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I -~ INTRODUGAO

1. GENERALIDADES SOBRE 08 ANESTESICOS LOCAIS

Os conceitos dados aocs anestésicos locais sdc bastante
importantes para a melhor compreensac do desenvolver deste tra
balho, portanto tornou-se essencial conhece-~los desde sua in -
trodugao ns farmacologia.

A anestesia local pode ser definida como perda da sensi
bilidade, numa area circunscrita do corpo, devido a depressao
da excitabilidade das terminacoes nNervosas ou a inibigao do
processo de conducac nos tecidos nervosos perifériooa. Este eg
tado localizado de anestesia pode ser produzido atraves de va-
rios meios: trauma mecénico, baixa temperatura, anoxia e uma va
riedade de Iirritantes quimicos. Geralmente, s0 ag substancias
gue levam a um estado de inzensibilidade transitoria, e comple
tamente reversivel, sao utilizadas na pratica clinica. Os agen
tes neurcoliticos, como ¢ alcool ¢ o fenoi, podem ser uteis pa-
ra induzir um esztado de anestesgia, relativamente permanente,nos
pacientes com dor intratavel. (COVINO & VASSALLO, 1985).

0 uso de substancias quimicas, na prevencao ou tratamen
to da dor localizada, originou-sée na América 4o Sul durante o
seculo XIX. Sabe-se que a estimulagéo do sistema nervoso cen -~
tral ersz obtida pelos indigenas do Peru mascando as folhas da

planta nativa {(Erythroxylon coca). Acredita-se que a dormencia
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perioral vinha em decorréncia deste habito. (COVINO & VASSALLO,
1985). As tentativas de isolar o principio ativo das folhas do

arbusto Erythroxylon coca resultaram na extracao dos alcaloi -

des: eritroxila por GAEDCKE (1855), e cocaina, por NIEMANN -
{1860). O potencial do uso da cocaina, como anestesico local .
foi primeiramente descrito por MORENO ¥ MAIZ (1868}, um cirur-
giac das Forgas Armadas Peruanas, através de uma monografia pou
co conhecida. Entretanto, a utilidade clinica da cocaina S0
foi reconhecida em 1884, quando KOLLER descreveu que a instila
950 no saco conjuntival resultava na anestesia tépica do olho,
Estas observagoes conduziram ac uso intenso da cecaina como a-
nestésico topico em oftalmologia. Um ano apds a descoberta por
KOLLER das propriedades topicas da cocaina, HALSTEAD (s.d.) ad
ministrou-a atraves de injecao com a finalidade de produzir blo
quela do nervo periférico. BIER (1888) executou a anegstesia
subaracnoideia com cocaina. Estes experimentos precursores re-
presentaram um imenso avango para a cirurgia, mas alguns efei-
tos colaterals, agudos ou oranicoé, vieram junto com ¢ uso cli
rnico da cocaina. Os efeitos agudos provinham da toxidade sisté
mica, € os efeifos cronicos, das propriedades de produzir de -
pendéncia. A gravidade destas reacces adversas resultou rm
grande esforgo para sintetizar substancias quimicas que possu-
issem as propriedades anestésicas beneficas da cocaina, mas sem
serem acompanhadas de efeltos colaterails tac serios. Um dos mal
ores programas no campo de pesquisas da anestesia local ainda
é o desenvelvimento de drogas anestésicas com indice terapeuti
co favoravel.

A identificagaoc quimica da cocaina como éster do acido

benzoico conduziu a sintese de numerosos compostos, que a0 ba



sicamente esteres derivados de acido benzoico. A benzocaina ,
um anestésico local com baixa solubilidade em égua, foi identi
ficada por RITSERT (18%90), Devido a sua pouca solubilidade em
agua, que limita sua utilizagio para injegao, este composto per
maneceu esguecido por muitos anos. Finalmente, a benzocaina foi
reconhecida como anestesico tépico eficaz, permanecendo atual-
mente como uma droga valiosa para a obténgéo da anestesia de
superficie das membranas mucosas, EINHORN & BRAUN (1905) rela-
taram a sintese da procaina, um ester do acido para-agminocbhen -
z6ico. A procaina era suficientemente hidrossoluvel em solucso,
possuinde uma margem de segurancga local e sistémica aceitavel
para uso clinico como agente injetavel em anestesia regional .

ApGs o langamento da procaina, varios compostos simila-
res foram sintetizados. A tetracaina, o mais potente da série
dos eésteres do acido para—aminobenzéico, surgiu em 1930. A clo
roprocaina, o menos toxico deste ErUpo quimico, fol descrita pe
1a primeira vez em 1952. Estes dois derivados do acido para -
aminobenzoico ainda sao largamente usados clinicamente como a-
nestesicos locais.

Ate meados do seculo vinte, a maioria dos compostos a-
nestésicoe locais sintetizados era de derivados do acido ben -
zGico, como a tetracaina e a cloroprocaina. Infelizmente, a
malor desvantagem das substancias deste grupo quimico tem zido
sua tendencia de produzir reag&es alérgicas, ou tipo sensibill
zacho. Uma grande descoberta na guimica dos anestésicos locals
aconteceu em 1943, com a sintese da lidocaina por LOFGREN. A
lidocaina representou a maior descoberta quimica em relagao as

drogas anestesicas locais anteriores, pois nao era um ester



mas uma amida derivada do acido dietilaminoacético. Esta nova
classe de anestesicos locais, tipo amida, nac oferece somente
algumas vantagens em termos de atividade anesteéesica . Aln-
da mais importante, tals compostos parecem ser relativamen-
te livres de reagtGes de sensibilizagao caracteristicas dos és-
teres derivados do acido para-aminobenzdico. Todos os novos a-
nestésicos locais introduzidos na pratica clinica tém sido de
estrutura basica do tipo amida. A mepivacaina, prilocaina, bu-
pivacaina e etidocaina, gue representam as aquisicoes mais re-

centes do arsenal anestesico local, sao compostos quimicos do

P

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

farmacologico gquando comparados a lidocaina € uns aos outros.

2. MECANISMO DE AGAD DOS ANESTESICOS LOCAIS

A acdo de um anestésico local € de estabilizagdo de mem
brana: © potencial de repouso & mantido, mas a resposta a esti
mulacao fica inibida, O anestésico local para atuar deve pri -
meiro penetrar nos tecidos adjacentes e na bainha nervosa. For
tanto, somente a forma neutra pode ter acesso & membrana celu-
lar,

De acordo com os dados de RITCHIE et al, (1965), o ca-
tion & provavelmente a forma ativa da molécula. Eles demonstra
ram isso da seguinte maneira: prepararam nervos intactos e sem
bainha em 1iquidos para imersac de diferentes valores de ph e

acrescentaram diferentes concentragoes de lidocaina. Pela medi



da deo potencial de acao produzido pela estimulagao do nervo

¥
conseguiram encontrar a concentragao minima de lidocaina neces
saria para produ;ir um blogueio de condugao em diferentes con-
dig&es de pH. Eles mostraram gue enguanto um pH alto favorece ¢
bloqueio pela lidocaina no nervo intacto numa preparacgio sem
bainha, o pH 6timo para & agao da lidocaina é neutro. Assim,on
de era recessaria pouca ou nenhuma penetragdc, a concentracao

eficaz mais baixa era aguela gue continha, predominante, a for

ma cationica da droga.

Nac obstante, "in vivo" deve estar presente uma certa
ﬂoncentragéo minima de base livre nos tecidos, a fim de pene -
trar e produzir bloqueio nervoso. Essa concentragao anestesica
local minima depende'sobretudo da configuracao molecular da
droga e parece estar relacionada com a sua solubilidade lipidi
ca e ligagaoc protéica caracteristicas (EKENSTAM, 1966). Assim,
a poténcia elevada, a solubilidade 1ipidica alta, a toxicidade
aguda.alta e, de certo modo, a duracao de acao longa, todas eg
tao relacionadas entre si. Um pKa altco tende, entretanto, a re
duzir a concentrag§0 da base presente nos tecidos e aumenta a
solubilidade agquosa da molécula, portanto, aoelara sua remogao
do local de agao (ASTRDM, 1966). A producgio de vasodilatagdo 1o
cal pelo anestésico local, por si 56 também acelera sua remo -

cac e, portanto, encurta sua agao.

AGAD DOS ANESTESICOS LOCAIS NA MEMBRANA CELULAR ~ Ini-



cialmente, eles aumentam o limiar de excitagéo elétrica, redil-
zem a velocidade de aumento do potencial de acao e diminuem a
propagacac do impulso; eventualmente, blogueiam de todo a con-
dugao (RITCHIE & GREENGAR , 1966). Atuam como estabiligzadores de
@embrana e inibem o aumento transitorio da permeabilidade aos
iéns em resposta a estimulagao. Varias teorias tentaram expli-
car o modo de agac dos anestesicos locais., A liberacao de ions
calcio da membrana celular precede a despoclarizagao da membra-
na, e tem-se demonstrado gue os anestesicos locais blogueiam a
liberacac de ions calcio, os quais atuam por si mesmos como ef -
tabilizadores de membrana. Sugere-se que os anestéesicos locais
interferem no transporte de sodio, potassio ou calcio atraves
da membrana, formando complexos com 08 fosfolipidios, que nor-
malmente agem como transportadores de ions inorgénicos. Mais
recentemente, as altera@ﬁes foram descritas de mede diferente
(EKENSTAM, 1966). Acredita-se que a camada de proteinas da merm
brana da celula nervosa possul locals receptores, o0& guais,quan
do estimulados, iniciam a despolarizacgao da membrana pelo au -
mento do tamanho dos porgs, para permitir a passagem de gran -
des ions hidratados de sodio. Diz-se tambem gue o0s anestesicos
locais se adaptam a esses lcocals receptores tornando-os inapro
veitéveis, assim estabilizando a membrana e evitando que a des
polarizagao se instale. Portanto, esta e uma acac analoga a de
varias drogas, tals como o8 blogueadores neuromusculares.
Todos os tipos de fibras nervosas sao atingidos pelos a
nestésicoé locais, mas as fibras pequenas sac mais facilmen~

te bloqueadas do que as grandes e as nao mielinizadas mais do



que as mielinizadas. Assim, a dor e a temperatura sao as moda-—
lidades mais sensiveis e a forga motora somatica € a menos Sern
sivel. As fibras autdnomas estdo entre as que sho mais rapida-
mente blogueadas, explicandc o aparecimente precoce da vasodi-
latagao na area atingida. 0 relaxamento , 1isto &, a per
da do tonus muscular , instala-se mais rapidamente do que a pa
relisia motora, talvez devido a interrupgéo do lade sgensitivo

do arco reflexo.

3. A PRILOCAINA COMO ANESTESICO LOCAL

PRILOCATNA (”CITANESTR“— PROPITOCAINA ou L67 )

A prilocaina, anestesico local utilizado neste trabalho,
surgiu em 1860, logo apés a mepivacaina, do mesmo labora -
torio que a lidocaina-ABR Astra, mas ela foi sintetizada por

LOFGHEN, alguns anos antes.

Propriedades Fisico-quimicas: A prilcocaina e uma amida-

orto-toluidina e & uma amina secundaria.

CONH-CH~N,H
AN

CHy  CH,-CH,~CH,

CH

Sen Pka & 7,89 e ela e ligeiramente menos soluvel nos lipidios



que a lidocaina. As solugoes de prilocaina sao estaveis ¢ no -

dem ser auteoclavadas.

A. Farmacologia experimental e toxicologia; metabolismo

TRUANT (1964) , de Worcester, EE.UU. {The Biological
Research Laboratories, Astra Pharmaceutical Products}), apresen
tou o desenvolvimento historico desta nova droga, fazendo refe
réncias ao trabalho pioneiro de clinicos e farmacologistas rea
lizados na Suécia e em outros paises desde 1953. 0 parentesco
quimico, caracteristicas e propriedades da prilocaina saoc, em
suma, 0S5 seguintes: ao contrario da procaina , que & o éster
do acido para—aminobenzéico, tanto a Xylocaina(ﬂ) como a prilo
caina sBo amidas. Isto lhes confere maior estabilidade quimica
em temperaturas elevadas, mesmo em presenga de meio fortemente
acido ou alcalino.

As solugoes aquosas de lidocaina e de prilocaina tole -
ram a fervura emautcclave sem sofrerem decomposicso.

A prilocaina pode ser diferenciada guimicamente do seu

predecessor lidocaina pelas seguintes alteragoes:

1. A pfilocaina possul apenas um grupamento metila em posigan
orto junto ao grupo amida, no nucleo benzénico e é, portan
to, um derivado da teluidina, ac passo qQque a lidocaina (2
grupos metila) e derivada da xilidina.

2. A prilocaina possul uma cadeia ramificada intermediéria, na
qual na um carbono assimetrico, enquanto a cadeia intermedi
dria da lidocaina € reta: a prilocaina é, na verdade, uma
mistura racemica,

3. A prilocaina ¢ uma amina secundaria com um grupanmento propila.



As experiencias farmacolégicas em animais revelaram )
sepundo TRUANT {1864}, gue a poténcia intrinseca da prileoca
ina, determinadg N nervoe periférico isolado é, aproximadamen
te, 30% inferior a da lidocaina.

Apesar destas suas agoes, os eventos bioelétricos do
nervo sac qualitativamente similares., Os testes em animais,com
anestesia tépica, infiltrativa e bloquéio de nervo, demonstra-
ram gue a prilocaina.é comparativamente taoc eficaz quanto a 1i
docaina, no que diz respeito a laténcia, freqténcia de efeito
e duragaoc da anestesia. B ﬁigno'de nota,vtodavia, que os efei-
tos anestésicos da prilocaina, em soldtdo sem vasoconstritor ,
S80 gignificativamente mais duradourocs, tanto em infiltragéo .
quanto em bloqueio de nervo, fato esse gue e mais evidente na
anestésia peridural do gato. . ASTROM (1966) da Suecia (Dept.
of Phig, Karolinska Institute, Estocolme), assinalou que a pri-
locaina € removida mais lentamente do local de injegao, o© que
poderia explicar a aparente discrepancia de gue ela possui uma
eficacia igual ou maior do gue a lidocaina em vivo, apesar de
uma eficacia menor, guando & comparado em base molar em prepa
racao 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 agZo anti-arritmica e produzir blogueio
neurp-muscular,

GUEDES - {1965) da Inglaterra {(Dept. of Anesth, Univer
sity of Liverpool) apresentou seus estudos sobre o metabolismo

da prilocaina marcada com o isotopo Cy,.

A conclusao mais importante destes estudos da toxicida-
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de "in vivo" & de que a prilocaina é menos téxica no  sistema
nervoso central do que a lidocaina. Além disto, a prilecaina o
desdobrada no organismo de maneira mais répida do que a lidoca
ina. Quando apareceram sintomas toxicos 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 prilocaina pode
ser considerada como tendo uma excepcional margem de seguranéa

clinica.

B. Farmacologia clinica

Este capitulo foi introduzido  por BROMAGE (1964), de
Montreal, Canada {Dept. of Anesth. Royal Victoria Hospital)',
gue apresentou uma serie de 659 pacientes, nos guais tinha usa
do bloqueio epidural lombar, de maneira a comparar as proprie-
dades analgésicas da lidocaina e da prilocaina. Ele observou
que a prilocaina tem uma laténcia maior em relacac a lidocaina,
mas que a solucao de prilocaina sem epinefrina tem uma duracao
mais prolongada. A qualidade do bloqueio em todas as solugoes
testadas aumentou pela adigéo de epinefrina a 1:200 000, en -
quanto que a solugac de cloridrato a 3% nao tinha vantagem pra
tica sobre a solucgao a 2%. Todavia, BROMAGE (1964) declarou
gue as splugoes equilibradas com gés carbonico & com a base a-
nestésica, quer de lidocaina, quer gde prilocaina,'eram superi-
ores em todos os aspectos ao bloqueio preduzido pelas concen -
tracoes equivalentes dos cloridratogfréépéctivos.

Sob o ponto de vista pratico, o efeito mais importante
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diz respeito a adigéo de epinefrina ao anestesico local., AL-

BERT & LOFSTROM (1961), de Estocolmo, Suecia, {(Dept. of Anesth.,
Serafinerlasarettet) estudaram este aspecto realizando bloguei
os bilaterais do nervo cubital em 10 voluntarios adultos, usan
do lidocaina e prilocaina em "Tecnica encoberta'. Seus resulta

dos foram o0s seguintes:

1. A prilocaina em solugao sem vasoconstritor tem um tempo de
acio duplo aoc da lidocaina.

2. Todavia, a adigzo de epinefrina apenas dobra a duragao da
atividade da prilocaina, a0 passo gue prolonga 4 vezes a du
ragac da aéao da lidocaina.

3. 0 tempo para o reaparecimento da percepgaoc dolorosa ate &
regressaoc completa do blogueio (tempo de regressao) tambem

aumentou com a epinefrina,

ERIKSSON & GRANBERG (1964), de Estocolmo, Suecia ,
{Kirurgiska Kliniken, Karolinska, Sjukhuset), estudaram a ex -
cregao renal da prilocaina. Alem de ser eliminada por filtra -
cdo glomerular, existe uma secregac tubular do anestesico.

LUND  {(1964), de Johnstown, Pens., EE.UU. (Dept. of
Anesth., Conemaugh Valley Memorial Hospital) apresentou em seu
estudo a correlacsc existente entre a concentragao sangliinea -
{venosa) e liquor cefalorraguidiano, em anestesia peridural com
prilocaina e lidocaina. Os resultades indicam que "a prilocai_
na provavelmente possul poder de penetragéo maior. Apresentou
sinda consideracgces sobre o local de agao dos anestesicos lo-
cais em anestesia peridural,

SCOTT (1964), de Edinburgo, Escécia (Royal Infirma



ry) discutiu os niveis plasmaticos da lidocaina e da prilocai-
na, guando usados em anestesia peridural e em blogqueio inter -
costal. Demonstrou que os valores maximos alcangadoes éom as 80
iucoes de lidocaina sem epinefrina eram de 40% a 50% superio -
res équeles com a prilocaina e que esse efeite nao era relacio
nado com o local de injecao.

A adigao de epinefrina a 1:80 000 a lidocaina determi -
nou uma queda de 25% nos valores maximos médios, mas nao alte-
rou as concentragoes sangliineas da prilocaina com vasoconstri-
tor. Comentando a respeito, SCOTT (1964) afirma que "a auséen -
cia de gualquer efeito da epinefrina (sobre as concentracoes
sanguineas da prilocaina) pode ser devideo ao fato de que, com
os niveis plasméticos baixog obtidos com as solucces de epine-
frina, tornou-se tecnicamente dificil demonstrar uma reducao
significativa. A diferenca pode ainda ser devida a auséncia do
efeito vascdilatador, préprio da lidogaina, e & uma proprieda-
de adrenclitica da prilocaina”.

TELIVUO {1964), de Helsingui, Finlandia, (Dept. of
Thoracic Surgery, University of Helsingui), relatou em estudo
experimental, os efeitos dos anestésicos locais modernos na my
cosa das vias asereas inferiores. A lidocaina e prilocaina nao
mostraram nenhuma diferenga significativa de niveis sanguineos
apés aplicacao intra-tragueal. Quando se adiciona epinefrina ,
ag diferencas dos niveis com e sem epinefrina diferem gignifi-
cativamente, sendo maliores com a lidocaina. No entanto, a ab -
sorcao sangliinea e sujeita a variagoes individuais e a varia -
coes de técnica. O tamanho das gotas nebulizadas determina O

seu ponto de precipitagac, bem como o estado da mucosa.
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BROMAGE (1864) observou niveis sangliineos de 10 micro -
gramas/ml apos vaporizégﬁo intratragueal de lidocaina. TELIVUO
(1864) concluiu que a baixa toxicidade da prilocaina oferece
vantagem congideravel nesta forma de aplicagéo. Todavia, o tem
po de acao da prilecaina a 4% éra mais curto e a laténcia mai-
or do que a lidocaina a 4%, usando~se como ponto de referéncia
a tosse provocada. A duracao com lidocaina era de 80 a 90 minu

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

C. Tolerancie clinica e toxicidade

Este topico foi introduzide por T. GORDH (1964), de Es-
tocolmo, Suecia (Dept. of Anesth., Karolinska $jukhuset), num
trabalho intitulado: "ComplicagGes dos anestésicos locais". Es
sas complicagSes devem tornar-se bem menos freqlientes apés a
introdugao da prilocaina, como fol demonstrado pelo trabalho
de ENGLESSON (1960), de Uppsala, Suecia (Dept. of Anesth., Aka
demiska Sjukhuset), sobre "Tolerancia intravenosa a prilocaina
e a lidocaina®, Investigou 20 voluntarios pela tecnica encober
ta, Foram administrados 200mg de prilocaina por via venosa, em
dois minutos e vinte segundos, sem medicacao prévia. Oito dias
depois, foram administrados 200mg de lidocaina pela mesma via e
com a mesma velocidade. Esta foi a dose maxima sem vasoconstri
tor. Os voluntarios reagiram todog com o mesmo tipo individual
de reagéo a ambos anestésicos locals, porém com malor ou menor
intensidade. Os sintomas subjetivos {sonoléncia, sensacao de
frio, opressaso precordial, digturbios da audigao, cefaléia, en
durecimento dos labios e da lingua) foram consideravelmente me

nos evidentes com priloeaina, em comparagao com a lidocaina e
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tambem desapareceram mals rapidamente. Apés a 1idocaina, nouve
alteragoes eletroencefalograficas em 3 casos e fasciculagdo mus
cular em 7 casos; apos a administracao da prilocaina, ndc  se
cbservaram estes fenOmenos. A pressao arterial, bem como a ten
sao parcial dos gases sangllineos, nao evidenciou alteragoes es
senciais com ambos os anestésicos, Na maloria das experiénciaa
a fregliencia do pulso permaneceu inalterada ou mostrou um au -
mento pequenoco. Em alguns casos, houve taquicardia transitoria.
Tambem este sintoma era mais acentuado e de duragao maior com
& lidocaina em relagac a prilocaina. Numa serie experimental pos
terior, 19 individuos que participaram da primeira investiga -
cao receberam 400mg de prilocaina por via vencsa, injetados em
4 minutos. Em 14 casos, a reagéo foi insignificante e menogs a-
centuada a que se sepguiuy a injegéo de 200mg de lidocaina, e enm
5 casos a reacao foi identica a esta.

As determinagSes repetidas da concentragac plasmética
de prilocaina e lidocaina durante os 40 minutos apos a injecao
mostraram resultados interessantes e instrutivoes.

Apés doses de 200mg, a concentracao de prilocaina foi ,
em todas as ocasices, consideravelmente inferior a de lidocai-
na., Esta diferenga era nitida 40 segundos apos o final da inje
géo e, depois de 5 minutos, era estatisticamente significatl -
Va.

NZo se observaram diferencas no nivel de concentragao
plasmatica, apos a dose de 400mg de prilocaina, em comparagao
com a dose de 200mg, apos 5, 10 e 20 minutos. Apenas apos 40
minutos as concentragaes plasméticas, apés a dose de 400mg, e-

ram significativamente mais elevadas do gque as que se obtinham



apbés a dose de 200mg (P=0,01).

Os estudps de tolerancia no homem demonstraram nitida -
mente que a prilocaina € melhor tolerada do gue a lidocaina .
Os resultados da série experimental com a dose dupla de prilo-
caina (400mg) indicam que a tolerancia & da mesma ordem e mag-
nitude que as que se encontram nas experiencias com animais. O
grau de tolerancia para a prilecaina e de, pelo menos, o dobro

do que da lidocaina.

Formagao de metahemoglobina - Este efeito colateral de-

monstrado por ONJI (1964), de Kashiwara-Shi (Dept. of Ortho
pedic Surgery, Nara Medical College), Japao, ocorre-toen a pri-
locaina e nao com a lidocaina, como foi demonstrado em gatog e
observade em 50 pacientes. Estes receberam doses variando de
200 a 1.600mg de prilocaina por injecac epidural, sendo entao
observado um aumento da metahemoglobinag superior a 10% do ni -
vel inicial, em alguns casos. A concentragéo de metahemoglobi-
na aumenta paralelamente com a dose de prilocaina administra -
da. A unica sintomatologia apresentada foli uma cianose em 1m
Caso com uma concéntra@éo de 2,79%. Na maiocoria dos casocos, a
concentracac maxima de metahemoglobina verificou-se entre 3 e
5 horas ap6s administracao de prilocaina, desaparecendo dentro
de 24 horas apés a injeggo. Em vista destes resultados, Y.ONJI
{1964) recomenda uma dose maxima unica de prilocaina de 10mg/Kg
peso corporal.

Naturalmente, deu-se muita atengao na Suecia a estes re
sultados observados ne Japao e HJELM (1964) (Dept. of Anesth.
Akademiska Sjukhuset) apresentou um trabalho sobre seus estu -

dos clinicos e guimicos da prilocaina. Sob o ponto de vista cli
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nico, tem import%ncia primordial © seguinte comentario de
HJELM (1964): "NZo nos fol possivel descobrir nenhum sinal cii
nico de deficiénecia no transporte de oxigénio apds grandes quan
tidades de prilocaina. Nao foi encontrada nenhuma alteracio nos
valores de bilirrubina sérica, haptoglobina, creatinina e tran-
saminase (GTP) atribuiveis a prilocaina. Foi observado um 1i ~
geirc aumento dos corpﬁsculos de Heinz. A metahemoglobinemia po
de ser evitada ou revertida pela utilizagac de azul de metile-
no, na dose de 1img/Kg peso, mas nao pelo acido ascorbico. A me
tanemoglobinemia e provavelmente induzida por um derivado meta

bolico da prilocaina®.

D. Investigagces clinicas

Apés estar eclarecido o que se poderia esperar deste no
vo anestésico local e delineados os pontos de precaugao, os re
sultados das investigagoes elinicas serao descritos abaixo.

Esta série de trabalhos foi iniciade por BONICA (1957),
de Seattle, EE.UU., (Dept. of Anesth., University of Washington)
que descreveu os principios que regem o uso do método encober-
to na avaliacao clinica deuma nova droga como & prilocaina.

. CRAWFQORD (1964), de Springfield, EE.UU. {(Dept. of
Anesth., St. John Hogpital and Burge Protestant Hospital), ava
licu a seguranga clinica e eficacia da prilocaina em mais de
1.600 pacientes, "A incidencia de analgesia adequada fol maior
do que 95%, enguanto a incidéncia de efeitos colaterais foi ex
tremamente baixa. Foram usadas doses de 900mg e mais, especial
mente em anestesia peridural, sem nenhum efeito colateral sig-

nificativo. Comparando a prilocaina com a lidocaina e carbocal
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né, este autor observou poténcia igual, com latéﬁcia algo suﬁé
rior para a 1idoca§na, mas uma duragao gue excedia a das duas,
guando as tres drogas eram usadas sem vasoconstritor.

Em outro estudo clinico, foi observada a produgac de me
tahemoglobina pela prilocaina. Foi evidenciada uma relagao de
dose e resposta entre a prilocaina e a metahemoglobina, Dose
de 400mg de pri]ocaina nao produziu grau estatisticamente sig-
nificativo de metahemoglobina. Todavia, em dose de 600mg ou
mais, fol observada quantidade significativa de metahemoglobi-
na. A metahemoglobina parece alcangar o seu nivel maximo em 90
a 120 minutos e retorna espontaneamente a seu nivel basal den-
tro de 3 a 5 horas. Nao se observaram sinais clinicos de hipo-
xia em nenhum dos pacientes nos quals se diagnosticou metaneme
globina,

Numa terceira serie de pacientes, foi avaliado o efeito
da prilocaina,, no Ssangue periferico, sobre as fungoes hepéti-
ca e renal., Nio foram observadas alteragdes significativas nos
diversos estudos funcionais nas 24 horas, apés ¢ uso da prilo-
caina, em doentes submetidos a4 hemorroidectomia. Em conclusao,
CRAWFORD - {1964} afirma "parece que & prilocaina represen-—
tz um anestesico local potente, com uma grande margem de segu-
ranga, cujo unico efeito colateral parece ser a produgac de me
tahemoglobina, quando usado em altas doses™.

FORTUNA & BRUSSAROSCO (1964), de Santos, SP, Bra-
sil {Servico de Anestesia e gases da Santa Caga), apresentaram
em uma avaliagéo clinica, dois pacientes que tiveram reagaes
toxicas apés o uso da prilacaina, presumivelmente porgue foram

usadas doses relativamente altas em concentragoes a 3%.
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IAMAMURA E KAWAGUCHI (1960), de Toguio, Japao (Dept., of
Anesth., Tokio University Hospital), também usaram a prilocai-
na a 3% em 151 casos, sem observar efeitos colaterais graves .
Quanto & laténcia, n#Zo encontraram diferenca significativa en-
tre prilocaina a 3%, carbocaina a 2% e lidocainaa2%. 0 inicio
da acao foi determinado sobre uma area de 10 dermatomos, fazen
do-se em 10 minutos, na maioria dos casos; tambem a difusao dos
trés agentes foi idéntica. A duraczo média da anestesia com pri-
locaina a 3% foi de 100 + 7,7 minutos; com a carbocaina, foi
76,7 + 6,4 minutos e com lidocaina a 2% foi de 56,7 + 3 minu -
tos. Apenasz & duragao media da agdo da lidocaina foi significa
tivamente menor {(P«0,01}. Raramente observou-se sonolencia a-
pds a injecac de prilocalina, em contraste com a lidocaina; a
incidéncia da hipotensao foi comparavel aquela observada com a
lidocaina ou carbocaina. Nao se observaram convulsdes generali
zadas. Em 11 pacientes, cobservaram-se calafrios, 5 a 30 minu -
tos apés a injegao do anestésico. Quanto a metahemogliobinemia,
o autor encontrou-a associada a uma ligeira cianose, quando fo
ram usadas doses grandes de prilocaina.

PALACIOS . (1961), da cidade do Mexico (Hospital Fran-
ces), observou 163 pacientes com blogueio peridural, com solu-
coes a 1%, 2% e 3%. Apesar do numero relativamente pequeno de

casos, permitiu~se tirar as seguintes concluseos preliminares:

1. Exizte uma diferenga peguena entre as solugoes de 1% e 2%
de prilocaina e de lidocaina. A primeira apresenta uma dura
cao um pouco maior, maior difusao ¢ malor intensidade de a-
nalgesia,

2. As diferencgas de difusao, duragﬁo ¢ intensidade da aneste -
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sia, bem como toleradncia, sdo nitidas entre as solucdes a
2% e 3%. Concluiu VASCONCELOS (1964): "Com o uso da solucio
a 3%, a dose deve ser estabelecida cuidadosamente e nac de-
ve ser excedida. Nesta concentracao, a.priloéaina deve ger
usada com cautela e apenas por znestesistas experimentados.
0 paciente deve ser mantido sob supervisao clinica cuidado-

sa durante todo o tempo de agaoc da droga'.

WENDL (1964}, de Hamburgo (Fraocuklink Finkmau) resu-
miu o seu trabalho da seguinte maneira: ”Apés usar a lidocaina
com anestésicos locais, com otimos resultados, comecamoes a u -
sar a priioéaina, em 1960, num programa experimental em larga
escala,. Apés 0 s5eu usc em mais de 4.000 anesteslas, entre as
guais 2.936 blogueios peridurais, estamos em posigao de ofere-
cer sugestoes quanto a dosagem. A prilocaina permite o emprego
de doses aproximadamente 30% maiores do gue seu predecessor -
lidocaina. Isto se deve a sua toxicidade menor, permitinde uma
dosagem mais liberal e sem complicagoes em uso rotineiro. Usan
do-se este agente, nao na necessidade de, em anesgtesia peridu-
ral, colocar a agulha diretamente no segmento a ser blegueado,
podendo—~-se usar sempre um espaco intervertebral. Normalmente |
deve-se associar a prilocaina com epinefrina 1:200 000 para
prolongar 0s seus efeitos analgésicos. Como regra geral, todas
as Gperagées abdominals podem ser realizadas usando, nesta tég
nica, volume de 30ml de solugéo aquoga de prilocaina a 1,5% com
epinefrina. 0s doentes, bem como agueles gue nao podem ser ex-
postos a uma queda da pressaoc arterial, devem ser excluidoss@p

ta rotina®.

0 trabalho ~ de SADOVE (1964), de Chicage, EE.UU.(Dept.
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of Anesth., University of Illinois) representou uma experién -
cia variada ¢ fol um dos pesquisadores que chamou a atengao da
Astra sobre o fenomeno do aparecimento da metahemoglobina. De
acords com este investigador, que prefere usar cancentragﬁescﬁ
3%, 2 prilocaina tem as seguintes caracteristicas: a anestesia
produzida €, de inicio, rapida, a difusadoc e boa e a duracic e
satisfatoria. Além disto, parece que a Sua caracteristica mais
favoravel & o seu indice anestésico elevado. Obteve-se analge-
sia adedquada para diversas intervengaes oir&rgicas com doses de
400 a 600mg de prilocaina. Todavia, numa tentativa de determi-
nar o limite maximo de seguranga da prilocaina, foram adminis-
tradas doses maiores de 600mg em 382 paclentes, com efeltos cp
laterais minimos. Embora se tenha administraéo prilocaina am
alguns pacientes em doses de 1.000mg, a incideéncia total de e
feitos colaterais fol de 1,9%. A metahemoglobinemia parece ser
uma complicacdo com o uso da prilcocaina em grandes doses, que
se manifesta por cianose em alguns pacientes e que nac € pos-
sivel de corregao pela administragac de oxigenio. Porem, ate o
momento, isto nac parece representar uma contra—indicagao a0
uso da droga.

IWATSUKI (1964), de Sendai, Japac (Dept. of Anesth.,
Tohcku University ) comparou a prilocaina a lidocaina em uso
clinico com enfase a sua poténcia e efeitos colaterais, "Os tes
tes com botac intracutaneo em voluntarios revelaram que nao ha
via diferencga significativa na duragac da agao analgésica 1o -
cal entre os dois agentes, Quando usados em bloqueios peridu -
rais continuos, também n3o se demonstrou diferenca significati

va na duragaoc de acgao e na incidencia de efeitos colaterais,ex
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ceto que em alguns casos com lidocaina foi observada uma certa
sonoléncia. Um teste encoberto, pesquisando as reag&es toxicas
depois da administragac epidural de guantidades e doses pro -
gressivamente maiores, revelou que os sintomas toxicos apare -
cem com doses de 12mg/kg peso ou mais com ambas as drogas, pa-
recendo ser a incidéncia um pouco maior com a lidocaina do que
com a prilocaina. A adicio de epinefrina as solugdes diminui a
incidencia destes sintomas. Seria interessante assinalar as di
ferencas nos tipos de reagbes toxicas com a lidocalina e a pri-
locaina. A cianose observada apos a administragao de prilocai-
na, embora rara, deve s¢tinvestigada com maiores detalhes",
SAUNDERS (1964), de Adelaide, Australia {Queen Eli
zabeth Hospital) fez uma comparagéo similar apresentando um es
tudo sobre 6.207 pacientes. ALLISON {(1964) leu um relato-
rio sobre uma investigacdo clinica realizada com prilocaina a
5% em ragueanegsiesia pesada, trabalho de GRANKSHAW (1960},
de Melbourne, Australia (Prince Henry's Hospital). A sclugac hi
perbérica a 5% de prilocaina foi utilizade em cirurgia transu-
retral em 106 ragueanestesias, de um total de 339%. Nos outros
casos, foi usada a lidocaina ou a nupercaina. A equipe obser -
vOou gue com a prilocaina o inicio da anestesia era mails lento,
associado a uma duracao maior da analgesia. Observou-se tambem
que muito pouces dos casos anestesiados com a prilocaina (1,9%)
necessitou de anestesia suplementar, percentagem egta que, pa-
ra as duas outras drogas foi de 4, de 6 e de 6,5%, respectiva-
mente.
Um dos trabalhos de grande importancia sobre a prilocai

na em medicina foli apresentado por ERIKSON (1464), um dos
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primeiros a experimentar a prilocaina. Este autor relatou uma
série de 110 bloqueios axilares realizados em criangas com pri
locaina a 1% com epinefrina.

Usou-se a técnica modificada desenvolvida pelo autor, u
tilizando um garrote venoso abaixo da axila e injetando o anes
tesico no feixe vasculonerveso acima ou abaixo da artéria ume-
ral, ao nivel da axila. Obteve-se anestesia boa em 75% dos ca-
sos, razoavel (necessitando injegaes suplementares) em 18% e
falha em 7%. Deve~se assinalar, entretanto, gue os blogueios fo
ram feitos pelos cirurgices gue tratavam das fraturas, muitos
dos“quais tinham recebido apenas uma demonstracao sumaria an -
tes de experimentar a tecnica. Nao se observaram efeitos cola-
terais ou toxicos em nenhum dos casoe.

GOLDMAN  (19684) de Londres, Inglaterra (Dept. of Anesth
Institute of Dental Surgery of Eastman Dental Hospital) resu -
miu sua observagac com prilocaina em cirurgia dentaria da se -
guinte forma:

"Fez-se & comparacac entre a lidocaina, que é reconheci”
damente o anestesico padr%o e 0 novo composto - prilocaina. O
resultado da experiencia demonstra a toxicidade diminuta deste
nove agente. 0s resultados de uma experimentagéo com o metodo
enceberto em grande escala, em cirurgia dentaria, na qual toma
ram parte &7 cirurgices, sendo relatada a experiencia de 12.000
casos, foram demonstrados em histogramas. Nesta investigacao ,
ficou patente que uma solugao de prilocaina a 3% com epinefri-
na 1:300 000 & tao eficaz quanto a solugaoc de lidocaina "stan~
dard" mas, em infiltracao, a analgesia dos tecidos moles dura

consideravelmente menos. Foram discutidos efeitos colateransig



teregsantes e comparada a aggo da priloéainacom putros agen -~
tes anestésicos, bem como o valor das diferentes concentragges
de epinefrina., A incidéncia da dor inicial com a solugao de pri
locaina a 3% foi significativamente menor, bem como a latencia,
em comparagac a lidocaina. Sugere ainda que esta solucao con-
tendo pouca epinefrina seria desejével nos cases em que a ¢ci -
rurgia seria possivelmente completada em 30 minutos, podendo ser
empregada em pacientes com pressac arterial elevada e com arte
riosclerose”,

HOLMDAHL {1964), da Universidade de Uppsala, fez os
-seguintes comentarios a respeito do uso clinico da prilacaina:

"Como © objetivo principal de qualquer droga nova e a
sua utilidade no homem, eu gostaria de limitar meus comentari-
os aos aspectos do uso clinico da prilocaina. Em Gltima anali-
se, devemos consgiderar com mulfo cuidado o indice terapeéeutico
de gualquer agente farmacolégico introduzido em uso clinico em
medicina, isto €, a relagac da dose clinica com a dose toxica.
Compararemos as propriedades ¢linicas da prilocaina com 0 pa -
drac clinico aceito gue € a lidocaina".

HCom respeito a eficacia clinica, a prilocaina demons -
trou pessuir essencialmente as mesmas propriedades anestesicas
da lidocaina , numa variedade de técnicas anestesicas. Toda -
via, ha algumas diferencas. Por um lado, parece gue a prilocai
na tem uma laténcia algo maior do gue a lidocaina. Como a la -
tencia pode ser alterada por uma variedade de fatores, tals co
moc a adicao de epinefrina, mudanga de concentracao ou de volume,
Drocesso anestésico etc., esta nao parece ser uma diferenga sig

nificativa na maioria das situagoes. Por outro lado, a prilocai-
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na tem uma duragio de agao maior que a lidocaina em doses equi
valentes e esta diferenga tem importéncia clinica. Alem do
mais, e aparente que a prilocaina pode produzir uma anestesiade
duragao suficiente para a maioria das intervencdes cirurgicas,
sem adigac de epinefrina”,

"Considerando a toxicidade deste novo agente comparado
com a lidocaina, as observagoes em animais foram confirmadas ro
homen. 08 estudos em animais demonstraram e no homem foi confir
mado que o8 sintomas de intoxicacgao do sistema nervoso central
com a prilocaina 50 aparecem com doses duas veres maiores do
qus com lidocaina. A maior parte «das informagoes apresentadas a
te ggora indica que esta diferenga de toxicidade entre esses a
gentes deve ser malor do gue duas vezes, se a dose nac ¢ admi-
nistrada por via venosa., Esta diferenca de texicidade é, prova
velmente,devida as diferengas na velocidade de absorgao, dis -
tribuicaAc e metabolismo da droga'.

%0 indice terapéutico maior da prilocaina propicia um
uso de quantidades progressivamente maiores para bloqueios,noes
guals se necessitam volumes grandes, bem CoOmo concentragao ele
vada para obter resultados satisfatorios".

"Sey uso em tais técnicas levou a descoberta da metahe-
maglobinemia. Este efeito ceolateral peculiar e aparentemente re
lacionado com algum metabolito da prilooaina. A quantidade de
metahemoglobina formada pela administracao de prilocaina, em
doses adequadas para a maioria dos blogueios, e pequena € tran
sitéria e nao parece ter significadeo pratico nenhum, porgue ge
ralmente uma pequena diminuigac da hemoglobina existente e fa-

cilmente compensada por um aumento do debito cardiaco. Alem do



mais, esta metahemoglobinemia nao foi associada com nenhum gi-
nal de toxicidade organica e pode-se ter em mente a  possivel
produgéo de metshemoglobina apos doses elevadas de prilocaina .
Assim, por exemplo, em doentes com anemia grave ou com descom-
pensagéa cardiaca, se a anestegia local for necesséria, a dimi
nuicao ainda maior da hemcoglobina existente para o transporte
de oxigénie, gue pode ser causada pela prilocaina, deve ser
comparada com a malor toxicidade ou menor margem de seguranga
associada ao uso de outros anestesicos locais'.

"Em vista da eficiencia c¢linica demonstrada e da diminud
géo da texicidade sohre o sistema nervoso central, da prilocai
na, este agente parece possuir vantagens suficientes em compa-
racac acs agentes anestéesicos locais em uso corrente, de manei-

ra que justifique o seu uso no campo da anestesia local".

3.1. Comparacac com outros anestesicos, especialmente com & li-

docaina.

Propriedades anestesicas locais - A poténcia da prilo -
caina e da mesma ordem da iidocaina e tem um bom poder de pene
tragac, podendo ser usada para todos os tipos de anestesia lo-
cal em concentracoes identicas as da lidocaina. Seu tempo de a
QgO e o mesmo ou ligeiramente maior gue o da lidocaina, mas ela
nEo pode ser aumentada na mesma extensao pela adigao de epine-
frina (BROMAGE, 1964). Para snestesia dentaria, sua agaoc e ex-
tremamente curta.

A administracao de prilocaina produz um nivel muito mais
baixo de conoentragéo sangﬂinea do que o produzido por igusal

dose de lidocaina. Isto & em parte determinado por um metabo -
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lismo mais rapido e, possivelmente, também por uma captacao
maior pelos tecidos (ERIKSSON, 1966). Ela e, portanto, apenas
cerca de um tergo mencs toxica gue a lidocaina apés uma unica
dose, sendo consideravelmente menos mmmlmﬁvaJkH%O:Umrwmmmﬁaem
camundongos e cerca de 3amg/Kg, porém Lma redugéo peguena na
velocidade de infusao causa um aumento enorme na DL enquanto

50

a DLSO subcutanea & muito mais alta gue a da lidocaina,
Entretanto, embora seja relativamente segura do ponto de
vista da toxicidade do sistema nervosoco central, em doses gran-
des ou repetidas, ela tem uma desvantagem notavel, que e produ
zir a metahemoglobinemia (SCOTT et al., 1964; ADAMSON & SPOE -
REL, 1966; HJELM & HOLDAHL, 1965). O nivel de metahemoglobl-
na de um individuo normal € menos que 1 por cento do total de
hemoglobina. Apés 600mg de prilocaina, aumenta para cerca de b
por cento. O pico da concentragao produzida e diretamente pro-
porcional & medida da dose de prilocaina. A concentragao maxi-
ma de metahemoglobina e normalmente vista quatro a sels horas a
pés a administragéa de prilocaina, declinando até o normal em
24 horas. Nesta situagac, a metahemoglobinemia pode ser trata-
da satisfatoriamente com azul de metileno, img/Kg. Contudo,sua
ccorréncia contra-indica o uso da prilocaina em varias situa -
coes, embora um aumento leve € transitorio do nivel de metahe-
moglobina seja incfensivo para a maioria das pessoas.
Recentemente, gragab a preocupagao crescente com o estu
do da farmacodinamica dos anestesicos locais , uma serie de
observacoes Toram realizadag. Como que iniciando uma nova era
na investigagao dos anestesicos locais , o que fol reconheci-

do peles pesquisadores da Astra Quimica Sueca, NEDER =t al, v
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{1870} realizaram um estudo importante sobre a toxicidade destes,afirmando:

"Fol comprovado gue o vasoconstritor adicionado a solugao anes-
tésica € o responsavel pelos efeitos colaterais indesejéveis .
seja pela sua origem quimica (catecolaminas) ou pela concentra
cac elevada.

0 que realmente importa € a poténcia da base anestésica
& nao o vasoconstritgr. Quanto mais enérgica for a base anesté
sica, menor podera ser a concentracac do vasoconstritor!

Em 1972, NEDER et al. efetuaram o lancamento clinico no
Brasil de uma nova base anestésica, a Prilocaina, comercializa
da com o nome de Citanest a 3% com Octapressiga

Com esse langamenio da Astra Sueca e com a pesquisa rea
lizada ficou comprovade, entre nds, ser a Prilocaina um anesté
sico mails potente do que a Lidocaina e, conseglientemente, pode
Adispensar concentracoes altas de vasoconstritores, comuns nas
demals egpecialidades. Procurcu-se demonstrar que uma base for
te {(Prilocaina) nao necessitava de vasoconstiritor enéergico e a
sla foi adicionado felipressinag , que nac & adrenergico, evi -
tando-se, assim, os inconvenientes para o lado da circulagao
coragao, retardo da cicatrizagaoc, aumento da glicemia etc.

Com estas perspectivas laboratorials e clinicas, surgia
no Brasil o "Citanest a 3% com Octapressig%iA prilocaina {ami
na e amida) & um anestésico original da Suecia (LOFGREEN & TEG
WER, 1953), com pH 3,6. O seu vascconstritor,a felipressina, &
um polipeptideo sintetizado por Sandoz A.G., na Suiga, guimica
mente € a fenilalanina 2-lisina B-vagsopressina ou PLVZ.
Apés ensaios laboratoriais e clinicos, nos quals a pri-

locaina a 3% foi comparada aos demais similares do comercioc
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concluiu-se ser, o mesmo, possuldor de curta }at§ncia, de efeid
to anestesico compativel com a clinica odontolbgica, além  de
nao alterar a pressao arterial, o pulso, a respiragéo e,em ocon

seqliencia,nao condicionar o paciente a lipotimia.

3.2, Concentracoes utilizadas clinicamente

As concentragoes recomendadas sac as seguintes:

Anegtesia por infiltracdec - 0,5%
- Blogueio de extremidade - 2 a 3%

- Blogqueio caudal e epidural - 3 a 4%

Raguianestesia {experimental) - 5%

A prilocaina e atualmente comercializada para usoc odon-
tologico nos EE.UU. em soluclo a 4% sem epinefrina (fraca).

Quando uma concentracac de 1:200 000 de epinefrina ¢ a-
dicionada a 4% de prilocaina, o produto e denominado "Citanest
Forteﬁ”.

No Brasil, a prilocaina e comercializada em solugao a
3% com Tfelipressina a 0,03UI/ml, sob o rnome de "Citanest com

Octapressinﬁ“.

4, DROGAS VASOCONSTRITORAS

As drogas vasoconstritoras que se agplicam clinicamente z
solucbes anestésicas locais sao as aminas simpaticomimeticas ou
derivados sintéticos da vasopressina.

Mo grupo das aminas simpaticomiméticas mais utilizadas
figuram a epinefrina e, secundariamente, a norepinefrine.
| A fenilefrina, a nordefrina e a levonordefrina, tambem
aminas simpaticomiméticas com poténcia inferior a epinefrina e

nerepinefrina, podem tambem ser utilizadas, porem com menor
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fregiiencia.

A epinefrina fol a primeira droga conhecida, capaz de re
tardar a absorgao de medicamentos aplicados simul taneamente,em
injegoes extravasculares, em animais e no homem.

Varios estudos foram realizados com a epinefrina para
maior elucidagac do seu mecanismo de agao. Entre a literatura e
xistente, procurcu~se dar maior enfase équelas que mais se apll
cam ao interesse deste trabalho.

BRAUN {(1903) injetou, subcutaneamente, em ratos, uma mig
tura contendo epinefrina, com a associagac de um corante e coca
ina, observande significativa redugao na velocidade de clarea-
mento do corante do depésito local e da toxicidade da cocaina ab
sorvida em comparacac com um controle sem epinefrina. A partir
de entao, Com raras excegoes, A incorporagéo de uma droga vaso-
constritora as solugoes anestésicas locais passou a ser uma
constante.

Apegar de sua COﬁdigéo de apenas adjuvante na medicagéo
anestesica local, as diferencas de intensidade, duracac, hemos-
tasia e toxicidade entre as solugﬁes anestesicas localis, aprova
das para utilizachc clinica em odontologia, sao decididamente
influenciadas pelo vasoconstritor, desde que adeguadamente esco
lhido e dosado. Dai o interesse pratico no estudo da medicacan
vasoconstritora associada a anestesia local.

0 mecanismo atraves do qual ocorre retardamento da absor
géo & genericamente explicado e universalmente aceifo, com con
seqliencia da constricao do leito vascular terminal da zona de
absorcao, no proprio local da injegao, implicando que © fluxo
sanguineo, especialmente ¢ capilar, & significativamente reduzi

do, resultando na diminuigao da absorcao.
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A inativacao lenta dos vasoconstritores nos tecidos pro-
duz concentragéo eficez do anestesico por tempo mais prolonga-
do junto ao tecido nervoso. Esse mecanismo permite uma anestesia
mais intensa e de maior duragéo com doses mals reduzidas de anes
tesico. A toxicidade, tanto do anestésico como do vasoconstri -
tor, se reduz por depender de niveis sangﬁineos elevados,difi -
cilmente alcangéveis em condigaes terap%uticas normais, devido
a metabolizacao paralela e a lenta e gradual absorgao. Outro e-
feito da vasoconstricao, eventualmente benéfico, € a hemostasia
tramscir&rgica, conveniente em muitos procedimentos que exigem
campo limpo de sangue.

Além destes mecanismos conhecidos para agzo vasoconstri-
tora da epinefrina, enfatizaremos tambem dados recentes impor -
tantes scbre seu valor terapeutico.

A epinefrina e freglientemente usada com um anestesico 1o
cal para prolongar seu efeito e retardar a absorcao na circula-
cBo, assim reduzindo a incidéncia de intoxicagao sistemica. Con
tudo, uma causa comum de efeitos colaterais durante a anestesia
local e a injegéo intravascular venosa acidental. Nesse casc, a
epinefrina pode ser tao perigosa quanto o proprio anestesico lo
cal. Tem-se demonstrado que a epinefrina, Sug/ml (1:200 000),au
menta a toxicidade dos anestesicos locais injetados na vela de
camundongos (HENN & BRATTSAND, 1966). Entretanto, parece impro-
vavel gue uma dose total de 100-150ug, freglientemente usada no
homem, seja capaz de causar problemas. A epinefrina pode aumen-
tar teoricamente a probabilidade da sindrome da arteria anteri-
or da medula, uma complicagéo rara de anestesia peridural, e seg
for realizado um blogueio digital, pode haver gangrena. Agsim ,

antes de se usar epinefrinag com um anestesico local, € importan
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te, em gualquer situagao, ter o maximo cuidado parsa assegurar gue

ela apresentara as propriedadesbenéficas que lhe s30 atribuidas.

Quando a procaina, de agzo muito curta, era um dos POUCOS aneste
sicos locals seguros, justificava-se o uso da epinefrina para
qualquer intervencio mais breve. Ela aumenta a duragaoc do efeito
da lidocaina de modo consideravel, e quando é necessario um blo-

quelio prolongado, pode reduzir o numerc de doseg de repeticao ne
cessarias e retardar o aparecimento de toxicidade cronica e ta -

quifilaxia, Nao se deve esperar que um vasoconstritor de agao cur
ta como a epinefrina eleve mais do gue um pouco o tempo de acgao

de uma droga de agégwgrolongada. Pelo retardamento e redugdo do

pico de absorgao, ela pode diminuir a toxicidade sistémica, mas

mesmo este efeito € menos acentuade com as drogas novas - que Sao,
em alguns casos, vasoconstritoras moderadas-, do que com 08 anti-
gos anestesicos locais vasodilatadores. A epinefrina tem um efel
to desprezivel na duragao e toxicidade da prilocaina, por exem -

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

NOLDS & TAYLOR,1971). Ela e mais util em areas altamente vasculs

rizadas, como ¢ €SPAgOo interc@stal & ligamentos largos e osso al
veoglar, do gue no espago peridural, menos vascularizado.

Para finalidades gerais, a epinefrina nao deve ser usada
com uma solugéo anestesica local em concentracac maior do que Sug/
ml (1:200 000) e,em alguns casos pode ser suficiente uma concen-
tracao ainda mais baixa. Na odontologia, pode-se usar a epinefri
rna em dose de 1,25ug/ml {(1:800 000}, mas nestes cascs a dose to-
tal, naturalmente, e peguena.

Além da epinefrina, droga vascconstritora que encontra a
plicacado clinica junto as solugdes anestesicas locais, temos tam

bem as derivadas sintéticas da vasopressina.



No grupo dos derivados sinteticos da vasopressina, a droga
mais utilizada ¢ a felipressina (OctapressinR) embora a Ornipres
sjnaR(ornitina»swvasopressina, ou POR~8) tenha tambem mostrado
ser bom vasoconstritor {RINTALA,1868).

Desde gue ficou elucidada a seglincia de aminocacidos que com
poem o arranjo estrutural das vasopressinas, por DU VIGNEAUD et
al.(1953) e a sintese subsegliente da ocitocina (DU VIGNEAUD et
al.,1954a) e da arginina-vasopressina (DU VIGNEAUD et al.,1954b),
diversas modificagoes estruturais tém sido realizadas (WALTER et
al.,1967) alterando a razao efeito pressor/efeito antidiurético
(BARTLETT et al.,1956; BOISONNAS et al., 1956a e 1956Db).

A felipressind foi primeiramente obtida a partir da argini
na-vagopressina, por BOISONNAS & GUTTMAN (1960}, substituindo a £l
rosina pela fenilalanina e a arginina pela lisina em determina -
das posicoes.Com essas substituigbes, a razaoc de poténcia efeito
pressor/efeito antidiurético passa de 1 na vasopressinag precursg
ra para 2,7 na resultante BERDE et al,,19864)., Assim, o malor po-
tencial farmacodinamico da felipressina esta concentrado em sua
aqéo vasotrépicaq em detrimento da agao antidiuretica, que passa
a naoc possulr nenhum significado clinico ou experimental (SANDOZ
LABORATORIES, 1965},

Embora utilizadas guase com a mesma finalidade junto as so
lug&es anestegicas locais, a epinefrina e a felipressina exercem
suas acoes provavelmente n&ac nos mesmos sitios e nos mesmos lo -
calis do leito microvascular, causando efeitos diferentes, percep
tiveis, muitos deles, mesmo em situagdes clinicas.

A epinefrina atua em receptores o« ¢ B (AHLQUIST,lQAB)causql
da, entre outros efeitos, vasoconstrigéo e vasodilatacgao, res -

pectivamente. Embora o farmaco possua mais afinidade e se ligue



por mais tempo ao receptor 8 (GOODMAN & GILMAN,1973), o efeito so
bre este fica mascarado pela vasoconstrigac em resposta a agaoc
simultanea em receplores preponderantes nos vasos de microcip
culag&o. Nas estruturas onde predominam os receptores b como na
masculatura esquelética, a resposta a epinefrina e o relaxamento, cau-
sando vasodilatacgao.

As agoes diretas da epinefrina causam a constrigao vascu -
iar do lado arterial da microcirculagéo (HERSHEY et al., 1965) ,
principalmenie nas arteriolas e esfincteres pré—capilares €, em
consegliencia, a isquemia também do lado venoso como efeito indi-
reto (SANDOZ LABORATORIES, 1965).

As agoes vasculares da felipressina a exemplo da ornipres
sina, s5ac pouco conhecidas, embora resultados experimentais per-
mitam concluir gue agem diretamente nos vasos, nao atuando, cori-
tudo, em receptores adrenergicos, uma vez que nao causam ouiros
-efeitos'Ejmpaticomiméticos (BERDE, 1965). Seu efeito e acentuado
sobre a microcirculagso (BERLING, 1966), sendo a vasoconstrigao
nencs intensa, porém mais prolongada do que em relagao & epine -
frina (RKERMAN, 1966). Pudo indica que esses efeitos ocorrem do
iado venoso da microcirculacgao {SANDOZ LABORATORIES, 1965; WATER
SON, 1873).

Em relacdo a associacao destas substancias vasoconstrito-
res acs anestésicos, pode-se chegar a algumas importantes obser
vagaes, conforme ze descreve abalxo.

Difere muito a toxicidade sistemica da epinefrina e da
felipressina, quando assocladas acs anestésicos locais. Em pa -
cientes humanos, a dose maxima de epinefrina recomendada pela
AMFRICAN DENTAL ASSOCIATION { Council on Dental Therapeutics ,

1962 ) para uma sec¢ao odontologica & de 200ug, contida em aproxi
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madamente onze tubos de solugao anestésica local, na concentra
¢ao de 1:100 000, N&o se conhece qual seria o limite de dosa -

gem para a felipressina, mas sabe-se, certamente, gque seria mais
elevado, jé que com injecoes intravenosas a DLSO no camundongo

e 70 vezes maior que com injegaes intravencsas de epinefrina -

(GOLDMAN, 1969). Parece haver mais o0 que s& temer com a Sobre-

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

cipal causa de mortes causadas por injegoes de anestésicos lo-

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

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

2 toxicidade sistémica dos anestésicos locals, guando injeta -

dos intravenosamente {WEATHERRED et al., 19%58), efeito nac a -

presentado pela felipressina (MKERMAN, 1966; COWAN, 1869).

A relacao dose-resposta de misturas de anestesicos e va
soconstritores injetados neos tecidos néo ¢ clara {(LUDUENA s
1969, pois ha um intrincado balango entre.vasocanstrigao e va
sodilatacgao, do qual participam, alem das acoOes dos vasocons -
tritores, também as do proprio anestésico local (GOLDMAN et
al., 1967) e, possivelmente; de interacoes com outros componen
tes da solugao anestesica (WATERSON, 1967 e 1976). A resposta
vascular final é a somatoria de efeitos similares e oOpostos.

Desdé as primeiras associagoes da epinefrina com anesté
sicos locals, verificou-sze gue a procaina necegsitava de con -
centrag&es muito mais elevadas do vasoconstritor gque as reque-—
ridas pela cocaina (MILLER & STUART, 1936), sendo o fato atri-
buida as conhecidas acbes vasodilatadoras da procaina e vaso -
constritoras da cocaina (WATERSON, 1976), Implantou-se entag o

conceito, ainda atual, de que a acao de epinefrina e, por ana-



logia, dos outros vasoconstritores guando associados as solu -
gges anestésicas, & de naturerza farmacocinética, come ensinam
BEVILACQUA (1964}, bi PALMA (1971), CORBETT (1973). GOODMAN &
GILMAN (1973), BAZERQUE (1978), ZANINI & 0OGA {1979), KOROLKO -
VAS & BURCKHALTER (1979) e NEIDLE et al., (1983); a reducgac do
filuxo Sang&ineo na area da injegao seria o unico fator respon-
savel pelo aumento da retencao do anestésico nos tecidos infil
trados.

Com o advento de novos anestesicos e vasoconstritores .
a observagao dos efeitos de suas misturas, principalmente em
tecidos intactos, leva a crer que ”possivelmennaaﬂgumacmtraimf@i
gncia farmacolégica possa estar envolvida" (GOLDMAN et al, s
196 7). Esta hipétese e refor¢cada pela observagac do comporta -
mento farmacodinamice particular da prilocaina frente a epine-
frina e o prolongamento da duragéo da anestesia pela felipres-
sina (BASTOS, 1980), um vascconstritor que pouco afeta o flu-
x0 sangliineo (HERSHEY et al., 1965). |

Embora a validade terapsutica de uma solughio anestésica
seja decidida primeiramente pelo seu potencial taxico (ADRIANI
& ZEPERNICK, 1963}, ha preocupagéo dos pesqguisadores em desen-
volvear solugSes que proporcionem anestesia mals intensa e dura
dours e, paralelamente, possam controlar a hemorragia trans -
cirurgica.

0 aumento da concentragéo do agente anestéesico resulta
em diferengas insignificantes sobre a duracac da anestesia (LU
DUENA, 1960), embora alguns autorés {SINHA, 193%9a; LESER,1940),
afirmem exigtir uma relagao linear entre a concentragao e esse

Qarémetro de efetividade., O certo, entretanto, & gue aumentos
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graduais na concentragao do anestesico levam a aumentos pro
parcionals na velocidade ov abeorgao e, porlanto, da toxicida
de, causado pela malor vascdilatacio observada (BEUTNER, 1948,
ALTURA & ALTURA, 1974; BLAIR, 1975), que pode ser compensada

pelo aumento da concentracac do vasoconstritor ate um certo
Timite {GOLDMAN, 1969).

A determinacac da concentracio ideal do vasoconstritor
depende da indicagao terapeutica, da concentragio e do  tipo
de anestesico, alem do tipo do proprio vasoconstritor. A feli
pressina causa malor vascconstrigéo quandc associada a prilo-
caina a 3% do que a lideocaina a 2% (RINTALA & TAMISTO, 19653,

Embora ceincidindo em muitos pontos, gquanto a aspectos
qualitativos, os dados guantitativos encontrados na literaty-
ra sao fregiientemente discordantes, principalmente no tocante
a duragéo da anestesia (LUDUENA, 1969).

NEDER et al. (1978) demonstraram qué a solugéo de pri-
locaina a 2%, com epinefrina a 1:200 000, tem eficacia COmpa-~
ravel a lidocaina a 2% com epinefrina a 1:5%0 000, bem come &
prilocaina a 3%, com felipressina a 0,03UI/ml e com outras s0
lugoes anestesicas comerciais. Esse achade confirma o bonto
de vista de diversos autores (SINHA, 1939b; KEESLING, 1963
BENNETT, 1974) de que as concentragoes de anestésicos e vaso-
constritores utilizadas sac, geralmente, mais altas que as ne
cessarias para ¢ bom desempenho das solugoes anestesicas lo -
cals.

" Sob o ponto de vista da duraqﬁ& do blogqueio nervoso
diversos asutores {SINHA, 183%9a; ADRIANI, 1955 e 1960 ; ADRT

7

AN & ZEPERNICK, 1963 e LUDUENA, 1960 )} afirmaram existir

uma correlacac  linear entre as  conceniragoes do vaso -
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congtritor e & duragéo da anestesia, guando se manteém cons-
tante a concentracgao do anestesico. Isto realmente pode ser
observado, mas apenas com alguns anestésicos e vasoconstrito-
res, dentre os quals a lidocaina com a epinefrina {COWAN ,
1965, 1968 e 1969). A prilocaina, ao contrario, responde de
modo diferente a epinefrina e a felipressina. Com a epinefri-
na, a curva dose-resposta e irregular e de dificil interpreta
cao, pois o aumento ou a redugéo gradual nas conceniracoes pro
duzem poucas alteraqges, de modo geral (BERLING, 1966; COWAN,
1969). Contudo, em certas faixas, com as concentracoes de

BASTOS (1980) estudou a duragac & intensidade da anes-
tesia pela prilocaina a 3% sob a influéncia da epinefrina e
da felipressina, utilizande larga faixa de concentragoes, pro
curando asbranger toda a curva dose-efeito. A malor duragao o~
correu com a felipressina a 0,03UI/ml, como jé fora observado
nor HRKERMAN (1966) e GOLDMAN (1869). A metade, o dobro ¢ o
quédruplo desta concentragao (0,015, 0,06 e 0,12UI/ml, respec
tivamente) produziram efeitos parecidos, porém menos acentua-
'dos, enguanto 1/4 (0,0075U1/ml) nao teve nenhum efeito em re-
lagao ao controle, sem vasoconstritor. A epinefrina influenci
ou\significativamente o8 parémetros estudados, porém de modo
inteiramente diferente; em resposta 4 escala de concentragoes
utilizadas, observou-se, surpreendentemente, uma inversag de
efeitos, com &% menores concentragaes (1:400 000 e 1:800 000},
quando a duragho e intensidade (Indices DI) foram  reduzidas
em, respectivamente, 26% e 18% em relagao ao controle. A mai-

or duracao foi causada pela concentracao de 1:100 000, embora

* Unidade Internacional de vasopressina, eguivalente a 18ug/ml



muitio maior que a resposta a Concentragao de 1:2060 000, enguan
to o dobro da concentracao mais eficaz  {1:5%0 000) causou ros-
posta menor gue a maxima. A anestesia Toi sempre completa, mes
MmO Nos casos em que a epinefrina encurtou & duragéo.

Cs compeonentes das solug&es anestesicas locais possuem
um elevado potencial de interagéo farmacolégica, especialmente
ro que se refere ao agente vasoconstritor, o gue tem desperta-
do a atengao dos pesguisadores pela sua importancia prétiea.ﬁﬁ
s5as interagaes, embora demonstradas de modo inequivoce por evi
dencias experimentals e clinicas, ainda nao foram Satisfatorig
mente explicadas.

Profunda interagéo entre a primeira associagéo anestési
co-vasoconstritor,entre a cocaina e a epinefrina, foi primeira-
mente relatada por FROLICH & LOEWI (1810), sendo confirmada
por ocutros autores ( Di Palma , 1971; GERKE et al . ,
1976a), explicando-se o fernomeno por possivel inibigao da cap-
tacko da epinefrina nas unices neuro efetoras adrenergicas.

WATERSON & GERKE {1975%a) demonstiraram gue o efeito anes
tésico da lidocaina com epinefrina e mais acentuado guando em
presenga de agentes conservantes e estabilizantes, tides como
farmacologicamente inativos, e que o efelto vasoconstriter da
epinefrina & aumentado em presenga da lidocaina.

GERKE et al., (1976b ¢ 1977b) demonstraram que essa in-
teracio anestésico-vasoconstritor pode também ser observadsa com
a associagao prilocaina-norepin@ffiﬂ& , possivelmente pelo mes

me mecanismo da associacao cocaina-epinefrina.
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5. SINERGISMO ENTRE A VASOPRESSINA E SEUS DERIVADOS SINTETICOS

" E AS CATECOLAMINAS

0 efeito sinérgico da vasopressina sobre as regpostas
fisiolégicag as catecolaminas fol observads antes mesmo do co-
nhecimento da estrutura quimica dos hormonios neuro-hipofisa -
rios e da sua sintese, quando era utilizado o extrato purifica
do de neuro-hipofise, conhecido por Pitressin..

0 primeiro relato sobre essa interacac foi feito por
KEPINOW (1912), observando o aumento do efeito da epinefrina so
bre a pupila da ra "in vivo!, sob a influencia do pitressin’
Pouco depois, BORNER (1915%) confirmou e$sé‘§;tencializagéo Yin
vive", no cao, formulando a hipotese de que a marcada redugio
no débito cardiaco, entzo observada, causando a queda do fluxo
5anguine0, retardou a distribuicac da epinefrina, mantendo a
sua concentracao elevada junto aos srgaos efetores,

A partir de entac, os estudos foram intensificados em
diversos modelos experimentals e muitas publicagoes apareceram,
mostrando sempre uma forte e definida potencializagéo das cale
colaminas pela vasopressina, cujo mecanismo nao foi esclareci-
do, apesar das tentativas neste sentido.

NASH et al., (1961) demonstraram que adequadas doses de
vagopressina podem, alem de potencializar os efeitos da epine-
frina, inverter a Dressao sanguinea induzida pela iscprenalina,
de hipotensac para hipertensao, possivelmente por um mecanismo
de blogueio seletivo dos receptores responséveis pela vasodila
tagao.

Considerando-se gue & vasopressina e sSeus anélogos gin-~

téticos provavelmente possuam acoes vaszotropicas semelhantes ,
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foi possivel inferir que também esses anAlogos pudessem inte-
ragir com as catecolaminas, aumentando a vasoconstrigao causa
da por estas. A primeira verificacao dessa possibilidade foi
levada a efeito por ALTURA et al., (1965), "in vivoe' e "in vie
tro". Esses autores estudaram os efeitos constritores da epi-
nefrina e da noreprinefrina scb a influéncia da felipressina.
No estudo "in vivo", alteragoes na microcirculagéo do meso-a-
péndice do rato inteiro, exteriorizado cirurgicamente, foram
observadas ao microscépia com aumento de 60 a 100 vezes; apés
injetar intravenosamente doges sub-pressoras de 0,01 a 0,10UT
de PLV-2%*,foram aplicadas topicamente 0,05ug de epinefrina ¢ a
dose egulefetiva de 0,10ug de noreprinefrina. Observou-se, de~
pois de 1 a 2 minutos, um aumento transitoric da circulagdo ca
pilar, seguindo-se uma definida e prolongada constrigaoc das ar
teriolas, matarteriolas e esfincteres pré-capilares, com a do
se mais baixa de felipressina (0,01U1I), sendo mais acentuada
com a dose intermediaria (0,05UI), estendendo-se também as vé
nulas: com a dose mais alta (0,100I), a vasoconstrigéo fol ge
neralizada em todo o leito microvascular, prolongando-se por
mais de 1 hora. No grupo controle, nao tratado previamente com
PLV-2, a aplicacao tépica de catecolaminas causou completa o-
clusao dos esfincteres pre-capilares, mas durou somente 20 a
45 sepundos. Ho estudo Yin vitro®?, concentrag&es de ate 4,001,
em tira isolada da arteria central da orelha, a potencializa-
géo nac foi demonstrada, havendo, =20 contréria, inibigéo das
contragoés pela noreprinefrina, igualmente ao que oCcorre
com a vasopressina em grandes vasos isolados. Embora comprova

da geralmente uma forte potencializacgac das catecolaminas pe-

* Denominagao inicial da felipressina
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la felipressina, os autores nao a explicaram,

Apés esse primeiro relato, apesar do potencial interes-
ge prético que essa combinagac de vasoconstritores possivelmen
Le possa encerrar, poucos pesqguisadores se dedicaram ac seu estu
do & as publicagoes tém mostrado somente experimentos prelimi-
nares, em variados modelos experimentais vasculares. A poten -
cializagéo das catecolaminas pela felipressina e outros deriva
dos sinteticos das vasopressinas tem sido sempre demonstrado |
mas a variabilidade ¢ discrepancia dos dados gquantitativos téem
dificultado a interpretacao correta da magnitude dessa poten -
cidlizacao e guais as concentracces e dosagens eficazes , bem
COomo uma explicagéo conveniente para © fenomeno.

0s efeitos vasoconstritores de combinagoes de epinefri-
na e fellipressina em diversas conoentragaes, sob a influéncia
da lidocaina a 2% e da prilocaina a 3%, foram estudados por
GERKE et al. (1978), na artéria central isolada ds orelha do
coelho, em series de estudos. Na primeira serie, foi testada a
influencia dafelipressina a 0,0001, 0,001 e 0,01UI/ml sobre a
constrigéo causada pela epinefrina a 1:80 000 e 1:300 200, em
solugoes de lidocaina e prilocaina. Somente a concentragzo mais
alta de epinefrina (1:80 000) foi potencializada por todas as
concentragoes de felipressina, tanto nas solugoes de lidocaina
como nas de prilocaina, quando a felipressina a 0,001 a 0,01UI/
ml fol adicionada. O autor atribuiu a falha da potencializagao
na solugao de prilocaina com epinefrina a 1:300 000 a concen -
tragéo elevada da prilocaina, possivelmente interferindo com o
mecanismo de vasoconstricio na artéria isolada. Na segunda sé-

rie de estudos, a felipressina a 0,001 e 0,01UI/ml foi adicio-
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nada as solugbes comerciais de lidocaina a 2% com epinefrina a
1:80 000 e de prilocaina a 3% com epinefrina a 1:300 000. A va
soconstrigao foi potencializada somente pela concentracho mais
baixa de felipressina (0,001UI/ml), "mostrando que o efeito si
néergico ndo & diretamente relacionado com a concentracio de fe
lipressinal Na terceira serie de estudos, testando o efeito po
tencializador da concentracao de 0,001UI/ml gde felipressina,fo
ram utilizadas solugoes iguais as da série anterior, mas prepa
radasno laboratorio, imediatamente antes da pesguisa, para se-
rem utilizadas como controle em relagao a diluicao de epinefri
na em 10 e 20%, ou seja, 1:88 000 e 1:96:000 nas solugSes de
lidocaina e 1:330 000 e 1:360 000 nas solucdes de prilocaina .
A Telipressina potencializou ambas as concentracoes de epine -
frina nas solugoes de lidocaina, elevande as réspostas a um
me Smo nivel, mals alto gue as obtidas com o controcle, com epi-
nefrina a 1:80¢ 000. Os autores sugeriram a possibilidade de a
plicar com vantagens préticas os fenomenos observados com a as
sociagao dos vasoconstritores, seja pela obtengac de melhor he
mostasia cir&rgica, com as concentragSes usualils de epinefrina,
seja pela redugdo de conteudo de epinefrina nas solugtes anes
tesicas locais para usc geral em odontologia.

BASTOS (1986) estudou a influéncia da interacao sinérg&
ca entre epinefrine e felipressina em diversas concentragoes 8O
bre a intensidade da anestesia subcut@nea em dorso de cobaio pe
la prilocaina a 3%.

A prilocaina a 3% foi o anestésico comum a todas as so-
lugoes as quais foram acrescentadas epinefrina a 1:800 000 ]

1:400 OO0 e 1:200 000 e felipressina a 00,0075, 0,015 e O,03UI/
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ml compondo o grupo controle, juntamente com a solucao sem va
soconstritor. Nos grupos experimentais, a cada uma das concen
tragSes de epinefrina, foram adicionadas as treées concentra -
coes de felipressina.

Os resultados do trebalho executado mostraram gue:

A. Quando a felipressina e a epinefrina foram utilizadas isola

damente, na solucao de prilocaina a 3%:

1. Com felipressina, as concentragoes de 0,015 e 0,03UI/ ml
aumentaram a duracaoc e intenzidade da anestesia, enqguan-
to a concentragao de 0,0075U1/ml foi ineficaz .

2. Com a epinefrina, somante a bOncentragéo de 1:200 000 foi
eficaz para aumentar a duracao e intensidade da anestesia,
enquanto as concentracoes de 1:800 000 e 1:400 000 mos -
traram efelte inverse, reduzindo os indices DI em rela -
qéo ao controle, sem vasoconstritor, sendo a redugéo di-
retamente relacionada ac aumento da concentracao.

3. A concentraqéo mais eficaz foil a de 0,03UI/ml de feli-

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

B. Quando & felipressina e a eplinefrina foram assocladas na so

lucho de prilocaina a 3%:

1. Todas as solugoes aumentaram a duragac e intensidade mais
que qualquer um dos vasoconstritores guando utilizados se
paradamente na mesma concentracaoc;

2. A felipressina a 0,0075UI/ml, que foi ineficaz quando u
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 as concen

tragoes de epinefrina;
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3. Os aumentos das concentracgoes de ambos 05 Vasoconstrito-
res sempre foram correspondidos por aumentos significati
vos da duracao e intensidade da anestesia, havendo, nas
associagaes, eticacia aproximadamente igual da feli ~

pressina e da epinefrina,

BASTOS (1988a)estudou ainda a reversao da epinefrina pe
la felipressina na anestesia pela prilccaina no dorso do co -
balo.

Foi estudado o efeito da felipressina, em concentragces
e doses subconstritoras, sobre a duracgao da snestesia pela pri
locaina com epinefrina tambem em concentragoes e doses subcons
tritoras, no dorso do cobalio. A prilocaina a 3% foi o anestési
co comum a todas as solugoes, com o5 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 00,0075
UI/ml
Foram aplicadas subcutaneamente, em dorso de cobalo, dezessels
injegdes de 0,15ml de cada solug@o. Os testes periodicos de sen

sitbilidades mestraram:

1. que a epinefrina a 1:400 000 reduziu a durag&o da anestesla
em relagéo a solugéo sem vagoconstritor:

2. gque a felipressina a 0,0075UI/ml foi ineficaz paraaumentar a
duracac da anestesia;

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

do da epinefrina a 1:400 000, causando anestesia malis pro -



longada que todas as outras solugoes.
Se confirmado clinicamente esse ultimo resultado, sugere ~ ge
que essa solugac possa vir a ser empregada em pacientes nos
qualis seja conveniente reduzir a dosagem de vascconstritor a um
minimo, sem prejuizo do efeito anestésico.

BASTOS (1988b) apresentou o trabalho "Interagaoc Sinergi-
ca entre Epinefrina e Felipressina - Obtencao de Hemostasia Gen
givaly,

0 autor estudou a hemostasia gengival transoperatdria ,
em resposta a acao de vasoconstritores nas solugdes anestési -
cas locais, em 30 voluntarios. As solugCes anestésicas utiliza- .
das foram:

&) prilocaina a 3%, com felipressina a 0,03UI/ml (Ci-
tanest com Octapressinﬂ);

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

¢) prilocaina a 3%, com epinefrina a 1:100 000 + fell

pressina a 0,03UI/ml.

Cada solugéo foi injetada em 10 casos, durante preparos cavité
riosg, afastamento gengival e colccagéo de matrizes para restau
rag565, quando havia hemorragia gengival. Foil injetado 0,1
ml de splucac anestésica proximo ac ponto hemorragico. 05 re -
sultados mostraram, em todos os casos, hemostasia completa com
as solucgdes 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 ultima. A solugao com felipres
sina a 0,03UI/ml nac causou hemostasia significativa, apesar
da isquemia aparente. A observagas nos trés dias subseglientes,

mostrou retardamentc da cicatrizagao e formagac de escaras, €5
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sas em quatre casos, com epinefrina a 1:50 000. Com as solugoes
com felipressina a 0,03UI/ml e com a felipressina a 0,03UI/ ml
+ epinefrina a 1:100 000, a recuperagée da gengiva foi satisfa
toria apés ¢ primeirg dia.

BASTOS (1988c)estudou também o efeito de concentracoes
subconstritorasde epinefrina (1:800 000 e 1:400 000), sobre a
duracao ¢ intensidade da anestesia pela prilocaina em dorso de
cobalo,

0 autor estudou o efeito inverso da epinefrina a 1:800,
QG0 & 1:400,000, observado anteriormente, em experi%nciaa~pilg
to, sobre a duragao e intemsidade da anestesia pela prilocaina
a 3% em dorso de cobhaio. As Solugaes anestésicas utilizadas fg
ram:

a) prilocaina a 3%, sem vasoconstritor;

b) prilocaina 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 epinefrina a 1:400 000,

As duas primeiras foram consideradas como controles, Foram a -
plicadas subcutaneamente, em dorso de cobaio (Metodo de BASTOS,
19803, dezesseis injecoes de 0,15ml de cada solugac. Os testes
de sensibilidade mostraram significativa reducao na duracao da
anestesia, provocada pela epinefrina, especialmente na concen-
tragac de 1:400 000, em comparagéo com o8 controles. Apesar de
menos daradoura, a anestesis foil completa, com ambas as solu -
coes. A solucao sem vasoconstritor causou anestesia mais demo-
rada, mas incompleta, em muitos casos. Esses resultados suge~

rem a possibilidade de utilizagao clinica da prilocaina com e-
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pinefrina a 1:800 000 e 1:400 000, para a obtencgso de aneste -
sia de curta duragao, conveniente em trabalhos odontologicos ré
pides e intervencdes odontopediétricag.

BASTOS (19884) apresentou uma pesquisa realizada em paci
entes humancs. O trabalho se intitula "Interagao sinérgica en-
tre epinefrina e felipresgina associadas & prilocaina - Estudo
clinico".

O autor estudou, em pacientes humanos, o efeito da inte
ragao sinérgica entre epinefrina e felipressina sobre a dura -
950 e intensidade da anestesia causada pela prilocaina a 3% ,
ja demonstrada anteriormente em dorso de,cobaio. A solugao pes
quisada foi a de prilocaina a 3%, com epinefrina a 1:200 000 e
felipressina a 0,03UI/ml, tendo como controles as solugoes co-
mercials Novoeol 100R (lidocaina a 2%, com Neo-sinefrina a
1:2500 ) e Citanest com OctapressinR (prilocaina a 3% com fell
pressina a 0,03UI/ml). O método utilizade foi o de blogueio do
nervo alveolar inferior, com um anestube, na primeira tentati-~
va, pela tecnica intrabucal direta. Foram utilizados sessenta
pacientes da Clinica Integrada da EF0OA, sendo vinte para cada
solugao, em teste tipo Yduplo cego". Os resultados mostraram
que a solucao de prilocaina com epinefrina e felipressina foil
mais eficaz em causar anestesia completa com a dose padrzo (1,8
ml) do que as solugaes comerciais, alem de ser mais duradou -

.
ro o efeito anestesico, em todos 0s casos.
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6. PROPOSICAD

Em vista do exposto e levando-se em consideragao ¢ inte-
resse sempre existente em terapeutica de se utilizar drogas me ~
nos concentradas para que se obtenham melhores resultados, o pre

sente trabalho propoe-se a:

1. Verificar se se confirma o sinergismo entre epinefrina e fell
pressina gquando assocociadas a prilocaina, jé demonstrado ante-

riormente.

2. Verificar a import%ncia da variagéo da concentragao de prilo-
caina guando associada a epinefrina e felipressina Combina -

das.



I1- MATERIAL E METODOS

I. ANIMAIS UTILIZADOS

Foram utilizados nos experimentos, 36 cobaios {(Cavia por
cellus), constituidos por animais de diversas fontes de cria -~
cao da cidade de Alfenas, adquiridos apos selecac. Nesta sele-
caoc, foram recusados animais portadores de egcgriag&es e cica-
trizes dorsals, pelagem multo grossa ou multo fina e femeas com
gravidez evidente. Nao se deu importancia especial a0 sexo e i
dade, desde que tivessem aspecto sadio e aproximadamente ¢ mes
mo tamarho em relacho a regifo dorsal, para se adaptarem a pa -

dronizagac do método (BASTOS, 1880).

2. DROGAS UTILIZADAS

As drogas utilizadas na composigaoc das solugbes aneste-
sicas foram as seguintes:

&) Apente anestesico local

Prilocaina , sob a forma de cloridrato, cedida pelo fa -
brigante'MERREL LEPETIT FARMACEUTICA LTDA.

b) Agentes vasoconsiritores

1. Epinefrina, =2m solucao injetéuel a 1:1 000, sch a forma
de cloridrato {Lab. HYPOFARMA).
2. Felipressina (OctapressinR), cedids pelo fabricante MER-

REL-LEPETIT FARMACEUTICA LTDA, em solugao a 25UI/ml.
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¢) Diluente

Sorc fisiclagico (NaCl a O,9%)

3. SOLUGOES ANESTESICAS E GRUPOS EXPERIMENTAIS

Neste trabalho, as referéncias a concentracoes de compo
nentes das solugoes anestesicas foram feitas segundo os critée-
rios usuais:

a. percentual para o anestesico:

b, milesimal para a epinefrina;

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

Para facilitar a identificacao, foram atribuidas as so-
lugoes anestésicas formulas~simbolo, nas quais tais simbolos |,
com iniciais maiusculas, representam os componentes. Como a pri
locaina apareceu com concentracoes diferentes nas Varias solu-
g&es, geu simbolo foi seguido de um indice numeral cardinal .

gue indica a concentracaoc em percentagem.

Assim temos:

Py - prilocaina a 2%
Py - prilocaina a 3%
Py - prilocaina a 4%

£ - epinefrina & 1:200 00O
F - felipressina a 0,03UI/ml
Os grupos experimentais e respectivos sub-grupos que fo

ram utilizados neste trabalho, sac mostrados no guadre 1.



Quadro 1: Grupos experimentails e salques anestesicas - compesi

a0 € concentragoes,

CONCENTRACOES

Grupo Sub-grupo  PRILOCAINA EP TNEFRINA FELTPRESSINA
(Porcentagem ) {(Milesimal) (UI/ml)}
P, 2% 0 0
P2E 2% 15200 0060 0O
F -
e PEF 2% ] 0,03
PQEF 29 1:200 000 G,03
P3 2% ) O
PBE 3% 1:200 000 O
Py P,F 3% 0 0,03
P_EF 3% 11200 000 0,083
P4 4% 0 0O
P4E 4% 1:200 000 O
Py P,F 49 0 0,03
P4EF 4% 1:200 000 0,03

A prilocaina foi o anestésico comum a todas essas solu -
coes, nas concentragoes a &%, 3% e 4%.
Cada grupo tinha um sub-grupo "experimental' com epinefri

na e felipressina associadas e tres sub-grupos controle:

a. sem vasoconstritor
b. com epinefrina

c. com felipressina

Apés o preparc, todas as solug5es foram acondicionadas em
frascos de vidro de 20ml, fechados com tampas de borracha e so-

bretampas de aluminio. Depois de rotulados, os frascos foram



recobertos com papel aluminizado para manter as solugaes incég
nitas e ao abrigo da luz, fixando-se etiquetas em branco desti
nadas a anotagoes durante os experimentos, anotacoes estas que
permitiriam identificar, posteriormente, as solucdes anestési-
cas,

Nenhum conservante | estabilizante ou tamponante foi

acrescentado équeles Ja possivelmente exlstentes ros subst%ncias;ﬂﬁcursow

ras, qualitativa e guantitativamente desconhecidos.

4, DESENVOLVIMENTO EXPERIMENTAL

Os experimentes foram desenvolvidos segundo a metodoloJﬁ
gia proposta por BASTOS (19B0), mas em uma unica fase,
A seqﬁ%ncia experimental para cada animal foil, em resu-
me, & geguinte:
1. tricotomia;
2. determinacac dos loceais de injegao;
3. administracido de injecoes subcutaneas;
4. demarcacao das areas e pontos de teste;

5. testes periédicos de sensibilidade

4.1, THICOTOMIA

Foi realizada segundo um processo de depilacao quimica,
sendo removido todo o pelo emergente sem causar irritagao.

A depilagac de toda a regiao dorsal do cobaio, dos omo-
platas aos iliacos, em sentido sagital, e em aproximadamente 6
cm aog lados da linha mediana, em sentido transversal, ol fei

ta do seguinte modo:
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Iniciavs ~se pelo corte baixo dos pélos com uma tesou -
ra. A solucao depilatoria comercial - Agua Depilatoria Au:‘C}r’al—ri
na concentragan original, era aplicada com um compressa de gage |
sem esfregar, ate embeber os p@los. Dez minutos depois, o ani-
mal era lavado com égua corrente, morna, para retirar toda a
pasta entac formada por pelos dissolvidos e restos da s0lugao
depilatéria. Para ser enxuto e agquecido, o animal era envolivi-
do em uma toalha, sendo, depoils, levado ao calor natural do
501, ou entao & uma caixa de papelao, medindo 40 x 30 x 20cm |,
sem tampa, em cuja boca fol colocada uma travessa de madeira su
prortando uma lampada comum de 100w,

A tricotomia era feita em quatro animais de cada vez e,
arnguanto se¢ desehvolviam og experimentos com um deles, 05 res-
tantes permaneciam no interior da caixa, com a luz apagada.ﬂté
o momento de sua utilizagéo, tinham agua e alimento disponi -

vels.

4.2, DETERMINACAO DOS LOCAIS DE INJEGAC

As injegoes em cada animal foram feitas em locais assim
distribuldos: dois anteriores e dols posteriores, aos lados da
linha mediana, distando desta em 2cm eeém Hem o8 anteriores dos
posteriores. Esses locals foram marcadoes por um ponto com cang

ta hidrografica.

4.3. ADMINISTRACAO DE INJEGOES SUBCUTANEAS

Cada animal recebeu gquatro injecgoes subcutaneas de 0,15
ml, uma em cada local previamente marcado, de duas solugées di

ferentes, incognitas, conforme os codigos:



Codigo 1. Solugao 1, nas regioces anterior esquerdalae) e pos
terior direita (pd);

Codigo 2. Solucao 2, naé regices anterior direita (ad) e pos
terior esquera {pe)

As administrag&es foram contreoladas atraves de regis -

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

tal, cada solugéo tinha sido administrada 12 vezes, 6 na regi

ac anterior e 6 na posterior, em 6 animals diferentes,

a, Tecnica de administragao

As administracoes foram realizadas na mesma seqliéncia e
intervalos de tempo para todos o3 animals: primeiramente as do
codigo 1 e, neste, primeiro no guadrante (ae) e depois no gua-
drante {pd). A seguir, as do cédigo 2, primeiroc no guadrante
{(ad} e, finalmente {(pe), com intervalos de 1 minutoc entre as
administragces.

Para cada animal, eram separados aleatoriamente dolis

frascos de solugao anestesica, retirando-ss de cada um, COm
seringas descartaveis de 1ml, com agulhas 10 por 3%, o volume
de 0,3ml, com um pouco de excesso para descartar a porgac fi -
nal., Eram registrados, tanto no frasco como na seringa, © cédi
£0 correspondente € o0 numero do cobaio. Essas seringas eram u-
tilizadas apenas uma vez e guardadas para eventual conferencia
com os registros dos frascos, na identificacao das solugoes
apés terminados o5 experimentos.

As administracoes eram controladas do seguinte modo:

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

® Ibrasgammaﬂ, tipo tuberculins



dos indicador e polegar da mao esguerda, devidamente poesiciona
tos sobre as regiées anterior ou posterior, levava-se a agulha
obliguamente a pele, inserindo-a no ponto previamente marcado
(Fig. 1) ate atravessa-la. Liberando a pele, a seguir, a serin
ga era mantida na mesma posicac, sendo tracionada apenas 0 su-
ficiente para levantar a pele, abrindo-se, assim, espago para
a deposicac da solugdo anestésica, feita de modo lento e uni -
forme em aproximadamente 10 segundos. Para a retirada da agu -
ITha sem tracionar excessivamente a pele, segurava-se com & mao
esquerda uma pinga com os mordentes em seu redor, mas sem pren
de-la, para contrapor uma forga ao movimento de tracac e tor -
Qéo durante a sua retirada. Esses cuidades quase sempre permi-
tiram a distribuicao da solugac em torno do ponto da puncio com
relativa uniformidade, sem vazamento (refluxo) ou sangramento,.
Em alguns casos, entretantc, quando estes ocorreram, a adminig
tragac fol considerada fora de padrac, suspendendo-se © experi
mento e anulando-se as anotacoes do frasco correspondente, sen
do o evento registrado na ficha individual,

ApoOs as quatro administracoes, o animal era libérado sem
ser tocado com as maos, para evitar uma possivel compressaoc das
bolhas, o gue poderia interferir com a difusao natural da solu
cac anestesica.

Apos a retirada das duas aliguotas de solugao de  cada
vez {0,3ml com aproximadamente 0,1ml de excesso), os frascos e
ram separados em dois grupos, 1 e 2, segundo o© Gltimo cédigo
registrado. Para cada serie de administragoes subseglientes em
outro animal, eram retiradas as duas aliquotas de solugao de

um frasco de cada grupo, ficando, assim, assegurada a alternan
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FIGURA 1. Esquema das marcagoes feitas no dorsc do cobaio para

determinar os pontos de insergao da agulha nas inje-

coes subcutaneas de solugoes anestésicas.

Linha
Linha
Ponto
Ponto
Ponto

Ponto

Codigo 1: Pontos para as injegoes da solugao 1

cédigo 2: Pontos para as inje¢bes da solucgao 2

mediana e pontos anterior e posterior
transversal e pontos laterais
anterior esguerdo

anterior direito

pasterior esguerdo

posterior direito
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cia de codigos para todas as solugdes. Quando completados os 6
registros no mesmo frasce, indicando que dele jé haviam sido
retiradas as 12 aliguotas programadas, este era desprezado,
Com esse controle, ac final de cada segdo experimental,
cada animal havia recebido 4 injego0es de 2 solugbes diferentes,
alternadamente (Cédigos 1 e 2) e cada solugéo havia side admi-
nistrada doze vezes, em seis animais, seils vegzes nos quadran -

tes anteriores e seis vezes nos posteriores.

4.4, DEMARCAGAC DAS AREAS E PONTOS DE TESTE

0 cobazio era retomade seis minutos apos a priﬁéira admi
nistragao para a demarcagao das areas e pontos de eleigao para
os testes periédicos de sensibilidade, feita do seguinte modo:

Aproximadamente no centro de cada area anestesiada, e -
ram demarcados, com tinta, dois circulos concéntricos com cer ~
ca de 1 e Zcm de di%memﬁ,Peaxmtivamente,dentnjctsquais se distri~
buiram, simetricaﬁente, & pontos onde seria testada a sensibi-

lidade,

a., Determinacao da area anestesiada

A partir do ponto de insergéo da agulha, eram aplicados
estimulos mecanicos - picadas com agulha hipodérmica em nimero
de aproximadamente 4 por centimetro, primeiramente para proxi-
mal e, depois, respectivamente, para distzl, medial e lateral,
pela ordem, ate encontrar sensibilidade, marcando-se ai com
tinta, ficando, entao, determinada a extensao da area anestesi
ads nessas quatro direcoes. A seq&éncia e tempo gasto nessas

operagSes, nos guatro quadrantes, eram 05 mesmosdas administra
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gaeszoae—pd»admpe e um minutoe para cada quadrante, com igual
intervalo de tempo entre um e outro.

Quando a zona anestesiada de um quadrante atingia os 11
mites de quadrantes vizinhos, era considerado como normal, des
de que nao houvesse intersecgaoc entre duas ou mais areas anes-
tesiadas; o evento era langado na ficha individual e no frasco
correspondente., Isso era feito para eventual interpretacgaoc de
resultados, caso ficasse evidenciado que essa extensao inegpe-~
rada poderia nao ser casual, mas devida ac efeito particular de
uma certa solugéo anestesica. GQuandc, entretanto, ocorria a ig
tersecgéo, 0 experimento era invalidado e, pelo mesmo motivo a
cima, lancadce o registro na ficha individual e no frasco cor -

respondente.

b. Determinagao das areas e pontos de teste

Em cada ares de teste eram marcados nove pontos, simetri
camente distribuidos sobre dois circulos concéntricos, imaginé
rios, com diametros de 1 e 2cm, respectivamente, Esses pontos,
destinados a receber os estimulos, em numero de 6 para cads 8§
rie de testes periodicos, eram assim distribuidos, denominados

e enumerados {Fig. 2):

a, Sobre o circulo externo

Proximal .oueeveserrerass 1
DIstal vereeresnnonarenrs &
Medial Jivueraccrvenenssas 3

Lateral (evesraraasrssesrs 4

. No centro

Central theiesserranscsus D
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C. Sobre o circulo interno

Medio-proximal .oeeovewenas.
 Médio-distal ..ieseu....
Latero-~distal .usvvevevveoncss B
Létero—proximal < |
Além désses pontos experimentais, eram ainda marcados
dois pontos-controle, para avaliar a intensidade e o tipo de
resposta individual do cobaio frente ao estimulo aplicado, ©
situados em zZonas nunca atingidas pelo efeito anestésico, S0 -
bre a linha mediana:
Mediano anterior v.veeeeenana 10

Mediano posterior .. ....c..... 11

4.5, TESTES PERIODICOS DE SENSIBILIDADE

As séries de testes periodicos de sensibilidade foram 1
niciadas 6 minutos apés a administracao das injegGes e repeti-
dos em igual periodo, até a completa recuperacao da sensibili-
dade na area correspondente a cada injegao.

0Os testes para verificar os parametros de efeito anesté
sico pesquisades neste trabalho foram realizados de modo a mi-
nimizar a interferencia de variacoes de ordem pessoal do expe~
rimentador sobre a aplicagao da estimulagao mecanice e o conse
gliente condicionamento desfavoravel do animal, provocado pela
dor do estimulo, comung nesse tipo de experimento.

Foi preparado um estimulador mecanico sim-
ples que, adequadamente manobrado, era capaz de gerar um esti-
mulo de intensidade controlada e nao traumatizante. Embora sua

ve, esse tipo de estimulo sempre provocava uma resposta bem
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FIGURA 2. Esguema das marcacoes feitas no dorso do cobaio para
determinar as areas e pontos de eleigéo para os Leg-

teny de sensibilidade ao estimalo doloroso.

mm = linha mediana
tt = linha transversal
10 e 11 (controles):; 1,2.3,4 e 5 (experimentais ) = pontos es-

timulados em todas as series
6,7,8 ¢ 8 (experimentais) = pontos estimulados em rodizio, um

em cada serie
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perceptivel do animal, quando aplicado em um ponto sensivel sem,
contudo, leva-lo a mudangas de comportamento durante o experi-
mento.

0 estimulador constava de uma agulha hipodérmica 10 por
3, com a ponta recurvada, formando uma farpa, acopladsa a uma
seringa pléstica de Iml, servindo como cabo.

Foram feitas estimulagoes mecanicas suaves e ritmadas nos
seis pontos de teste, anctando-se, a cada série, 0 numero de
pontos insensiveis, ateé a completa Pecuperagéo da sensibilida-
de, A soma de pontos insensiveis nas diversas series era o cha
made Indice Individual de Duracaoc e Intensidade (DIi) para a
solucac correspondente,

A reagao frente ao estimulo era, Qguase sempre, caracte-
rizada pela contragao da pele, no proprio local ou adjacénci -
as. Ocasionalmente, em alguns animais, a reagéo assumia aspec-
tos variados, considerados sem importéncia, como contragac da
pele na regiéo cervical, grunhidos, estremecimentc. Somente emn
8 casos, o0s animals se tornaram hiperreativos e agressivos, in
viabilizando o experimento.

Os testes de & pontcecs eram aplicados nas 4 areas a cada
5 minutosa

Em uma mesma area,a serie era feita espagando-se,em intervalos regu—
lares ,o0s estimulos nos 8 pontos - 2 controles & 6 experimen -
tajie (ver Fig. 2). A segliéncia dos pontos estimulados em cada
serie, sempre iniciada e terminada, respectivamente, pelos pon
tos-controle 10 e 11, era a seguinte; pontos 1 a 5, na ordem
de seus numeros; o sexto ponto testado era um dos 4 situados 80

bre o circulo central (6 a 9) em rodizico a cada serie, tambem na
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ordem de seus n&meros, comegando, na primeira série de testes,
pelo ne &,

| Terminada a serie em cada um dos quadrantes, antesg de
passar aos testes do quadrante seguinte, ere registrado o Shcele}
re, representado pelo nimero de pontos insensiveis, no campo
{3) da ficha individual.

Com sproximademente 2 segundos para ceda estimalo e igual tempo en
tre um e outro, toda a seérie num megno quadrante era realizada em mais QU e
nos I segundos,acrescido,eventualmente, pelo tempo gasto com as re
petigdes para confirmagac, quando a reagao deixava divida quan
to a sensibilidade em algum ponto. e

As series de testes nas quétro areas em estudo obedeci-
am & mesma ordem e intervalos das administragaesz ae-pd-ad- pe
2 mals ou menos um minuto entre una e outra, Este tempo entre a serie de  um
guadrante e a do quadrante seguinte, aléﬁ de ensejar a oportu-
riidade para o registro do escore da serie anterior, igualava o©
tempo decorrido entre as administiracoes e as series de testes
para todas as quatro areas.

Quando aparecia sensibilidade em um ponto, marcando O
inicio da fase de recuperacac no guadrante correspondente, es-
se ponto era marcadoe com um YxU, nao voltando a ser estimulado
em nenhuma outra coportunidade, a nac ser simuladamente, fazen-
do~-ge todas as manobras nos tempos previstos, mas sem tocar a
pele do animal com o estimulador. O mesmo era feito para 0s
pontos sensiveis séguintes, atée restar apenas um ponto insensé
vel, marcando o fim da fase da recuperagac. Encerrado o experi
mento neste guadrante, a exemplo 4dos pontos em separado, marca

va-se a area com um grande "X" passandc as estimulacdes a sger
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somente simuladas. Essas estimulagoes simuladas, em pontos iso-
lados ou em toda uma area de teste, tinham comeo finalidade:

a. congervar o ritmo;

b. Assegurar o rigor na marcagéo dos tempos;

c. evitar a estimulagao dolorosa desnecessaria.

Terminados o0s testes, o animal era liberado, nao voltando

a ser utilizado, prevenindo um possivel "Efeito de treinamento"

em experimentos futuros.

5. METODOS DE AVALIACRO

A avaliagac guali-quantitativa das .alteragces nos parame-
tros associados duragao-intensidade da anestesia, induzidas pe-
los vasoconstritores, fol feita pela comparacao entre os indi -

ces DI relativos as sclugoes anestesicas estudadas.

%.1. DEFINICAO E OBTENCAC pcs INDICES DI

0 indice DT representa a duracao e intensidade da aneste-
sia, em minutos, ate a completa recuperacac da sensibilidade em
uma area padrzo do dorso do cobailo. E um indice bidimensional
porque inclui aspectos guantitativos (tempo de duragac da anes-
tesia) e cuslitativos (intensidade, determinada pela proporgac
de fibras nervosas blogueadas).

A media aritmética das duas somas de pontos insensiveis -
{sP1), relativas as regioces anterior e posterior do mesmo ani -
mal ¢ o indice individual de duracsc e intensidade, representa-
do por DIi. A média aritmetica de n DIi & o DI correspondente .
Este valor pode ser tomado como duragao em minutos, das aneste-
sias completa ¢ parcial (periedo de recuperagao), devido so ar-

tificio utilizado de se aplicarem 6 pontos de teste a cada 6 mi
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nutos, com média de 1 ponto por minuto. Neste trabalho, cada
Bl representa 6 DIi, ou 12 experimentos,

Assim, ao fim da fase experimental, tinham-se, para cada
solugao anestésica, doze indices individuais de duracac e inten

sidade (DIi), que foram os parametros gquantitativos de cada uma

das doze solugoes em estudo para comparagao entre si.

5.2. ANALISE ESTATISTICA
Os metodos de analise estatistica utilizados no presen-

te trabalho foram os seguintes:

a. Errc padrao da media

Para avaliar a dispersao dos indices DI obtidos dentro de

cada grupc, mostrando a precisac da media do grupo em estudo.

b. Analise de variancia e Delineamento Experimental

Para se estudar o efeito da ppilocaina, epinefrina e fe-
iipr@ssina igsolados e combinades na duragéo da snestesia, adoe -
tou-se um delineamento inteiramente casual com seis repetigoes.

Foram testadas as combinagoes de tres niveis de priloca-

ina (P., P Pd) com dois niveis de epinefrina (O e 1:200 000 )

2 73
¢ dois niveis de felipressina (0 e 0,03UI/ml), constituindo -se
num Tatorial 3x2x2 com 12 tratamentos,.

A gnalise de variancia foi feita, considerando-se o ni -

vel de 1% de significancia, gseguindo-se 08 passos:

i - Analise de variancia global
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Analise de variancia, estudando o efeito da epinefrina com
as combinagoes prilocainaﬁfelipressina

Analise de variancia, estudando o efeito da felipressine
com as combinacoes prilocainaﬁepinefrina

Analise de variancia, estudando o efeito da prilocaina com
as combinagées epinefrina/felipressina. Neste caso, utili-
zou-se a tecnica de regressaoc, estimando-se a equagao que
descrevesse a resposgsta as concentragaes de prilocaina, ou
seja, 2%, 3% e 4%. |

No caso das analises feitas em (ii) e (iii), nao se fez

dammédias porque se tratava de apenas dois niveis, tanto de

epinefrina (ii) guanto felipressina (iii) e as conclusoces foram

tiradas diretamente da ansliszse de variancia.

Zar o

Na analise de varisncia feita em (iv), decidiu-se utili -

analise de regresséo para estudar as doses de prilocaina |

por esta analise ser mais completa e informativa qQue a técnica

de comparacac de medias, pois permite, inclusive, estimar a in -

tensidade de anestesia para valores delprilocaina intermediarios

a0 intervalo estudado, ocu seja, 2% a 4%,

R A RE
MBI TECA BEMTHAL |




T1IT - RESULTADOS

Nas respostas apresentadas pelos animais perante a estimu
lagao periodica para a avaliagio do efeito anestésico quanto &
intensidade ¢ duragéo da anestesia, pade—se observar gue 0s €sCo
rés da regiao anterior, em relacac a posterior, nac tiveram uma
variacao padraoc observada, ou seja, as diferengas entre esses es
cores se mantiveram dentro de uma fTaixa irregular, discrepando
se, como mostram as Tabelas I = XIT (Pég. 68,69,70,73,74,75,76
77,78, 83,84,85),

A variabilidade dos indices DI, decorrente das diferencas
entre os indices individuais (DIi), medida pelo erro padrac da
media, foi geralmente baixa, como pode ser verificado nas tabe -
lag referentes zos resultadeos dos testes para cada uma das solu-
Qaes arestesicas empregadas no experimentoe {Tabelas I a XII,pég.

£8,69,70,73,74,75,76,77,78,83,84,85),

1. RESULTADOS DOS SUB-GRUPOS Pz, P3 e P4 (Controles)

Com a prilocaina a 2%, 3% e 4% sem vasoconstritor (Tabe -
las I, IT e II1), o aumento da concentracac causou aumento da du
racio e intensidade da anestesia. A equagao de regressao resul -
tante foi lineasr: ¥i=2,72 + 12,50xi1 (Tabela XVI, pag. 90), mos -
trande gue o aumento da concentragac de prilocaina fol correspon
dido por aumentos proporcionals nos indices DI; cada aumento de

1% na concentragéo de prilocalinsa aumentou, em média, 13,5 minu -~

tos no indice DI (13,50xi).



67

A analise de variancia mostrou significancia estatistica
: nivel de 1% de nrobabilidade nas diferengas entre as referidas
smedias (Tabela XVI, pag. 90).

0s resultados desses sub-grupos sao mostrados, ainda, no

grafico 1, pag. 71 e quadros @Q1, pag. 91 e Q2, pag., 92.
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TABELA I - Duragac e intensidade da anestesia (Indice DI* =
média de 12 experimentos) apos injegdes subcuts -
neas, em dorsc de cobaio, de 0,15ml de prilocaina

a 2% sem vascconstritor,

Sub-grupo P, {Controles)

N¢ do animal Regiao TPI DIi
1 ad
O ad 35 34,5
pe T34
30 ae <8 27,0
pd 26
o4 ad 31 32.0
pe a3
05 ae 26 27,5
pd 29
o1 ad 28 29,5
pe 31
15 ae 25 26,5
pd o8

* Indice DI - Dufagao, em minutos, da anestesia completa e peri
odo de recuperacac, em uma area-padrac do  dorso
do cobaio = média do numerc de estimulos sem res-
posta {6 estimulos a cada 6 minutos), ate a com -
pleta recuperacgao).

TP1 Soma de pontos insensiveis em uma regiao de testes

DIi = Indice individual = media de duas $PI no mesmo local

ae/pd e ad/pe - Regioes anterior esguerda/posterior direita e
anterior direita/posterior esquerda.

Sm - Erro padrao de media, calculado em relagac aos DIi

o



TABELA IT ~ Duragao e intensidade da anestesia (Indice DI%*=
media de 12 experimentos) apés injecoes subcuta
neas, em dorso de cobaio, de 0,15ml de prilocal

na a 3% sem vasoconstritor.

Sub-grupo PB’ {Controlesg)

N2 do animal Regizao s PI DIt

03 ae 42 43,5
pd 45

11 ad 38 43,0
De 48

09 ae 43 43,0
pd 45 '

12 ad 45 47,5
pe 50

14 ace 40 34,5
pd 47

156 ad 38 41,5
pe 45

* Indice DI = Duragao, em minutoes, da anestesia complefta e peri
odo de recuperagac, em uma érea«padr&o do dorso do
cobaio = media do numero de estimulos sem respos-

ta {6 estimulos a cada 6 minutos), ate a completa

recuperagac.
IPI = Soma de pontos insensiveis em uma regiéa de testes
DIi = Tndice individual = média de duas £PI no mesmo local
ae/pd e ad/pe = regices anterior esquerda/posterior direita e

anterior direita/posterior esquerda.

Sm = Erro padrao da media, calculado em relagac aos DIi
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TABELA III - Duragao e intensidade da anestesia (Indice DI*=
media de 12 experimentos) apos injecoes subcuta
neas em dorso de cobaio de 0,15ml de prilocaina

a 4% sem vasoconstritor.

Sub~grupo P {(Controles),

4°

N? do animal Regiao I PI DIi

31 ae 51 53,5
pd 56

27 ad >6 57,0
pe 58

08 ae 62 60,0
pd 58

2q ad e 56 58,0
: pe , 60

26 ae 61 60,5
pd 60

a3 ad 49 50,0
pe _ 51

¥ findice DI = Duragao, em minutos, da anestesia completa e peri
odo de recuperacac, em uma area-padrao do dorso do
cobaio = media do numerp de estimulos sem respos-

ta (6 estimulos a cada 6 minutos), até a completa

recuperacac,
$PI = Soma de pontos insensiveis de uma regiac de testes
DIi = Indice individual = média de duas $PI no mesmo local

ae/pd e ad/pe = regi&es anterior esguerda/posterior direita e
anterior direita/posterior esquerda.

Sm = Erro padrao da media, calculado em relagao aos DI
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GRAFICO 1

Influencia da concentracgac de prilocaina a 2%, 3% e 4% sobre a

guragac e intensidade da anestesia subcutanea em dorsc de co  ~

baio (Indice DI* = media de 12 experimentos). Volume dose :

0,15m1. (Sub-grupos P
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duracac, em minutos, da anestesia comple%a e peri
odo de recuperscac, em uma area-padraoc do  dorso
do cobaio = media do numero de estimulos sem res-
posta (6 estimulos & cada & minutos) ate a recupe

racac.



¥, P,E, P.F, P,E e P F {(Con-

2, RESULTADOS DOS SUB-GRUPOS F.E, P 4 4
[

2 3 3

troles).

Quando a epinefriﬁa a 1:200 000 e a felipressina a 0,030/
ml foram adicionadas separadamente as solugoes de prilocaina a
2%, 3% e 4%, observou-se que os indices DI foram sumentzdos em
.diferentes graus em comparagao aos resultados obtidos com a pri-
locaina sem vasoconstritor, nas mesmas concentragoes. Todos 085
aumentos foram significantes a nivel de 1%, pela analise de vari
ancia.

Os sumentos nos indices LI causados pela epinefrina e pe-
la felipressina Toram praticamente oS mesmos, como mostra a egua
gao de regresszo linear, embora esses aumentos nac tenham  sido
linearmente relacionados acs aumentos de concentracdao, como com-
prova a equa@éo de regressao quadrética discrepante (Tabela XVI,
pag. 90).

Em resposta a adigéo de epinefrina a 1:200 000 e de feli -
pressina a 0,03UI/ml a prilocaina a 2%, 3% e 4%, observaram - se
sempre aumentos significantes estétisticamente nos indices DI,
mas esses aumentos foram sempre maiores quando a concentragac de
prilocaina foi aumentada de 2% para 3% do que de 3% para 4%,

Na comparacac entre esses sub-grupos, com a prilocaina a
2%, 3% e 4%, sem vasoconstritor, observou-se que a epinefrina a
1:200 000 & a felipressina a 0,03UL/ml pouce influenciaram a du-
racac & intensidade da anestezia com a concentracao de 2%, ENUEN
1o com as concentragaes de 3% e 4%, os aumentos foram bem malo -
res, mag com peguenas diferengas entre si.

0z resultados desses sub-grupos sao mostrados ainda, nas

Tabelas IV a 1X e graficos 2 e 3.



TABELA 1V - Duragao e intensidade da anestesia {(Indice DI*=
media de 12 experimentos) apés injecoes subcuta
neas, em dorso de cobaio, de 0,15ml de prilocai
na a 2% com epinefrina a 1:200 000.

Sub~grupo PQE,(Contrﬁles).
N¢ do animal Regiao sPI DI
04 ad 32 38,0
pe 37
32 ae 36 35,5
pd 35
06 ad 40 40,5
pe 41
02 ae 37 38,0
pad 39
08 ad 40 40,5
pe 41
07 ae 58 37,0
pd 36
DT + Sm = 38,3 = 0,8
¥ fndice Di - Duracao, em minutos, da anestesia completa e peri
odo de recuperacao, em uma area-padrao do  dorso
do cobaio = media do numero de estimulos sem res-
posta (6 estimulos a cada 6 minutos), ate a com -
pleta recuperagac.

P - Soma de pontos insensiveis em uma regizo de testes

BTi - Indice individual = media de duas TPI no mesmo local

ae/pd e ad/pe - regices anterior esquerda/posterior direita &

snterior direita/posterior esqguerda.

Sm - Erro padrfio da média, calculado em relagac aos DII
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TABELA V - Duracao e intensidade da anestesia {(Indice DI*=
media de 12 experimentos) apos injecoes subcuta
neas em dorso de cobaio, de 0,15ml de prilocai-

na a 2% com felipressinag a 0,03UI/ml.

Sub~-grupo PF, {Controles).

N2 do animal Regiao £PT DIi
d

15 a 46 44,0
pe 42

10 ae 41 40,0
pd 39

30 ad 40 39,0
pe 38

oa ae 35 36.0
nd 37

o ad 39 a7 5
pe 36

01 ae 4 40,5
pd 40

* fndice DI = Duragaoc, em minutos,da anestesia completa e perio
do de recuperacao, em uma area-padrac do dorso
do cobaio = media do nimero de estimulos sem res-
posta (6 estimulos a cada 6 minutos), até a com -
pleta recuperagao.

¥PI = Soma de pontos insensiveis em uma regiac de testes

1Ii = Indice individual = média de duas £PI no mesmo local

ae/pd e ad/pe = regices anterior esquerda/posterior direita &

anterior direita/posteriocr esquerda.

Sm = Erro padrac da média, calculado em relagao aos DI



TABELA Vi

- Duragac e intensidade da anestesia (Indice DI*=
media de 12 experimentos) apés injegaes subcuta
neas, em dorso de cobaio de 0,15ml de prilocai-

na a 3% com epinefrina a 1:200 00Q0.

Sub~grupo P_E, {Controles).

H? do animal Regiao sPI DIi
23 ae 72 68,5
pd 65
55 ad &4 63,5
pe 63
21 ae 63 63,5
pd 66
an ad 66 66.5
pe 67
19 8¢ 69 70,5
pd 72
20 ad 61 66,5
pe 72
DI + 5m = 66,5 £ 1,1
* Indice DI = Duragéo, em minutos, dé anestesia completa e peri
odo de recuperagac, €m uma érea~padré0 do dorso
do cobaio = média do numero de estimulos sem res-
posta (6 estimulos a cada 6 minutos), atée a com -
pleta recuperacao.
sPI = Soma de pontos insensiveis em uma regiac de testes
DTi = fndice individusl = media de duas sPI no mesmo local
se/pd e ad/pe = regioes anterior esquerda/posterior direita &
anterior direita/posterior esguerda
Sm = Erro padrdo da média, calculado em relacao aocs DIi



TABELA VII - Duracazo e intensidade da anestesia {(Indice DI*=

media de 12 experimentos) apos injegoes subcuta

neas, em dorso de cobaio, de 0,15ml de prilocai

na a 3% com felipressina a 0,03U0I/ml

Sub=-grupo PSF,(Controles).

N®¢ do animal Regiao sPI DIi

11 ae 65 69,5
pd 74

09 ad 69 73,5
pe 78

12 ae 70 72,5
pd 75

03 ad > 77,0
pe 75

16 ae 71 74,5
pd 78

14 ad 7é 74,0
pe 76

DI + Sm = 73,5 ¢ 1,0

+ Indice DI = Duragao, em minutos, da anestesia completa e peri

odo de recuperacac, em uma area-padrao do dorso

do cobaio = média do numero de estimulos sem res-

posta (6 estimulos a cada 6 minutos), ate a com -

pleta recuperagac.

sPI = Soma de pontos insensiveis em uma regiaoc de testes
nIi = Indice individual = media de duas zPI no mesmo local
ae/pd e ad/pe = regioces anterior esquerda/posterior direita

anterior direita/posterior esquerda

Sm = Erro padrao da média, calculado em relagao aos DIi
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TABELA VIII - Duraq&o ¢ intensidade da anestesié (indice DI*¥=

media de 12 experimentos) apoOs injecoes subcuta
neas em dorso de cobaio, de 0,15ml de prilocai-

na a 4% com epinefrina a 1:200 000.

Sub-grupo PﬁE, (Controles).

N2 do animal Regiao sPI DIi

as 82

33 81,0
pd 80

26 ad 79 79,5
pe 80
ae

29 € 84 82,5
pd 81

58 ad 85 86,0
pe 87

7 ae 856 83,5
pd 81

31 ad 80 88,5
pe 87

DI + 8m = + 1,3

k3

bt

odo de recuperagao,

em uma area-padrac do

ndice Di = Duracgso, em minutos, da anestesia completa e peri

dorso

do cobaio = media do numerc de estimulos sem res-

posta (6 estimulos a cada 6 minutos), até

pleta recuperagac.

TPI = Soma de pontos insensiveis em uma regiao de testes
Dii = Indice individual = media de duas PI no mesmo local
ae/pd e ad/pe = regices anterior esquerda/posterior direita

anterior direita/posterior esguerda

8m = Erro padrac da media, calculado em relagac aos DIi

;. Ccom -
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TABELA IX - Duragao e intensidade da anestesia {indice DI*=
media de 12 experimentos) apés injegoes subcuta
neas em dorso de cobaio, de 0,15ml de prilocai-

na a 4% com felipressina a 0,03UI/ml

Sub-grupo PLF, {Controles).

N¢ do animal Regiao s P DIi

36 ad ’8 81,0
pe 84

385 ae &8 88,5
pd | 89

17 ad 87 88,0
pe 89

19 ae 80 90,5
pd 21

1

34 ad 92 91,0
pe 90
]

18 ae &9 88,0
pd 87

DI + Sm = 87,8 £ 1,5

s+ fndice Di = Duracao, em minutos, da anestesia completa e peri
odo de recuperacac, em uma area-padrao do dorso
do cobaio = média do numero de estimulos sem res-
postas (6 estimuilos a cada & minutos), até a com-
pleta recuperagao

IPI = Soma de pontos insensivels em uma regiac de testes

i

DIi fndice individual = média de duas £PI no mesmo local
ac/pd e ad/pe = regioces anterior esquerda/posterior direita @
anterior direita/posterior esquerda

Sm = Erro padrac da meédia, calculado em relagac aos DIi
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GRAFICO 2

Influéncia da concentracao de felipressina a 0,03UI/ml, utiliza
da separadamente em solucao de prilocaina a 2%, 3% e 4% sobre a
duracac e intensidade da anestesia subcutanea em dorso de co -
baio (Indice DI* = media de 12 experimentos). Volume dose

0,15m1 (Sub-grupos P.F, P_F, P, F , Controles).
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* fndice DI = Duragéo, em minutos, da anestesia completa & peri
cdo de recuperaqéo, e uma area-padraoc do dorso
do cobaio = media do numero de estimulos sem res-

posta (6 estimulos a cada 6 minutos) ate a recupe

racao.
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GRAFICO 3

Influéencia da concentracao de epinefrina a 1:200 000 utilizada
separadamente em solucac de prilocaina a 2%, 3% e 4%, sobre a
duragéo e intensidade da anestesia subcutanea, em dorso de co -
baio. {(indice DI* = media de 12 experimentos). Volume dose

0,15ml (Sub-grupos P.E, P.E, P E Controles).
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# tndice DI = Duracac, em minutos, da anestesia completa e peri
odo de recuperagac, em uma area-padrac do  dorso
do cobaio = media do numero de estimulos sem res-
posta (6 estimilos & cada 6 minutos) até a recupe

ragac.
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Kl

3. RESULTADOS INTEGRADOS DOS SUB-GRUPOS "EXPERIMENTAIS® {PZEF

PBEF & P4EF) E "CONTROLES" (P

PqE e P4F).

P Pé, PEE’ P

F, P.E, P,F

o 3 bod 3 3

Em relagao aos grupos "experimentais", a associagao de fe
lipressina a 0,03UI/ml e epinefrina a 1:200 000 as solugoes de
prilocaina a 2%, 3% e 4%, trouxe um efeitos de somatizagho farma
cologica. O sinergismo entre os vasoconstritores causou maior an
mento na duragéo e intensidade da anestesia do que quando os meg
mos vasoconstritores foram utilizados separadamente nas mesmas
Solugaes de prilocaina. A3 proporgaes desses aumentos podem ser
avelradas pela observagao dos graficos 4, 5 e 6 € na analise de
variancia global {(Tabelas XIV e XV).

Nas Tabelas X, XI e XII, que mostram a obtengao dos indi-
ces anestésicos Yexperimentais', aparecem escores e conseglientes
indices DI mais elevados que todos os “controlesg",

As analises de variancia global (Tabelas XIV e XV), que
egtudam o efeito da felipressina com as combinacoes prilocaina /
epinefrina ¢ da epinefrina com as combinagoes prilocaina/felipreg
sina demonstram umsa semelhanga causada pelo sinergismo entre 08
vasoconstritores nas solugoes de prilocaina a 2%, 3% e 4%, atra-
ves dos valores de “F" calculados, bem como um ligeiro aumento
neste quando se utilizou a prilocaina a 3% e nao a 4%, revelando
que ¢ aumento da concentracac do anestésico nao favoreceu signi-
ficantemente o aumento do indice anestésico, ja que a  eficacia
dag duas concentragges foi gquase a mesma. 0s guadros Q1 e Q2 mos
tram, em conjunte, ©8 indices DI relativos a todas as solugﬁes u
tilizadas, bem como o8 percentuais de aumento correspondente. A

Tabela XI1I, elaborada a partir dos indices DI relativos a todas
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as solucces utilizadas, demonstra como as interacoes foram sig -
nificativas a nivel de apresentarem um coeficiente de variagao

de alta precisao, relevando a importancia e a qualidade deste tra

balho,
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TABELA X - Duragao e intensidade da anestesia (indice DI*=
media de 12 experimentos) apés injegSes subcuta
neas, em dorso de cobaioc, de 0,15ml de prilocag
na a 2% associada a epinefrina a 1:200 000 e fg
lipressina a 0,03UI/ml. -

Sub-grupoc P EF, (Experimentais).

2

K? do animal Regiao rPI DIi

04 ae 145 148,5
pd 152

32 ad 151 145 ,0
pe 139

06 ae 138 131,5
pd 128

02 ad 160 1560
pe 152

o8 ae 155 152, 5
pd 150

07 ad 148 1455
pe 143

* Tndice DI = Dura@éo, em minutos, da anestesia completa e peri
odo de recuperaciao, em uma area-padrac do  dorso
do cobaio = média do numero de estimulos sem res-
posta (68 estimulos a cada 6 minutos), ate a com -
pleta recuperacao.

$PI = Soma de pontos insensiveis em um regiac de testes

DIi = Indice individual = media de duas zPI no mesmo local

ae/pd e ad/pe = regiSes anterior esquerda/posterior direita e

anterior direita/posterior esguerda.

Sm = Erro padrao da media, calculado em relagac acos DIi
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TABELA Al - Duragaoc e intensidade &a anestesia (indice DI*=
média de 12 experimentos) apos injectes subcuta
neas em dorso de ccbaio, de 0,15ml1 de prilocair
na a 3% associada a epinefrina a 1:200 000 & fe
lipressina a 0,03UI/ml. -

Sub-grupo P3€F, {(Experimentais).

N¢ do animal Regiao $PI DIi
23 ad 170 176,0
pe 182
o5 ae 196 198,5
pd 201 .,
19 | ad 167 179,5
. pe 192
50 ae 181 185,5
pd 190
21 ad 195 199,0
pe 203
oo ae 185 1850
pd 193

¥ indice DI = Duragao, em minutos, da anestesia completa e peri
odo de recuperacac, em uma area-padrac do dorso
do cobaic = media do namero de estimulos sem res-
posta {6 estimulos a cada 6 minutos), até a com ~
pleta recuperagac.

1 = Soma de pontos insensiveis em uma regiac de testes

DIi = indice individual = media de duas $PI rno mesmo local

ae/pd e ad/pe = regices anterior esquerda/posterior direita e

anterior direita/posterior esquerda

Sm = Erro padrao da média, calculade em relacao aos DIi



TABELA XI1

- Duracgao e intensidade da anestesia (indice DI*=
media de 12 experimentos) apds injecdes subcuth
neas em dorso de cobaic, de 0,15ml1 de prilocaij
na a 4% associada a epinefrina a 1:200 Q00 e fe

lipressina a 0,03UL/ml.

Sub-grupc P EF , (Experimentais).

4

N¢ do animal Regiac £PI DI

18 ad 188 189,0
re 180

36 ae 180 186, 0
pd 192

35 ad 191 190,5
pe 190

17 ae 136 195,5
pd 185

13 ad 197 198,0
pe 199

34 ae 200 199,5
pd 199

* fngdice Di =

=PI
DT
ae/pd

i

H

om o=

soma de

Duragac, em minutos, da anestesia completa e peri
cdo de recuperaqao, £M uma érea#padréo ¢o dorso
do cobaio = média do nGmero de estimulos sem res-
posta (6 estimulos a cada 6 minutos), ate a com -
pleta recuperagao.

pontos insensiveis em uma regiao de testes

Tndice individual = media de duas yPI no mesmo local

e ad/pe

= regiaes anterior esquerda/posterior direita e

anterior direita/posterior esguerda

Errc padrac da media, calculado em relacaoc aos DIi
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GRAFICO 4

Influéncia da concentracio de epinefrina a 1:200 0G0 associada

ESs DI

NDIGC

I

a felipressina a 0,03UI/ml em solucao de prilocaine a 2%, 3% e

4% sobre a duragac e intensidade da anestesia subcutanes, em

dorso de cobaio. (Indice DI* = média de 12 experimentog). Volu

me dose: 0,15ml. (Sub-grupos P.EF, P_EF, PQEF, Experimentais).
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* Indice DI= Duragao, em minutos, da anestesia completa e perio
do de recuperagac, em uma area-padrao do dorso  do
cobaio = média do numero de estimulos sem resposta

(6 estimulos a cada 6 minutos} ate a recuperacgao.
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TABELA X111 -~ Analise de variancia, estudando o efeito daz com
binacoes felipressina/epinefrina; felipressima?
prilocaina; epinefrinafprilocaina; felipressing/
epinefrina/prilocaina, na duracao da intensida-
de da anestesia.

Causa de variacao GL SQ QM F

Felipressina (F) 1 B4220,92 B4220,82 3728,08*

Epinefrina (E) 1 T4208,78 74208,78 3284, 849+

Prilocaina (P) 2 22131,58 1106865,794 489 ,83%

F x B 1 35934, 34 35893,3¢6 1590,65%
FxP 2 854,78 427,39 18,92*
Ex P Z 378,76 189,87 B,41*
F'sxw B x P 2 311,12 155,55 6,90%
Residuo 60 1355,46 259,90

TOTAL 71 219.386,75

GL - Graus de liberdads

34 - Soma de quadrados

oM - Quadrado medio

F - Fator critico

CV = 5,45%

CV - Coeficiente de variacgao

valores Avaliagao

- Menor 10% - Baixo

-~ 10 a 20% - Medio

- 20 a 30% - Alto

- Maior 30% - Muito alto

*Quanto menor for o CV, maior sera a precisao de uma pesquisa
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TABELA X IV da fe-

lipressina com as combinagaes prilocaina/epine-

- Analise de variancia global,estudando o efeito

frina na duragao da intensidade da anestesia.

Causa de variagao GL sQ oM F
Prilocaina (P) 2 22131,58 11065,79 ABY, 85*
Epinefrina (E) 1 T4208,78 74208,78 3285,03*

P x E P 379,76 189,88 8,41%
F com P, 1 300, 00 300,00 13, 28%
F com P, 1 2670,08 . 2670,08 111, 20%
F com P, 1 2945,34 2945, 34 130, 38%
F com P,E 1 35154,19 35154,19 1556,18*
F com P,E 1 44226,08 44226,08 1957,77*
F com PE 1 36025,48 36025,48 1594, 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

53 - Soma de guadrados

QM - Quadrado medio

F - Fator eritico

¥ com P2 - Felipressina a 0,03UI/ml com prilocaina a 2%

F com PE —~ Felipressina a (,03UI/ml com prilocaina a 3%

F com P4 - Felipressina a 0,03UI/ml com prilocaina a 4%

F com PQE - Felipressina & 0,03U0I/ml com prilocaina a 2%, asso-
ciada & epinefrina a 1:200 000

F com P,E - Felipressina a 0,03UI/ml com prilocaina a 3%, asso-
ciada a epinefrina a 1:200 000

F com PdE - Felipressina a 0,03UI/ml com prilocaina a 4%, @assg-

ciada a epinefrina a 1:200 000
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TABELA XV - Analise de varizncia global,estudando o efeito  da epi
nefrina com as combinagSes prilocaina/felipreS:
sina na duragao da intensidade da anestesia.

Causa de variacao GL 3G oM F

Prilocaina (P) 2 22131,58 11065,79 489, 85%

Felipressina (F) 1 84220,82 84220,92 3728,08*

F x F 2 854,78 427,39 18,92%

E com P2 1 229,69 229,69 10,17*

E com PS 1 1564,08 i564,08 69, 24*

E com Pq 1 2187,00 2187,00 96,81

E com PQF 1 34347 ,00 34347 ,00 520, 45%

E com PBF 1 39273,57 39273.,52 1738,54%

E com P4F i 33232,72 33272,72 1471,12%

Erro (Residuo) 60 1355,46 22,59

TOTAL 71 219.3%86,75

(%) Teste F significativo ao nivel de
GL -~ Graus de liberdade

8@ - Soma de guadrados

QM - Quadrado médio

Fator critico

T
i

1% de probabilidade

E com P, - Epinefrina a 1:200 000 com Prilocaina a 2%

E com PB - Epinefrina a 1:200 000 com Prilocaina a 3%

E com P, - epinefrina a 1:200 000 com Prilocaina a 4%

E com PQF - Epinefrina a 1:200 000 com Prilocaina a 2%, associsa
da a felipressina a 0,03UI/ml

F com P3F ~ Epinefrina a 1:200 000 com Prilocaina a 3%, associa
da & felipressina a 0,03UI/ml

E com P.F - Epinefrina s 1:200 000 com prilacaina a 4%, associa

4

de a felipressina a 0,03UI/ml



TABELA XVI

a0

~ Analise de variancia, estudando o efeito da pri

locaina com as combinagoes epinefrina/felipres-

sina, na dura¢ap da intensidade da anestesia.

Causa de variagao GL S0 QM F

Epinefrina (E) 1 74208,78 74208,78 3285,03*

Felipressina {F) 1. 84220,92 84220,92 3728,08%*
E x F 1 35934,36 35934,36 1590, 65%

P (2) (2188,78)

Regressao Linear 1 2187,00 2187,00 96,81%

Regressao quadratica 1 1,78 1,78 <1

P com F {(2) (7395,11)

. Regressao linear 1 7008,33 7008, 33 310, 24%
Regressao quadratica 1 386,78 386,78 17,12%
P com E (2) (6269,25)

Regressao linear 1 £142,69 6142,69 271 ,90%
Regressao guadratica 1 126,56 126,56 5,60
P com EF {(2) {(7824,09)
Regressac linear 1 6510,02 6510,02 Z88,18%
Regressao quadratica 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

i, - Grau de liberdade

30 -~ Soma de guadradoe

Q¥ - Quadrado medio

F

- Fator critico

P com F -~ Prilocaina com felipressina

P com E - Prilocaina com epinefrina

P com EF - Prilocaina com epinefrina associada a felipressina

EQUACOES DE REGRESSAQ REFERENTES A TABELA XVI

al

i
b. Prilocaina com felipressina ¥i = -87,50 + 83,17 X, - 9,83 xgi
c. Prilocaina com epinefrina ¥i = - 55,25 + 22,63 x,

d. Prilocaina com epinefrina e felipressina Yi=- 45,08 + 132,04%,

Prilocaina isolada ?iz 2,72 + 13,50 X,

_ 18,13 x°,
1

1



QUADRDOD Ql

QUADRC DE MEDIAS

Valores medios da duragao da intensidade da anestesia, quando
se usou a epinefrina associada com as combinagoes prilocainaf

felipressina, na duragao da intensidade da anestesia.

Epinefrina Combinagoes Prilccaina—Felipressina
Pz PB P4 PEF PSF PAF
0 29,5 43,7 56,5 39,5 73,5 87,8
131200 000 38,2 66,5 83,5 146,5 187,98 183,1
% 29,8 52,2 47.8 270,9 155,6 119,9
Py = prilocaina a 2%
Py - prilocaina a 3%
P, - prilocaina a 4%
PZF - prilocaina a 9%, associada a felipressina a 0,03UI/ml
PBF - prilocaina a 3%, associada a felipressina a 0,03UL/ml
PAF - prilocaina a 4%, associada a felipressina a 0,03UI/ml



QUADRDO Q2

QUADRO DE MEDIAS

Valores medios da duragao da intensidade da anestesia, quando se

usou a felipressina associada com as combinagoes prilocainaﬁepi

nefrina, na duragac da intensidade da anestesia.

Felipressina Combinagao Prilocaina - Epinefrina
PE PS P4 PEE PSE P4E
0,00 29,5 43,7 56,5 38,3 66,5 B3,5
0,03 38.,% 73,5 87,8 146.,5 187,9 193,1
% 33,9 68,2 55,4 282,5- 182,4 131,3
P, - prilocaina a 2%
Py - prilocaina a 3%
P, - prilocaina a 4%
PQE - prilocaina a 2%, assocciada a epinefrina a 1:200 000
PBE - prilocaina a 3%, associada a epinefrina a 1:200 000
PLE - prilocaina a 4%, associada a epinefrina a 1:200 000
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GRAFICO 5

Influéncia da concentragado de prilocaina a 2%, 3% e 4%, usada i-

soladamente e associada a felipressina a 0,03UI/ml e epinefrina

a 1:200 000, separadas e combinadas sobre a duragéo e intensida-

de da anestesia subcutanea em dorso de cobaio (indice DI% = me -
dia de 12 experimentos). Volume dose: 0,15ml (Grupos Pg, P3 e
P,) (Sub-grupos P E, P F, P EF).

200 4
180 4
160 4
140 -
—
- 120
4]
£x] 100 ~
4]
bt 80 4
j
w 60 -
pa i
40+
1
204
S
~~~~~~~ PE
i amum PF
- *_- — PEF

rindice DI

[}

It

H

_,_....v-""""'"'“-_‘
AT
/
L
.
-
-
-
-
.
o
.
- T e
- ’—-’
t.—-—"/,"“
—\Mf
O
FIS
- e
e —
i "
- o
' cAR .
o
o )
-
¥ i W
P 3 4

Concentragao

Prilocaina sem

Prilocainag com
Prilocaing com
Prilocaina

na a 0,03UI/ml

SO

de prilocaina (%)

vasoconstritor
epinefrina a 1:200 000
felipressina a 0,03UL/ml

epinefrina a 1:200 000 + felipressi

Duracac, em minutos, da anestesia completa e perilo

do de recuperagsc, €m uma area-padrao

cobaioc = media

ta (6 estimulos a cada 6 minutos) ate

CaC.

do dorso do
dp numero de estimulos sem respos-

a recupera-



DI

Dl CESS

N

GRAFICO &

Influencia da concentracao da epinefrina a 1:;200 000 e da feli-

pressina a 0,03UI/ml isoladamente ouy combinadas, sobre a dura -

¢ac e intensidade da anestesia pela prilocaina a 2%, 3% e 4%
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IV - DISCUSSAD

Os resultados encontrados neste trabalho demonstraram gue
a associacao entre epinefrina ¢ felipressina desempenhou um
papel fundamental na duragac e intensidade da anestesia local
pela prilocaina.

Pode-se verificar atraves do eoxame das Tabelas e grafi-
Co8, a svidencia da importancia da potencializagéo ao efeito
anestesico resultante da associagao dos vasoconstritores, En -
tretanto, fez-se Nnecessario que, tecnicamente, se desse uma vi
830 e versao matematicas ao fenomeno farmacologico por melo
de znalises estatisticas gque compreovaram e valorizaram a guan-—
tificagéo dessa.interag%o sinérgica de grande interesse cienti
fico e cremos, certamente, tambem terapeutico, pois os resulta
dos parecem determinar parametros importantes a resgpeitoe do u-

so de concentracoes adequadas de prilocaina com a associacaoc e

H

pinefrina/felipressina em comparacac com misturas convencio
nais de anestesicos e vasoconstritores.

Observou-se pequeno erro padrac em relacac ao resulta -
dos relativos as doze solugoes anestésicas estudadas neste tra
balho, pois a regularidade ¢ & peguena variabilidaﬁe_das regs -
postas dentro dog mesmos sub-grupos se fez presente.

Ficou claramente comprovada a propriedade da metodologl
a utilizada gque, mesmo simplificada em relagéo a proposta ori-

ginalmente por BASTOS (1880), mostrou resultados precisos, que



valorizaram os achados farmacolégicos, reputadoes como impor -~
tantes, aguil relatados.

0 que valoriza um metodo de pesguisa e Justamente a eco
nomia e facilidade de execugao aliadas a reprodutibilidade e
precisac, guando aplicado por outro experimentador; no preseri-
te trabalho, os indices anestésicos em relacao a prilocaina a
3% com epinefrina a 1:200 000 e felipressina a 0,03UI/ml, sepa
radamente ou associadas, foram praticamente os mesmos encontra
dos anteriormente pelo proponente do metodo (BASTOS, 1980 €
19867,

A significaneia estatistica observada em medias bastan~
te préximas, obtidas com algumas das solugées anestesicas estu
dadas, confirmou a precisao do metodo. A significéncia estati§
tica e especialmente relevante quando se trata de pesqguisa com
drogas novas ou ja conhecidas, mas em novas concentragoes e
combinagées, como no estudo gque se fez neste trabalho; pegue -
nas diferencas sac, entac, aceitas como reais e originadas nos
fenomencs farmacolégicos envelvidos e nao como mera casualida-
de. Pode~-se, com esse parsmetro, determinar com maior aproximg
Qa0 & relacac dose-efeito correspondente a uma escala de con -
centragbes, na qual sera baseada a fixagac das concentragoes e
dosagens malis adeguadas a utilizagao terap%utica.

Deve-zse evitar, sempre gue possivel, as sguperconcentra-
coes e sobredosagens dos vasoconstritores, gue vem sendo desne
cessariamente utilizadas, come advertiram KEESLING (1963), NE-
DER et al. (1976) e BENNETT {(1977;. Esses conhecimentos, asso-
ciados aos de gue talis se aplicam tambem aos agentes anestesi-

cos, como mostraram BEUTNER (1948), LUDUENA (1960) e ALTURA &
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ALTURA (1974), fazem admitir-se gue, com as solu@Ses anestesi-
cas convencionais, estao esgotados até o momento, o0os  recursos
para a obtencao de um prolongamento extra e controlavel da a -
nestesia. Algumas limitadas opgoes oferecidas por técnicas de
administragéo com essa finalidade como por exemplo, Dblogueios
de troncoes nervoscs ou aplica@éo de injegées repetidas no mes-
mo local, referidas, entre ocutros, por SINHA (1939b) e LUDUENA
(1969), alem de inconvenientes, nao se aplicam a muitos casos
e tém resultados pouco satisfatérios, jé que tiram de controle
par%metros importantes, como a hemostasia e reparagaoc pésmci -
rérgica, alem de poderem induzir a taguifilaxia.

0 que sempre se tentou & encontrar solucgoes anestésicas
capazes de controlar a duracaoc da anestesia Util clinicamente,
segundo as m&ltiplas necesgsidades terap%uticas, pois as solu -
9565 arestésicas disponiveis comercialmente pecam, muitas ve -
zes, pela sua répida difusibilidade e absorcac, reduzindo, con
seqgltentemente, a intensidade e duragém da anestesia, ac mesmo
tempo em que aumentam a toxicidade sistemica.

s vasoconstritores, em sua maloria catecolaminas, S&0
utilizados com exito para contornar essa situagéo, porém podem
produzir efeitos locals e sisteémicos potencialmente inconveni-
entes,

O risco potencial do uso de vascconstritores simpatomi-
meticos existe, para uns pPoucos Casos clinicos, mesmo guando a
concentrache utilizada e baixa e a inje¢zo corretamente admi -
nistrada. Esse risco potencial aumenta consideravelmente em
preporgéo ac aumento da concentracao, especialmente guando o -

corre a injegac intravencsa acidental, ate mesmo em casos nos



quais o vasoconstritor simpatomimetico nac & formalmente con -
traindicado. 0s vasoconstritores nao simpatomiméticos {(feli -
pressina e ornipressina) nao apresentam esses riscos, jé que
nao podem alcangar, em situacgdes clinicas, niveis sangltineos su
ficientes, Me 8mo apés injegoes sucessivas ou intravasculares,

Convem lembrar que os vasoconstritores sao administra -
dos Jjuntamente com anesteésicos, que tambem sao toxicos e que
sua toxicidade aumenta geometricamente em resposta a aumentos
aritmeticos de éoncentragéo.

A literatura e farta em relatos gue demonstram gue o

—~sdimples aumento da concentra@ﬁo do anestésico e {ou) do vaso -
constritor, bem como a utilizagao de anestesicos mais potentes
sav ineficazes para aumentar significativamente o binomio in -
tensidade/duracao da anestesia e que esses sumentos de concen-
tragao elevam a toxicidade da solugao.

D problema que se discute nac se resume aApenas no aumen
to da intensidade e duragac da anestesia, mas interessa, tal -
ver ainda mals, que egses aumentos possam ser controlados z ni
vels adeguados a cada caso clinico,

Se o problema existe em relagac a se desenvolver soly -
coes anestésicas capazes de controlar a duracac da anestesia é

£il eclinicamente, sem recorrer a superdosageéns € superconcen

i

tragoes, procurcu-se dar continuidade sos trabalhos de BASTOS
(1986, 1988a, 1988b, 1988c¢ e 1988d), gue pesqguisou a influen -
cia do sinergismo entre epinefrina e felipressina em diversas
concentracgoes, sobre os efeitos da prilocaina a 3%.

A escolha da epinefrina a 1:200 000 e da Telipressina a

0,03UI/ml utilizadas neste trabalho se deveu as publicacgoes



que demonstraram ser estas as concentragoes mais eficazes des-
ses vasoconstritores, quando associados a prilocaina a 3% (BER
LING, 1966; GOLDMAN et al., 1967; COWAN, 1969 e BASTOS, 1980 ¢
1986).

Os resultados obtidos neste trabalho com a prilocainas =
3%, sem vasoconstritor e com epinefrina a 1: 200 000, feliprei
sina a 0,03UI/ml, epinefrina e felipressina nessas mesmas con-
centragoes, associadas na mesma solugéo, sao praticamente idég
ticos aocs obtidos por BASTOS {1880 e 1986), o que valoriza os
resultados ineditos relativos a prilocaina a 2% e 4%, associa-
das as mesmas concentracoes e combinacoes de epinefrina e-feli
pressina,

Atraves do exame das tabelas e gréficos, pode-s¢ Obger-
var gue s felipressina a 0,03UI/ml e a epinefrina a 1:200 00O
prolongaram sigrnificantemente a duracac e intensidade da anes-
tesia, quando utilizadas separadamente nas solucoes de priloca
ina a 2%, 3% e 4%, Entretanto, com base em relatos anteriores
{BASTOS, 1980 e 1986), pode-se afirmar gue nenhum prolongamen-—
to exXtra poderé ger obtido com ¢ simples aumento da concentra-
cao dos vasoconstiritores em misturas convencionais com a prilo
caina. Embora a variacao da concentracgao de prilocaina  tenha
tambem influenciadc a duracgao e intensidade da anestesia, sem
vasoconstritor ou com epinefrinag e felipressinag separasdamente,
pode-se conclulr que o beneficio foi pequenc e que, a Julgar
pelo que se conhece de relacac dose-efeito, a utilizagao de
prilocaina em concentragac acima e 4% nac teria efeito maior.

Ha que se levar tambem em consideragac, ¢ que & de suma

importénoia, que em misturas convencionals, os aumentos de con
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centragao, alem de nao trazerem beneficios palpaveis,tornariam
as solug&es anestésicas proporcionalmente mais toxicas.

A observagao dos resultados em conjunto mostra claramen
te a importancia do forte sinergismo entre epinefrina e feli -
pressina, pois os indices anestésicos foram muito mais altos
guando a felipressina a 0,03UL/ml e a epinefrina a 1:200 000
foram associadas na mesma solugao de prilocaina a 2%, 3% e 4%.
Ezsses resultados mostraram a alternativa palpével da obtencao
de anestesia intensa e duradoura coma diminuicac da concentra-
cao do anestesico em relagaoc a concentragao habitual em mistu-
ras convencionals com vascconsiritores.,

Estes resultades sac de suma importancia prética, pais
demonstram que o aumento da eficécia da prilocaina nao estaria
amsociado ao aumento de sua concentra@éo, mas a combinagéo
dos vasoconstritores na concentracao habitual.

As diferentes caracteristicas de eficacia e toxicidade,
que completam o guadro de efeitos da epinefrina, felipressinae
ppilocaina podem ser decisivas quanto as indicagaes e contrain
dicagoes para as diversas situacoes clinicas.

Alguns autores (WATERSON, 1975b; GERKE et al.,; 1977b e
1978; FROST et al., 1976; ALMASI, 1980) sugeriram gue as mistu
ras de catecolaminas com vesopressina e seus derivados poderi-
am ser utilizadas com anestesicps locais para prolongar o5 € -
‘feitos destes, mas nac experimentaram essa possibildiade *in vi
vo', 0Os experimentos iniciais realizados por BASTOS (1886}, ve
rificandoc os efeitos da prilocaina a 3% com epinefrina e feli-
pressina combinadas, em diversas concentragoes, sobre a dura -

cao e intensidade da anestesia subcutanes em dorsoc de cobaio



1

ofereceram inspiragéo e suporte para o presente trabalho. Nesg-
te, escolheram-se as ccncentragSes mais eficazes dos vasocons-
tritores, variando apenas as conceniracoes de prilocaina.

Que a mistura de epinefrina, felipressina e prilocaina
na mesma solugao traz beneficios expressivos a duragac e inten
sidade da anestesia parece ponto pacifico e a demonstracgao
desse fenomeno farmacolégico por si s0 basta para viabilizar o
valor deste trabalho, especialmente considerando-se a baixas con
Centragéo de prilocaina.

Vale, entretanto, lembrar que nao sao sO 0S8 parametros
de eficacia estudados importantes, Autores conceituados entre
os quais ADRIANI & ZEPERNICK (1963) afirmam que a decisaoc pela
aplicagao clinica de uma certa solugao anestesica esta funda -
mentada principalmente em seu potencial toxico. Assim, em que
se pese a eficacia da mistura prilocaina + epinefrina + feli -
pressina, demonstrada neste trabalho e em relato anterior (BAS
TOS, 1986), muitos cutros parametros de eficacia e toxicidade
devem ser estudados antes de aconselhar a utilizacgao clinica
dessa solugéo e isso abre um leque de novas pesquisas.

Fonderando-se que a melhoria de eficacia obtida foi cla
ramente devida a interagzo sinergica entre os componentes da
mistura, teoricamente poderiam ser esperados efeitos indeseja-
veis tambem aumentados, como o8 proprios da prilocaina e da e-
pinefrina . A simples observagac e comprovacao de efeitos far-
macolégicos e o Julgamento de sua utilidade e conveniencia nao
satisfazem a curiosidade cientifica, que exige estudos funda -
mentais muito mals complexos,

Com base negses argumentos, sugere-se gue novas pesqui-
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sas sejam realizadas para formar melhor juizc sobre a combina-
cao de drogas ora estudadas. Convem gque se determine por expe-
rimentagéo, a viabilidade de utilizagaoc clinica da asscciagao
Sinérgica entre a epinefrina e felipressina, atraves do conhe-
cimenito do mecanismo gue leva a esta interacac, ou melhor di -
zendo, sugere-se gue experimentos clinicos se jam fealizados pa
ra se conhecer o mecanismo desta potencializagaoc e também para
se avaliar gualitativamente e quantitativamente os parémetpos

de efetividade e toxicidade, representados pelo tempo de latgg
cia, extensao da zona anestesiada, intensidade e duragéo da a-
nestesia infiltrativa e por blogueilo, hemeostasia e condigSes
pos-cperatorias. B evidente, porém, que antes se estude em ani
mais de laboratorio, a toxicidade local e sistémica, alem dos
par&metros acima referidos, em comparacao com esses efeitos em
relacio a solugoes jéa conhecidas. Embora a extrapolagao de re-
sultados obtidos em animais nao possa ser simplesmente aceita,
easa tem sido a conduta experimental universalmente segulda em
relagao as solugoes anesteészicas locais guanto a alguns aspesc -
o5 farmacolégicos importantes. Se os resultados deste traba -~
iho se reproduzirem no homem sem causar inconvenientes malores
que aqueles observados com as combinacGes convencionais de a -
nestesinos e vasoconstritores, sugere~se gue possa Ser a asso-
ciacdo de epinefrina com felipressina, adicionadas as solugoes
anestesicas locais, um passo decisivo para se consegulir contro
tar a duracac e intensidade da anestesia e, talvez, outros pa-
rametros de efetividade tambam importantes, com balxas concen-
tragoes de vasoconstritores.

Nao se pode deixar de ressaltar finalmente, gue © Co-
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nhecimento através de pesquisas futuras poderé elucidar aspec-
tos fundamentals sobre a combinagéo destas drogas ora em estu-
do, no que tange a4 sua toxicidade intrinseca (DL-50), em compa
ragao as misturas convencionais, mecanismos de potencializacao,
estabilidade quimica da solugéo, determinacac do pH ideal, re-
producao dos efeitos observados em cobaios no homem, margem de
segurancga, hemostasia, hemorragia pés-operatéria, interferen -
cia com a cicatrizagéo, hipéxia, edema local, efeitos cardio -
vasculares e nervos centrais.

Alguns desses aspectos jé estac sendo estudados e rela-
tos iniciais (BASTOS, 1988b e 1988d) vem demonstrandoe a viabi-
lidade de sua utilizacao clinica humana com vantagens.

Consgiderando-se ser uma das metas mais perseguidas pela
farmacologia a obtengéo de drogas mais eficazes & menos toxi -
cas, pelo uso de menores concentragaes, esse trabalho parece

haver dado uma contribuig&o para este objetivo, em relagao as

solucoes anestesicas locails.



V ~ CONCLUSOES

1. Quando a felipressina a 0,03UI/ml e a epinefrina a
1:200 000 foram associadas nas solugoes de prilocaina a 2%, 3% e 4%,
houve um grande aumento na duracac e intensidade da anestesia
(indices DI) em todos os subgrupos em relaééo.a quando os vaso -
constritores, nas mesmas concentragaes, foram utilizados separa-

damente:

2. Quando se utilizaram as solugces de prilocaina a 2% ,
3% & 4%, sem vasoconstritor, ou com epinefrina a 1:200 000 e fe-
lipressina a 0,03UI/ml, separadamente ou combinadas na mesma so-
lugao, o indice anestésico nao aumentou significativamente em re

lacdo ac aumento da concentragao do anestésico;

3. Quando a epinefrina a 1:200 000 e a felipressina a
0,03UI/ml foram utilizadas separadamente nas solugoes de priloca
ina a 2%, 3% e 4%, os aumentos observados nos indices DI foram

semethantes.

Sendc assim, em respostsa a proposicac deste trabalho, po

de-ge dizer que:

a. Ficou confirmada a interagaa sinergica entre a epinefrina e

felipressina ja demonstrada anteriormente.

b. Quando associadas a prilocaina a 2%, 3% e 4%, a epinefrina a
1:200 000 e a felipressina a 0,03UI/ml podem contribuilr para

o aumento da duracao e intensidade da anestesia mais do que
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quando participam separadamente na mesma concentracao.

Os aumentos da concentragao de pri}ocaina associada a felipres

sina e epinefrina sao pouco eficazes quanto a magnitude da po

tencializagao.



CONCLUSIONS

1. When felipressine was used at 0,03UI/ml and epinephri
ne at 1:200 000 associated in the prilocaine solution at 2%, 3 %
and 4%, there was a great increase in the duration and intensity
cf the anesthesia (thé ID rate) in all the subgroups in relation
to when these vasoconstrictors in similar concentration were

used separately;

2. When the prilocaine solution was used separately at
2%, 3% and 4% without vasoconstrictors or associated with epine-
phrine at 1:200 OéO and felipressine at 0,03UI/ml separately or
associated in the same solution, the ID rate did not increasesﬂg
nificantly in relation to the increase of the anesthetic concen-

tration;

3. When epinephrine at 1:200 000 and felipressine at
0,03UI/ml were used separately in the prilocaine solutions at 2%,

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:

5, The synergical interaction of epinephrine and felipressine was
confirmed, as demonstrated anteriorly.

b. When asscociated with 2%, 3% and 4% prilocaine, epinephrine at
1:200 000 and felipressine at 0,03UI/ml can contribute more

to the increase of the duration and intensity of anesthesia
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than their separate use in the same concentration.

¢. The increase in prilocaline concentration associated with fe -
lipressine and epinephrine are of little effect as to the mag

nitude of the potentialization,.



CONCLUSIONS

1. Quand la félipressine a 0,03U01/ml et épinefrine fu -
rent associees dans la solution de prilocaine a 2%, 3% et 4% il
¥y a un grand augmentation dans la duration et intensite de 1'a -
nesthesie en tous le sous—-groupes par rapport a guand les vasoc -

constricteurs dans les memes concentrations furent utilisees se-—

PG

parement.

2. Quand on utilize la solution de prilocaine a 2%, 3%
et 4% sans vasoconstricteurs ou avec épinefrine a 1:200 000 et
felipressine a 0,03UI/ml separément ou associees dans la meme
solution le indice anesthesie n'a pas augmenté significativement

par rapport a augmentation de la concentration du anesthesique,

3. Quand la épinefrine a 1:200 000 et la félipressine fu
rent utilisées séparement dans les solutions de prilocaine a 2%,
3% et 4%, les augmentations observees dans les indices DI furent

semblables.

S*il en est ainsi, en reponse a proposition de ce tra -

vail, on peut dire que:

a. I1 demeura confirmé l'interation gynergigue entre l’épinefri—
ne et félipressine deja demontree precedemment.
b. Quand associées a la prilocaine a 2%, 3% et 4%, l'epinefrine

A 1:200 000 et la félipressine a 0,03UI/ml peuvent contribuer
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plus pour l'augmentation de la duration et intensite de lta -
nesthésie que guand elles participent séparement dans la meme
concentration,

Les augmentations de la concentration de prilccaine associee
a felipressine et épinefrine sont peu efficaces quant a magni

tude de la potencialization.
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ViI - RESUMO

Estudou~se neste trabalho, confoerme foi proposto, a inte
ragao sinergica entre epinefrina e felipressina sobre a duragao
¢ intensidade dea anestesia subcut&nea, em dorso de cobaio, pela
prilocaina em concentragaes variadas.

Esta interacao sinérgica fol guantificada pelas asltera -
¢oes nos indices DL [duragao em minutos da anestesia completa e
periode de recuperacgao) obtidos com epinefrina na concentracao
de 1:200 000 e felipressina a 0.03UI/ml associadas a prilocaina
a 2%, 3% e 4%.

Foram feitas 4 injegdes de 0,15ml de 2 solugdes em cada
animal, em locais padronizados da regiac dorsal, de tal modo dis
tribuidas que cada solugao foi injetada uma vez na regiao poste-
rior e uma na regiao anterior do lado oposto.

A verificagao da anestesia fol feita em 6 pontos simetri
camente distribuidos dentro de uma area circular de aproximada -
mente Zcm de di&metro, demarcada no centro de cada area arnestesi
ada. Series sucessivas de 6 estimulos mecanicos, suaves e ritma-
dos, em pontos previamente marcados, foram aplicados a cada 6 mi
nutos nas quatro areas, até a completa recuperacac da sensibili-
dade, registrando-se apenag © numero de pontos insensiveis a ca-
da série. Cada solugac forneceu em um animal um indice individu-
al (DIi) calculado pela meédia aritmética das duas somas de pon -

tos insensiveis, sendo experimentada 12 vezes. Os 6 indices indi
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viduals, referentes a cada solugao anestesica, foram os par&me -

tros de avaliacao, sendo sua média aritmética o indice de dura -

gao e intensidade da anestesia correspondente (DI).

Os resultados mostraram gue:

Quando a felipressina a 0,03UI/ml e a epinefrina a 1:200 000
foram associadas nas solugoes de prilocaina a 2%, 3% e 4%,hou-
ve grande aumento na duracac e intensidade da anestesia (indi-
ces DI) em todos os subgrupos em relacao a gquando 08 vasocons-
tritores, nas mesmas concentragaes, foram utilizados separada-

mente;

Quando se utilizaram as solugoes de prilocaina a 2%, 3% e 4% ,
sem vasoconstritor, ou com epinefrina a 1:200 000 e felipressi
na a 0.03UI/ml, separadamente ou combinadas na mesma solugéo ,
o indice anestésico nio aumentou significativamente em relagao

ao aumento da concentracac do anestesico.

fluande a epinefrina a 1:200 000 e a felipressina a 0,03UI7/ ml
foram utilizadas separadamente nas sclugoes de prilocaina a
20, 3% e 4%, os aumentos observados nos indices DI foram seme-

ihantes.

Ficou confirmada a interacao sinergica entre a epinefrina e

felipressina ja demonstrada anteriormente,

Quando associadas a 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 duracac ¢ intensidade da anestesia mais do gque quan

do participam separadamente na mesma concentracgao.
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f. Os aumentos da concentracgao de prilocaina associada a felipres
sina e epinefrina sao pouco eficazes quanto a magnitude da po~

tencializagao.



SUMMARY

The purpose of this paper is the study of the synergical
interaction 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 in+the ID rates {duration of the complete anesthesia in
minutes and the time of recuperation) obtained with epinephrine
in a 1:200 000 concentration and felipressine at 0,03UI/ml asso-
ciated with prilocaine at 2%, 3% and 4%.

Four injeétions of 0,15ml of two solutions were made in
each animal, on standardized places of the dorsal region, distri
buted in such a way that each sclution was injected once on the
posterior region and ancther on the anterior region of the oppo-
site side.

The verification of the anesthesia was made in 6 symme -
trically arranged points in a circular area Z2cm of diameter, de-
llimiting in the center of each anésthetized area,

In previocusly marked points, successive series of 6 me -
chanical, mild and rythmical stimulil were applied every 6 minu-
tes in the four areas, until the complete recuperation of the sen
sitiveness; only the number of insensitive spots were registered
in sach geries. Each solution provided the animal with an indi -

vidual rate {(ilD), calculated by the arithmetic mean of the two



additions of the insensitive spots, being experimented twelve ti

Jon®e

mes. The 6 individual rates relative to every anesthesic solu -

tion were the parameter for evaluation, their arithmetic mean be

ing the rate of duration and intensity of the corresponding anes

thesia (ID).

1.

The results showed that:

When felipressine was used at 0,03UI/ml and epinephrine at
1:200 000 associated in the prilocaine golution 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/ml separately or associa
ted in the same solution, the ID rate did not increase signi-
ficantly in relation to the increase of the anesthetic concen

tration.

When epinephrine at 1:200 000 and felipressine at 0,03UI / ml
were used separately in the prilocaine solutions at 2% ., 3 %

and 4%, the increase chserved in the ID rate was similar.

i

The synergical interaction of epinephrine and felipressine was

confirmed, as demonstrated anteriorly.

When associated with 2%, 3% and 4% prilocaine, epinephrine at
1:200 D00 and felipressine at 0,03UI/ml can contribute more

to the increase of the duration and intensity of anesthesia

~f
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than their separate use in the same concentration,

6. The increases in prilocaine concentration associated with fe-

lipressine and epinephrine are of little effect as to the mag

nitude of the potentialization,



RESUME

On a etudié dans ce travail, comme proposé, 1'interation
synergique entre l'épinefrine et félipressine concernant la dura
tion et intensite de 1'anesthesie sous-cutane, sur dos de cobaye,
par la prilocaine en concentrations variées.

Cette interation synergique fut quantifié par les alté -
rations dans les indices DI (duration en minutes de” 1'anestésie
compléete et periode de récupération) obtenus avec épinefrine dans
la concentration de 1:200 000 et felipressine a 0,03UI/ml asso -
ciee a prilocaine a 2%, 3% et 4%.

On a eté fait 4 injections de 0,15ml de 2 solutions  en
chaque animal, en locaux patroneés de la region dorsal, de telle
maniere distribues que chague solution fut injecte une fois enla
région posterieur et une fois dans 1la région anterieur oppose
a l'opposite.

La verification de 1'anesthesie a ete fait dans 6 points
symétriquement distribués au-dedans dfune aire circulaire de 2em
de diamétre, en démarcant dans le centre de chagque aire anesthe-
see, Des séries successifs de 6 stimules mécaniques, suaves et
rythmigues, dans points préabiement démarqués, furent apliquées
dans chague & minutes dans les quatres aires, jusqu'é la complém
te récuperation de la sensibilite, enregistrant seulement le nu-
méro de points insensibles a chague serie. Chaque solution four-

nit dans un normal indice individuel (DIi) calcule par la moyen-
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ne arithmétique de les deux sommes de points insensibles, etant
experimentées douze fois. Les 6 indices individuels cités pour
chaque solution anesthésique furent les paramétres de évaluation,
étant sa moyenne arithmétique le indice de duration et intensite
de 1'anesthesie correspondente {(DI).

Les résultats prouvérent que;

i. Quand la felipressine a 0,03UI/ml et épinefrine furent asso -
ciées dans la solution de prilocaine a 2%, 3% e 4% il y a un
grand augmentation dans la duration et intensite de l'anesthé
sie en tous les sous-groupes par rapport a quand les vasocons
tricteurs dans les mémes concentrations furent utilisées se -

parement.

2. Quand on utilize la solution de prilocaine a 2%, 3% et 4%
gans vasoconstricteurs ou avec épinefrine a 1:200 000 et fell
pressine a 0,03UI/ml separément ocu associees dans la méme so-
lution le indice anesthesie n'a pas augmenté significative -
ment par rapport a augmentation de la concentration du anes -

thésigue.

3. Quand la épinefrine a 1:200 000 et la feélipressine furent uti
lisées separement dans les solutions de prilocaine a 2%, 3%
et 4%, les augmentations observées dans les indices DI Ffurent

semblables.

4. I1 demeura confirmé 1'intération svnergique entre l'epinefri-

ne et felipressine deja demontree precedemment,

5. Quand associees a la prilocaine a 2%, 3% et 4%, itepinefrine
a 1:200 000 et la félipressine é-0,03UI/m1 peuvent contribuer

plus pour l'augmentation de la duration et intensite de 1'a -
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nesthesie que quand elles participent séparément dans la mé -

me concentration.

6. Les augmentations de la concentration de prilocaine associee
a felipressine et épinefrine sont peu efficaces quant a magni

tude de la potencialization.



