locais introduzidos na prática clÍnica têm sido de 

estrutura básica do tipo amida. A mepivacaina, prilocaina, bu

pivacaina e etidocaina, que representam as aquisiçÕes mais re-

centes do arsenal anestésico local, são compostos quimicos do 

tipo amida, como a lidocaina, com algumas diferenças no perfil 

farmacolÓgico quando comparados à lidocaina e uns aos outros. 

2. MECANISMO DE AÇÃO DOS ANESTÉSICOS LOCAIS 

A ação de um anestésico local é de estabilização de mem 

brana: o potencj.al de repouso é mantido, mas a resposta à est2-_ 

mulação fica inibida. O anestésico local pi;ira atuar deve pri -

meiro penetrar nos tecidos adjacentes e na bainha nervosa. Po!: 

tanto, somente a forma neutra pode ter acesso à membrana celu-

lar. 

De acordo com os dados de RITCHIE et al. (1965), o ca-

tion é provavelmente a forma ativa da molécula. Eles demonstra 

ram isso da seguinte maneira: prepararam nervos intactos e sem 

bainha em liquidas para imersão de diferentes valores de ph e 

acrescentaram diferentes concentraçÕes de lidocaina. Pela medi 
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da do potencial de açao produzido pela estimulação do nervo 

conseguiram encontrar a concentração mÍnima de lidocaina neces 

sária para produzir um bloqueio de condução em diferentes con

diçÕes de pH. Eles mostraram que enquanto um pH alto favorece o 

bloqueio pela lidocaina no nervo intacto numa preparaçao sem 

bainha, o pH Ótimo para a ação da lidocaina é neutro. Assim,o~ 

de era necessária pouca ou nenhuma penetração, a concentraçao 

eficaz mais baixa era aquela que continha, predominante, a for 

ma catiÔnica da droga. 

Não obstante, 11 in vivon deve estar presente uma certa 

concentração mÍnima de base livre nos tecidos, a fim de pene -

trar e produzir bloqueio nervoso. Essa concentração anestésica 

local minima depende sobretudo da configuração molecular da 

droga e parece estar relacionada com a sua solubilidade lipÍd~ 

ca e ligação protéica caracteristicas (EKENSTAM, 1966). Assim, 

a potência elevada, a solubilidade lipÍdica alta, a toxicidade 

aguda alta e, de certo modo, a duração de ação longa, todas es 

tão relacionadas entre si. Um pKa alto tende, entretanto, are 

duzir a concentração da base presente nos tecidos e aumenta a 

solubilidade aquosa da molécula, portanto, acelera sua remoção 

do local de ação (ASTROM, 1966). A produção de vasodilatação ls;. 

cal pelo anestésico local, por si sÓ também acelera sua remo -

ção e, portanto, encurta sua ação. 

AÇÃO DOS ANESTÉSICOS LOCAIS NA MEMBRANA CELULAR - Ini-
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cialmente, eles aumentam o limiar de excitação elétrica, redu-

zem a velocidade de aumento do potencial de ação e diminuem a 

propagação do impulso; eventualmente, bloqueiam de todo a con

dução (RITCHIE & GREENGAR , 1966). Atuam como estabilizadores de 

membrana e inibem o aumento transitÓrio da permeabilidade aos 

íons em resposta à estimulação. Várias teorias tentaram expli-

car o modo de ação dos anestésicos locais. A .1iberação de íons 

cálcio da membrana celular precede a despolarização da membra-

na, e tem-se demonstrado que os anestésicos locais bloqueiam a 

liberação de íons cálcio, os quais atuam por si mesmos como e~ p 

tabilizadores de membrana. Sugere-se que os anestésicos locais 

interferem no transporte de sÓdio, potássio ou cálcio ' a traves 

da membrana, formando complexos com os fosfolipldios, que nor-

malmen te agem como transportadores de i ons inorgânicos. Mais 

recentemente, as alteraçÕes foram descritas de modo diferente 

(EKENSTAM, 1966). Acredita-se que a camada de proteÍnas da me~ 

brana da célula nervosa possui locais receptores, os quais,qu~ 

do estimulados, iniciam a despolarização da membrana pelo au 

menta do tamanho dos poros, para permitir a passagem de gran

des íons hidratados de sÓdio. Diz-se também que os anestésicos 

locais se adaptam a esses locais receptores tornando-os inapr~ 

veitáveis, assim estabilizando a membrana e evitando que a de~ 

polarização se instale. Portanto, esta e uma ação análoga à de 

varias drogas, tais como os bloqueadores neuromusculares. 

Todos os tipos de fibras nervosas são atingidos pelos a 

nestésicos locais, mas as fibras pequenas são mais fac i .lmen-

te bloqueadas do que as grandes e as não mielinizadas mais do 
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que as mielinizadas. Assim, a dor e a temperatura sao as moda-

lidades mais sensÍveis e a força motora somática e a menos sen 

sivel. As fibras autônomas estão entre as que são mais rapida-

mente bloqueadas, explicando o aparecimento precoce da vasodi-

latação na área atingida. o relaxamento -isto e, a pe!.: 

da do tÔnus muscular, instala-se mais rapidamente do que a p~ 

ralisia motora, talvez devido à interrupção do lado sensitivo 

do arco reflexo. 

3. A PRILOCAÍNA COMO ANESTÉSICO LOCAL 

PRILOCAÍNA ("CITANESTR,_ PROPITOCAÍNA ou L67 ) 

A prilocaina, anestésico local utilizado neste trabalho, 

surgiu em 1960, logo apÓs a mepivacaina, do mesmo 1 abora 

tÓrio que a lidocaina-AB Astra, mas ela foi sintetizada por 

LOFGREN, alguns anos antes. 

Propriedades Flsico-quimicas: A prilocaina e uma amida

orto-toluidina e é uma amina secundária. 

Seu Pka é 7,89 e ela é ligeiramente menos solÚvel nos lipidios 
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que a lidocaina. As soluções de prilocaina sao estáveis e po _ 

dem ser autoclavadas. 

A. Farmacologia experimental e toxicologia; metabolismo 

de Worcester, EE.UU. (The Biological 

Research Laboratories, Astra Pharmaceutical Products), aprese!! 

tou o desenvolvimento histÓrico desta nova droga, fazendo refe 

rências ao trabalho pioneiro de clÍnicos e farmacologistas re~ 

lizados na Suécia e em outros paÍses desde 1953. O parentesco 

quÍmico, características e propriedades da prilocaina são, em 

suma, os seguintes: ao contrário da prOcaina , que é o éster 

do ácido para-aminobenzÓico, tanto a Xylocaina(R) como a pril~ 

caina sao amidas. Isto lhes confere maior estabilidade quÍmica 

em temperaturas elevadas, mesmo em presença de meio fortemente 

ácido ou alcalino. 

As soluções aquosas de lidocaina e de prilocaina tole -

ram a fervura em autoclave sem sofrerem decomposição. 

A prilocaina pode ser diferenciada quimicamente do seu 

predecessor lidocaina pelas seguintes alteraçÕes: 

l. A pri locaina possui apenas um grupamento meti la em posição 

orto junto ao grupo amida, no nÚcleo benzênico e é, porta~ 

to, um derivado da toluidina, ao passo que a lidocaina (2 

grupos metila) é derivada da xilidina. 

2. A prilocaina possui uma cadeia ramificada intermediária, na 

qual há um carbono assimétrico, enquanto a cadeia intermed~ 

ária da lidocaina é reta; a prilocaina é, na verdade, uma 

mistura racêmica. 

3. A priloca:ina é uma amina secundária com um gruparrento propila. 
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As experiências farmacolÓgicas em animais revelaram 

segundo TRUANT {1964), que a potência intrinseca da priloc~ 

ina, determinad,a no nervo periférico isolado e, aproximadamen 

te, 30% inferior à da lidocaina. 

Apesar destas suas açÕes, os eventos bioelétricos do 

nervo sao qualitativamente similares. Os testes em animais,com 

anestesia tÓpica, infiltrativa e bloqueio de nervo, demonstra-

ram que a prilocaina ~ comparativamente tão eficaz quanto à 12:_ 

docaina, no que diz respeito à latência, freqüência de efeito 

e duração da anestesia. É digno de nota, todavia, que os efei-

tos anestésicos da priloca:Í.na, em soldÇáo sem vasoconstritor 

são significativamente mais duradouros, tanto em infiltração 

quanto em bloqueio de nervo, fato esse que é mais evidente na 

anestesia peridural do gato. ASTROM (1966) da Suécia (Dept. 

of Phis, Karolinska Institute, Estocolmo), assinalou que a pri-

1ocaina é removida mais lentamente do local de injeção, o que 

poderia explicar a aparente discrepância de que ela possui uma 

eficácia igual ou maior do que a lidocaina em vivo, apesar de 

uma eficácia menor, quando é comparado em base molar em prep~ 

-raçao de nervos isolados. 

KATZ (1964) de Nova York, EE.UU. (Dept. of Anesth., Co-

lumbia University), em seus estudos preliminares, relatou que 

a prilocaina parece ter ação anti-arritmica e produzir bloqueio 

neuro-muscular. 

GUEDES (1965) da Inglaterra (Dept. of Anesth. Univer 

sity of Liverpool) apresentou seus estudos sobre o metabolismo 

da prilocaina marcada com o isÓtopo C14 . 

A conclusão mais importante destes estudos da toxicida-
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in vivo' 1 é de que a priloca:ina e menos toxica no sistema 

nervoso central do que a lidocaina. Além disto, a prilocaina é 

desdobrada no organismo de maneira mais rapida do que a 1idoca 

ina. Quando apareceram sintomas tÓxicos com doses elevadas de 

prilocaina, eles desapareceram rapidamente, Por via venosa, em 

doses fracionadas em coelhos e camundongo, a prilocaina pode 

ser administrada em uma dose total de mais do que o dobro da 

lidocaina. Essas caracteristicas indicam que a pri locai na pode 

ser considerada corno tendo uma excepcional margem de segurança 

cl:Ínica. 

B. Farmacologia clinica 

Este capitulo foi introduzido por BROMAGE (1964), de 

Montreal, Canadá (Dept. of Anesth. Royal Victoria Hospital) 

que apresentou uma série de 659 pacientes, nos quais ti.nha us~ 

do bloqueio epidural lombar, de maneira a comparar as proprie-

dades analgésicas da lidocaina e da prilocalna. Ele observou 

que a prilocaina tem uma latência maior em relação à lidocaina, 

mas que a solução de pri.locaina sem epinefrina tem uma duração 

mais prolongada. A qualidade do bloqueio em todas as soluções 

testadas aumentou pela adição de epinefrina a 1:200 000, en 

quanto que a solução de cloridrato a 3% não tinha vantagem pr~ 

tica sobre a solução a 2%. Todavia, BROMAGE (1964) declarou 

que as soluçÕes equilibradas com gás carbÔnico e com a base a

nestésica, quer de lidocaina, quer de prilocaina, eram superi

ores em todos os aspectos ao bloqueio produzido pelas concen -

traçoes equivalentes dos cloridratos "respectivos. 

Sob o ponto de vista prático, o efeito mais importante 
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diz respeito a adição de epinefrina ao anestésico local. AL

BER'I' & LOFSTROM (1961), de Estocolmo, Suécia, (Dept. of Anesth., 

Serafinerlasarettet) estudaram este aspecto realizando bloque2:._ 

os bilaterais do nervo cubital em 10 voluntários adultos, usan 

do lidocaina e prilocalna em "Técnica encoberta". Seus resulta 

dos foram os seguintes: 

1. A prilocaina em solução sem vasoconstritor tem um tempo de 

ação duplo ao da lidocaina. 

2. Todavia, a adição de epinefrina apenas dobra a duração da 

atividade da prilocaina, ao passo que prolonga 4 vezes a du 

ração da ação da lidocaina. 

3. O tempo para o reaparecimento da percepção dolorosa até a 

regressão completa do bloqueio (tempo de regressão) 

aumentou com a epinefrina. 

também 

ERIKSSON & GRANBERG (1964), de Estocolmo, Suécia 

(Kirurgiska Kliniken, Karolinska, Sjukhuset), estudaram a ex

ereção renal da prilocaina. Além de ser eliminada por filtra

ção g1omerular, existe uma secreção tubular do anestésico. 

LUHD (1964), de Johnstown, Pens., EE.UU. (Dept. of 

Anesth., Conemaugh Valley MemoriaJ. Hospital) apresentou em seu 

estudo a correlação existente entre a concentração sangU:inea -

(venosa) e lÍquor cefaJ.orraquidiano, em anestesia peridural com 

priloca::ina e lidocaina. Os resultados indicam que "a prilocai

na provavelmente possui poder de penetração maior". Apresentou 

ainda consideraçÕes sobre o loca} de ação dos anestésicos lo

cais em anestesia periduraJ. 

SCOTT (1964), de Edinburgo, Esc6cia (Royal Infirma 
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ry) discutiu os niveis plasmáticos da lidocaina e da prílocai

na, quando usados em anestesia peridural e em bloqueio inter -

costal. Demonstrou que os valores máximos alcançados com asso 

luções de lídocaina sem epinefrina eram de 40% a 50% superio -

res àqueles com a prilocaina e que esse efeito não era relacio 

nado com o local de injeção. 

A adição de epinefrina a 1:80 000 à lidocaina determi -

nou uma queda de 25% nos valores máximos médios, mas não alte

rou as concentraçÕes sangti:Í.neas da prilocaina com vasoconstri

tor. Comentando a respeito, SCOTT (1964) afirma que 11 a ausên

c ia de qualquer efeito da epinefrina (sobre as concenttrações 

sangUÍneas da prilocaina) pode ser devido ao fato de que, com 

os niv~ís plasmáticos baixos obtidos com as soluçÕes de epine-

frina, tornou-se tecnicamente difÍcil demonstrar uma redução 

significativa. A diferença pode ainda ser devida à ausência do 

efeito vasodilatador, prÓprio da lidocaina, e a uma proprieda

de adrenolitica da prilocaina". 

TELIVUO (1964), de Helsinqui, Finlândia, (Dept. o f 

Thoracic Surgery, University of Helsinqui), relatou em estudo 

experimental, os efeitos dos anestésicos locais modernos na mu 

cosa das vias aéreas inferiores. A lidocaina e prilocaina nao 

mostraram nenhuma diferença significativa de niveis sangUÍneos 

apÓs aplicação intra-traqueal. Quando se adiciona epinefrina , 

as diferenças dos nÍveis com e sem epínefrina diferem signifi

cativamente, sendo maiores com a lidocaina. No entanto, a ab 

sorção sangUÍnea é sujeita a variaçÕes individuais e a varia

çÕes de técnica. O tamanho das gotas nebulizadas determina o 

seu ponto de precipitação, bem como o estado da mucosa. 
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BROMAGE (1964) observou niveis sangUíneos de 10 micro -

gramas/ml apÓs vaporização intratraqueal de lidocaina. TELIVUO 

(1964) concluiu que a baixa toxicidade da prilocaina oferece 

vantagem considerável nesta forma de aplicação. Todavia, o te~ 

- ' ' po de açao da prilocaina a 4% era mais curto e a latência mai-

or do que a lidocaina a 4%, usando-se como ponto de referência 

a tosse provocada. A duração com lidocaina era de 80 a 90 minu 

tos, enquanto que com a prilocaina foi de menos de 60 minutos. 

C. Tolerância clinica e toxicidade 

Este tÓpico foi introduzido por T. GORDH (1964), de Es-

tocolmo, Suécia (Dept. of Anesth., Karolinska Sjukhuset), num 

trabalho Intitulado: ncomplicações dos anestésicos locais''. Es 

sas complicações devem tornar-se bem menos freqUentes apos a 

introduçio da prilocaina, como foi demonstrado pelo traba1 h o 

de ENGLESSON (1960), de Uppsala, Suécia (Dept. of Anesth., Ak.§: 

demiska Sjukhuset), sobre 11 Tolerância intravenosa à priloca:ina 

e a lidocaina11 • Investigou 20 voluntários pe1a técnica encobe!: 

ta. Foram administrados 200mg de prilocaina por via venosa, em 

dois minutos e vinte segundos, sem medicação prévia. Oito dias 

depois, foram administrados 200mg de lidocaina pela mesma via e 

com a mesma velocidade. Esta foi a dose máxima sem vasoconstri 

tor. Os voluntários reagiram todos com o mesmo tipo individual 

de reação a ambos anestésicos locais, porém com maior ou menor 

intensidade. Os sintomas subjetivos (sonolência, sensação de 

frio, opressão precordial, distÚrbios da audição. cefaléia, en 

durecimento dos lábios e da lingua) foram consideravelmente me 

nos evidentes com prilocaina, em comparação com a lidocaina e 
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também desapareceram mais rapidamente. ApÓs a lidocaina, houve 

alteraçÕes eletroencefalográficas em 3 casos e fasciculação mus 

cular em 7 casos; apÓs a administração da prilocaina, não se 

observaram estes fenÔmenos. A pressão arterial, bem como a ten 

são parcial dos gases sangllineos, não evidenciou alterações e~ 

senciais com ambos os anestésicos. Na maioria das experiências, 

a freqüência do pulso permaneceu inalterada ou mostrou um au -

menta pequeno. Em alguns casos, houve taquicardia transitÓria. 

Também este sintoma era mais acentuado e de duração maior com 

a lidocaina em relação à pri locaina. Numa série experimental P.:?_S 

terior, 19 individuas que partici.pa,ram da primeira investiga -

ção receberam 400mg de prilocaina por via venosa, injetados em 

4 minutos. Em 14 casos, a reação foi insignificante e menos a

centuada ~ que se seguiu à injeção de 200mg de lidocaina, e em 

5 casos a reação foi idêntica a esta. 

As determinaçÕes repetidas da concentraçao plasmática 

de priloca:ina e lidocaina durante os 40 minutos apÓs a injeção 

mostraram resultados interessantes e instrutivos. 

Apos doses de 200mg, a concentração de prilocaina foi , 

em todas as ocasiÕes, cons).deravelmente inferior à de lidocai

na. Esta diferença era nÍtida 40 segundos apÓs o final da inj~ 

çao e, depois de 5 minutos, era estatisticamente significati -

v a. 

Não se observaram diferenças no nivel de concentração 

plasmática, após a dose de 400mg de prilocaina, em comparaçao 

com a dose de 200mg, apÓs 5, 10 e 20 minutos. Apenas apos 40 

minutos as concentraçÕes plasmáticas, apÓs a dose de 400mg, e

ram significativamente mais elevadas do que as que se obtinham 
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' apos a dose de 200mg (P=O,Ol ). 

Os estudos de tolerância no homem demonstraram nítida-

mente que a prilocaina é melhor tolerada do que a lidocaina 

Os resultados da série experimental com a dose dupla de prilo

caina (400mg) indicam que a tolerância é da mesma ordem e mag

nitude que as que se encontram nas experiências com animais. o 

grau de tolerância para a prilocaina é de, pelo menos, o dobro 

do que da Jídocaina. 

Formação de metahemoglobina- Este efeito colateral de-

monstrado por ONJI (1964), de Kashiwara-Shi (Dept. of Orth~ 

pedic Surgery, Nara Medical College), Japão, ocorre~com a pri-

locaina e não com a lidocalna, como foi demonstrado em gatos e 

observado em 50 pacientes. Estes receberam doses variando de 

200 a 1.600mg de priloca:fna por injeção epidural, sendo então 

observado um aumento da metahemoglobina superior a 10% do ni -

vel inicial, em alguns casos. A concentração de metahemoglobi-

na aumenta paralelamente com a dose de prilocaina administra-

da. A Única sintomatologia apresentada foi uma cianose em um 

caso com uma concentração de 2,79%. Na maioria dos casos, a 

concentração máxima de metahemoglobina verificou-se entre 3 e 

5 horas apos administração de prilocalna, desaparecendo dentro 

de 24 horas apÓs a injeção. Em vista destes resultados, Y.ONJI 

(1964) recomenda uma dose máxima Única de prilocaina de 10mp)Kg 

peso corporal. 

Naturalmente, deu-se muita atenção na Suécia a estes re 

sultados observados no Japão e HJELM (1964) (Dept. of Anesth. 

Akademi ska Sjukhuset) apresentou um trabalho sobre seus estu -

dos clÍnicos e quÍmicos da prilocaina. Sob o ponto de vista cli 
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níco, tem importância primordial o seguinte comentário de 

HJELM (1964): 11 Não nos foi possivel descobrir nenhum sinal 1' c. 1 

nico de deficiência no transporte de oxigênio apÓs grandes qu~ 

tidades de prilocaina. Não foi encontrada nenhuma alteração nos 

' valores de bilirrubina serica, haptoglobina, creatinina e tr~ 

saminase (GTP) atribuÍveis à prilocaina. Foi observado um li -

geiro aumento dos corpusculos de Heinz. A metahemoglobinemia p_s: 

de ser evitada ou revertida pela utilização de azul de metile-

no, na dose de lmg/Kg peso, mas não pelo ácido ascÓrbico. A me 

tahemoglobinemia é provavelmente induzida por um derivado meta 

bÓlico da prilocainau. 

D. Investigaç~es clinicas 

ApÓs estar eclarecido o que se poderia esperar deste no 

vo anestésico local e delineados os pontos de precauçao, os re 

sultados das investigaçÕes clinicas serão descritos abaixo. 

Esta série de trabalhos foi iniciada por BONICA (1957), 

de Seattle, EE.UU. (Dept. of Anesth., University of Washington) 

que descreveu os principias que regem o uso do método encober

to na avaliação clinica de uma nova droga como a priloca:ina. 

CRAWFORD (1964), de Springfield, EE,UU, (Dept. o f 

Anesth., St. John Hospital and Burge Protestant Hospital), ava 

liou a segurança clÍnica e eficácia da prilocaina em mais de 

1.600 pacientes. 11 A incidência de analgesia adequada foi maior 

do que 95%, enquanto a incidência de efeitos colaterais foi ex 

tremamente baixa. Foram usadas doses de 900mg e mais, especia]_ 

mente em anestesia peridural, sem nenhum efeito colateral sig

nificativo. Comparando a prilocaina com a lidocaina e carboca.i 
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na, este autor observou potência igual, com latência algo sup~ 

rior para a lidocaina, mas uma duração que excedia a das duas, 

quando as três drogas eram usadas sem vasoconstritor. 

Em outro estudo clinico, foi observada a produção de me 

tahemoglobina pela prilocaina. Foi evidenciada uma relação de 

dose e resposta entre a prilocaina e a metahemoglobina. Dose 

de 400mg de prilocaina não produziu grau estatisticamente sig

nificativo de metahemoglobina. Todavia, em dose de 600mg ou 

mais, foi observada quantidade significativa de metahemoglobi

na. A rnetahemoglobina parece alcançar o seu nivel máximo em 90 

a 120 minutos e retorna espontaneamente a seu nivel basal den

tro de 3 a 5 horas. Não se observaram sinais clÍnicos de hipo-

xia em nenhum dos pacientes nos quais se diagnosticou metahemo 

globina. 

Numa terceira serie de pacientes, foi avaliado o efeito 

da prilocaina,, no sangue periférico, sobre as funções hepáti

ca e renal. Não foram observadas alteraçÕes significativas nos 

diversos estudos funcionais nas 24 horas, apos o uso da prilo

caina, em doentes submetidos à hemorroidectomia. Em conclusão, 

CRAWFORD ( 1964) afirma ''parece que a pri locai na represen-

ta um anestésico local potente, com uma grande margem de segu

rança, cujo Único efeito colateral parece ser a produção de me 

tahemoglobina, quando usado em altas doses''. 

FORTUNA & BRUSSAROSCO (1964), de Santos, SP, Bra-

sil (Serviço de Anestesia e gases da Santa Casa), apresentaram 

em uma avaliação clinica, dois pacientes que tiveram reaçoes 

tÓxicas apÓs o uso da prilocaina, presumivelmente porque foram 

usadas doses relativamente altas em concentraçoes a 3%. 
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IAMAMURA E KAWAGUCHI (1960), de TÓquio, Japão (Dept, of 

Anesth., Tokio University Hospital), também usaram a prilocai

na a 3% em 151 casos, sem observar efeitos colaterais graves . 

Quanto à latência, não encontraram diferença significativa en

tre prilocaina a 3%, carbocaina a 2% e lidocalna a 2%. o inicio 

da ação foi determinado sobre uma área de 10 dermátomos, fazer! 

do-se em 10 minutos, na maioria dos casos; também a difusão dos 

três agentes foi idêntica. A duração média da anestesia com pri

locaina a 3% foi de 100 ± 7,7 minutos; com a carbocaina, foi re 

76,7 ± 6,4 minutos e com lidocaina a 2% foi de 56,7 ± 3 minu -

tos. Apenao a duração média da ação da lidocaina foi signific~ 

tivamente menor (P<O,Ol). Raramente observou-se sonolência a

pÓs a injeção de prilocaina, em contraste com a lidocaina; a 

incidência da hipotensão foi comparaVel àquela observada com a 

lidocaina ou carboca:ina. Não se observaram convulsÕes generall 

zadas. Em 11 pacientes, observaram-se calafrios, 5 a 30 rninu -

tos apÓs a injeção do anestésico. Quanto à metahemoglobinemia, 

o autor encontrou-a associada a uma ligeira cianose, quando fo 

ram usadas doses grandes de prilocaina. 

PALACIOS (196J), da cidade do México (Hospital Fran-

cês), observou 163 pacientes com bloqueio peridural, com solu

çoes a 1%, 2% e 3%. Apesar do nÚmero relativamente pequeno de 

casos, permiti u-se tirar as seguintes concluseos preliminares: 

1. Existe uma diferença pequena entre as soluções de 1% e 2% 

de prilocaina e de lidocaina. A primeira apresenta uma dura 

çao um pouco maior, maior difusão e maior intensidade de a

nalgesia. 

2. As diferenças de difusão, duração e intensidade da aneste -



] 9 

sia, bem como tolerância, são nitidas entre as soluçÕes a 

2% e 3%. Concluiu VASCONCELOS (1964): "Com o uso da solução 

a 3%, a dose deve ser estabelecida cuidadosamente e não de-

ve ser excedida. Nesta concentração, a prilocaina deve ser 

usada com cautela e apenas por anestesistas experimentados. 

O paciente deve ser mantido sob supervisão clÍnica cuidado

sa durante todo o tempo de ação da droga 0 • 

WENDL (1964), de Hamburgo (Fraouklink Finkmau) resu-

miu o seu trabalho da seguinte maneira: "ApÓs usar a lidoca:ina 

com anestésicos locais, com Ótimos resultados, começamos a u

sar a prii_ocaina, em 1960, num programa experimental em larga 

escala. ApÓs o seu uso em mais de 4.000 anestesias, entre as 

quais 2.936 bloqueios peridurais, estamos em posição de ofere

cer sugestões quanto à dosagem. A prilocaina permite o emprego 

de doses aproximadamente 30% maiores do que seu predecessor 

lidocaina. Isto se deve a sua toxicidade menor, permitindo uma 

dosagem mais liberal e sem complicaçÕes em uso rotineiro. Usa~ 

do-se este agente, não há necessidade de, em anestesia peridu-

ral, colocar a agulha diretamente no segmento a ser bloqueado, 

podendo-se usar sempre um espaço intervertebral. Normalmente , 

deve-se associar a prilocaina com epinefrina 1;200 000 para 

prolongar os seus efeitos analgésicos. Como regra geral, todas 

-as operaçoes abdominais podem ser realizadas usando, nesta tec 

nica, volume de 30ml de solução aquosa de prilocaina a 1,5% com 

epinefrina. Os doentes, bem como aqueles que não podem ser ex

postos a uma queda da pressão arterial, devem ser excluidos des 

ta rotinaH. 

O trabalho de SADOVE (1964), de Chicago, EE.UU.(Dept. 
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of AnesCh., University of Illinois) representou uma experiên 

cia variada e foi um dos pesquisadores que chamou a atenção da 

Astra sobre o fenômeno do aparecimento da metahemoglobina. De 

acordo com este investigador, que prefere usar concentraçÕes de 

3%, a prilocaina tem as seguintes características: a anestesia 

produzi da é, de in i c i o, rápida, a di fusão é boa e a duração e 

satisfatÓria. Além disto, parece que a sua caracteristica mais 

favorável é o seu Índice anestésico elevado. Obteve-se analge

sia adequada para diversas intervençÕes cirÚrgicas com doses de 

400 a 600mg de prilocaina. Todavia, numa tentativa de determi

nar o limite máximo de segu~ança da prilocaina, foram adminis

tradas doses maiores de 600mg em 382 pacientes, com efeitos co 

laterais mÍnimos. Embora se tenha administrado príloca:ina em 

alguns pacientes em doses de l.OOOmg, a incidência total de e 

feitos colaterais foi de 1,9%. A metahemoglobínemia parece ser 

urna complicação com o uso da prilocaina em grandes doses, que 

se manifesta por cianose em alguns pacientes e que nao e pos

sÍvel de correção pela administração de oxigênio. Porém, até o 

momento, isto não parece representar uma contra-indicação ao 

uso da droga. 

IWATSUKI (1964), de Sendai, Japao (Dept. of Anesth., 

Tohcku Uníversity) comparou a prilocaina à lidocaina em uso 

clinico com ênfase à sua potência e efeitos colaterais. 11 0s tes 

tes com botão intracutâneo em voluntários revelaram que nao ha 

via diferença significativa na duração da ação analgésica lo 

cal entre os dois agentes. Quando usados em bloqueios perid.u -

rais continuas. também não se demonstrou diferença significat_! 

va na duração de ação e na incidência de efeitos colaterais,e~ 
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ceto que em alguns casos com lidocaina foi observada uma certa 

sonolência. Um teste encoberto, pesquisando as reações tÓxicas 

depois da administração epidural de quantidades e doses pro 

gressivamente maiores, revelou que os sintomas tÓxicos apare -

cem com doses de 12mg/kg peso ou mais com ambas as drogas, pa

recendo ser a incidência um pouco maior com a lidocalna do que 

com a prilocaina. A adição de epinefrina às soluçÕes diminui a 

incidência destes sintomas. Seria interessante assinalar as di 

ferenças nos tipos de reações tÓxicas com a lidocaina e a pri

localna. A cianose observada apÓs a administração de prilocai

na, embora rara, deve sc"l, 'investigada com maiores detalhes 0
• 

SAUNDERS (1964), de Adelaide, Austrália (Queen Eli 

zabeth Hospital) fez uma comparação similar apresentando um e§_ 

tudo sobre 6.207 pacientes. ALLISON (1964) leu um relató

rio sobre uma investigação clinica realizada com prilocaina a 

5% em raqueanestesia pesada, trabalho de GRANKSHAW ( 1960 ), 

de Melbourne, Austrália (Prince Henry's Hospital). A solução~ 

perbárica a 5% de prilocaina foi utilizada em cirurgia transu

retral em 106 raqueanestesias, de um total de 339. Nos outros 

casos, foi usada a lidocaina ou a nupercaina. A equipe obser -

vou que com a prilocaina o inicio da anestesia era mais lento, 

associado a uma duração maior da analgesia. Observou-se também 

que mui to poucos dos casos anestesiados com a prilocaina (l,go/o) 

necessitou de anestesia suplementar, percentagem esta que, pa

ra as duas outras drogas foi de 4, de 6 e de 6,5%, respectiva

mente. 

Um dos trabalhos de grande importância sobre a prilocai 

na em medicina foi apresentado por ERIKSON (1964), um dos 
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primeiros a experimentar a prilocaina. Este autor relatou uma 

série de 110 bloqueios axilares realizados em crianças com pr~ 

locaina a 1% com epinefrina. 

Usou-se a técnica modificada desenvolvida pelo autor, ~ 

tilizando um garrote venoso abaixo da axila e injetando o anes 

têsico no feixe vasculonervoso acima ou abaixo da artéria ume-

ral, ao nivel da axila. Obteve-se anestesia boa em 75% dos ca

sos, razoável (necessitando injeções suplementares) em 18% e 

falha em 7%. Deve-se assinalar, entretanto, que os bloqueios r.::: 

ram feitos pelos cirurgioes que tratavam das fraturas, muitos 

dôS~quais tinham recebido apenas uma demonstração sumária an -

tes de experimentar a técnica. Não se observaram efeitos cola

terais ou tÓxicos em nenhum dos casos. 

GOLDMAN (1964) de Londres, Inglaterra (Dept. of Anesth. 

Institute of Dental Surgery of Eastman Dental Hospital) resu

miu sua observação com prilocaina em cirurgia dentária da se -

guinte forma: 

"Fez-se a comparaçao entre a lidocaina, que é reconheci 

damente o anestésico padrão e o novo composto - prilocaina. O 

resultado da experiência demonstra a toxicídade diminuta deste 

novo agente. Os resultados de uma experimentação com o método 

encoberto em grande escala, em cirurgia dentária, na qual tom~ 

ram parte 67 cirurgiÕes, sendo relatada a experiência de 12.0Cú 

casos, foram demonstrados em histogramas. Nesta investigação , 

ficou patente que uma solução de prilocaina a 3% com epinefri

na l :300 000 é tão eficaz quanto a solução de lidocaina "stan

dard11 mas, em infiltração, a analgesia dos tecidos moles dura 

consideravelmente menos. Foram discutidos efeitos colaterais in 
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teressantes e comparada a ação da prilocainacom outros agen 

tes anestésicos, bem como o valor das diferentes concentraçÕes 

de epinefrina. A incidência da dor inicial com a solução de p~ 

locaina a 3% foi significativamente menor, bem como a latência, 

em comparação à lidocaina. Sugere ainda que esta solução con

tendo pouca epinefrina seria desejável nos casos em que a ci -

rurgia seria possivelmente completada em 30 minutos, podendo ser 

empregada em pacientes com pressão arterial elevada e com arte 

riosclerose". 

HOLMDAHL (1964), da Universidade de Uppsala, fez os 

seguintes comentários a respeito do uso clinico da prilocaina: 

11 Como o objetivo principal de qualquer droga nova e a 

sua utilidade no homem, eu gostaria de limitar meus comentári

os aos aspectos do uso clinico da prilocaina. Em Última análi

se, devemos considerar com muito cuidado o Índice terapêutico 

de qualquer agente farmacolÓgico introduzido em uso clinico em 

medicina, isto ~. a relaç~o da dose clÍnica com a dose tÓxica. 

Compararemos as propriedades clinicas da prilocaina com o pa -

drão clinico aceito que é a lidocalna 11
• 

11Com respeito ~eficácia clinica, a prilocaina demons -

trou possuir essencialmente as mesmas propriedades anestésicas 

da lidocaina numa variedade de técnicas anestésicas. Toda -

vla, há algumas diferenças. Por um lado, parece que a prilocai 

na tem uma latência algo maior do que a lidocaina. Como a la -

tência pode ser alterada por uma variedade de fatores, tais c~ 

mo a adição de epinefrina, mudança de concentração ou de volume, 

processo anestésico etc., esta não parece ser uma diferença si~ 

nificativa na maioria das situaçÕes. Por outro lado, a prilocai-
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na tem uma duração de ação maior que a 1 i doe ai na em doses equ~ 

valentes e esta diferença tem importância cllnica. Além do 

mais, é aparente que a prilocaina pode produzir uma anestesiade 

duração suficiente para a maioria das intervenções cirÚrgicas, 

sem adição de epinefrina 11
, 

"Considerando a toxicidade deste novo agente comparado 

com a lidocaina, as observações em animais foram confirmadas m 

homem. Os estudos em animais demonstraram e no homem foi conür 

mado que os sintomas de intoxicação do sistema nervoso central 

com a priloca:Í.na so aparecem com doses duas vezes maiores do 

que com lidocaina. A maior part-e ·das informações apresentadas~ 

té agora indica que esta diferença de toxicidade entre esses a 

gentes deve ser maior do que duas vezes, se a dose não é admi-

nistrada por via venosa. Esta diferença de toxicidade é, prov.§_ 

velmente,devida às diferenças na velocidade de absorção, dis-

tribuição e metabo1 ismo da droga 11
• 

no indice terapêutico maior da prilocaina propicia um 

uso de quantidades progressivamente maiores para bloqueios,nos 

quais se necessitam volumes grandes, bem como concentração ele 

vada para obter resultados satisfatÓrios 11
• 

"Seu uso em tais técnicas levou à descoberta da metahe-

maglobinemia. Este efeito colateral peculiar é aparentemente r:::: 

lacionado com algum metabÓlito da prilocaina. A quantidade de 

metahemoglobina formada pela administração de prilocaina, em 

' doses adequadas para a maioria dos bloqueios, e pequena e tran 

sitÓria e não parece ter significado prático nenhum, porque ge 

ralmente uma pequena diminuição da hemoglobina existente é fa

cilmente compensada por um aumento do débito cardÍaco. Além do 
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mais, esta metahemoglobJ.nemia não foi associada com nenhum si-

nal de toxicidade orgânica e pode-se ter em mente a possivel 

produção de metahemoglobina apÓs doses elevadas de prilocaina . 

Assim, por exemplo, em doentes com anemia grave ou com descom

pensação cardÍaca, se a anestesia local for necessária, a dimi 

nuição ainda maior da hemoglobina existente para o transporte 

de oxigênio, que pode ser causada pela prilocaina, deve ser 

comparada com a maior toxicidade ou menor margem de segurança 

associada ao uso de outros anestésicos locais 11 • 

''Em vista da efici~ncia clÍnica demonstrada e da diminui 

çao da t&xi,cidade sobre o sistema nervoso central, da prilocai_ 

na, este agente parece possuir vantagens suficientes em compa

raçao aos agentes anestesicos locais em uso corrente, de manei

ra que justifique o seu uso no campo da anestesia localn. 

3.1. Comparação com outros anestésicos, especialmente com a li

docaina. 

Propriedades anestésicas locais - A potência da prilo -

caina e da mesma ordem da lidocaina e tem um bom poder de pen~ 

traçao, podendo ser usada para todos os tipos de anestesia lo

cal em concentrações idênticas às da lidocaina. Seu tempo de .§: 

ção é o mesmo ou ligeiramente maior que o da lidocaina, mas ela 

não pode ser aumentada na mesma extensão pela adição de epine

frina (BROMAGE, 1964). Para anestesia dentária, sua ação é ex

tremamente curta. 

A adml.nistração de priloca:lna produz um n:Ível mui to mais 

baixo de concentração sangüÍnea do que o produzido por igual 

dose de lidocaina. Isto é em parte determinado por um metabo -
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lismo mais rápido e' possivelmente, também por uma captação 

maior pelos tecidos (ERIKSSON,1966). Ela ' e, portanto, apenas 

cerca de um terço menos toxi.ca que lidocaina ' a apos uma uni c a 

dose, sendo consideravelmE'nte menos cumuJativa.ADL
50 

intravenosa em 

camundongos e cerca de 35mg/Kg, porém uma redução pequena na 

velocidade de infUsão causa um a t DL umen o enorme na 
50 

enquanto 

a DL50 subcutinea é muito mais alta que a da lidocaina. 

Entretanto, embora seja relativamente segura do ponto de 

vista da toxicidade do sistema nervoso central, em doses gran

des ou repetidas, ela tem uma desvantagem notável, que e prod~ 

zir a m::::>tahemoglobinemia (SCOTT et al., 1964; ADAMSON & SPOE

REL, 1966; HJELM & HOLDAHL, 1965). O nivel de metahemoglobi-

na de um individuo normal é menos que J por cento do total de 

hemoglobina. ApÓs 600mg de prilocaina, aumenta para cerca de 5 

por cento. O pico da concentração produzida é diretamente pro

porcional à medida da dose de prilocaina. A concentração máxi

ma de rnetahemoglobina é normalmente vista quatro a seis horas..§: 

pÓs a administração de priloca:ina 1 declinando até o normal em 

24 horas. Nesta situação, a metahemoglobinemia pode ser trata-

da satisfatoriamente com azul de metileno, 1mg/Kg. Contudo,sua 

ocorrência contra-indica o uso da prilocaina em várias situa

çÕes, embora um aumento leve e transitÓrio do nivel de metahe-

moglobina seja inofensivo para a maioria das pessoas. 

Recentemente, graças à preocupação crescente com o estu 

do da farmacodinâmica dos anestésicos locais , uma série de 

observaçÕes foram realizadas. Como que iniciando uma nova era 

na investigação dos anestésicos locais , o que foi reconheci-

do pelos pesquisadores da Astra Quirnica Sueca, NEDER et al. 
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(1970) realizaram um estudo importLnte sobre a toxiddaded,st\c's,afinna-lcb: 

11Foi comprovado que o vasoconstritor adicionado à solução anes

tésica é o responsável pelos efeitos colaterais indesejáveis , 

seja pela sua origem quÍmica (catecolaminas) ou pela concentra 

çao elevada. 

O que realmente importa é a potência da base anestésica 

e não o vasoconstritor. Quanto mais enérgica for a base anesté 

sica, menor poderá ser a concentração do vasoconstri tor~ 1 

Em 1972, NEDER et al. efetuaram o lançamento clinico no 

Brasil de uma nova base anestésica, a Prilocaina, comercializa 

da com o nome de C i tanest a 3% com OctapressinR. 

Com esse lançamento da Astra Sueca e com a pesquisa rea 

lizada ficou comprovado, entre nos, ser a Prilocaina um anesté 

sico mais potente do que a Lidocaina e, conseqüentemente, pode 

dispensar concentrações altas de vasoconstritores, comuns nas 

demais especialidades. Procurou-se demonstrar que uma base for 

te (Prilocaina) não necessJ.tava de vasoconstritor enérgico e a 

ela foi adicionado fe1ipressina que nao é adrenérgico, evi ~ 

tando-se, assim, os inconvenientes para o lado da circulação 

coração, retardo da cicatrização, aumento da glicemia etc. 

Com estas perspectivas laboratoriais e clinicas, surgia 

no Bras i 1 o 11 Ci tanest a 3% com 
R Octapressin '~A prilocaina (am1_ 

na e amida) é um anestésico original da Suécia (LOFGREEN & TEG 

NER, 1953), com pH 3,6. O seu vasoconstritor,a felipressina, e 

um polipepddeo sintetiza.do por Sandoz A.G., na Su:iça, quimic~ 

mente é a fenilalanina 2-1isina 8-vasopressina ou PLV 2 . 

ApÓs ensaios laboratoriais e clÍnicos, nos quais a pri

Jocaina a 3% foi comparada aos demais similares do comércio 
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concluiu-se ser, o mesmo, possuidor de curta lat~ncia, de efei 

to anestésico compativel com a clÍnica odontolÓgica, além de 

não alterar a pressão arterial, o pulso, a respiração e,em con 

seqUêncía,não condicionar o paciente à lipotimia. 

3.2. ConcentraçÕes utilizadas clinicamente 

As concentraçÕes recomendadas são as seguintes: 

- Anestesia por infiltração 0,5% 

- Bloqueio de extremidade - 2 a 3% 

- Bloqueio caudal e epidural - 3 a 4% 

- Raquianestesia (experimental) - 5% 

A prilocaina é atualmente comercializada para uso odon-

tolÓgico nos EE.UU. em solução a 4% sem epinefrina (fraca). 

Quando uma concentração de 1:200 000 de epinefrina é a-

dicionada a 4% de priloca:ina, o produto e denominado ''C i tanest 

R Forte 11
• 

No Brasil, a prilocaina e comercializada em soluç~o a 

3% com felipressina a 0,03UI/ml, sob o nome de 11 Citanest com 

OctapressinR 11 

4. DROGAS VASOCONSTRITORAS 

As drogas vasoconstritoras que se aplicam clinicamente as 

soluçÕes anestésicas locais são as aminas simpaticomiméticas ou 

derivados sintéticos da vasopressina. 

No grupo das aminas simpaticomiméticas mais utilizadas 

figuram a epinefrina e, secundariamente, a norepinefrina. 

A feni lefrina, a nordefrina e a levonorde frina, também 

aminas simpaticomiméticas com potência inferior à epinefrina e 

norepinefrina, podem também ser utilizadas, porém com menor 
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A epinefrina foi a primeira droga conhecida, capaz de re 

tardar a absorção de medicamentos aplicados simultaneamente,em 

injeções extravasculares, em animais e no homem. 

vários estudos foram realizados com a epinefrina para 

maior elucidação do seu mecanismo de ação. Entre a literatura e 

xistente, procurou-se dar maior ênfase àquelas que mais se apl! 

cam ao interesse deste trabalho. 

BRAUN (1903) injetou, subcutaneamente, em ratos, uma mis 

tura contendo epinefrina, com a associação de um corante e coca 

ina, observando significativa redução na velocidade de c-larea

mento do corante do depÓsito local e da toxicidade da coca:ina ab 

sorvida em comparação com um controle sem epinefrina. A partir 

de então, com raras exceçÕes, a incorporação de uma droga vaso

constritora às soluções anestésicas locais passou a ser uma 

constante. 

Apesar de sua condição de apenas adjuvante na medicação 

anestésica local, as diferenças de intensidade, duração, hemos

tasia e toxicidade entre as soluçÕes anestésicas locais, aprov~ 

das para utilização cl:inica em odontologia, são decididamente 

influenciadas pelo vasoconstri tor, desde que adequadamente esc.s: 

lhido e dosado. Dai o interesse prático no estudo da medicação 

vasoconstritora associada à anestesia local. 

O mecanismo através do qual ocorre retardamento da absor 

çao e genericamente explicado e universalmente aceito, com con 

seqüência da constrição do leito vascular terminal da zona de 

absorção, no prÓprio local da injeção, implicando que o fluxo 

sangUineo, especialmente o capilar, é significativamente reduzi 

do, resultando na diminuição da absorção. 
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A inativaç~o lenta dos vasoconstritores nos tecidos pro

duz concentração eficaz do anestésico por tempo mais prolonga

ào junto ao tecido nervoso. Esse mecanismo permite uma anestesia 

mais intensa e de maior duração com doses mais reduzidas de anes 

tésico. A toxicidade, tanto do anestésico como do vasoconstri -

tor, se reduz por depender de niveis sangüÍneos elevados,difJ -

cilmente alcançáveis em condiçÕes terapêuticas normais, devido 

à metabolização paralela e à lenta e gradual absorção. Outro e

feito da vasoconstrição, eventualmente benéfico, é a hemostasia 

transcir~rgica, conveniente em muitos procedimentos que exigem 

campo limpo de sangue. 

Além destes mecanismos conhecidos para ação vasoconstri

tora da epinefrina, enfatizaremos também dados recentes impor -

tantes sobre seu valor terapêutico. 

A epinefrina é freqUentemente usada com um anestésico lo 

cal para prolongar seu efeito e retardar a absorção na circula

ção, assim reduzindo a incid~ncia de intoxicaç~o sist~mica. Co~ 

tudo, uma causa comum de efeitos colaterais durante a anestesta 

local e a injeção intravascular venosa acidental. Nesse caso, a 

epinefrina pode ser tão perigosa quanto o prÓprio anestésico lo 

cal. Tem-se demonstrado que a epinefrina, 5pg/ml (J :200 OOO),a~ 

menta a toxicidade dos anestésicos locais injetados na veia de 

camundongos (HENN & BRATTSAND, 1966). Entretanto, parece impro

vaVel que uma dose total de 100-150pg, freqUentemente usada no 

homem, seja capaz de causar problemas. A epinefrina pode aumen

tar teoricamente a probabi}jdade da sindrome da artéria anteri

or da medula, uma complicação rara de anestesia peridural, e se 

for realizado um bloqueio digital, pode haver gangrena. Assim , 

antes de se usar epinefrina com um anestésico local, é importa!]_ 
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te, em qualquer situação, ter o maximo cuidado para assegurar que 

ela apresentará as propriedadesbenéficas que lhe são atribuidas. 

Quando a procaina, de ação muito curta, era um dos poucos anesté 

sicos locais seguros, justificava-se o uso da epinefrina para 

qualquer intervenção mais breve. Ela aumenta a duração do efeito 

da 1 idocalna de modo c'onsiderável, e quando é necessário um blo

queio prolongado, pode reduzir o nÚmero de doses de repetição n~ 

cessárias e retardar o aparecimento de toxicidade crÔnica e ta -

quifilaxia. Não se deve esperar que um vasoconstritor de ação cu~ 

ta corno a epinefrina eleve mais do que um pouco o tempo de açao 

de uma droga de ação prolongada. Pelo retardamento e redução do 
"·-· . 

pico de absorção, ela pode diminuir a toxicidade sistêmica, mas 

mesmo este efeito é menos acentuado com as drogas novas - que são, 

em alguns casos, vasoconstritoras moderadas-, do que com os anti-

gos anestésicos locais vasodilatadores. A epinefrina tem um efei 

to desprezivel na duração e toxicidade da prilocaina, por exem -

plo (BRAID & SCOTT, 1965) e pouco efeito sobre a bupivacaina (~ 

NOLDS & TAYLOR,1971 ). Ela e mais Útil em áreas altamente vascula 

rizadas, como o espaço intercostal E· ligamentos largos e osso al 

veolar, do que no espaço peridural, menos vascularizado. 

Para finalidades gerais, a epinefrina não deve ser usada 

com uma solução anestésica local em concentração maior do que 5l,lg/ 

ml (1:200 000) e,em alguns casos pode ser suficiente uma concen-

tração ainda mais baixa. Na odontologia, pode-se usar a epinefrl 

na em dose de 1,2Spg/ml (1:800 000), mas nestes casos a dose to-

tal, naturalmente, é pequena. 

Além da epinefrina, droga vasoconstri. tora que encontra _§ 

plicação clinica junto às soluçÕes anestésicas locais, temos tam 

bém as derivadas sintéticas da vasopressina. 
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No grupo dos derivados sint~ticos da vasopressina, a droga 

mais utilizada e a felipressina (Octapressl·nR) embora a Orn· es .. 1pr _ 

. R( . t. 8 ' Sina orn1 ·1na- -vasopressina, ou POR-8) tenha tambem mostrado 

ser bom vasoconstritor (RINTALA,1968). 

Desde que ficou elucidada a seqüência de aminoácidos que com 

-poem o arranjo estrutural das vasopressinas, por DU VIGNEAUD et 

al.(1953) e a sintese subseqüente da ocitocina (DU VIGNEAUD et 

al. ,1954a) e da arginina-vasopressina (DU VIGNEAUD et al.,l954b), 

diversas modificaçÕes estruturais têm sido realizadas (WALTER et 

a1.,1967) a.lterando a razão efeito pressor/efeito antldiurético 

(BARTLETT et al.,l956; BOISONNAS et al., 1956a e 1956b). 

A felipressfr';a' foi primeiramente obtida a partir da argin!_ 

na-vasopressina,por BOISONNAS & GUTTMAN (1960), substituindo a ti 

rosina pela fenilalanina e a arginina pela lisina em determina -

das posiçÕes.Com essas substituiçÕes, a razão de potência efeito 

pressor/efeito antidiurético passa de ~ na vasopressina precurs~ 

rapara 2,7 na resultante BERDE et al. ,1964). Assim, o maior po

tencial farmacodinâmico da felipressina está concentrado em sua 

ação vasotrÓpica, em detrimento da ação antidiurética, que passa 

a não possuir nenhum significado clinico ou experimental (SANDOZ 

LABORATORIES,1965). 

Embora utilizadas quase com a mesma finalidade junto as so 

luçÕes anestésicas locais, a epinefrina e a felipressina exercem 

suas ações provavelmente não nos mesmos s:itios e nos mesmos lo-

cais do leito microvascular, causando efeitos diferentes, perceE 

tiveis, muitos deles, mesmo em situaçÕes clinicas. 

A epinefrina atua em receptores ex:. e B (AHLQUIST,1948)causa;.2 

do, entre outros efeitos, vasoconstriçio e vasodilataç~o, res 

pectivamente. Embora o fármaco possua mais afinidade e se ligue 
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por mais tempo ao receptor B (GOODMAN & GILMAN,1973), o efeito so 

bre este fica mascarado pela vasoconstrição em resposta a açao 

s.imul tânea em receptores preponderantes nos vasos de microcir 

culação. Nas estruturas onde predominam os receptores J:J como na 

mu:sculatura esquelética, a resposta à epinefrina é o relaxamento, cau-

sando vasodilatação. 

As ações diretas da epinefrina causam a constrição vascu -

lar do lado arterial da microcirculaçã.o (HERSHEY et al., 1965) 

principalmente nas arteriolas e esfÍncteres prÉ~-capilares e, em 

conseqUência, a isquemia também do lado venoso como e:fei to indi-

reto (SANDOZ LABORATORIES, 1965). 

As açÕes vasculares da felipressina a exemplo da ornipre~ 

sina, sao pouco conhecidas, embora resultados experimentais per-

mitam concluir que agem diretamente nos vasos, não atuando, con-

tudo, em re-ceptores adrenérgicos, uma vez que não causam outros 

-efeitos simpaticomiméticos (BERCE, 1965). Seu efeito é 8CPntuado 

sobre a microcírculação (BERLING, 1966), sendo a vasoconstrição 

menos intensa, porém mais prolongada do que em relação & epine -

frina (AKERMAN, 1966). Tudo indica que esses efeitos ocorrem do 

lado venoso da microcirculação (SANDOZ LABORATORIES, 1965; WATER 

SON, 1973). 

Em relação a associaçao destas substâncias vasoconstrito-

ras aos anestésicos, pode-se chegar a algumas importantes obser 

-vaçoes, conforme se descreve abaixo. 

Difere muito a toxicidade sist~mica da epinefrina e da 

~elipressina, quando associadas aos anestésicos locais. Em pa -

cientes humanos, a dose máxima de epinefrina recomendada pela 

AMERICAN DENTAL ASSOCIATION Council on Dental Therapeutics 

1962 ) para uma seção odontolÓgica é de 200~g, contida em aprox~ 
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rnadamente onze tubos de solução anestésica local, na concentra 

-çao de 1:100 000. Não se conhece qual seria o limite de dosa-

gero para a felipressina, mas sabe-se, certamente, que seria mais 

elevado, já que com injeçÕes intravenosas a DL
50 

no camundongo 

é 70 vezes maior que com injeçÕes intravenosas de epinefrina -

(GOLDMAN, 1969). Parece haver mais o que se temer com a sobre

dosagem do anestésico em si (GLOVER, 1968), pois esta e a pri~ 

cipal causa de mortes causadas por injeções de anestésicos lo-

cais (McDOWELL, 1970), do que com a toxicidade da felipressi -

na. Há que se levar em conta, também, que a epinefrina aumenta 

a toxicidade sistêmica dos anestésicos locais, quando injeta -

dos intravenosamente (WEATHERRED et al., 1958), efeito não a-

presentado pela felipressina (AKERMAN, 1966; COWAN, 1969). 

A relaçã.o dose-resposta de misturas de anestésicos e va 

-soconstritores injetados nos tecidos nao e clara (LUDUENA 

1969), pois há um intrincado balanço entre vasoconstrição e va 

sodilatação, do qual participam, além das açÕes dos vasocons -

trítores, também as do prÓprio anestésico local (GOLDMAN et 

al., 1967) e, possivelmente, de interaçÕes com outros compone~ 

tes da solução anestésica (WATERSON, 1967 e 1976). A resposta 

vascular final é a somatÓria de efeitos similares e opostos. 

Desde as primeiras associações da epinefrína com aneste 

sicos locais, verificou-se que a procaina necessitava de con-

centraçÕes muito mais elevadas do vasoconstritor que as reque-

ridas pela cocaina (MILLER & STUART, 1936), sendo o fato atri

buÍdo às conhecidas açÕes vasodilatadoras da procaina e vaso -

constritoras da cocaina (WATERSON, 1976). Implantou-se entao o 

conceito, ainda atual, de que a ação de epinefrina e, por ana-
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logia, dos outros vasoconstritores quando associados às solu _ 

çÕes anestésicas, é de natureza farmacocinética, como ensi.nam 

BEVILACQUA ( 1964), Di PALMA ( 1971), CORBE1'T ( 197 3). GOODMAN & 

GILMAN (1973), BAZERQUE (1978), ZANINI & OGA (1979), KOROLKO

VAS & BURCKHALTER (1979) e NEIDLE et al., (1983); a redução do 

fluxo sangUineo na área da injeção seria o Único fator respon-

. 
savel pelo aumento da retenção do anestésico nos tecidos ínfil 

trados. 

Com o advento de novos anestésicos e vasoconstritores , 

a observação dos efeitos de suas misturas, principalmente em 

tecidos intactos, leva a crer que npossivelmente alguma outra influ 

ência farmacolÓgica possa estar envolvida 11 (GOLDMAN et al. 

1967). Esta hipÓtese é reforçada pela observação do comporta

mento farmacodinâmico particular da prilocaina frente à. epine-

lrina e o prolongamento da duração da anestesia pela felipres-

sina (BASTOS, 1980), um vasoconstritor que pouco afeta o flu-

xo sangUineo (HERSHEY et al., 1965). 

Embora a validade terapêutica de uma solução anestesica 

seja decidi.da primeiramente pelo seu potencial tÓxico (ADRIANI 

& ZEPERNICK, 1963), há preocupação dos pesquisadores em desen-

volver soluçÕes que proporcionem anestesia mais intensa e dura 

doura e, paralelamente, possam controlar a hemorragia trans 

cirÚrgica. 

O aumento da concentração do agente anestésico resulta 

em diferenças insignificantes sobre a duração da anestesia (L~ 

DUENA, 1960), embora alguns autores (SINHA, 1939a; LESER,19-40), 

afirmem existir uma relação linear entre a concentraçao e esse 

parâmetro de efetividade. O certo, entretanto, é que aumentos 
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graduais na concentraç~o do anPSlPsico levam a aum~ntos pro _ 

po;cior;ais na Vt locicJazle o~ :;b~--crçào f', portanto, da toxicida 

d~, causadc1 pelu maior· vasodi l~•taçao observada (BEUTNFH,l948; 

ALTURA & ALTURA, 1974; BLAIR, 1975), que pode ser compensada 

pelo aumento da conc~ntraç~o do vasoconstritor at~ urt1 Cf'TtO 

limite (GOLDMAN, 1969). 

A determinaç~o da concentraçao ideal do vasoconstritor 

d0pE'ndc da indicaç~o terap~utica, da concentraçio e do t.ipo 

de anestesico, al~m do tipo do·prbprio vasoconslritor. A feli 

pressina causa maior vasoconstriç~o quando associada~ prilo

calna a 3% do que~ lidoca1na a 2% (RINTALA & TAMlSTO, 1965). 

Embora coincidindo em muitos pontos, quanto a aspectos 

qualitativos, os dados quantitativos encontrados na literatu

ra s~o freqUentemente discordantes, principalmente no tocante 

à duração da anestesia (LUDUENA, 1969). 

NEDEH et al. (1976) demonstraram que a solução dE-' pri

loca{na a 2%, com epinefr1na a 1:200 000, tem efic&cia compa

rável à lidocaina a 2% com epinefrína a J :SO 000, bem como a 

prilocaina a 3%, com felipressina a 0,03Ul/ml e com outras so 

luç;es anest~sicas comerciais. Esse achado confirma o ponto 

de vista de diversos autores (SINHA, l939b; KEESLING, 1963 

BENNETT, ]974) de que as concentraçÕes de anestésicos e vaso

constritores utilizadas são, geralmente, mais altas que as ne 

cessarias par·a o bom desempenho das soluç~es anest~sicas lo -

cais. 

Sob o ponto de vista da duraçao do bloqu0io nervoso 

diversos autor'es (SINHA, ]q:JqD.; ADHlAN1, H 1 'iS e 1'J60 ; ADR.:!._ 

ANI & ZEPERNICK, 1963 e LUDUENA, 1960 ) afirmaram 

uma correlação linear entre E<S concf'ntraçocs do 

existir 

vaso 
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constritor e a duração da anestesia, quando se mantém cons-

tante a concentração do anestésico. Isto realmente pode ser 

observado, mas apenas com alguns anest&sicos e vasoconstrito-

res, dentre os quais a lidocaina com a epinefrina ( COWAN , 

1965, 1968 e 1969). A prilocaina, ao contrário, responde de 

modo di f' e rente à epinefrina e a fel ipressina. Com a epinefri

na, a curva dose-resposta e irregular e de dificil interpret~ 

ção, pois o aumento ou a redução gradual nas concentrações Pr:2 

duzem poucas alteraçÕes, de modo geral (BERLING, 1966; COWAN, 

1969). Contudo, em certas faixas, com as concentrações de 

1 : 20ü"' 000 e 1:300 000, são observadas sensl v eis alterações. 

BASTOS (1980) estudou a duração e intensidade da anes

tesia pela prílocaina a 3% sob a influência da epinefrina e 

da felipressina, utilizando larga faixa de concentrações, pr~ 

curando abranger toda a curva dose-efeito. A maior duração o

correu com a felipressina a 0,03UI/ml, como já fora observado 

por AKERMAN (1966) e GOLDMAN (1969). A metade, o dobro e o 

quádruplo desta concentração (0,015, 0,06 e 0,1.2UI/ml, respe~ 

tivamente) produziram efeitos parecidos, porem menos acentua-

dos, enquanto 1/4 (0,0075Ul/ml) não teve nenhum efeito em re-

lação ao controle, sem vasoconstritor. A epinefrina influencl 

ou significativamente os parâmetros estudados, porém de modo 

inteiramente diferente; em resposta à escala de concentrações 

utilizadas, observou-se, surpreendentemente, uma inversão de 

efeitos, com as menores concentraçÕes ( 1:400 000 e 1:800 000), 

quando a duração e intensidade (Índices DI) foram reduzidas 

em, respectivamente, 26% e 18% em relação ao controle. Amai

or duração foi causada pela concentração de 1:100 000, embora 

* Unidade Internacional de vasopressina, equivalente a 18vg/ml 



muito rni...\ior que a. respostu a concentroçoo de J :200 000, 12nquaE:.!_ 

to o dobro da concentraç~o mais cfic&z (J :50 000) causou rc·s-

Posta menor que a máximCJ.. A anE·stE>.s·J·a fol· l t sempre comp f' a, mes 

mo nos casos em que a epinefrina encurtou a duração. 

Os componentes das soluções anestésicas locais possuem 

um elevado potencial de interação farmaco16gica, especialmente 

no que se refere ao agente vasoconstritor, o que tem desperta-

do a atenção dos pesquisadores pela sua import~ncia pr&tica.Es 

sas interações, embora demonstradas de modo inequÍvoco por evl 

dências experimentais e clinicas, ainda nâo foram satisfatoria 

mf;'nte explicadas. 

Profunda interação entre a primeira associação anestési 

co-vasoconstritor,entre a cocaína e a epinefrina, foi primeira-

mente relatada por FROLICH & LOEWI (1910), sendo confirmada 

por outros autores ( Di Palma , 1971; GERKE et al 

1976a), explicando-se o fenômeno por possivel inibição da cap-

taç ão da ep i nef'rina nas uniÕes neuro e f e toras adrene rgi c as. 

WATERSON & GERKE (1975a) demonstraram que o efeito ane.§. 

tesico da lidocafna com epinefrina é mais acentuado quando em 

presença de agentes conservantes e estabilizantes, tidos como 

farmaco1ogicamente inativos, e que o efeito vasoconstritor da 

epinefrina ~ aumentado em presença da lidocaina. 

GERKE et al., (J976b e- J977b) demonstraram que essa in-

te ração anestésico-vasoconstri tor pode também ser observada com 

a associaçao prilocaina-norepinefrina , possivelmente pelo mes 

mo mecanismo da associação cocalna-epinefrina. 



39 

5. SINERGISMO ENTRE A VASOPRESSINA E SEUS DERIVADOS SINTÉTICOS 

E AS CATECOLAMINAS 

O efeito sinergico da vasopressina sobre as respostas 

fisiolÓgicas às catecolaminas foi observado antes mesmo do co

nhecimento da estrutura quÍmica dos hormÔnios neuro-hipofisá -

rios e da sua sintese, quando era utilizado o extrato purific~ 

do de neuro-hipÓfise, conhecido por PitressinR. 

O primeiro relato sobre essa interação foi feito por 

KEPINOW (1912), observando o aumento do efeito da epinefrína so 

bre a pupila da rã 11 Ín víV0 11
, sob a influência do Pi tressinR 

Pouco depois, BORNER (1915) confirmou essa potencialização 11 in 

vivo", no cão, formulando a hipÓtese de que a marcada redução 

no débito card:iaco, então observada, causando a queda do fluxo 

sangUÍneo, retardou a distribuição da epinefrina, mantendo a 

sua concentração elevada junto aos Órgãos efetores. 

A partir de então, os estudos foram intensificados em 

diversos modelos experimentais e muitas publicaçÕes apareceram, 

mostrando sempre uma forte e definida potencialização das cat~ 

colaminas pela vasopressína, cujo mecanismo não roi esclareci-

do, apesar das tentativas neste sentido. 

NASH et al., (1961) demonstraram que adequadas doses de 

vasopressina podem, além de potencializar os efeitos da epine

f'rina, inverter a pressão sangU:ineE1 induzida pela isoprenalina, 

de hipotensão para hipertensão, possivelmente por um mecanismo 

de bloqueio seletivo dos receptores responsáveis pela vasodila 

tação. 

Considerando-se que a vasopressina e seus análogos sín

téticos provavelmente possuam açÕes vasotrÓpicas semelhantes , 
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foi possivel inferir que também esses análogos pudessem inte

ragir com as catecolaminas, aumentando a vasoconstrição causa 

da por estas. A primeira verificação dessa possJ.bilidade foi 

levada a efeito por ALTURA et al. (1965), ''in vivo" e ''in ví

tro". Esses autores estudaram os efeitos constritores da epi

nefrina e da noreprinefrina sob a influência da felipressina. 

No estudo 11 in vivo", alteraçÕes na microcirculação do mesa-a

pêndice do rato inteiro, exteriorizado cirurgicamente, foram 

observadas ao microscÓpio com aumento de 60 a 100 vezes; após 

injetar intravenosamente doses sub-pressoras de 0,01 a 0,10UI 

de PLV-2* ,foram aplicadas topicamente 0,05pg de epinefrina e a 

dose e qui efetiva de O, 1 Ovg de norepri ne frina. Observou-se, de

pois de 1 a 2 minutos, um aumento transitÓrio da circulação c~ 

pilar, seguindo-se uma definida e prolongada constrição das~ 

teriolas, matarteriolas e esfincteres pré-capilares, com a d~ 

se mais baixa de felipressina (0,01UI), sendo mais acentuada 

corn a dose intermediária (0,05UI), estendendo-se também às vê 

nulas; com a dose mais alta (O,lOUI), a vasoconstr:ição foí g~ 

neralizada em todo o leito microvascular, prolongando-se por 

mais de 1 hora. No grupo controle, não tratado previamente com 

PLV-2, a aplicação tÓpica de catecolaminas causou completa o

clusão dos esfincteres pré-capilares, mas durou somente 20 a 

45 segundos. No estudo "in vitro", concentraçÕes de até 4,0UI, 

em tira isolada da artéria central da orelha, a potencializa

ção não foi demonstrada, havendo, ao contrário, inibição das 

contraçoes pela noreprinefrina, igualmente ao que ocorre 

com a vasopressina em grandes vasos isolados. Embora comprov..§: 

da geralmente uma forte potencialização das cateco1am:inas pe-

* Denominação inicial da felipressina 
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la fel ipressina, os autores não a explicaram. 

ApÓs esse primeiro relato, apesar do potencial interes

se pr~tico que essa combinação de vasoconstritores possivelmen 

te possa encerrar, poucos pesquisadores se dedicaram ao seu estu 

do e as publicaçÕes têm mostrado somente experimentos prelimi

nares, em variados modelos experimentais vasculares. A poten -

cialização das catecolaminas pela felipressina e outros deriva 

dos s1ntétícos das vasopressinas tem sido sempre demonstrado , 

mas a variabilidade e discrepância dos dados quantitativos têm 

dificultado a interpretação correta da magnitude dessa poten

c'ialização e quais as concentrações e dosagens e:ficazes bem 

como uma explicação conveniente para o fenômeno. 

Os efeitos vasoconstritores de combinações de epinefri

na e felipressina em diversas concentraçÕes, sob a influência 

da lidocaina a 2% e da prilocaina a 3%, foram estudados por 

GERKE et al. (1978), na artéria central isolada da orelha do 

coelho, em séries de estudos. Na primeira série, foi testada a 

influência dafelipressina a 0,0001, 0,001 e O,OlUI/ml sobre a 

constrição causada pela epinefrina a 1:80 000 e J :300 C!OO, em 

soluçÕes de 1 i doe ai na e pri l ocaina. Somente a concentração mais 

alta de epinefrina (1:80 000) foi potencializada por todas as 

concentraçÕes de felipressina, tanto nas soluçÕes de lidocaina 

como nas de prilocaina, quando a felipressina a 0,001 a O,OlUI/ 

ml foi adicionada. O autor atribuiu a falha da potencialização 

na solução de prilocaina com epinefrina a 1.:300 000 à concen

tração elevada da prilocaina, possivelmente interferindo com o 

mecanismo de vasoconstrição na artéria isolada. Na segunda sé

rie de estudos, a felipressina a 0,001 e O,OlUI/ml foi adicio-



42 

' 
nada as soluções comerciais de lidoca:ina a 2% com epinefrina a 

1:80 000 e de prilocalna a 3% com epinefrina a 1:300 000. A va 

soconstrição foi potencializada somente pela concentração mais 

baixa de felipressina (O,OOlUI/ml), "mostrando que o efeito si 

nergico não é diretamente relacionado com a concentração de fe 

lipressina~ 1 Na terceira série de estudos, testando o efeito P.:2_ 

tencializador da concentração de 0,001UI/ml de felipressina,f~ 

ram utilizadas soluçÕes iguais às da série anterior, mas prep..§_ 

radasno laboratÓrio, imediatamente antes da pesquisa, para se-

rem ut11izadas como controle em relação à diluição de epinefr2_ 

na em 10 e 20%, ou seja, 1.:88 000 e 1:96:000 nas soluções de 

lidocaina e 1:330 000 e 1:360 000 nas soluç~es de prilocaina 

A felipressina potencializou ambas as concentrações de epine -

frína nas soluçÕes de lídocaina 1 elevando as respostas a um 

mesmo nivel, mais alto que as obtidas com o controle, com epi-

nefrina a 1:80 000. Os autores sugeriram a possibilidade de a 

plicar com vantagens práticas os fenômenos observados com a as 

sociaçao dos vasoconstri tores, seja pela obtenção de melhor he 

mostasia cirÚrgica, com as concentraçÕes usuais de epinefrina, 

seja pela redução de conteÚdo de epinefrina nas soluçÕes anes 

t~sicas locais para uso geral em odontologia. 

BASTOS (1986) estudou a influência da interação sinergl 

ca entre epinefrina e felipressina em diversas concentraçÕes s~ 

bre a intensidade da anestesia subcutânea em dorso de cobaia p~ 

la prilocaina a 3%. 

A prilocaina a 3% foi o anestésico comum a todas as so-

luçÕes as quais foram acrescentadas epinefrina a 1:800 000 

1:400 000 e 1:200 000 e felipressina a 0,0075, 0,015 e 0,03UI/ 
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ml compondo o grupo controle, juntamente com a solução sem va 

soconstritor. Nos grupos experimentais, a cada uma das concen 

traçÕes de epinefrina, foram adicionadas as três concentra 

çoes de felipressina. 

Os resultados do trebalho executado mostraram que: 

A. Quando a felipressína e a epinefrina foram utilizadas isola 

damente, na solução de prilocaina a 3%: 

1. Com felipressina, as concentraçÕes de 0,015 e 0,03UI/ ml 

aumentaram a duração e intensidade da anestesia, enquan

to a concentração de 0,0075UI/ml foi ineficaz ., 

2. Com a epinefrina, somente a concentração de 1:200 000 foi 

eficaz para aumentar a duração e intensidade da anestesia, 

enquanto as concentraçÕes de 1:800 000 e 1:400 000 mos

traram efeito inverso, reduzindo os Índices DI em rela

ção ao controle, sem vasoconstrítor, sendo a redução di

retamente relacionada ao aumento da concentração. 

3. A concentração mais eficaz foi a de 0,03UI/ml de feli

pressína, secundada pela de 1:200 000 de epinefrina. 

B. Quando a felipressina e a epinefrina foram associadas na so 

lução de prilocaina a 3%: 

1. Todas as soluçÕes aumentaram a duração e intensidade mais 

que qualquer um dos vasoconstritores quando utilizados se 

paradamente na mesma concentração; 

2. A felipressina a 0,0075UI/ml, que foi ineficaz quando~ 

tilizada separadamente, reverteu o efeito invertido pela 

epinefrina a 1:800 000 e 1:400 000, causando aumentos nos 

:indices DI, que foram diretamente relacionados às concen 

traçoes de epinefrina; 
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3. Os aumentos das concentraçÕes de ambos os vasoconstrito

res sempre foram correspondidos por aumentos significat~ 

vos da duração e intensidade da anestesia, havendo, nas 

associaçoes, efiCácia aproximadamente igual da feli -

pressina e da epinefrina. 

BASTOS (l988a)estudou ainda a reversão da epinefrina p~ 

1a felipressina na anestesia pela prilocaina no dorso do co 

bai.o. 

Foi estudado o efeito da felipressina, em concentraçÕes 

e doses subconstritoras, sobre a duração da anestesia pela prl 

locaina com epinefrina também em concentraçÕes e doses subcon~ 

tritoras, no dorso do cobaia. A prilocaina a 3% foi o anestésl 

co comum a todas as soluções, com os seguintes vasoconstrito-

res: 

a) nenhum; 

b) felipressina a 0,0075UI/ml; 

c) epinefrina a 1:400 000; 

d) epinefrina a 1:400 000 + felipressina a 0,0075 

UI/ml 

Foram aplicadas subcutaneamente, em dorso de cobaio, dezesseis 

injeçÕes de 0,15ml de cada solução. Os testes periÓdicos de sen 

sibilidades mostraram: 

1. que a epinefrina a 1:400 000 reduziu a duração da anestesia 

em relação à solução sem vasoconstritor; 

2. que a felipressina a 0,0075UI/ml foi ineficaz paraaumentar a 

duração da anestesia; 

3. que a felipressina a 0,0075UI/ml reverteu o efeito inverti

do da epinefrina a 1:400 000, causando anestesia mais pro -
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longada que todas as outras soJuçÕes. 

Se confirmado clinicamente esse Último resultado, sugere- se 

que essa soluçio possa vir a ser empregada em pacientes nos 

quais seja conveniente reduzir a dosagem de vasoconstritor a um 

m:Í.nimo, sem prejuÍzo do efeito anestésico. 

BASTOS (1988b) apresentou o trabalho "Interação Sinérgí

ca entre Epinefrina e Felipressina - Obtenção de Hemostasia Gen 

gival 11 • 

O autor estudou a hemostasia gengival transoperatÓria 

em resposta à ação de vasoconstri tores nas soluçÕes anestési -

cas locais, em 30 voluntários. As soluçÕes anestésicas utilize·· 

das foram: 

a) priloca:Í.na a 3%, com felipressina a 0,0301/ml (C i-

tanest com OctapressinR); 

b) prilocaina a 3%, com epinefrina a 1:50 000; 

c ) pri locaina a 3%, com epinefrina a 1:100 000 + f eU. 

pressina a 0,03UI/ml. 

Cada solução foJ. injetada em 10 casos, durante preparos cavitá 

rios, afastamento gengival e colocação de matrizes para restau 

raçÕes, quando havia hemorragia gengival. Foi injetado o, 1 

ml de solução anestésica prÓximo ao ponto hemorrágico. Os re -

sultados mostraram, em todos os casos, hemostasia completa com 

as soluções com epinefrina a 1:50 000 e com epinefrina a 1:100 

000 + felipressina a 0,03UI/ml, sendo a isquemia,observada vi

sualmente, mais acentuada com a Última. A solução com felipre~ 

sina a 0,03UI/ml não causou hemostasia significativa) apesar 

da isquemia aparente. A observação nos três dias subseqüentes, 

mostrou retardamento da cicatrização e formação de escaras, es 
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sas em quatro casos, com epinefrina a 1:50 000. Com as soluçÕes 

com felipressina a 0,03UI/ml e com a felipressina a 0,03UI/ ml 

+ epinefrina a 1:100 000, a recuperação da gengiva foi satisfa 

tÓria apos o primeiro dia. 

BASTOS (1988c)estudou também o efeito de concentraçoes 

subconstritorasde epinefrina (1:800 000 e 1:400 000), sobre a 

duração e intensidade da anestesia pela prilocaina em dorso de 

cobaia. 

O autor estudou o efeito inverso da epinef'rina a 1:800. 

000 e 1:400.000, observado anteriormente, em experiências-pil~ 

to. sobre a duração e inteRsidade da anestesia pela prilocaina 

a 3% em dorso de cobaia. As soluções anestésicas utilizadas fo 

ram: 

a) pri locai na a 3%, sem vasoconstritor; 

b) priloca:Í.na a 3%, com felipressina a 0,03UI/ml (Citanest 

com OctapressinR); 

c) prilocaina a 3%, com epinefrina a 1:800 000; 

d) prilocaina a 3%, com epine:frina a 1:400 000. 

As duas primeiras foram consideradas como controles. Foram a -

plicad as subcutaneamente~ em dorso de cobaia (Método de BASTOS, 

1980), dezesseis injeçÕes de 0,15ml de cada solução. Os testes 

de sensibilidade mostraram significativa redução na duração da 

anestesia, provocada pela epinefrina, especialmente na concen

tração de 1:400 000, em comparação com os controles. Apesar de 

menos duradoura, a anestesia foi completa, com ambas as solu -

çoes. A solução sem vasoconstritor causou anestesia mais demo

rada, mas incompleta, em muitos casos. Esses resultados suge

rem a possibilidade de utilização clÍnica da prilocalna com e-
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pinefrina a 1:800 000 e 1:400 000, para a obtenção de aneste

sia de curta duração, conveniente em trabalhos odontolÓgicos rá 

pidos e intervenções odontopediátricas. 

BASTOS (1988d)apresentou uma pesquisa realizada em pac~ 

entes humanos. O trabalho se in ti tu la "Interação sinérgica en-

tre epinefrina e felipressina associadas à prilocaina - Estudo 

clinicon. 

O autor estudou, em pacientes humanos, o efeito da in te 

raçao sinérgica entre epinefrina e felipressina sobre a dura -

çao e intensidade da anestesia causada pela prilocaina a 3% 

já demonstrada anteriormente em dorso de,. cobaia. A solução pes . -
quisada foi a de prilocaina a 3%, com epinefrina a 1:200 000 e 

felipressina a 0,03UI/ml, tendo como controles as soluções co

merciais Novocol lOOR (lidocaina a 2%, com Neo-sinefrina a 

1:2500 ) e Citanest com OctapressinR (prilocaina a 3% com feli 

pressina a 0,03UI/ml). O método utilizado foi o de bloqueio do 

nervo alveolar inferior, com um anestube, na primeira tentati-

va, pela técnica intrabucal direta. Foram utilizados sessenta 

pacientes da Clinica Integrada da EFOA, sendo vinte para cada 

solução, em teste tipo 11 duplo cego". 0:: resultados mostraram 

que a solução de prilocaina com epinefrina e felipressina foi 

mais eficaz em causar anestesia completa com a dose padrão (1,8 

ml) do que as soluçÕes comerciais, além de ser mais duradou 

ro o efeito anestésico, em todos os casos. 
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6. PROPOSIÇÃO 

Em vista do exposto e levando~se em consideração o inte

resse sempre existente em terapêutica de se utilizar drogas me -

nos concentradas para que se obtenham melhores resultados, o pr~ 

sente trabalho propÕe-se a: 

1. Verificar se se confirma o sinergismo entre epinefrina e fel~ 

pressina quando associadas à prilocaina, já demonstrado ante

riormente. 

2. Verificar a importância da variação da concentração de prilo

caina quando associada à epinefrina e felipressina 'êOi'nbina 

das. 



II- MATERIAL E MÉTODOS 

l . ANIMAIS UTILIZADOS 

Foram utilizados nos experimentos, 36 cobaias (Cavia por 

cellus), constituÍdos por animais de diversas fontes de cria

ção da cidade de Alfenas, adquiridos após seleção. Nesta sele

ção, foram recusados animais portadores de escoriações e cica

trizes dorsais, pelagem muito grossa ou muito fina e fêmeas com 

gravidez evidente. Não se deu importância especial ao sexo e i 

dade, desde que tivessem aspecto sadio e aproximadamente o mes 

mo tamanho ~m relação a regi ao dorsal, para se adaptarem a pa -

dronização do método (BASTOS, 1980). 

2. DROGAS UTILIZADAS 

As drogas utilizadas na composição das soluções anesté

sicas foram as seguintes: 

a) Agente anestésico local 

Prilocaina s sob a forma de cloridrato, ~edida pelo fa 

bricante MERREL LEPETIT FARMACÊUTICA LTDA. 

b) Agentes vasoconstritores 

1. Epinefrina, em solução injetável a 1:1 000, sob a forma 

de cloridrato (Lab. HYPOFARMA). 

2. Felipressina (OctapressinR), cedida pelo fabricante MER

REL-LEPETIT FARMACÊUTICA LTDA, em solução a 25UI/ml. 
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c) Diluente 

Soro fisiolÓgico (NaCl a 0,9%) 

3. SOLUÇÕES ANESTÉSICAS E GRUPOS EXPERIMENTAIS 

Neste trabalho, as referências a concentraçÕes de comp~ 

nentes das soluções anestésicas foram feitas segundo os crité

rios usuais: 

a. percentual para o anestésico; 

b. mílesímal para a epinefrina; 

c. Unidades Internacionais de Vasopressina (UI/ml) para a 

felipressina 

Para fac i 1 i tar a identi:ficação, foram atribuÍdas as so

luçÕes anestésicas fÓrmulas-sÍmbolo, nas quais tais sÍmbolos , 

com iniciais maiÚsculas, representam os componentes. Corno a p~i 

locaina apareceu com concentrações diferentes nas várias solu

çÕes, seu s:Í.mbolo foi seguido de um :Índice numeral cardinal 

que indica a concentração em percentagem. 

Assim temos: 

P
2 

- prilocaina a 2% 

p
3 

- prilocaina a 3% 

P4 - prilocaina a 4% 

E - epinefrina a 1:200 000 

F - felipressina a 0,03UI/ml 

Os grupos experimentais e respectivos sub-grupos que fo 

ram utilizados neste trabalho, são mostrados no quadro I. 



Quadro I: Grupos experimentais e soluçÕes anestesicas- campos!_ 

ção e concentraçÕes. 

C O N c E N T R A Ç õ E s 
Grupo Sub-grupo PRILOCAÍNA EP1NEFRINA FELIPRESSINA 

(Porcentagem) (M11esimal) (UI/ml) 

p2 2% o o 

p E 2% J : 200 000 () 

F 
2 

2 P 2 F 2% o 0,03 

P 2EF 2% J : 200 000 0,03 

p3 3% o o 
P3E 3% l : 200 000 o 

p3 P3 F 3% o 0,03 

P':'IEF 3% J: 200 000 0,03 
w 

p4 4% o o 
P4 E 4% 1: 200 000 o 

p4 p 4F 4% o 0,03 

P4EF 4% 1 : 200 000 0,03 

A prilocaina foi o anestésico comum a todas essas solu 

çoes, nas concentraçoes a 2%, 3% e 4%. 

Cada grupo tinha um sub-grupo "experimental'' com epinefr2_ 

na e felipressina associadas e tr~s sub-grupos controle: 

a. sem vasoconstritor 

b. com epinefrina 

c. com felipressina 

ApÓs o preparo, todas as soluçÕes foram acondicionadas em 

frascos de vidro de 20m1, fechados com tampas de borracha e so-

bretampas de aluminio. Depois de rotulados, os frascos foram 
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recobertos com papel aluminizado para manter as soluçÕes incÓ~ 

nitas e ao abrigo da luz, fixando-se etiquetas em branco desti 

nadas a anotações durante os experimentos, anotações estas que 

permitiriam identificar, posteriormente, as soluçÕes anestési-

c as. 

Nenhum conservante , estabilizante ou tarnponante foi 

acrescentado àqueles já possivelmente existentes rB3 substâncias precurso-

ras, qualitativa e quantitativamente desconhecidos. 

4. DESENVOLVIMENTO EXPERIMENTAL 

Os experimentos foram desenvolvidos segundo a metodolo-

gia proposta por BASTOS (1980), 
. 

mas em uma unica fase. 

A seqüência experimental para cada animal foi, em resu-

mo, a seguinte: 

1. tricotomia; 

2. determinaçã.o dos locais de injeção; 

3. administração de injeçÕes subcutâneas; 

4. demarcação das áreas e pontos de teste; 

5. testes periÓdicos de sensibilidade 

4.1. TRICOTOMIA 

Foi realizada segundo um processo de depilação química, 

sendo removido todo o pêlo emergente sem causar irritação. 

A depilação de toda a região dorsal do cobaia, dos orno-

p]atas aos il:Íacos, em sentido sagital, e em aproximadamente 6 

em aos lados da linha mediana, em sentido transversal, foi fei 

ta do seguinte modo: 
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Iniciava -se pelo corte baixo dos pêlos com uma tesou -

ra. A solução depilatÓria comercial -Água DepilatÓria Aurora~ 

na concentração original, era aplicada com um compressa de gaze , 

sem esfregar, até embeber os pêlos. Dez minutos depois, o ani-

a mal era lavado com água corrente, morna, para retirar toda 

pasta então formada por pêlos dissolvidos e restos da solução 

depilatÓria. Para ser enxuto e aquecido, o animal era envolvi-

do em uma toalha, sendo, depois, levado ao calor natural do 

sol, ou então a uma caixa de papelão, medindo 40 x 30 x 20cm , 

sem tampa, em cuja boca foi colocada uma travessa de madeira su 

portando uma lâmpada comum de lOOw. 

A trlcotomia era feita em quatro animaJ.s de cada vez e, 

enquanto se desenvolviam os experimentos com um deles, os res

tantes permaneciam no interior da caixa, com a luz apagada.Até 

o momento de sua utilização, tinham água e alimento disponi 

veis. 

4.2. DETERMINAÇÃO DOS LOCAIS DE INJEÇÃO 

As injeçÕes em cada animal foram feitas em locais assim 

distribuidos: dois anteriores e dois posteriores, aos lados da 

linha mediana, distando desta em 2cm e em 6 em os anteriores dos 

posteriores. Esses locais foram marcados por um ponto com cane 

ta hidrográfica. 

4.3. ADMINISTRAÇÃO DE INJEÇÕES SUBCUTÃNEAS 

Cada animal recebeu quatro injeções subcutâneas de 0,15 

ml, uma em cada local previamente marcado, de duas soluçÕes di 

ferentes, incÓgnitas, conforme os cÓdigos: 
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CÓdigo J • Solução J • nas -regioes anterior esquerda( O:;.P) e po~ 

terior direita ( pd); 

CÓdigo 2. Solução 2' nas regioes anterior direita (ad) E' PO..§_ 

terior esquera (pe) 

As administraçÕes foram controladas através de regis 

tros nos frascos de tal modo que, no final da fase experimen -

tal, cada solucão tinha sido administrada 12 vezes, 6 na regl 

-ao anterior e 6 na posterior, em 6 animais diferentes. 

a. Técnica de administração 

As administraçÕes foram realizadas na mesma seqüência e 

intervalos de tempo para todos os animais: primeiramente as do 

cÓdigo 1 e, neste, primeiro no quadrante (ae) e depois no qua-

drante (pd). A seguir, as do cÓdigo 2, primeiro no quadrante 

(ad) e, finalmente (pe), com intervalos de 1 minuto entre as 

administraçÕes. 

Para cada animal, eram separados aleatoriamente dois 

frascos de solução anestésica, retirando-se de cada um, com 

seringas descartáveis de lml, com agulhas JO por 3*, o volume 

de 0,3ml, com um pouco de excesso para descartar a porçao fi -

nal. Eram registrados, tanto no frasco como na seringa, o cÓdi 

go correspondente e o numero do cobaia. Essas seringas eram u

tilizadas apenas uma vez e guardadas para eventual conferência 

com os registros dos frascos, na identificação das soluçÕes 

. 
apos terminados os experimentos. 

As administrações eram controladas do seguinte modo: 

Tomando-se e levantando-se a pele do animal com os de-

* IbrasgammaR tipo tuberculina 
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dos indicador e polegar da mao esquerda, devidamente posicion~ 

dos sobre as regiÕes anterior ou posterior, levava-se a agulha 

obliquamente a pele, inserindo-a no ponto previamente marcado 

(Fig. 1) até atravessá-la. Liberando a pele, a seguir, a serin 

ga era mantida na mesma posição, sendo tracionada apenas o su-

ficiente para levantar a pele, abrindo-se, assim, espaço para 

a deposição da solução anestésica, í'ei ta de modo lento e uni -

forme em aproximadamente 10 segundos. Para a retirada da agu 

-lha sem tracionar excessivamente a pele, segurava-se com a mao 

esquerda uma pinça com os mordentes em seu redor, mas sem pre~ 

dê-la, para contrapor uma força ao movimento de tração e tor -

ção durante a sua retirada. Esses cuidados quase sempre permi-

tiram a distribuição da solução em torno do ponto da punção com 

relativa uniformidade, sem vazamento (refluxo) ou sangramento. 

Em alguns casos, entretanto, quando estes ocorreram, a adminis 

tração foi considerada fora de padrão, suspendendo-se o experl 

mento e anulando-se as anotações do frasco correspondente, sen 

do o evento registrado na ficha individual. 

ApÓs as quatro administrações, o animal era liberado sem 

ser tocado com as mãos, para evitar uma possivel compressão das 

bolhas, o que poderia interferir com a difusão natural da solu 

çao anestésica. 

ApÓs a retirada das duas aliquotas de solução de cada 

vez (0,3ml com aproximadamente O,lml de excesso)~ os frascos e 

ram separados em dois grupos, 1 e 2, segundo o Último cÓdigo 

registrado. Para cada série de administraçÕes subseqüentes em 

outro animal, eram retiradas as duas alÍquotas de solução de 

um frasco de cada grupo, ficando, assim, assegurada a alternân 
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FIGURA l. Esquema das marcaçoes feitas no dorso do cobaio para 

determinar os pontos de inserção da agulha nas inje

çÕes subcutâneas de soluçÕes anestésicas. 

mm ~ Linha mediana e pontos anterior e posterior 

tt ~ Linha transversal e pontos laterais 

a e ~ Ponto anterior esquerdo 

ad ~ Ponto anterior direito 

pe ~ Ponto posterior esquerdo 

pd ~ Ponto posterior direito 

CÓdigo - solução ~ 1 : Pontos para as injeçoes da 1 

~ CÓdigo 2: Pontos para as injeções da solução 2 
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cia de cÓdigos para todas as soluçÕes. Quando completados os 6 

registros no mesmo frasco, indicando que dele já haviam sido 

retiradas as 12 al :i quotas programadas, este era desprezado. 

Com esse controle, ao final de cada seçao experimental, 

cada animal havia recebido 4 injeçÕes de 2 soluçÕes diferentes, 

alternadamente (CÓdigos 1 e 2) e cada solução havia sido admi

nistrada doze vezes, em seis animais, seis vezes nos quadran -

tes anteriores e seis vezes nos posteriores. 

4.4. DEMARCAÇÃO DAS ÁREAS E PONTOS DE TESTE 

O cobaia era retomado seis minutos apÓs a primeira admi 

nistração para a demarcação das áreas e pontos de eleição para 

os testes peri6dicos de sensibilidade, feita do seguinte modo: 

Aproximadamente no centro de cada área anestesiada, e -

ram demarcados, com tinta, dois c:irculos concêntricos com cer

ca de 1 e 2cm de diâmetro, respectivamente, dentro ct:Bquais se distri

buÍram, simetricamente, 6 pontos onde seria testada a sensibi

lidade. 

a. Determinação da área anestesiada 

A partir do ponto de inserção da agulha, eram aplicados 

estÍmulos mecânicos - picadas com agulha hipodérmica em nÚmero 

de aproximadamente 4 por centimetro, primeiramente para proxi

mal e, depois, respectivamente, para distal, medial e lateral, 

pela ordem, até encontrar sensibilidade, marcando-se ai com 

tinta, ficando, então, determinada a extensão da área anestesi 

ada nessas quatro direções. A seqüência e tempo gasto nessas 

operaçoes, nos quatro quadrantes, eram os mesmosdas administra 



ções: ae-pd-ad-pe e um minuto para cada quadrante, com 

intervalo de tempo entre um e outro. 

58 

igual 

Quando a zona anestesiada de um quadrante atingia os ll 

mites de quadrantes vizinhos, era considerado como normal, des 

de que não houvesse intersecção entre duas ou mais áreas anes

tesiadas; o evento era lançado na ficha individual e no frasco 

correspondente. Isso era feito para eventual interpretação de 

resultados, caso ficasse evidenciado que essa extensão inespe

rada poderia não ser casual, mas devida ao efeito particular de 

uma certa solução anestésica. Quando, entretanto, ocorria a in 

tersecção, o experimento era invalidado e, pelo mesmo motivo a 

cima, lançado o registro na ficha individual e no frasco cor -

respondente. 

b. Determinação das areas e pontos de teste 

Em cada área de teste eram marcados nove pontos, simetr! 

camente distribuÍdos sobre dois circulas concêntricos, imagin~ 

rios, com diâmetros de 1 e 2cm, respectivamente, Esses pontos, 

destinados a receber os estimulas, em nÚmero de 6 para cada se 

rie de testes periÓdicos, eram assim distribuÍdos, denominados 

e enumerados (Fig. 2): 

a. Sobre o circulo externo 

Proximal .••••..•.....••• 1 

Distal .................. 2 

Medial .................. 3 

Lateral .•.••.......•••.. 4 

b. No centro 

Central ................. 5 
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C. Sobre o circulo interno 

M~dio-proximal ............... 6 

' Medio-distal .............. ~ .. 7 

Látero-distal .......... , ..... 8 

L~tero-proximal .............. 9 

Além desses pontos experimentais, eram ainda marcados 

dois pontos-controle, para avaliar a intensidade e o tipo de 

resposta individual do cobaia frente ao estimulo aplicado, e 

situados em zonas nunca atingidas pelo efeito anestésico, so -

bre a linha mediana: 

Mediano anterior •.•.••...•.•• lO 

Mediano posterior ••.......... 11 

4.5. TESTES PERIÓDICOS DE SENSIBILIDADE 

As séries de testes periÓdicos de sensibilidade foram i 

niciadas 6 minutos apÓs a administração das injeçÕes e repeti

dos em igual perÍodo, até a completa recuperação da sensibili

dade na area correspondente a cada injeção. 

Os testes para verificar os parâmetros de efeito anesté 

sico pesquisados neste trabalho foram realizados de modo a mi-

nimizar a interfer~ncia de variaç~es de ordem pessoal do expe-

rimentador sobre a aplicação da estimulação mecânica e o canse 

qUente condicionamento desfavorável do animal, provocado pela 

dor do estimulo, comuns nesse tipo de experimento. 

Foi Preparado um estimulador ' . mecan1co sim-

ples que, adequadamente manobrado, era capaz de gerar um esti

mulo de intensidade controlada e não traumatizante. Embora sua 

ve, esse tipo de estimulo sempre provocava uma resposta bem 
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FIGURA 2. Esquema das marcaçoes feitas no dorso do cobaia para 

determinar as áreas e pontos de eleição para os tes

tes de sensibilidade ao estimulo doloroso. 

mm = linha mediana 

tt = linha transversal 

10 e 11 (controles); 1,2,3,4 e 5 (experimentais 

timulados em todas as series 

= pontos es-

6,7,8 e 9 (experimentais) = pontos estimulados em rodizio, um 

em cada série 
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perceptÍvel do animal, quando aplicado em um ponto sensivel sem, 

contudo, levá-lo a mudanças de comportamento durante o experi-

menta. 

O estimulador constava de uma agulha hipodérmica 10 por 

3, com a ponta recurvada, formando uma farpa, acoplada a uma 

seringa plástica de lml, servindo como cabo. 

Foram feitas estimulaçÕes mecânicas suaves e ritmadas nos 

seis pontos de teste, anotando-se, a cada série, o numero de 

pontos insensÍveis, até a completa recuperação da sensibilida-

de. A soma de pontos insensíveis nas diversas séries era o cha 

mado Indice Individual de Duração e Intensidade (Dii) para a 

solução correspondente. 

A reação frente ao estimulo era, quase sempre, caracte

rizada pela contração da pele, no prÓprio local ou adjacênci -

-as. Ocasionalmente, em alguns animais, a reaçao assumia aspec-

tos variados, considerados sem importância, como contração da 

pele na região cervical, grunhidos, estremecimento. Somente em 

6 casos, os animais se tornaram hiperreativos e agressivos, in 

viabilizando o experimento. 

' Os testes de 6 pontos eram aplicados nas 4 areas a cada 

6 minutos~. 

' Em uma mesma area,a serie era feita espaçando-se, em intervaks I""et:,"'U-

lares , os estimulas nos 8 pontos - 2 controles E~ 6 experimen 

tais (ver Fig. 2). A seqüência dos pontos estimulados em cada 

série, sempre iniciada e terminada, respectivamente, pelos po~ 

tos-controle 10 e 11, era a seguinte: pontos 1 a 5, na ordem 

de seus nÚmeros; o sexto ponto testado era um dos 4 situados so 

bre o circulo central (6 a 9) em rodÍzio a cada série, também na 
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ordem de seus numeras, começando, na primeira série de testes, 

pelo nº 6. 

Terminada a serie em cada um dos quadrantes, antes de 

passar aos testes do quadrante seguinte, era registrado o esco 

re, representado pelo nÚmero de pontos insensiveis, no campo 

(3) da ficha individual. 

Com aproximadamente 2 segundos para cada estimulo e igual tempo e!:: 

tre um e outro, toda a série nu.m rr:esno quadrante era realizada en mais ru me 

nos 3J segundos,a:rescido,eventualmente, pelo tempo gasto com as r~ 

petiçÕes para confirmação, quando a reaçao deixava dÚvida qua~ 

to à sensibilidade em algum ponto. 

As séries de testes nas quatro areas em estudo obedeci-

am a mesma ordem e intervalos das administraçÕes: ae-pd-ad- pe 

e m2.J.s ou menos um minuto entre Ulla e outra. Este tempo entre a si'rie de um 

quadrante e a do quadrante seguinte, além de ensejar a oportu-

nidade para o registro do escore da série anterior, igualava o 

tempo decorrido entre as administraçÕes e as series de testes 

para todas as quatro áreas. 

Quando aparecia sensibilidade em um ponto, marcando o 

inicio da fase de recuperação no quadrante correspondente, es-

-se ponto era marcado com um 11 X11
, nao voltando a ser estimulado 

em nenhuma outra oportunidade, a nao ser simuladamente, fazen-

-do-se todas as manobras nos tempos pievistos, mas sem tocar a 

pele do animal com o estimulador. O mesmo era feito para os 

pontos sensiveis seguintes, até restar apenas um ponto insensi 

vel, marcando o fim da fase da recuperação. Encerrado o exper.3:. 

mento neste quadrante 1 a exemplo dos pontos em separado, marc~ 

va-se a áiea com um grande "X" passando as estimulações a ser 
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somente simuladas. Essas estimulaçÕes simuladas, em pontos iso

lados ou em toda uma área de teste, tinham como finalidade: 

a. conservar o ritmo; 

b. Assegurar o rigor na marcaçao dos tempos; 

c. evitar a estimulaçio dolorosa desnecess&ria. 

Terminados os testes, o animal era liberado, não voltando 

a ser utilizado, prevenindo um possivel '1Efeito de treinamento 11 

em experimentos futuros. 

5. MÉTODOS DE AVALIAÇÃO 

A aval i ação qual i -quantl. ta ti v a das . .al,terações nos parâme

tros associados duração-intensidade da anestesia, induzidas pe

los vasoconstritores, foi feita pela comparação entre os indi -

ces DI relativos às soluções anestésicas estudadas. 

5.1. DEFINIÇÃO E OBTENÇÃO DOS ÍNDICES DI 

O Índice DI representa a duraçio e intensidade da aneste

sia, em minutos, atÉ· a completa r'ecuperação da sensibilidade em 

uma área padrão do dorso do cobaia. É um indice bidimensional , 

porque inc1uJ. aspectos quantitativos (tempo de duração da anes

tesia) e cua1itativos (intensidade, determinada pela proporção 

de fibras nervosas bloqueadas). 

A média aritmética das duas somas de pontos insensíveis

{:rPI), relattvas às regiÕes anterior e posterior do mesmo ani -

mal é o fndice individual de duração e intensidade, representa

do por Dii. A m~dia aritmética de n Dli é o DI correspondente . 

Este valor pode ser tomado como duração em minutos, das aneste

sias completa e parciaJ (per:iodo de recuperação), devido ao ar

tificio utilizado de se aplicarem 6 pontos de teste a cada 6 mi 
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DI representa 6 Dii, ou 12 experimentos. 
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cada 

Assim, ao fim da fase experimental, tinham-se, para cada 

solução anestésica, doze Índices individuais de duração e inten 

sidade (Dii), que foram os parâmetros quantitativos de cada urna 

das doze soluçÕes em estudo para comparação entre si. 

5.2. ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Os métodos de análise estatistica utilizados no presen-

te trabalho foram os seguintes: 

a. Erro padrão da média 

Para avaliar a dispersão dos Índices DI obtidos dentro de 

cada grupo, mostrando a precisão da média do grupo em estudo. 

b. Análise de variância e Delineamento Experimental 

Para se estudar o efeito da prilocaina, epinefrina e fe

lipressina isolados e combi·nados na duração da anestesia, ado -

tou-se um delineamento intei.ramente casual com seis repetiçÕes. 

Foram testadas as combinaçÕes de três niveis de priloca

ina (P
2

, P
3

, P
4

) com dois n:iveis de epinefrina (O e J :200 000 ) 

e dois niveis de felipressina {O e 0,03UI/ml), constituindo -se 

num fatorial 3x2x2 com 12 tratamentos. 

A anáU.se de vari.ância foi feita, considerando-se o ni -

vel de 1% de significância, seguindo-se os passos: 

i - Analise de variância global 
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:ii Análise de variância, estudando o efeito da epinefrina com 

as combinaç~es prilocaina/felípressina 

iU- Análise de variância, estudando o efeito da fel ipressina 

com as combinaçÕes prilocaina/epinefrina 

iv Análise de variância, estudando o efeito da priloca:ina com 

as combinações epinefrina/felipressina. Neste caso, utili-

zou-se a técnica de regressão, estimando-se a equação que 

descrevesse a resposta às concentraçÕes de pr:i locai na, ou 

seja, 2%, 3% e 4%. 

No caso das análises feitas em (ií) e (íii), não se fez 

teste d~"médias porque se tratava de apenas dois n:iveis, tanto de 

epinefrina (i i) quanto felipressina (i i i) e as conclusões' foram 

tiradas diretamente da análise de variância. 

Na análise de variância feita em (iv), decidiu-se utili-

zar a análise de regressão para estudar as doses de prilocaina 

por esta análise ser mais completa e informativa que a técnica 

de comparação de médias, pois permitE:, inclusive, estimar a in-

tensidade de anestesia para valores de prilocaina intermediários 

ao intervalo estudado, ou seja, 2% a 4%. 

---·~··---, 

UN!CAI<i' I 
meuore:c< ;~~o-1:"'·'-

L..---··-··-~ 



III - RESULTADOS 

Nas respostas apresentadas pelos animais perante a estimu 

lação periÓdica para a avaliação do efeito anestésico quanto a 

intensidade e duração da anestesia, pÔde-se observar que os esco 

res da região anterior, em relação à posterior, não tiveram uma 

variação padrão observada, ou seja, as diferenças entre esses e~ 

cores se mantiveram dentro de uma faixa irregular, discrepando 

se, como mostram as Tabelas I a XII (Pág. 68,69,70,73,7~,75,76 

77,78, 33,84,85), 

A variabilidade dos indices DI, decorrente das diferenças 

entre os lndices individuais (Dli), medida pelo erro padrão da 

média, foi geralmente baixa, como pode ser verificado nas tabe -

las referentes aos resultados dos testes para cada urna das solu

çÕes anestésicas empregadas no experimento (Tabelas I a XII,pág. 

68,69,70,73,74,75,76,77,78,83 ,84,85~. 

1. RESULTADOS DOS SUB-GRUPOS P
2

, P
3 

e P
4 

(Controles) 

Com a prilocaina a 2%, 3% e 4% sem vasoconstrí to r (Tabe -

1 as I, II e III), o a\_;_rnento da concentração causou aumento da du 

raçao e intensidade da anestesia. A equação de regressão resul -

tante foi linear: Yí=2,72 + 13,50xi (Tabela XVI, pág. 90), mos 

trando que o aumento da concentração de prilocaina foi correspon 

dido por aumentos proporcionais nos :indices DI; cada aumento de 

1% na concentração de prilocaina aumentou, em média, 13,5 minu -

tos no indice DI (13,50xi). 
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A análise de variância mostrou significância estatistica 

nivel de 1% de probabilidade nas diferenças entre as referidas 

_nédias (Tabela XVI, pág. 90). 

-Os resultados desses sub-grupos sao mostrados, ainda, no 

gráfico 1, pág. 71 e quadros Ql, pág. 91 e Q2, pág. 92. 



TABELA I 

N' do animal 

10 

30 

24 

05 

01 

1 5 
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Duração e intensidade da anestesia (ÍndiCE' DI* 

média de 12 experimentos) apÓs injeções subcutâ 

neas, em dorso de cobaia, de 0,15ml de prilocafna 

a 2% sem vasoconstritor. 

Sub-grupo P ~, (Controles) 
c 

Região ,PI DI i 

ad 35 
34,5 

pe 34 

a e 28 
27,0 

pd 26 

ad 31 
32,0 

pe 33 

a e 26 27,5 
pd 29 

ad 28 
29,5 

pe 31 

a e 25 
26 '5 

pd 28 

DI ± Sm = 29,5 ± 1, 3 

* ÍndJ.ce DI - Duraçao, em minutos, da anestesia completa e peri_ 

odo de recuperação, em uma área-padrão do dorso 

do cobaia -"'- média do numero de estimulas sem 'res

posta (6 estimulas a cada 6 minutos), até a com -

pleta recuperação). 

-rPI = Soma de pontos insens:iveis em uma regiao de testes 

Dii = Índice individual ==- média de duas rPI no mesmo local 

ae/pd e ad/pe -RegiÕes anterior esquerda/posterior direita e 

anterior direita/posterior esquerda. 

Sm - Erro padrão de média, calculado em relação aos Dii 



TABELA H 

Nº do animal 

03 

11 

09 

12 

14 

16 

69 

- Duração e intensidade da anestesia (Índice DI*= 

média de 12 experimentos) apÓs injeçÕes subcutâ 

neas, em dorso de cobaia, de 0,15ml de prilocai 

na a 3% sem vasoconstri to r. 

Sub-grupo p
3

, (Controles) 

Região J: PI DI i 

a e 42 
43,5 

pd 45 

ad 38 43,0 
pe 48 

a e 41 
43,0 

pd 45 

ad 45 
47,5 

pe 50 

a e 40 34,5 
pd 47 

ad 38 41,5 
pe 45 

DI ± Sm = 43,7 ± 0,8 

* Índice DI = Duração, em minutos, da anestesia completa e peri 

odo de recuperação, em uma área~padrão do dorso do 

cobaia = média do nÚmero de estimulas sem respos

ta (6 estimulas a cada 6 minutos), ate a completa 
-recuperaçao. 

rPI = Soma de pontos insensÍveis em uma regiao de testes 

Dii = Índice individual = média de duas rPI no mesmo local 

ae/pd e ad/pe = regiÕes anterior esquerda/posterior direita e 

anterior direita/posterior esquerda. 

Sm = Erro padrão da média, calculado em relação aos Dii 



TABELA III 

N' do animal 

31 

27 

28 

29 

26 

33 
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- Duração e intensidade da anestesia (Índice DI*= 

média de J2 experimentos) apÓs injeçÕes subcutâ 

neas em dorso de cobaia de O,J5ml de prilocaina 

a 4% sem vasoconstritor. 

Sub-grupo P
4

, (Controles). 

Região >: PI DI i 

a e 51 53,5 
pd 56 

ad 56 
57,0 

pe 58 

a e 62 
60,0 

pd 58 

ad 56 58,0 
pe 60 

a e 61 
60,5 

pd 60 

ad 49 50,0 
pe 51 

DI ± Sm = 56,5 ± 1,7 

* Índice DI ~ Duração, em minutos, da anestesia completa e per~ 

odo de recuperação, em uma área-padrão do dorso do 

cobaia = média do nÚmero de estimulas sem respos

ta (6 estimulas a cada 6 minutos), até a completa 
-recuperaçao. 

LPI = Soma de pontos insensÍveis de uma região de testes 

Dli = Índice individual = média de duas rPI no mesmo local 

ae/pd e ad/pe = regiÕes anterior esquerda/posterior direita e 

ante rio r di rei ta/posterior esquerda. 

Sm = Erro padrão da média, calculado em relação aos Dii 



GRÁFICO 1 

Influência da concentração de priloca:ina a 2%, 3% e 4% sobre 

duração e intensidade da anestesia subcutânea em dorso de co 

baia (Índice DI* = média de J2 experimentos). Volume dose 

0,15ml. (Sub-grupos P2 , P3 e P4 , Controles). 
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a 

* Índice DI = duraçao, em minutos, da anestesia completa e perl_ 

odo de recuperação, em uma área-padrão do dorso 

do cobaia = média do nÚmero de estimulas sem res

posta (6 estimulas a cada 6 minutos) até a recup~ 

-raçao. 
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2. RESULTADOS DOS SUB-GRUPOS P_E, P
2

F, P
3

E p F 
L ' 3 ' 

troles). 

Quando a epinefrina a 1:200 000 e a fel ip:r-essina a 0,03UI/ 

ml foram adicionadas separadamente às soluçÕes de prilocaina 

2%, 3% e 4%, observou-se que os :Índices DI foram aumentados 

a 

em 

diferentes graus em comparação aos resultados obtidos com a pri

locaina sem vasoconstritor, nas mesmas concentrações. Todos os 

aumentos foram significantes a nivel de J%, pela análise de vari 

ância. 

Os aumentos nos indices LI causados pela epine:frina e pe-

la fe_1,ipressina foram praticamente os mesmos, como mostra a equ.§_ 

ção de regressão linear, embora esses aumentos não tenham sido 

linearmente relacionados aos aumentos de concentração, como com-

prova a equação de regressão quadrática discrepante (Tabela XVI, 

pag. 90), 

Em ref'posta a adição de epínefrina a 1:200 000 e de feli -

pressina a 0,03UI/ml à prilocaina a 2%, 3% e 4%, observaram- se 

sempre aumentos significantes est2h.sticamente nos indices DI 

mas esses aumentos foram sempre maiores quando a concentração de 

prilocaina foi aumentada de 2% para 3% do que de 3% para 4%, 

Na comparação entre esses sub-grupos, com a prilocaina a 

2%, 3% e 4%, sem vasoconstri to r, observou-se que a epinefrina a 

1:200 000 e a felipressina a 0,03UI/ml pouco influenciaram a du-

ração e intensidade da anestesia com a concentração de 2%, enqu8!2 

to com as concentraçÕes de 3% e 4%, os aumentos foram bem maio -

res, mas com pequenas diferenças entre si. 

-Os resultados desses sub-grupos sao mostrados ainda, nas 

Tabelas IV a IX e gráficos 2 e 3. 



TABELA IV 

N9 do animal. 

04 

32 

06 

02 

08 

07 

73 

Duração e intensidade da anestesia (Índice DI*= 

média de 32 experimentos) apÓs injeçÕes subcut~ 

neas, em dorso de cobaia, de 0,1Sml de prilocai 

na a 2% com epinefrina a 1:200 000. 

Sub-grupo P 2E, (Contr_oles). 

Região >:PI DI i 

ad 39 38,0 
pe 37 

a e 36 35,5 
pd 35 

ad 40 40,5 
pe 41 

a e 37 38,0 
pd 39 

ad 40 40,5 
pe 41 

a e 38 37,0 
pd 36 

DI ± Sm = 38,3 ± 0,8 

* Índice Di - Duração, em minutos, da anestesia completa e perl 

odo de recuperação, em uma área-padrão do dorso 

do cobaio ~ média do numero de estimulas sem res

posta (6 estimules a cada 6 minutos), até a com-
-pl.eta recuperaçao. 

fPI - Soma de pontos insensiveis em uma região de testes 

Dli - Índice individual ~ média de duas LPI no mesmo local 

ae/pd e ad/pe- regiÕes anterior esquerda/posterior direita e 

anterior direita/posterior esquerda. 

Sm - Erro padrão da média, calculado em relação aos Dii 



TABELA V 

N' do animal 

15 

lO 

30 

24 

05 

01 

74 

Duração e intensidade da anestesia (Índice Dl*= 

média de 12 experimentos) apÓs injeçÕes subcutâ 

neas em dorso de cobaia, de 0,15ml de prilocai

na a 2% com felipressína a 0,03UI/m1. 

Sub-grupo P,-,F, (Controles). 
L 

Região >: PI DI i 

ad 46 44,0 
pe 42 

a e 41 
40,0 

pd 39 

ad 40 
39,0 

pe 38 

a e 35 36,0 
pd 37 

ad 39 37,5 
pe 36 

a e 4] 
40,5 

pd 40 

DI ± Sm = 39,5 ± 1 '] 

* Índice DI = Duração, em rninutos,da anestesia completa e peri~ 

do de recuperação, em uma área-padrão do dorso 

do cobaio = média do número de estimulas sem res

posta (6 estimulas a cada 6 minutos), ate a com -

pleta recuperaçao. 

~PI = Soma de pontos insensÍveis em uma região de testes 

Dii = Índice individual = média de duas :r:PI no mesmo local 

ae/pd e ad/pe = regioes anterior esquerda/posterior direita e 

anterior direi ta/posterior esquerda. 

Srn = Erro padrão da média, calculado em relação aos Dii 



Tft.BELA 

N2 do 

23 

25 

21 

22 

19 

20 

75 

VI - Duração e intensidade da anestesia (Índice DI*= 

média de 12 experimentos) apÓs injeçÕes subcutâ 

neas, em dorso de cobaio de 0,15ml de prilocai

na a 3% com epinefrina a 1:200 000. 

Sub-grupo Pr.~E, (ControLes) • .. 

animal Região EPl DI i 

a e 72 
68,5 

pd 65 

ad 64 
63,5 

pe 63 

a e 61 63,5 
pd 66 

ad 66 66,5 
pe 67 

a e 69 70,5 
pd 72 

ad 61 
66,5 

pe 72 

DI ± Sm = 66,5 ± 1 , 1 

ii· Índice DI "" Duração, em minutos, da anestesia completa e per2_ 

odo de recuperação~ em uma área-padrão do dorso 

do cobaia =- média do numero de estimules sem res

posta (6 estimulas a cada 6 minutos), até a com

pleta recuperaçao. 

:t:PI = Soma de pontos insensiveJ.s em uma região de testes 

Dii = Índice individual = média de duas LPI no mesmo local 

ae/pd e ad/pe = regiÕes anterior esquerda/posterior direita e 

anterior direita/posterior esquerda 

Sm ~ Erro padrão da média, calculado em relação aos Dii 



TABELA VII 

N!! do animal 

1 1 

09 

12 

03 

16 

14 

- Duração e intensidade da anestesia (Índice DI*= 

média de 12 experimentos) apÓs injeçÕes subcut~ 

neas, em dorso de cobaia, de O,J5mJ de prilocal 

na a 3% com felipressina a 0,031JI/m1 

Sub-grupo p
3
f,(Controles). 

Região >: PI DI i 

a e 65 69,5 
pd 74 

ad 69 73,5 
pe 78 

a e 70 
72 '5 

pd 75 

ad 75 77,0 
pe 79 

a e 71 
74,5 

pd 78 

ad 72 74,0 
pe 76 

DI ± Sm " 73,5 ± 1, o 

* Índice DI = Duraçao, em minutos, da anestesia completa e per_!. 

odo de recuperação, em uma área~padrão do dorso 

do cobaia = média do nÚmero de estimulas sem res

posta (6 estimulas a cada 6 minutos), até a com -
-pleta recuperaçao. 

tPI = Soma de pontos insensÍveis em uma região de testes 

Dii = Índice individual = média de duas LPI no mesmo local 

ae/pd e ad/pe = regioes anterior esquerda/posterior direita e 

anterior direita/posterior esquerda 

Sm ""' Erro padrão da média, calculado em relação aos Dii 



TABELA VJII 

Nº do animal 

33 

26 

29 

28 

27 

31 

77 

- Duração e intensidade da anestesia (Índice DI*= 

média de 12 experimentos) apÓs injeçÕes subcut~ 

neas em dorso de cobaia, de O,J5ml de prilacai

na a 4% com epinefrina a 1:200 000. 

Sub-grupo P 4E, (Controles). 

Região ,pr DI i 

a e 82 
81,0 

pd 80 

ad 79 79,5 
pe 80 

a e 84 82,5 
pd 81 

ad 85 86,0 
pe 87 

a e 86 83,5 
pd 81 

ad 90 88,5 
pe 87 

DI ± Sm = 83,3 ± 1 '3 

* Índice Di "" Duração, em minutos, da anestesia completa e perl_ 

odo de recuperação, em uma área-padrão do dorso 

do cobaia = média do número de estimulas sem res

posta ( 6 estimulas a cada 6 minutos), até a com -

pleta recuperaçao. 

IPI = Soma de pontos insensÍveis em uma regiao de testes 

Dii = Índice individual = média de duas 2PI no mesmo local 

ae/pd e ad/pe = regiÕes anterior esquerda/posterior direita e 

anterior direita/posterior esquerda 

Sm = Erro padrão da média, calculado em relação aos Dii 



TABELA IX 

78 

- Duraç~o e intensidade da anestesia (Índice DI*= 

média de 12 experimentos) apÓs injeçÕes subcut~ 

neas em dorso de cobaia, de 0,15ml de prilocai

na a 4% com felipressina a 0,03UI/ml 

Sub-grupo P4 F, (Controles). 

Nº do animal Região <PI DI i 

36 ad 78 
81,0 

pe 84 

35 
a e 88 88,5 
pd 89 

1 7 
ad 87 88,0 
pe 89 

13 
a e 90 

90,5 
pd 91 

34 
ad " 92 91,0 
pe 90 

18 
a e 89 88,0 
pd 87 

DI ± Sm " 87,8 ± 1 '5 

* Índice Di = Duraçao, em minutos, da anestesia completa e perl 

odo de recuperação, em uma área-padrão do dorso 

do cobaia = média do nÚmero de estimu_1os sem res

postas (6 estimulas a cada 6 minutos), ate a com

pleta recuperaçao 

rPI = Soma de pontos insensÍveis em uma região de testes 

Dii = Índice individual = média de duas rPI no mesmo local 

ae/pd e ad/pe = regiÕes anterior esquerda/posterior direita e 

anterior direita/posterior esquerda 

Sm = Erro padrão da média, calculado em relação aos Dii 
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GRAFICO 2 

Influência da concentração de felipressina a 0,03UI/ml, utiliza 

da separadamente em solução de prilocaina a 2%, 3% e 4% sobre a 

duração e intensidade da anestesia subcutânea em dorso de co 

baia (Índice DI* = m~dia de 12 experimentos). Volume dose 

O,l5c•l (Sub-grupos P
2

F, P
3

F. P
4
F, Controles). 
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* Índice DI = Duraçao, em minutos, da anestesia completa e per}_ 

odo de recuperação, em uma área-padrão do dorso 

do cobaia • média do nÚmero de estimulas sem res

posta (6 estimulas a cada 6 minutos) até a recup~ 

raçao. 
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GRÁFICO 3 

Influência da concentração de epinefrina a 1:200 000 utilizada 

separadamente em solução de prilocaina a 2%, 3% e 4%, sobre a 

duração e intensidade da anestesia subcutânea, em dorso de co -
bai o. (Índice DI* = média de 12 experimentos). Volume dose 

O, 15ml (Sub-grupos P
2
E, P

3
E, P

4
E ' Controles). 
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* Índice DI ~ Duração, em minutos, da anestesia completa e peri 

odo de recuperação, em uma área-padrão do dorso 

do cobaia ~ média do número de estimulas sem res

posta (6 estimulas a cada 6 minutos) até a recup~ 

-raçao. 



3. RESULTADOS INTEGRADOS DOS SUB-GRUPOS "EXPERIMENTAIS" (P
2

EF 

P3EF e P4EF) E "CONTROLES" (P 2 , P3 , P4 , P2E, P2F, P
3

E, P
3

F 

P
4

E e P
4

F). 

81 

Em relação aos grupos 11 experimentais 11 , a associação de fe 

lipressina a 0,03UI/ml e epinefrina a 1:200 000 às soluçÕes de 

prilocaina a 2%, 3% e 4%, trouxe um efeitos de somatização farm~ 

colÓgica. O sinergismo entre os vasoconstritores causou maior au 

menta na duração e intensidade da anestesia do que quando os mes 

mos vasoconstritores foram utilizados separadamente nas mesmas 

soluçÕes de prilocaina. As proporções desses aumentos podem ser 

avti1iadas pela observação dos gráficos 4, 5 e 6 e na análise de 

variância global (Tabelas XIV e XV). 

Nas Tabelas X, XI e XII, que mostram a obtenção dos indi-

ces anestésicos 11 experimentais", aparecem escores e conseqüentes 

jndices DI mais elevados que todos os ''controles''. 

As análises de variância global (Tabelas XIV e XV), que 

estudam o efeito da felipressina com as combinações prilocaina I 

epinefrina e da epinefrina com as combinaçÕes prilocaina/felipre~ 

sina demonstram uma semelhança causada pelo sinergismo entre os 

vasoconstritores nas soluçÕes de prilocaina a 2%. 3% e 4%, atra-

vês dos valores de ~'F'' calculados, bem como um ligeiro aumento 

neste quando se utilizou a prilocaina a 3% e não a 4%, revelando 

que o aumento da concentração do anestésico não favoreceu signi-

ficantemente o aumento do indice anestésico, ja que a eficácia 

das duas concentraçoes foi quase a mesma. Os quadros Q1 e Q2 mo~ 

tram, em conjunto, os Índices DI relativos a todas as soluçÕes u 

tilizadas, bem como os percentuais de aumento correspondente. A 

Tabela XIII, elaborada a partir dos Índices DI relativos a todas 
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as soluções utilizadas,_ demonstra como as interaçÕes foram sJ.g-

nificativas a nlvel de apresentarem um coeficiente de variaçao 

de alta precisão, relevando a importância e a qualidade deste tra 

balho. 



TABELA X 

Nº do animal 

04 

32 

06 

02 

08 

07 

- Duração e intensidade da anestesia (Índice DI~~ 

media de 12 experimentos) apÓs injeçÕes subcutâ 

neas, em dorso de cobaia, de O,J5ml de prilocai 

na a 2% associada a epinefrina a 1:200 000 e fe 

lipressina a 0,03UI/ml. 

Sub-grupo P2EF, (Experimentais). 

Região rPI DI i 

a e 145 
148,5 

pd 152 

ad 151 145,0 
pe 139 

a e 138 
131,5 

pd 125 

ad 160 
156,0 

pe 152 

a e 155 152,5 
pd 150 

ad 148 
145,5 

pe 143 

DI ± Sm o 146,5 ± 3,5 

* Índice DI ~ Duração, em minutos, da anestesia completa e per~ 

odo de recuperação, em uma área-padrão do dorso 

do cobaia = média do nÚmero de estimulas sem res

posta (6 estimulas a cada 6 minutos), até a com-
-pleta recuperaçao. 

~Pl = Soma de pontos insensiveis em um região de testes 

Dii = Índice individual = média _de duas .LPI no mesmo local 

ae/pd e ad/pe = regioes anterior esquerda/posterior direita e 

anterior direita/posterior esquerda. 

Sm = Erro padrão da média, calculado em relação aos DIJ_ 



TABELA XI 

NE do animal 

23 

25 

19 

20 

21 

22 

84 

- Duração e intensidade da anestesia (Índice DJlO:= 

média de 12 experimentos) apÓs injeçÕes subcut~ 

neas em dorso de cobaia, de O,J5ml de prilocai

na a 3% associada a epinefrina a J: 200 000 e fe 

lipressina a 0,03UI/ml. 

Sub-grupo P3 EF, (Experimentais), 

Região >: PI DI i 

ad 170 
176,0 

pe 182 

a e 196 
1 98' 5 

pd 201 

ad 167 179,5 
pe 192 

a e 181 185,5 
pd 190 

ad 195 199,0 
pe 203 

a e 185 189,0 
pd 193 

DI ± Sm = 187,9 ± 3,9 

,~: Índice DI = Duração, em minutos, da anestesia completa e per_i 

odo de recuperação, em urna área-padrão do dorso 

do cobaia = média do número de estimulas sem res

posta (6 estimulas a cada 6 minutos), até a com-
-pleta recuperaçao. 

LPI = Soma de pontos insensiveis em uma região de testes 

Dii = Índice individual = média de duas tPI no mesmo local 

.ae/pd e ad/pe == regiÕes anterior esquerda/posterior direita e 

anterior direita/posterior esquerda 

Sm = Erro padrão da média, calculado em relação aos Dii 



TABELA XII - Duração e intensidade da anestesia (Índice DI*= 

média de 12 experimentos) apÓs injeções subcutâ 

neas em dorso de cobaia, de 0,15ml de prí1ocai

na a 4% associada à epinefrina a 1:200 000 e fe 

lipressina a 0,03UI/ml. 

Sub-grupo P 
4

EF , (Experimentais). 

N' do animal Região IPI DI i 

18 ad 188 
189,0 

pe 190 

36 a e 180 
186,0 

pd 192 

35 ad 191 190,5 
pe 190 

1 7 a e 196 
195,5 

pd 195 

13 
ad 197 198,0 
pe 199 

34 
a e 200 

J 99! 5 
pd J 99 

DI ± Srn = 193.} ± 2,2 

* Índice Di ~ Duração, em minutos, da anestesia completa e peri 

odo de recuperação, em uma área-padrão do dorso 

do cobaio = média do número de estimules sem res

posta (6 estimulas a cada 6 minutos), ate a com-
-pleta recuperaçao. 

zPI "" soma de pontos insensíveis em uma regiao de testes 

Dii = Índice individual = médJa de duas rPI no mesmo local 

ae/pd e ad/pe :=: regiÕes anterior esquerda/posterior direi ta e 

anterior direi ta/posterior esquerda 

Sm ""' Erro padrão da média, calculado em relação aos Dii 
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GRÁFICO 4 

lnflu~ncia da concentraçio de epinefrina a 3:200 000 associada 

~ felipressina a 0,03Ul/ml em soluç~o de prilocaina a 2%, 3% e 

4% sobre a duraç~o e intensidade da anestesia subcut~nea, em 

dorso de cobaia. (Índice DI*= média de 12 experimentos). Vo.lu 

me dose: O,l5ml. (Sub-grupos P 2EF, P
3

EF, P
4

EF, Experimentais). 
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Concentração de pri locai na (%) 

• Índice DI= Duraç~o, em minutos, da anestesia completa e peri~ 

do de recuperação, em uma área-padrão do dorso do 

cobaia = média do número de estimulas sem resposta 

(6 estimulas a cada 6 minutos) até a recuperação. 
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TABELA XI1l -Análise de variância, estudando o efeito das com 

binaç~es felipressina/epinefrina; felipressina/ 

prílocaina; epinefrina/prilocaina; felipressin~ 

epinefrina/prilocaina, na duração da intensi_da

de da anestesia. 

-Causa de variaçao GL 

Felipressina (F) 1 

Epinefrina (E ) 1 

Pri locai na ( p ) 2 

F X E J 

F X p 2 

E X p 2 

F X E X p 2 

Residuo 60 

TOTAL 71 

GL- Graus de liberdade 

SQ - Soma de quadrados 

Ql'1 - Quadrado médio 

F -Fator critico 

cv ;:: 5,45% 

SQ QM 

84220,92 84220,92 

74208,78 74208,78 

22131,58 11065,79 

35934,34 3593,36 

854 '78 427,39 

379,76 189,87 

31 1 , 1 2 155,55 

1355,46 259,90 

219.396,75 

CV - Coeficiente de variação 

Valores 

Menor 10% 

1 O a 20% 

20 a 30% 

Maior 30% 

Avaliação 

- Baixo 

- Médio 

-Alto 

-Muito alto 

F 

3728,08* 

3284,89* 

489,83* 

1590,65* 

18. 9 2* 

8,41* 

6,90* 

*Quanto menor for o CV, maior sera a precisao de uma pesquisa 
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TABELA X IV Aná.J i se de va.riância g1oba) ,PstudtiDdo o ef('i to da fe

lipressina com as combinaç~es priloca1na/epine

frina na duração da intensidade da anestesia. 

-Causa de v ar i açao GL SQ QM F 

Pri locaina ( p ) 2 22131,58 11065,79 489,85* 

Epinefrina (E) 1 7L1208,78 74208,78 3285,03* 

P X E 2 379,76 189,88 8,41'* 

F com p2 1 300,00 300,00 13,28* 

F com p3 1 2670,08 2670' 08 111,20* 

F com p4 1 2945,34 2945,34 130,38* 

F com P 2E 1 351 54' 19 35154,19 ]556,18* 

F com P3 E 1 44226,08 44226,08 1957,77* 

F com P
4

E 1 36025,48 36025,48 1 594' 75 * 

Erro 60 1355,46 22,59 

TOTAL 71 219.396,75 

'(*) Teste F significante a nivel de 1% de probabilidade 

GL - Graus de liberdade 

SQ - Soma de quadrados 

QM - Quadrado médio 

F - Fator critico 

- Felipressina a 0,03UI/ml com prilocaina a 2% 

- Felipressina a 0,03UI/ml com prilocaina a 3% 

- Felipressina a 0,03UI/m1 com prilocaina a 4% 

- Felipressina a 0,03UI/ml com prilocaina a 2%, asso-

F com p2 

F com p3 

F com p4 

F com P 2E 

ciada~ epinefrina a 1:200 000 

F com P
3

E - Felipressina a 0,03UI/ml com prilocaina a 3%, asso

ciada à epinefrina a 1:200 000 

F com P
4

E - Felipressina a 0,03UI/ml com prilocaina a 4%, asso

ciada~ epinefrina a 1:200 000 
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TABELA XV - Análise de variância global ,estudando o efeito 

nefrina com as combinaçÕes prilocaina/felipres

sina na duraç~o da intensidade da anestesia. 

-Causa de variaçao GL SQ QM F 

Prilocaina (P) 2 22131 '58 11065' 79 489,85* 

Felipressina (F) 1 84220,92 84220,92 3728,08* 

p X F 2 854,78 427' 39 18! 92* 

E com p2 1 229,69 229,69 1 o' 1 7* 

E com p3 l 1564,08 1 564' 08 69,24* 

E com p4 1 2187,00 2187,00 96,81* 

E com P 2F 1 34347,00 34347,00 <1520,45* 

E com P
3

F 1 39273,52 39273,52 1738,54* 

E com P4 F 1 33232,72 33272,72 1471,12* 

Erro (ResÍduo) 60 1355,46 22,59 

TOTAL 71 219.396,75 

(*) Teste F significativo ao nivel de 1% de probabilidade 

GL - Graus de liberdade 

SQ - Sorna de quadrados 

QM - Quadrado media 

F -Fator critico 

E com P
2

- Epinefrina a 1:200 000 com Prilocaina a 2% 

E com P
3 

- Epinefrina a 1:200 000 com Prilocaina a 3% 

E com P
4 

- epinefrina a 1:200 000 com Prilocaina a 4% 

E com P
2

F Epinefrina a 1:200 000 com Prilocaina a 2%, associa 

da à felipressina a 0,03UI/ml 

E com P
3
F- Epinefrina a 1:200 000 com Prilocaina a 3%, associa 

da à felipressina a 0,03UI/ml 

E com P
4
F- Epinefrina a 1:200 000 com prilocaina a 4%, associa 

da à fe1ipressina a 0,03UI/ml 
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TABELA XVI Análise de variâncla, estudando o efeito da prl 

locaina com as combinaçÕes epinefrina/felipres

sina, na duração da intensidade da anestesia. 

-Causa de variaçao GL SQ QM F 

Epinefrina (E ) 1 74208,78 74208,78 3285,03* 

Felipressina (F) l 84220,92 84220,92 3728,08* 

E X F l 35934,36 35934,36 J590,65* 

p ( 2) (2188,78) 

Regressão Linear 1 2187,00 2187,00 96,81* 

Regressão quadrática 1 1,78 1,78 <1 

P com F ( 2) (7395,11) 

]Zegressão linear 1 7008,33 7008,33 310,24* 

Regressao quadrática 1 386,78 386,78 17 '12* 

P com E ( 2) (6269,25) 

Regressão linear 1 6142,69 6142,69 271,92* 

Regressao quadrática 1 126' 56 126 '56 5,60 

P com EF ( 2 ) (7824,09) 

Regressão linear 1 6510,02 6510,02 288,18* 

Regressao quadrática 1 1314,07 1314,07 58,17* 

Erro 60 1355,46 22,59 

TOTAL 71 219.396,75 

(*) Teste F significativo a nivel de 1% de probabilidade 

GL - Grau de liberdade 

SQ - Soma de quadrado 

QM - Quadrado médio 

F - Fator critico 

P com F - Prilocaina com felipressina 

P com E - Prilocaina com epinefrina 

P com EF - Prilocaina com epinefrina associada à felipressína 

EQUAÇÕES DE REGRESSÃO REFERENTES À TABELA XVI 

a. Prílocaina isolada Yi= 2,72 + 13,50 x 1 
b. Prilocaina com felípressina ?i ~ -87,50 + 83,17 x. - 9,83 x

2 
1 i 

c. Prilocaina com epinefrina ?i ~ - 55,25 + 22,63 x 1 
d. Prilocaina com epinefrina e felipressina Yi=- 45,08 + 132,~4x 1 

-18,13x 1 



Q U A D R O Q
1 

QUADRO DE MÉDIAS 

Valores médios da duração da intensidade da anestesia, quando 

se usou a epinefrina associada com as combinaçÕes prilocaina/ 

felipressina, na duração da intensidade da anestesia. 

91 

Epinefrina CombinaçÕes Prilocaina-Felipressina 

p2 p3 p4 P
2

F P
3

F P4 F 

o 29' 5 43,7 56,5 39,5 73,5 87,8 

1:200 000 38,3 66,5 83,5 146,5 187,9 193 '1 

% 29.8 52,2 47,8 270,9 155,6 119,9 

p2 - prilocaina a 2% 

p3 - prilocaina a 3% 

p4 - prilocaina a 4% 
P2F - pri locai na a 2%, associada ' 0,03UI/ml a felipressina a 

P3F - prilocaina a 3%, associada ' 0,03UI/ml a felipressina a 

P4 F - prilocaina a 4%, associada a felipressina a 0,03UI/ml 
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Q U A D R O Q2 

QUADRO DE MÉDIAS 

Valores médios da duração da intensidade da anestesia,quando se 

usou a felipressina associada com as combinações prilocaina/epl 

nefrina, na duração da intensidade da anestesia. 

Felipressina Combinação Pri loca:ina - Epinefrina 

p2 p3 p4 P
2

E P
3

E P4E 

0,00 29,5 43,7 56,5 38,3 66,5 83,5 

0,03 39,5 73,5 87,8 146,5 187,9 ] 93,] 

% 33,9 68,2 55,4 282,5 182,4 131 • 3 

p2 - prilocaina a 2% 

p3 - prilocaina a 3% 

p4 - priloca:lna a 4% 

P 2E - prilocaina a 2%, assoei ada ' a epinefrina a 1:200 000 

P 3 E - prilocaina a 3%, associada a epinefrina a 1:200 000 

P4E - prilocaina a 4%. assoe iada a epinefrina a 1:200 000 
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GRÁFICO 5 

Influ~ncia da concentraçio de prilocafna a 2%, 3% e 4%, usada i

soladamente e associada à felJpressina a 0,03UI/ml e epinefrina 

a 1;200 000, separadas e combinadas sobre a duração e intensida

de da anestesia subcutânea em dorso de cobaia (Índice DI* ~ me -

dia de 12 experimentos). Volume dose: 

(Sub-grupos P E, P F, P EF). 

O,J5ml (Grupos P
2
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Concentr-ação de prílocaina (%) 

Prilocaina sem vasoconstritor 

Pri locai na com epinefrina a 1:200 000 

Prilocaina com felipressina a 0,03UI/m1 

Pri locaina com epinefrina a 1:200 000 + 

na a 0,03UI/ml 

felipress.!_ 

= Duração, em minutos, da anestesia completa e peri~ 

do de recuperação, em uma área-padrão do dorso do 

cobato = média dp nÚmero de estimulas sem respos

ta (6 estimulas a cada 6 minutos) até a recupera-

-çao. 



GRÁFICO 6 

Influência da concentração da epinefrina a 1:200 000 e da feli

pressina a 0,03UI/ml isoladamente ou combinadas, sobre a dura _ 

çao e intensidade da anestesia pela prilocaina a 2%, 

apÓs injeçÕes subcutâneas em dorso de cobaia (Índice 
3% e 4% 
DI -K· = me -

dia de 12 experimentos). Volume dose: 0,15ml.(Grupos p
2

, p
3 

e 

P4 ) (Sub-grupos PnE' PnF' PnEF), 
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Vasoconstritores utilizados 

~ prilocaina a 2% 

= prilocaina a 3% 

= prilocaina a 4% 

pri locai na a 2%, 3% e 4% sem vasoconstritor 

PE ~ prilocaina a 2%, 3% e 4% com epínefrina a J :200 000 

3% e 4% com felipressina a 0,03UI/ml PF ~ prilocaina a 2%, 

PEF= prilocaina a 2%, 3% e 4% com epinefrina a 1:200 000 e feli 

pressina a 0,03UI/ml 

* Índice DI = Duração, em minutos, da anestesia completa e per~ 

odo de recuperação, em uma área-padrão do dorso do cobaio =me 

dia do nÚmero de estimulos sem resposta (6 estimu1os a cada 6 

mlnutos) até a recuperação. 



IV - DISCUSSÃO 

Os resultados encontrados neste trabalho demonstraram qi.P 

a associação entre epinefrina 0 felipressina desempenhou um 

papel fundamental na duração e intensidade da anestesia local 

pela priloca:ina. 

Pode-se verificar atraves do exame das Tabelas e gráfi-

cos, a evidência da importância da potencialização do efe-i;to 

anestésico resultante da associação dos vasoconstritores. En

tretanto, fez-se necessário que, tecnicamente, se desse uma vi 

são e versão matemáticas ao fenômeno farmacolÓgico por meio 

de análises estat.-isticas que comprovaram e valorizaram a quan

tificação dessa interação sinérgica de grande interesse cienti 

fico e cremos, certamente, tambem terapêutico, pois os result.§: 

dos parecem determinar parâmetros importantes a respeito do u

so de concentraçÕes adequadas de prilocaina com a associação e 

pinefrina/felipressina em comparação com misturas convencia 

nais de anestésicos e vasoconstritores. 

Observou-se pequeno erro padrão em relação ao resulta

dos relativos às doze soluçÕes anestésicas estudadas neste tra 

balho, pois a regularidade e a pequena variabi li·dade das res -

postas dentro dos mesmos sub-grupos se fez presente. 

Ficou claramente comprovada a propriedade da metodolog! 

a utilizada que, mesmo simplificada em relação ~proposta ori

ginalmente por BASTOS (1980), mostrou resultados precisos, que 



valorizaram os achados farmacolÓgicos, reputados como impor 

tentes, aqui relatados. 

O que vaJ.oriza um método de pesquisa e justamente a eco 

nomia e facilidade de execução aJ.iadas à reprodutibilidade e 

precisão, quando aplicado por outro experimentador; no presen

te trabalho, os indices anestésicos em relação à prilocaina a 

3% com epinefrJ.na a 1:200 000 e felipressina a 0,03UI/ml, sep~ 

radamente ou associadas, foram praticamente os mesmos encontra 

dos anteriormente pelo proponente do método (BASTOS, 1980 e 

1986). 

A significância estat:istica observada em médias bastan-

te prÓximas, obtidas com algumas das soluçÕes anestésicas est~ 

dadas, confirmou a precisão do método. A significância estEüÍ~ 

tica e especialmente relevante quando se trata de pesquisa com 

drogas novas ou já conhecidas, mas em novas concentraçÕes e 

combinações, como no estudo que se fez neste trabalho; peque -

nas diferenças são, então, aceitas como reais e originadas nos 

fenômenos farmacolÓgicos envolvidos e não como mera casual ida-

de. Pode-se, com esse parâmetro, determinar com maior aproxim~ 

çao a relação dose-efeito correspondente a uma escala de con -

centraçÕes, na qual será baseada a fixação das concentraçÕes e 

dosagens mais adequadas à utiJ.ização terapêutica. 

Deve-se evitar, sempre que possivel, as superconcentra-

- . çoes e sobredosagens dos vasoconstritores, que vem sendo desne 

cessariamente utilizadas, como advertiram KEESLING (1963), NE-

DER et al. (1976) e BENNETT (1977). Esses conhecimentos, asso-

ciados aos de que tais se aplicam também aos agentes anestési-

cos, como mostraram BEUTNER (J948), LUDUENA (1960) e ALTURA & 
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ALTURA (1974), fazem admitir-se que, com as soluçÕes anestesi

cas convencionais, estão esgotados até o momento, os recursos 

para a obtenção de um prolongamento extra e controlável da a -

nestesia. Algumas limitadas opçÕes oferecidas por técnicas de 

administração com essa finalidade como por exemplo, bloqueios 

de troncos nervosos ou aplicação de injeçÕes repetidas no mes

mo local, referidas, entre outros, por SINHA (1939b) e LUDUENA 

(1969), além de inconvenientes, não se aplicam a muitos casos 

e têm resultados pouco satisfatÓrios, já que tiram de controle 

parâmetros importantes, como a hemostasia e reparação pos-ei -

rurgica, além de poderem induzir à taquifilaxia. 

O que sempre se tentou é encontrar soluçÕes anestésicas 

capazes de controlar a duração da anestesia Útil clinicamente, 

segundo as mÚltiplas necessidades terapêuticas, pois as solu

ções anestésicas disponiveis comercialmente pecam, muJ.tas ve -

zes, pela sua rápida difusibilidade e absorção, reduzindo, co~ 

seqüentemente, a intensJ.dade e duração da anestesia, ao mesmo 

tempo em que aumentam a toxicidade sistêmica. 

Os vasoconstritores, em sua maioria catecolaminas, sao 

utilizados com êxito para contornar essa situação, porém podem 

produzir efeitos locais e sistêmicos potencialmente inconveni

entes. 

O risco potencial do uso de vasoconstritores simpatomi

méticos existe, para uns poucos casos clinicas, mesmo quando a 

concentração utilizada é baixa e a injeção corretamente admi 

nistrada. Esse risco potencial aumenta consideravelmente em 

proporção ao aumento da concentração, especialmente quando o -

corre a injeção intravenosa acidental, até mesmo em casos nos 
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quais o vasoconstritor simpatomimético nao e formalmente con

traindicado. Os vasoconstri tores não simpatomiméticos (fel i 

pressina e ornipressina) não apresentam esses riscos, ja que 

não podem alcançar, em situaçÕes clinicas, niveis sangü:ineos s.::: 

ficientes, mesmo apÓs injeções sucessivas ou intravasculares. 

Convém lembrar que os vasoconstritores são administra

dos juntamente com anestésicos, que também são tÓxicos e que 

sua toxicidade aumenta geometricamente em resposta a aumentos 

a ri. tméticos de concentração. 

A U teratura é farta em relatos que demonstram que o 

-"s4mples aumento da concentração do anestesico e (ou) do vaso -

constritor, bem como a utilização de anestésicos mais potentes 

são ineficazes para aumentar significativamente o binÔmio in -

tens:idade/duração da anestesia e que esses aumentos de concen

traçao elevam a toxicidade da solução. 

O problema que se discute não se resume apenas no aumen 

to da intensidade e duração da anestesia, mas interessa, tal -

vez ainda mais, que esses aumentos possam ser controlados a n:i 

veis adequados a cada caso clinico. 

Se o problema existe em relação a se desenvolver solu -

çoes anestésicas capazes de controlar a duração da anestesia u 

til c1inicamente, sem recorrer a superdosagens e superconcen -

traçoes, procurou-se dar continuidade aos trabalhos de BASTOS 

(1986, 1988a, 1988b, 1988c e 1988d), que pesquisou a influên

cia do sinergismo entre epinefrina e felipressina em diversas 

concentraçÕes, sobre os efeitos da prilocaina a 3%. 

A escolha da epinefrina a 1:200 000 e da felipressina a 

0,03UI/ml utilizadas neste trabalho se deveu as pub1icaçÕes 
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que demonstraram ser estas as concentraçÕes mais eficazes des

ses vasoconstritores, quando associados à prilocaina a 3% (BER 

LING, 1966; GOLDMAN et al., 1967; COWAN, 1969 e BASTOSt 1980 e 

1 9 86 ) • 

Os resultados obtidos neste trabalho com a prilocaina a 

3%, sem vasoconstritor e com epinefrina a 1: 200 000, felipre~ 

sina a 0,03UI/ml, epinefrina e felipressina nessas mesmas con

centraçÕest associadas na mesma solução, são praticamente idên 

ticos aos obtidos por BASTOS (1980 e 1986), o que valoriza os 

resultados tnédi tos relativos à prilocaina a 2% e 4%, assoe] a

das às mesmas concentraçÕes e combinaçÕes de epinefrina e .. fe1i 

pressina. 

Atraves do exame das tabelas e gráficos, pode-se obser

var que a felipresstna a 0,03UI/m1 e a epinefrina a 1:200 000 

prolongaram stgr,Jficantemente a duração e intensJdade da anes

tesia~ quando utilizadas separadamente nas soluçÕes de pri1oc~ 

:ina a 2%~ 3% e 4%. Entretanto, com base em relatos anteriores 

(BASTOS, 1980 e 1986), pode-se afirmar que nenhum proJongamen

to extra podera ser obtido com o simples aumento da concentra

ção dos vasoconstri tores em misturas convencionais com a pri1~. 

caina. Embora a variação da concentraçao de prilocaina tenha 

também influenciado a duração e intensidade da anestesia, sem 

vasoconstrttor ou com epinefrtna e fe1ipressina separadamente, 

pode-se concluir que o beneficio foi pequeno e que, a julgar 

pelo que se conhece de relação dose-efeito, a utiJização de 

pr:iloca:ina em concentração acima c'e 4% não teria efeito maior. 

Ha que se .levar também em consideração, o que e de suma 

importância, que em mtsturas convencionais, os aumentos de con 
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cen traçã_o, além de não traze rem bene ri c i os palpáveis, tornariam 

as soluçÕes anestésicas proporcionalmente mais tÓxicas. 

A observação dos resultados em conjunto mostra claramen 

te a importância do forte sinergismo entre epinef'rina e feli -

pressina, pois os Índices anestésicos foram muito mais altos 

quando a felipressina a 0,03UI/m.l e a epinefrina a 1:200 000 

foram associadas na mesma solução de prilocaina a 2%, 3% e 4%. 

Esses resultados mostraram a alternativa palpável da obtenção 

de anestesia intensa e duradoura coma diminuição da concentra

ção do anestésico em relação à concentração habitual em mistu

ras convencionais com vasoconstri tores. 

Estes resu} tados são de suma importância prática, pois 

demonstram que o aumento da eficácia da prilocaina não estaria 

associado ao aumento de sua concentração, mas à 

dos vasoconstri tores na concentração habi. tual. 

combinação 

As diferentes caracteristicas de eficicia e toxicidade, 

que completam o quadro de efeitos da epinefrina, feJ.ipressinae 

prilocaina podem ser decisivas quanto às indicaçÕes e contrain 

dicaçôes para as diversas situaçÕes clÍnicas. 

AJ.guns autores (WATERSON, J975b; GERKE et a1., 1977b e 

}978; FROST et al., 1976; ALMASI, 1980) sugeriram que as mistu 

ras de catecolaminas com vasopressina e seus derivados poderi~ 

am ser utilizadas com anestésicos locais para prolongar os e ~ 

feitos destes, mas não experimentaram essa possibildiade <~in v2_ 

von. Os experimentos iniciais realizados por BASTOS (1986), v;:__ 

rificando os efeitos da priJ.ocaina a 3% com epinefrina e feli

pressina combinadas, em diversas concentraçÕes, sobre a dura -

ção e intensidade da anestesia subcutânea em dorso de cobaia 
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ofereceram inspiração e suporte para o presente trabalho. Nes

te, escolheram-se as concentraçÕes mais eficazes dos vasocons

tritores, variando apenas as concentraç~es de prilocalna. 

Que a mistura de epinefrina, felipressina e prilocaina 

na mesma solução traz beneficios expressivos à duração e inte!:!. 

sidade da anestesia parece ponto pacifico e a demonstração 

desse fenômeno farmacolÓgico por si só basta para viabi 1 izar o 

valor deste trabalho, especialmente considerando-se a baixa con 

centração de prilocaina. 

Vale, entretanto, lembrar que nao sao so os parâmetros 

de eficácia estudados importantes. Autores conceituados entre 

os quais ADRIANI & ZEPERNICK (1963) afirmam que a decisão pela 

aplicação clinica de urna certa solução anestésica está funda -

mentada principalmente em seu potencial tbxico. Assim, em que 

se pese a eficácia da mistura prilocaina + epinefrina + feli -

pressina, demonstrada neste trabalho e em relato anterior (BAS 

TOS, 1986), muitos outros parâmetros de eficácia e toxicidade 

devem ser estudados antes de aconselhar a utilJ.zação clinica 

dessa solução e isso abre um leque de novas pesquisas. 

Ponderando-se que a melhoria de eficácia obtida foi cla

ramente devida à interação sinergica entre os componentes da 

mistura, teoricamente poderiam ser esperados efeitos indesejá

veis tambem aumentados, como os p'róprios da prilocaina e da e

pinefrina . A simples observação e comprovação de efeitos far

macolÓgicos e o julgamento de sua utilidade e conveniência não 

satisfazem a curiosidade cientifica, que exige estudos funda -

mentais muito mais complexos. 

Com base nesses argumentos, sugere-se que novas pesqui-
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sas sejam realizadas para formar melhor juizo sobre a combina

ção de drogas ora estudadas. Convém que se determine por expe

rimentação, a viabilidade de utilização clinica da associação 

si.nérgica entre a epinefrina e felipressina, através do conhe-

cimento do mecanismo que leva a esta interação, ou melhor di -

zenào, sugere-se que experimentos clinicas sejam realizados p~ 

ra se conhecer o mecanismo desta potencialização e também para 

se avaliar qualitativamente e quanti tativamente os parâmetros 

de efetividade e toxicidade, representados pelo tempo de latên 

cia, extensão da zona anestesiada, intensidade e duração da a-

nestesia infiltrativa e por bloqueio, hemostasia e condiçÕes 

pÓs-operatÓrias. É evidente, porém, que antes se estude em ani 

mais de laboratÓrio, a toxicidade local e sistêmica, além dos 

-parâmetros acima referidos, em comparaçao com esses efeitos em 

relação a soluçÕes já conhecidas. Embora a extrapolação de re-

sultados obtidos em animais não possa ser simplesmente aceita, 

essa tem sido a conduta experimental universalmente seguida em 

relação às soluçÕes anestésicas locais quanto a alguns aspec -

tos farmacolÓgicos importantes. Se os resultados deste traba -

lho se reproduzirem no homem sem causar inconvenientes maiores 

que aqueles observados com as combinações convencionais de a -

nest~sicos e vasoconstritores, sugere-se que possa ser a asso

ciação de epinefrina com felipressina, adicionadas às soluçÕes 

anestésicas locais, um passo decisivo para se conseguir contr~ 

lar a duração e intensidade da anestesia e, talvez, outros pa

râmetros de efetividade também importantes, com baixas concen-

traçÕes de vasoconstritores. 

Não se pode deixar de ressaltar finalmente, que o co-
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nhecimento através de pesquisas futuras poderá elucidar aspec-

tos fundamentais sobre a combinação destas drogas ora em estu

do, no que tange a sua toxicidade intrínseca (DL-50), em comp~ 

ração às misturas convencionais, mecanismos de potencíalização, 

estabilidade quÍmica da solução, determinação do pH ideal, re

produção dos efeitos observados em cobaias no homem, margem de 

segurança, hemostasia, hemorragia pÓs-operatÓria, interferên -

cia com a cicatrização, hipÓxia, edema local, efeitos cardio -

vasculares e nervos centrais. 

Alguns desses aspectos ja estão sendo estudados e rela

tos in i c i ais (BASTOS, 1988b e 1988d) vêm demonstrando a vi ab i-

lidade de sua utilização clinica humana com vantagens. 

Considerando-se ser uma das metas mais perseguidas pela 

farmacologia a obtenção de drogas mais eficazes e menos tÓxi -

cas, pelo uso de menores concentraçÕes, esse trabalho parece 

haver dado uma contribuição para este objetivo, em relação 

soluçÕes anestésicas locais. 

' as 



V - CONCLUSÕES 

1. Quando a felipressina a 0,03UI/ml e a epinefrina a 

1: 200 000 foram assoei adas nas solUçÕes de prilocaina a 2%, 3% e 4%, 

houve um grande aumento na duração e intensidade da anestesia 

(indices DI) em todos os subgrupos em relação a quando os vaso -

constritores, nas mesmas concentraçÕes, foram utilizados separa

damente; 

2. Quando se utilizaram as soluçÕes de prilocaina a 2% , 

3% e 4%, sem vasoconstri to r, ou com epinefrina a 1:200 000 e fe

lipressina a 0,03UI/ml, separadamente ou combinadas na mesma so

lução, o Índice anestésico não aumentou signifieativamente em re 

lação ao aumento da concentração do anestésico; 

3. Quando a epinefrina a 1:200 000 e a felipressina a 

0,03UI/ml foram utilizadas separadamente nas soluçÕes de priloc~ 

ina a 2%, 3% e 4%, os aumentos observados nos indices DI 

semelhantes. 

foram 

Sendo assim, em resposta à proposição deste trabalho, p~ 

de-se dizer que: 

a. Ficou confirmada a interação sinérgica entre a epinefrina e 

felipressina já demonstrada anteriormente. 

b. Quando associadas à prilocaina a 2%, 3% e 4%, a epinefrina a 

1:200 000 e a felipressina a 0,03UI/ml podem contribuir para 

o aumento da duração e intensidade da anestesi_a mais do que 
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quando participam separadamente na mesma concentração. 

c. Os aumentos da concentração de prilocaina associada à relipre~ 

sina e epinefrina são pouco eficazes quanto à magnitude da p~ 

tencialização. 



CONCLUSIONS 

1. When felipressine was used at 0,03UI/ml and epinephr~ 

ne at 1:200 000 associated in the prilocaine solution at 2%, 3% 

and ~%. there was a great increase in the duration and intensity 

of the anesthesia (the ID rate) in all the subgroups in relation 

to when these vasoconstrictors in similar concentration 

used separately; 

were 

2. When the prilocaine solution was used separately at 

2%, 3% and 4% without vasoconstrictors or associated with epine

phrine at 1:200 000 and felipressine at 0,03UI/ml separately or 

associated in the same solution, the ID rate díd not increase si.e_ 

nl.ficantly in relatíon to the increase of the anesthetic concen

tration j 

3. When epinephrine at 1:200 000 and felipressine at 

0,03UI/ml were used separately in the prilocaine solutions at 21/o, 

3% and 4%. the increase observed in the ID rate was similar; 

In such case, in answer to the proposition of the present 

work we might say that: 

a. The synergical interaction of epinephrine and felipressine was 

confirmed, as demonstrated anteriorly. 

b. When associated with 2%, 3% and 4% prilocaine, epinephrine at 

1::200 000 and f'elipressine at 0,03UI/ml can contribute more 

to the increase o f the duration and intensi ty o f anesthesia 
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than their separate use in the same concentration. 

c. The increase in prilocaine concentration associated with fe -

lipressine and epinephrine are of little effect as to the ma~ 

nitude of the potentialization. 



CONCLUSIONS 

1. Quand la félipressine a 0,03UI/ml et épinefrine fu 

rent associées dans la solution de prilocaine à 2%, 3% et 4% il 

y a un grand augmentation dans la duration et íntensité de l'a

nesthésie en tous le sous-groupes par rapport à quand les vaso -

constricteurs dans les mêmes concentrations furent utilisées se-

parément. 

' 2. Quand on utilize la solution de prilocaine a 2%, 3% 

et 4% sans vasoconstrícteurs ou avec épinefrine à 1:200 000 et 

felipressine à 0,03UI/ml separément ou associées dans la meme 

solutíon le índice anesthésie n'a pas augmenté significativement 

par rapport à augmentation de la concentration du anesthésique. 

3. Quand la épinefrine à 1:200 000 et la félipressine f~ 

rent utilisées séparement dans les solutions de prilocaíne à 2%, 

3% et 4%, les augmentations observées dans les índices DI furent 

semblables. 

' ' S'il en est ainsi, en reponse a proposition de ce tra 

vail, on peut dire que: 

a. Il demeura confirmé l'intération synergique entre l'épinefri

ne et félipressine dejà démontrée précédemment. 

b. Quand associées à la prilocaine à 2%, 3% et 4%, 1 1 épinefrine 

à 1:200 000 et la félipressine à 0,03UI/ml peuvent contribuer 
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plus pour l'augmentatíon de la duration et intensité de l'a

nesthésie que quand elles participent séparément dans la même 

concentration. 

c. Les augmentations de la concentration de prilocaine assocíee 

à felipressine et épinefrine sont peu éfficaces quant à magn2:_ 

tude de la potencialization. 
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VII - RESUMO 

Estudou-se neste trabalho, conforme foi proposto, a inte 

ração sinérgica entre epinefrina e felipressina sobre a duração 

e intensidade da anestesia subcutânea, em dorso de cobaia, pela 

prilocaina em concentraçÕes variadas. 

Esta interação sinérgica foi quantificada pelas altera -

çoes !}OS .Índices D;t. /duração em minutos da anestesia completa e 

periodo de recuperação) obtidos com epinefrina na concentração 

de 1:200 000 e felipressina a 0.03UI/ml associadas à prilocaina 

a 2%, 3% e 4%. 

Foram feitas 4 injeçÕes de 0,15ml de 2 soluçÕes em cada 

animal, em locais padronizados da região dorsal, de tal modo dis 

tribuidas que cada solução foi injetada uma vez na região poste

rior e urna na região anterior do lado oposto. 

A verificação da anestesia foi feita em 6 pontos simetr! 

camente distribuÍdos dentro de uma área circular de aproximada -

mente 2cm de diâmetro, demarcada no centro de cada área anestesi 

ada. séries sucessivas de 6 estimulas mecânicos, suaves e ritma

dos, em pontos previamente marcados, foram aplicados a cada 6 m! 

nutos nas quatro áreas, até a completa recuperação da sensibili

dade, registrando-se apenas o nÚmero de pontos insensíveis a ca

da série. Cada solução forneceu em um animal um Índice individu

al (DI i) calculado pela média arí tmética das duas somas de pon -

tos insensiveis, sendo experimentada 12 vezes. Os 6 indíces indi 
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viduais, referentes a cada solução anestésica, foram os parâme -

tros de avaliação, sendo sua média aritmética o Índice de dura-

-çao e intensidade da anestesia correspondente (DI). 

Os resultados mostraram que: 

1. Quando a felipressina a 0,03UI/ml e a epinefrina a 1:200 000 

foram associadas nas soluçÕes de prilocaina a 2%, 3% e 4%,hou

ve grande aumento na duração e intensidade da anestesia (Índi

ces DI) em todos os subgrupos em relação a quando os vasocons-

trítores, nas mesmas concentraçÕes, foram utilizados separada-

mente; 

2. Quando se utilizaram as soluções de prilocaina a 2%, 3% e 4% • 

sem vasoconstritor, ou com epinefrina a 1:200 000 e felipressl 

na a 0.03UI/ml, separadamente ou combinadas na mesma solução , 

o :Índice anestésico não aumentou sl.gnificativamente em relação 

ao aumento da concentração do anestésico. 

3. Quando a epinefrina a 1:200 000 e a felipressina a 0,03UI/ ml 

foram utilizadas separadamente nas soluçÕes de priloca:ina a 

2%, 3% e 4%, os aumentos observados nos Índices DI foram seme-

lhantes. 

4. Ficou confirmada a interação.~ sinérgica entre a epinefrina e 

felipressina já demonstrada anteriormente. 

5. Quando associadas à prilocalna a 2%, 3% e 4%, a epinefrina a 

1:200 000 e a felipressina a 0,03UI/ml podem contribuir para o 

aumento da duração e intensidade da anestesia mais do que qua.::: 

do participam separadamente na mesma concentração. 
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6. Os aumentos da concentração de prilocaina assoçiada a felipre~ 

sina e epinefrina são pouco eficazes quanto à magnitude da po

tencialização. 



SUMMARY 

The purpose of this paper is the study of the synergical 

lnteraction of epinephrine and felipressine on the duration and 

intensity of the subcutaneous anesthesia by prilocaine in various 

concentrations on the back of the guinea-pig. 

This synergical interaction was quantified by the alte _ 

rations i'11 •the ID rates (duration of the complete anesthesia in 

minutes and the time of recuperation) obtained wíth epinephrine 

in a 1:200 000 concentration and felipressine at 0,03UI/ml asso

ciated with prilocaine at 2%, 3% and 4%. 

Four injections of 0,15ml of two solutions were made in 

each animal, on standardized places of the dorsal region, distr~ 

buted in such a way that each solution was injected once on the 

posterior region and another on the anterior region of the oppo

site síde. 

The verification of the anesthesia was made in 6 symme -

trical1y arranged points in a circular area 2cm of diameter, de

limiting in the center of each anesthetized area. 

In previously marked points, successive series of 6 me -

chanical, mild and rythmical stimuli were applied every 6 minu

tes in the four areas, until the complete recuperation of the se~ 

si tlveness; only the number o f insensi tive spots were registered 

in each series. Each solution provided the animal with an indi -

vidual rate {iiD), calculated by the arithmetic mean of the two 
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additions of the insensitive spots, being experimented twelve ti 

mes. The 6 ind:i.vidual rates relative to every anesthesic solu 

tion were the parameter for evaluation, the:ir arithmetic mean be 

ing the rate of duration and intensity of the corresponding anes 

thesia (ID). 

The results showed that: 

1. When felipressine was used at 0,03UI/ml and epinephrine at 

1:200 000 associated in the prilocaíne solutíon at 2%, 3% and 

4%, there was a great increase in the duration and intensity 

of the anesthesia (the ID rate) in all the sub-groups in re -

lation to when these vasoconstrictors in similar concentra 

tion were used separately. 

2. When the prilocaine solution was used separately at 2%,3% and 

4% without vasoconstrictors or associated with epinephrine at 

1:200 000 and felipressine at 0,03UI/rnl separately or assoei~ 

ted in the same solution, the ID rate did not increase signi

ficantly in relation to the increase of the anesthetic concen 

tration. 

3. When epinephrine at 1:200 000 and felipressine at 0,03UI I ml 

were used separately in the prilocaine solutions at 2% , 3 % 

and 4%, the increase observed in the ID rate was similar. 

4. The synergical interaction of epinephrine and felipressine was 

confirmed, as demonstrated anteríorly. 

5. When assocíated with 2%, 3% and 4% prilocaine, epinephrine at 

1:200 000 and felipressine at 0,03UI/ml can contríbute more 

to the increase of the duration and intensity of anesthesia 
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than their separate use in the same concentration. 

6. The increases in prilocaine concentratíon associated with fe

.lipressine and epinephrine are o f li ttle effect as to the ma.s_ 

nítude of the potentíalization. 



RÉSUMÉ 

On a étudié dans ce travail, comme proposé, l'íntération 

synergique entre l'épínefrine et félipressine concernant la dura 

tion et intensité de l'anesthésie sous-cutane, surdos de cobaye, 

' par la prilocaine en concentrations variees. 

Cette intération synergique fut quantifié par les alté -

~ < < 
rations dans les índices DI {duration en minutes de l'anestesie 

complête et période de récupération) obtenus avec épinefrine dans 

la concentration de 1:200 000 et felipressine à 0,03UI/ml asso

ciee à prilocaine à 2%, 3% et 4%. 

On a été fait 4 injections de 0,15ml de 2 solutions en 

chaque animal, en locaux patronés de la ~·égion dorsal, de telle 

maniêre distribués que chaque solution fut injecté une fois en la 

région posterieur et une fois dans la région antérieur oppose 

' a l'opposite. 

La vérification de l'anesthésie a été fait dans 6 points 

symétriquement distribués au-dedans d'une aire circulaire de 2cm 

de diamêtre, en ctémarcant dans le centre de chaque aire anesthe-

sée. Des séries successifs de 6 stimules mécaniques, suaves et 

rythmiques, dans points préablement ctémarqués, furent apliquées 

dans chaque 6 minutes dans les quatres aires, jusqu'à la complê

te récuperation de la sensibilité, enregistrant seulement le nu

méro de points insensibles à chaquP série. Chaque solution four-

nit dans un normal indice individuel (Dii) calculé par la moyen-



ne arithmétique de les deux sommes de points insensibles, 

expérimentées douze fois. Les 6 índices individueis cités 
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étant 

pour 

chaque solution anesthésíque furent les parametres de évaluation, 

étant sa moyenne arithmétique le índice de duratíon et intensité 

de l'anesthésie correspondente (DI). 

Les résultats prouv€rent que: 

l. Quand la félipressine à 0,03UI/ml et épinefrine furent asso -

ciées dans la solution de prilocaine a 2%, 3% e 4% 11 y a un 

grand augmentation dans la duration et intensité de l'anesthé 

sie en tous les sous-groupes par rapport à quand les vasocons 

tricteurs dans les mêmes concentrations furent utilisées se -

parément. 

2. Quand on utilize la solution de prilocaine a 2%, 3% et 4% 

sans vasoconstrícteurs ou avec épinefrine à 1:200 000 et feli 

pressine à 0,03UI/ml separément ou associées dans la même so

lution le índice anesthésie n'a pas augmenté significative 

ment par rapport à augmentation de la concentration du anes -

thésique. 

3~ Quand la épinefrine à 1:200 000 et la félipressine furent uti 

lisées séparement dans les solutions de prilocaine à 2%, 3% 

et 4%, les augmentations observées dans les índices DI furent 

semblables. 

4. Il demeura confirmé l'intération svnergique entre 1 1 épinefri

ne et félipressine dejà démontrée précédemment. 

5. Quand associées a la prilocaine a 2%, 3% et 4%, l'épinefrine 

à 1:200 000 et la félipressine à 0,03UI/ml peuvent contribuer 

plus pour l'augmentation de la duration et intensité de l'a-
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nesthésie que quand elles participent séparément dans la mê -

me concentration. 

6. Les augmentations de la concentration de prilocaine associee 

à felipressine et êpinefrine sont peu éffícaces quant à magnl 

tude de la potencialization. 


