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2. RESUMO

Propis-se neste trabalho avaliar a toxicidade aguda de uma soluciio de anestésico
focal (lidocaina a 2% - lido ou prilocaina a 3% - prilo) quando combinada & associagio de dois
vasoconstritores adrenalina {adr) e felipressina (fel).

A toxicidade foi avaliada através da determinagio da DL,, DC,, (respectivamente
dose letal e dose convulsiva em 50% da populago), laténcia da perda de reflexo de orientagio
(PRO} e laténcia e duragiio da convulsdo. Foram utilizados 2290 camundongos Swiss machos
{17-22g), 03 quais foram divididos aleatoriamente nos grupos: G1- PF A, {prilo + fel 0,01 Ul/ml +
adr 1:100.000), G2- PF A, (prilo + fel 0,01 Ulml + adr 1:200.000), G3- PF A, (prilo + fel 0,01
Ul/mi + adr 1:300.000), G4- LF A, (lido + fel 0,01 Ul/ml + adr 1:100.000), G5- LF.A, {lido + fel
0,01 UYml + adr 1:200.000), G6- LF A, (lido + fel 0,01 Ul/ml + adr 1:300.000), G7- PA, (prilo +
adr 1:200.000), G8- LA, (lido + adr 1:100.000), G9- PF, (prilo + fel 0,03 Ul/ml), G10- LF, (lido +
fel 0,03 U¥ml), G11- L (lido), G12- P (prilo).

Também foram administradas as solugOes contendo apenas os vasoconstritores ou o
vefculo da solugio em dose equivalente as maximas utilizadas para cada grupo (administragio via
subcutdnea no dorso- 10 animais/dose). Os animais foram observados por 48 horas (DL, ) e 1 hora
ou até voltarem ac normal (DC,,).

Os céleulos da DLy, e DC,, foram feitos pelo pacote estatistico GLIM (método
logistico), ¢ os resultados, comparados através dos intervalos de confianca obtidos pelo método
Fieller. A analise estatistica da laténcia da PRO ¢ laténcia e duragiio da convulsdio foram feitas
através do estimador produto limite de Kaplan Meier, sendo os grupos comparados pelo teste de
Log-Rank.

Os resultados da DL, mostraram que tanto para a lidocaina, quanto para a prilocaina,
as solugles que continham adrenalina em maior concentragio foram as mais toxicas (LA, LF, A,

LF A,, PF A, PF A ). Néo houve qualquer alteragiio nos grupos controle.



Para a DC,, os resultados foram opostos, ou seja, as sofug;ﬁes contendo maior
concentragdio de adrenalina promoveram maior protegio ao animal, bem como a solugfio de
felipressina 0,03 Ul/mi.

Na segunda parte do estudo foi observado para a lidocaina um aumento da laténcia da
PRO por todas as solugdes contendo vasoconstritor. A laténcia da convulsio fot aumentada de
forma mais significante pelos grupos com maior concentragio de adrenalina (LF,A, e LA), bem
como pela solugiio LF,. Uma vez iniciada a convulsiio, entretanto, nfo havia diferenga estatistica
entre o8 grupos na duragio da mesma. Para 2 prilocaina nfio foram observadas diferencas entre os
grupos para a laténcia PRO e laténcia e duracgfio da convulsio.

Concluiu-se gue, em termos de toxicidade, dentro do modelo experimental estudado,
nic ha vantagem na associagio de dois vasoconstritores como a adrenalina e felipressina, visto que
apenas as associagdes em maior concentragio (PF A, e LF,A)) foram mais efetivas em reduzir a

toxicidade no estudo de DC,, que as demais.

Palavras-Chave: anestesia local, adrenalina, drogas-toxicologia.



3. INTRODUCAO

A associaciio de drogas com efeitos semelhantes nfio € idéia nova e ja vem sendo
ytilizada hé algum tempo com varios tipos de medicamentos.

O trimetoprim-sulfametoxazol € um exemplo bastante conhecido. Agindo no mesmo
processo de sintese da bacténia (sintese do folato), mas em etapas diferentes, o uso concomitante
permite um aumento da eficiéncia desses antimicrobianos com a conseqgilente diminuicio da
resisténcia bacteriana (GOODMAN & GILMAN, 1991). Em anestesiologia esse principio também
tem sido considerado.

A combinagio de agentes anestésicos locais com tempos de laténeia e duragio de
efeitos distintos tem sido proposta para a obtengfio de anestesia de rapida instalaciio e de duraciio
apropriada (BRODSKY & BROCK-UTNE, 1978, JONG & BONIN, 1981). Eo que ocorre com a
associagiio de bupivacaina (laténcia longa - até 6 a 10 minutos e longa duragfic - até 3 horas para a
anestesia pulpar e 9 horas para tecidos moles) e lidocaina (curto periodo de laténeia 2 a 3 minutos ¢
menor duragio da anestesia). Nesse caso, os estudos de JONG & BONIN (1980 e 1981) mostram
ainda que as associagOes bupivacaina-cloroprocaina e bupivacaina-lidocaina ndo sfio mais toxicas que
as drogas usadas isoladamente.

Em alguns casos a associagfio ¢ mais eficaz que cada um dos componentes, come
pcorre com a benzocaing, o butambeno ¢ a tetracaina (ADRIANI et al, 1981),

Também para os vasoconstritores a idéia da associagfio parece atraente. NIEF (1974)
chegou a propor (sem comprovaglic experimental) a associagio de duas aminas simpatomiméticas -
adrenalina e noradrenalina - com o objetivo de reduzir a vasodilatagio rebote (devida & adrenaling),
bem como a gravidade das reagdes secundarias decorrentes do uso desses vasoconstritores.

A observacio da existéncia de uma potenciagio da agBo das catecolaminas pela
vasopressina (STAVRAKY & OLIVER, 1952; BARTELSTONE & NASMYTH, 1965) levou ao
aparecimento de uma série de estudos em estrutura isolada demonstrando que os vasoconstritores

derivados da vasopressina (ornipressina e felipressina, esta Oltima atualmente em uso em



Odontologia) também podem promover um aumento da resposta vasoconstritora das aminas
simpatomiméticas - adrenalina e noradrenalina - (WATERSON & HUME, 1973; WATERSON,
1974 ¢ 1975; FROST et al, 1976, GERKE et al, 19773, GERKE ¢t al, 1978).

Dado o pouco conhecimento sobre a toxicidade dessas combinagBes, este trabatho
teve por objetivo avaliar a toxicidade aguda (DL, e DC,,, respectivamente, dose letal e dose
convulsiva em 50% da populagio) de uma solugdo de anestésico local (lidocaina ou prilocaina)
quando associada a dois vasoconstritores, felipressina e adrenalina, sendo esta Gltima em

cocentraches diferentes.



10

4. REVISAO DA LITERATURA

4.1. Anestésicos Locais

A "era da anestesia local” iniciou-se com as observagBes de Koler (1884) de que a
cocaina, ao ser instilada na cérnea, promovia agiio anestésica no olho.

Isolada por Niemann em 1860, a cocaina j& era usada ha séculos por habitantes da
regifio andina (Bolivia e Peru) que mascavam as folhas de coca (Eryfroxylon coca) pela sensagio de
bem estar ¢ mitigagio da fadiga produzidas pela planta (ROBERTS & SOWRAY, 1995).

Entretanto, a grande toxicidade da cocaina {especialmente porque era usada em altas
concentragdes), bem como sua capacidade em induzir dependéncia, levou a pesquisas para sintese de
ROVOS compostos com maior especificidade de agfo e seguranga.

Assim ocofreu com varios ésteres, entre eles a procaina (sintetizada em 1905 por
Einhomn) gue se tornou o anestésico local padriio na primeira metade do século. A partir da década
de 50 a lidocaina (amida sintetizada em 1943 por Loefgren) tomou o lugar da procaina como padrio,
& novos compostos desse grupo foram sintetizados como a prilocaing, a mepivacaina, a bupivacaina
¢ a etidocaina, entre outras (ZANINI & OGA, 1989).

A lidocaina, um dertvado da anilina introduzido para uso clinico em 1948, ¢ o
anestésico local mais utilizado, tendo se tornado o padrio com o qual sio comparados todos os
novos angstésicos locais,

Comparada & procaina, a idocaina tem poténeia ¢ toxicidade maiores, entretanto, sua
alergenicidade € quase nula. Além disso, devido ao seu pKa (7,9}, possui um inicio de agio rapide (2
a 3 minutos) e meta-vida de 90 minutos (MALAMED, 1993). Quando nfio associada a substincias
vasoconstritoras, a duragfio da anestesia pulpar (5 a 10 minutos) ¢ insuficiente para a realizaglio da
maioria dos procedimentos odontologicos. Isto ocorre devido ao blogueio promovido pela lidocaina
sobre a inervagio simpatica que acompanha os vasos, no local onde o anestésico ¢ injetado. Como
consegiiéncia desse bloqueio tem-se uma diminuigdo do tdnus da musculatura lisa e & vasodilatagio

decorrente.
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Em Odontologia, a lidocaina € geralmente utilizada na c;ancentragﬁo de 2% ¢
associada a um vasoconstritor. A adigio de um vasoconstritor eleva a duragio da anestesia pulpar
para cerca de 60 minutos.

A lidocaina é metabolizada no figado pelas oxidases microssomais de fun¢io mista em
monoetilglicina-xilidida e glicina-xilidida, que podem ser biotransformadas em monoetilglicina e
xilidida (GOODMAN & GILMAN, 1991). A excregiio se da por via renal, sendo o principal
metabolito, no homem, o 4-hidroxi-2,6-dimetilanilina. Apenas 2,8% de uma dose ¢ excretada de
forma inalterada (KEENAGHAN & BOYES, 1972).

A prilocaina, outro anestésico local do tipo amida (sintetizada em 1960 por Lofgren
& Tégner), possui a mesma poténcia anestésica da lidocaina (ASTROM & PERSSON, 1961;
CRAWFORD, 1964), embora seja 40% menos toxica que esta (AKERMAN et al, 1966;
MALAMED, 1993).

O inicio de aglo é um pouco mais lento que o da lidocaina (2 a 4 minutos). Da mesma
forma, apresenta meia-vida menor que a lidocaina e a mepivacaing (MALAMED, 1993}

A biotransformacio da prilocaina se déa no figado, pulmdes e rins (AKERMAN et al,
1966), sendo os principais metabolitos a L-N,N-propilamina e a o-toluidina. Esta dltima pode levar
4 metemoglobinemia quando a prilocaina ¢ injetada em altas doses - acima de 6 mg/kg ou 400
mg {(MALAMED, 1993},

Como possut agdo vasodilatadora menor que a lidocaina, pode ser usada na
concentragio de 4% sem vasoconstritor para anestesia de bloqueio (cerca de 60 mmmutos de
anestesia pulpar). Para a técnica infiltrativa, o uso dessa solugio resulta em duragio insuficiente de

anestesia pulpar (MALAMED, 1993).

4.2, Vasoconsititores
Para melhorar a qualidade e duragdo da anestesia, ja em 1901, Braun combinou pela

primeira vez uma substincia vasoconstritora - a adrenalina - com a cocaina.
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Sendo os anestésicos locats substancias vasodilatadoras, a aséociag’zio dessas drogas
com vasoconstritores € feita visando ao aumento da durag@io da anestesia (KEESLING & HINDS,
1963, GANGAROSA & HALIK, 1967), bem como & diminuigio da toxicidade da solugfio
anestésica pelo retardo de sua absor¢io para a circulagio sistémica (BRAID & SCOT, 1965), além
de diminuir o sangramento no local injetado (MEYER & ALLEN, 1968; SVEEN, 1979). Esses
beneficios potenciais sio influenciados pelo tipo e concentragiio do anestésico local utilizado e
também pelo local de mjecdo (JASTAK & YAGIELA, 1983).

Entretanto, ao iniciar o uso desse tipo de associaglo, Braun conseguiu bem mais que
aurnentar o tempo de anestesia; abriy uma polémica sobre a seguranca do uso de vasoconstritores
que continua até hoje.

O problema da toxicidade passou a ser visto de forma mais critica em relagio ao
vasoconstritor, especialmente em pacientes com alteragBes cardiovasculares e principalmente
porque, a principio, essas drogas eram utilizadas em alfas concentragfes. Varios estudos propdem o
uso de solugSes de vasoconstritores ainda menos concentradas que as em uso atualmente
(KEESLING & HINDS, 1963; GANGAROSA & HALIK, 1967, CARDWELL & CAWSON, 1969;
SIEGEL & VISTNES, 1972; KNOLL-KOHLER & FORTSCH, 1992),

Os vasoconstritores mais utilizados em associagdio com 08 anestésicos locais
pertencem a0 grupo das amipas simpatomiméticas, estando aqui incluidas a adrenalina, a
noradrenalina, a levonordefrina ¢ a fenilefrina.

Sendo drogas stmpatomiméticas, podem interagir com receptores adrenérgicos (o,
,, B,, B,) distribuidos por todo ¢ organismo, embora a aglio especifica de vasoconstrigio resulte da

interacio com receptores o, presentes nas paredes das artertolas.

A diferenga na poténcta vasoconstritora (estimulagfio de receptores «,) faz com que
essas substincias sejam utilizadas em concentragbes diferentes nas solugbes anestésicas (CASSIDY

et al, 1986).
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A adrenalina € a droga mais potente desse grupo, sendo geralmente comercializada
em concentragdes que varam de 1: 100.000 a 1; 200.000 na forma de tubetes para uso

adontologico.

Na administragio subcutdnea, apdés a vasoconstrigiio inicial, pode ocorrer uma
vasodilatacio rebote em decorréncia da maior sensibilidade dos receptores B 4 adrenalina em
concentragdes mais baixas. Esse efeito ¢ mais comum com o uso da concentracic 1: 50.000
{MALAMED, 1993) e ¢ particularmente importante nas cirurgias orais porque, em grande parte dos
casos, pode acontecer quando o paciente ja deixou 0 consultdric odontologico. Segundo
GOODMAN & GILMAN (1991), entretanto, esta congestfo das mucosas apds a vasoconstrigio
seria causada por alteragdes da reatividade vascular decorrente da hipdxia tecidual ao invés de uma
ayd0o sobre receptores B dos vasos da mucosa.

A injeclo intravascular acidental ou o uso de grandes doses pode levar a
manifestacdes téxicas, entre as quais se incluem hipertensio (devido & vasoconstrigio periférica -
agdo em receptores «,), taquicardia (agfo em receptores P, cardiacos), tremores, cefaléia,
palpitagBes e, em raros casos, fibrilagio ventricular (CASSIDY et al, 1986).

Muitos sdo os trabalhos tentando correlacionar a presenca ou nio de vasoconstritores
com alteragdes na condigio cardiovascular do paciente durante o tratamento odontoldgico.

Apesar de alguns estudos demonsirando ndo haver alteraclo estatisticamente
significante nos parimetros cardiovasculares (taquicardia, hipertensio etc.} de individuos normais
{LILIENTHAL & REYNOLDS, 1975; PIPERNO & KAIM, 1981) ou de pacientes com alteragdes
cardiovasculares (CHERASKIN & PRASERTSUNTARASAIL 1958; HUOBER, 1969; HIROTA et
al, 1986) que receberam solugdes anestésicas locais contendo vasoconstritores do tipo amina
simpatomimética, outros trabathos mostram que 2 alteragio ocotre, e pode ser maior dependendo do
grau de comprometimento da sande do individno (ABRAHAM-INPIIN et al, 1988) ou do tipo e da
concentracio do vasoconstritor utilizado., Neste Glimo aspecto, segundo MEYER (1986), os
hipertensos sdo mais sensiveis & noradrenaling, sendo as concentragdes entre 1: 20.000 e 1: 30.000

contra-indicadas nesses pacientes.
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Além das aminas simpatomiméticas, a partir da década de 60, um nove grupo de
substdncias dertvadas da vasopressina comegou a ser pesquisado e utilizado em associag@o com
alguns anestésicos locais. Nesse grupo destacam-se a felipressina e a omipressina, ambas compostos
sintéticos.

A felipressina (ou PLV 2), conhecida comercialmente como Octapressin®, ¢ um
peptideo derivado da vasopressina, diferindo desta através da substituigo nas posigBes 2 ¢ 8 da
cadeia pelos aminoacidos fenilalanina e lisina, respectivamente. Essas substituigSes levam a uma
diminuigio marcada nas atividades antidiurética e ocitdcica com seletividade mator pelo efeito
vasoconstritor (BERDE et al, 1961; GUHL, 1961).

Assim como a ornipressina, a felipressina difere das aminas simpatomiméticas por nio

agir sobre os receptores o e f adrenérgicos. A aglio desses peptideos parece dar-se diretamente
sobre a musculatura lisa vascular e, mais especificamente, do lado venoso (LIGHT et al, 1965;
ALTURA et al, 1965, WATERSON, 1970, OLGART & GAZELIUS, 1977).

Essa ac8o maior do lado venoso poderia explicar o menor efeito hemostatico desses
vasoconstritores em relagio 4 adrenalina (KLINGENSTROM et al, 1967, NEWCOMB & WAITE,
1972) embora sejam eficientes em prolongar a duragiio do bloqueio anestésico e n3o produzam
hipoxia tecidual, o que pode ocorrer com o uso de adrenalina e noradrenalina (KRLINGENSTROM &
WESTERMARK, 1963, PERSSON, 1971; ROBERTS & SOWRAY, 1995), Além disso, a
felipressina pode ser usada com seguranga em pacientes submetidos & anestesia geral com compostos
halogenados ou ciclopropano (KATZ, 1965; LIGHT et al, 1965).

Comparadas com a adrenalina, a felipressina e a ornipressina apresentam uma laténcia
maior (KLINGENSTROM et al, 1967; LINDORF, 1979).

| Em altas doses, a felipressina pode produzir aumento da pressdo arterial sistémica,
diminuigio do volume de ejeciio, da fregiiéncia e trabalho cardiacos, dos fluxos sangiiineos
gorondrio, carotidec e femoral, do fluxo plasmatico renal e da excregiio de agua e eletrélitos

{RIBOT et al, 1963, LONGO et al, 1964; MAXWELL, 1965). Outro efeito colateral relatado por
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alguns autores € a palidez, especialmente na regifio da cabeca e do pescogo (KEATZ, 1965; LIGHT et
al, 1965; COLLINS, 1972}

Nas doses comumente usadas na pratica odontoldgica ndo produz alteragdes
significantes na pressio arterial, na freqiéncia e no ritmo cardiacos (AELLIG et al, 1970;
LILIENTHAL, 1976).

Embora nfio haja evidéncias na literatura de que a felipressina, nas doses utilizadas
para anestesia dental, exerca efeitos ocitdcicos, o uso desse vasoconstritor tem sido contra-indicado
em gesiantes. Alézﬁ da possivel interferéncia no toénus uterino levando a uma diminuicio da
circulagdo placentéria, a associagio com a prilocaina seria outro fator agravante, pois este anestésico
local também atravessa a barreira placentiria e, em altas doses poderia provocar metemoglobinemia
fetal (ROBERTS & SOWRAY, 1995). GREEN & BLUMBERG (1965), estudando o efeito
vasoconstritor da felipressina em cirurgias vaginais, nio observaram sinais de estimulagfio uterina em
duas pacientes gestantes (6° més de gravidez).

Em geral, tanto para as aminas simpatomiméticas quanto para a felipressina a agio
vasoconstritora depende do local injetado ¢ do tipo e concentragio do agente anestésico associado
{ASTRON & PERSSON, 1965; AKERMAN, 1966).

Em fungdo das diferengas na vasodilatacic dos anestésicos locais, nas solugcdes
comerciais a hdocaina € associada as aminas simpatomiméticas (adrenalina, noradrenalina e
fenilefrina) enguanto que a prilocaina (que possul menor agio vasodilatadora) € associada tanto a
adrenalina {1: 200.000) guanto a felipressing (0,03 Ul/ml).

Varios estudos tém demonstrado que os anestésicos locais também podem potenciar
a resposta constritora dos ageﬁtes vasoconstritores. DEASY & DISTEFANO (1972) observaram
que a cocaina potenciava as agdes da adrenalina e da noradrenaling em tiras de aorta de coelho,
enquanto que a procaina e a lidocaina potenciavam as agdes da noradrenaling, mas antagonizavam as
da adrenalina.

Por outro lado, GERKE et al (1976a), estudando a resposta vascular da ariéria

central isolada da oretha de coetho, verificaram que a cocaina, a hdocaina e a prilocaina, quando
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administradas em baixas concentragdes (até 400 pg/ml) 4 porgio extraluminar da artéria,
potenciavam a a¢do da adrenalina. Em concentragdes acima de 1000 pg/mi, a lidocaina e a prilocaina
promoviam depressdo siginificante da resposta. Com a desnervagfo da artéria, bem como com a
aplicacio intralyminal, também ndo foi observada potenciagdo. Baseados nessas observagdes ¢ nos
achados de IVERSEN (1967) de que a recaptagiio neuronal tem maior afimidade pela noradrenalina
do que pela adrenalina, o5 autores sugeriram que 2 lidocaina e a prilocaina potenciavam a resposta
vascular através do bloqueio da recaptacfio. Tendo esta maior afinidade pela noradrenalina, a
potencia¢do era observada apenas em relagfio 3 adrenalina,

Essa hip6tese foi comprovada em estudos posteriores, utilizando téenica histoquimica
{GERKE et al, 1976b} e isotopos - adrenalina e noradrenalina marcadas com tritio (GERKE &
FREWIN, 1982).

Os mesmos autores (GERKE et al, 1977b), estudando doses volumétricas crescentes
de anestésicos locats, observaram que solugdes comerciais de lidocaina e prilocaina, em baixas doses
{até 0.4 ml), também potenciavam a resposta vascular 4 adrenalina em artéria isolada de orelha de
coelho, embora esse efeito fosse menor que o produzido por solugBes semelhantes preparada§ em
laboratorio. Em doses acima de 0,4 ml, a resposta vascular 4 adrenalina era deprimida por todas as
solugdes (prilocaina e idocaina, comerciais ou preparadas no laboratério).

A toxicidade das associagdes de anestésicos locais e vasoconstritores também tem
sido bastante estudada.

HOLLER (1952), estudando a toxicidade de varias solugdes anestésicas, constatou
que a associagdo de anestésico local a um vasoconstritor levava a um aumento da toxicidade. Nesse
trabatho foram obtidos os seguintes valores de DL,, para a administragio de hdocaina, via
subcutdnea, em camundongos: solucic sem vasoconstritor - 240 mg/kg, solugio com adrenalina
1; 80.000 - 170 mg/kg e solugdo com L- noradrenalina 1: 100.000 - 200 mg/kg.

O mesmo foi observado por KOELZER & WEHR (1959) que relataram valores de
DL,,, via intraperitoneal, em camundongos, de 248 mg/kg e 213 mg/kg para as solugbes de lidocaina

& 5 % sem vasoconstritor € com adrenalina 1. 50.000, respectivamente.
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HENN (19603, por sua vez, observou um pequeno decréscimo da toxicidade da
solucfio de lidocaina quando da adigio de adrenalina por via subcutdnea (DL,, da lidocaina 2,5 a
3,5 %, em camundongos, via subcutinea {em mg/kg). sem vasoconstritor - 314 21 e 278 £ 7, com
adrenalina - 317 + 52 e 310 £ 14). Pela via intravenosa, entretanto, foi observado efeito oposto. A
adi¢do de adrenalina levou a um aumento da toxicidade (DL, em mg/kg: sem vasoconstritor - 30,3
+ 1,7, com adrenalina 1: 100,000 - 9,0 + 3 8},

ASTROM et al (1964) observaram diferengas de toxicidade {DL.,, via subcutinea, em
camundongos) entre varios anestésicos a0 serem associados a adrenalina em concentragtes
crescentes. Para a tetracaina a 0.5%, a adigdo de adrenalina (em todas as concentragles testadas)
levava a2 uma diminuiciio da toxicidade. Com a prilocaina a 4% havia um aumento da toxicidade,
porém s6 gom as concentragbes mais altas de adrenalina essa diferenga foi estatisticamente
significante. Para este anestésico os valores de DL, foram os seguintes (em g/kg). prilocaina sem
vasoconstritor - 0,60 + 0,05; com adrenalina 1: 400.000 - 0,45 £ 0,02; com adrenalina 1: 200.000 -
0,43 + 0,02; com adrenalina 1: 100.000 - 0,41 + 0,03 e com adrenalina 1; 50.000 - 0,38 £0,02). O
aumento crescente da concentragio de adrenalina ndo resulfou em aumento progressivo da
toxicidade da procaina a 4% e da lidocaina a 2%. Para esta ultima foram obtidos os seguintes valores
de DL, {em g/kg): sem vasoconstritor - 0,34 £ 0,02, com adrenalina 1: 400,000 - 0,20 £ 0,01; com
adrenalina 1: 200.000 - 0,20 £ 0,01 e com adrenalina 1: 100.000 - 0,23  0,01). Neste estudo a DL,
da adrenalina via subcutdnea estava entre 4,6 e 5,8 mg/kg.

Para a administragio intravenosa, a adicdo de adrenalina também resultou em
diminuicio da DL,, ( lidocaina 0,25% (em mg/kg): sem vasoconstritor - 25,0 + 1,6, com adrenalina
1. 400.000 - 20,8 £ 1,6, prilocaina 0,25% (em mg/kg). sem vasoconstritor - 45,0 £ 2.5, com
adrenalina 1: 400.000 - 37,5 £2,5).

Foi observado ainda, neste estudo, que na administracio subcutdnea os sinais toxicos

se desenvolviam mais lentamente com a prilocaina do que com a hdocaina. A adigio de adrenalina
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ndo reduziu a toxicidade desses anestésicos locais, porém retardou o apareciniento de sinais toxicos
apenas quando associada a lidocaina.

AKERMAN (1966), estudando solugdes de prilocaina e lidocaina em véras
concentragdes (0,1, 0,2 e 2%) associadas a adrenalina ou A felipressina, observou que, pela via
subcutinea, a primeira aumentava a toxicidade aguda de ambos os anestésicos, enquanto que a
felipressina promovia o efeito oposto (valores de DL (mg/kg). lidocaina sem vasoconstritor
238 + 11, com felipressina 0,1 Ul/mi 311 & 15, com felipressina 0,5 Ul/ml 288 + 15, com adrenalina
I; 200.000 212 + 11, com adrenaling 1: 100.000 196 + 7, prilocaina sem vasoconstritor 637 + 18,
com felipressina 0,1 Ulml 770 £ 19, com felipressina 0,5 Ul/ml 7191 12, com adrenalina
1: 200.000 446 + 16 e com adrenalina 1. 100,000 386 + 14).

Pela via intravenosa, a toxicidade nfio foi aumentada pela felipressina enquanto as
solugdes contendo adrenalina revelaram-se mais toxicas (valores de DL,, {mg/kg). lidocaina sem
vasoconstritor 17,8 £ 0,9, com felipressina 0,1 U/ml 26,7 + 1,1, com felipressina 0,5 Ul/ml
15,8 £ 1,2, com adrenalina 1: 200,000 13,6 £ 1,6, com adrenalina 1. 100.000 10,4 + 1,0,
prilocaina sem vasogonstritor 35,0 £ 1.7, com felipressina 0,1 Ulmi 342 1 2.5, com felipressina
0,5 Ul/ml 34,6 £ 0,6, com adrenalina 1. 200000 23,6 £1,7 e com adrenalina 1. 100,000
18,9+ 0,8)

O mesmo autor AKERMAN (1969) avaliou a agfio da adrenalina e felipressina sobre
0s sinais de intoxicagdo sistémica (perda de reflexc de orientacdo e convulsiio) produzidos pela
injecdio subcutinea de lidocaina ou prilocaina em doses que produziam convulsdes de duraglio
semethante emn camundongos. Neste experimento foi constatado que a adiglc de adrenalina e
felipressina s solugBes diminufa a freqiéncia das convulsdes e da perda de reflexo de orientagio.
Nos casos em que estes sinais ndo desapareceram completamente, a felipressina aumentou o tempo

de Iaténcia e diminuiu a duragdo do efeito téxico. A dose mais efetiva para a felipressina foi de 0,05

Ul/mi enquanto a 0,01 Ul/ml foi observado um efeito fraco. A adrenalina em pequenas doses foi
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eficaz em prolongar a laténcia das convulsBes, mas apenas a concentracfio mais alta (1: 100.000)
tfevou a um efeito marcado sobre a freqiiéncia dos sinais toxicos e a duraciio da convulso.

Preocupados com a toxicidade da injecdo intravascular acidental de anestésicos locais
& com a observacfio de estudos anteriores de que a adrenalina potenciava a letalidade intravenosa da
hidocaina, YAGIELA & MADSEN (1982) injetaram lidocaina marcada com carbono 14, com e sem
adrenaling, em ratos e concluiram que a adrenalina aumentava a proporgio do anestésico local que
tinha acesso ao sistema nervoso central.

Em estude posterior YAGIELA (1983) demonstrou ainda que em ratos a toxicidade
da hdocaina era maior pela via intravenosa [veia femoral - DL, ¢ intervalo de confianga (mg/kg)
= 27,8 (25,6 - 30,6)] que pela via intra-arterial [artéria carétida interna - DL, e intervalo de
confianga {mg/kg) = 45,0 (32,0-60,2)]. A adigio de adrenalina 1: 100.000 a solugdo de
fidocaina levou a um aumento da toxicidade [intravenosa = 18,4 mg/kg (14,1 - 24.0),
intra-arterial = 27,0 mg/kg (23,3 - 32,0)]. Quando injetada isoladamente, a adrenalina era mais
toxica pela via intra-arterial (intravenosa = 76,7 pg/kg e intra-arterial = 24,5 ug/kg).

TAYLOR & DORRIS (1989) compararam a toxicidade em camundongos (DL, ¢
DC,,) da lidocaina e outros anestésicos locais, quando administrados via intravenosa sem
vasoconstritor ou com adrenalina ou levonordefrina na dose de 15 pg/kg. Observaram que tanto a
adiciio de adrenalina quanto de levonordefrina nfio afetava de forma significante a DC,, ¢ nem a
DL, Valores de DL, e intervalo de conflanga (em mg/kg): lidocaina sem vasoconstritor 20,4
{189 - 220y, lLdocaina com adrenalina 18,6 (16,7 - 20.7), lidocaina com levonordefrina 21,6
{19,6 - 23,8). Valores de DC,, e intervalo de confianga {em mg/kg): lidocaina sem vasoconstritor
17,4 (15,8 - 19), lidocaina com adrenahlina 13.8 (11,6 - 15.8), lidocaina com levonordefiina 15,4
(11,4 - 18,4).

Entretanto, em ratos a adrenalina aumentou em 76% a letalidade da lidocaina
Heomprovando os resultados obtidos por YAGIELA (1985)], enquanto a levonordefrina ndo teve

efeito significante na DL, da lidocaina. Valores de DL, (em mg/kg) via intravenosa em ratos, ¢
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intervalo de confianga: lidocaina sem vasoconstritor 20,1 (17.9 - 23,2), lidocaina com adrenalina

11,4 (8,5 - 13,3) e lidocaina com levonordefrina 18,6 (14,9 - 22.4).

4.3. Associaciio de vasoconstritores

A potenciagio da resposta vasopressora das aminas simpatomiméticas (adrenalina e
noradrenalina) pelo extrato da neuro-hipéfise comegou a ser observada (KEPINOW, 1912
BORNER, 1915) poucos anos apés o inicio do uso da adrenalina em solugdes de anestésico local.

Em 1952, STAVRAKY & OLIVER observaram gque em gatos com secclio de
medula, apos hipofisectomia ou decaptagiio, havia uma diminuigiio da efetividade da resposta
pressora a adrenalina. A administragfio via intravenosa de quantidades subclinicas de extrato da
hipofise posterior antes ou juntamente com a adrenalina restaurava completamente sua efetividade,
resultando em aumento da pressdo arterial.

BARTELSTONE & NASMYTH (1965), em um estudo envolvendo varios modelos
experimentais {aorta isolada de rato, gatos e ratos com seccdo de medula espinhal e destruigiio do
encéfalo, bem como cles preparados de forma a isolar momentaneamente parte do sistema venoso
do sistema arterial), observaram que a vasopressina, mesmo em doses menores que as liberadas
endogenamente, era capaz de potenciar as respostas da noradrenalina. De acorde com os modelos
utilizados, puderam afirmar que a potenciagio era decorrente de uma aglio periférica e no central.
A potenciagiio da aglo pressora da noradrenalina (substincia desprovida de acfio vasodilatadora)
nesse estudo ia de encontro & hipotese de NASH et al (1961) de que a vasopressina agiria
blogueando seletivamente receptores vasodilatadores periféricos,

Com a sintese de derivados da vasopressina com agic mais seletiva (maior agio
vasoconstritora em detrimento das agdes anti-diurética e ocitdcica), esses também comecaram a ser
estudados em associagio com as aminas simpatomimeéticas,

Como todas as substéncias apresentam um certo grau de toxicidade, o objetivo dessas

associagBes era, utilizando os dois componentes (uma amina simpatomimética e um derivado da
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vasopressina) em doses menores que as normalmente utilizadas nas solugBes anestésicas de uso
clnico, obter uma boa eficiéncia vasoconstritora, bem como uma diminuicfio dos efeitos toxicos.
Assim, em 1965, ALTURA et al observaram que a injecdio intravascular de

felipressina (0,01 - 0,1 U1/ 2ml de salina) potenciava as respostas constritoras da adrenalina

{0,05 ug) e da noradrenalina (0,10 pg) aplicadas topicamente nos vasos do mesoapéndice de ratos.

WATERSON & HUME (1973) constataram que a agfo vasoconstritora da
noradrenalina aplicada na superficie externa {extraluminalmente) de arténia isolada da orelha de
coeltho também era potenciada pela ornitina em concentrages subconstritoras.

Da mesma forma, também a adrenalina (WATERSON, 1974) tinha sua a¢io
vasoconsiritora potenciada quando assoclada a oritina, Nesse experimento fot observado um efeito
mais marcado (maior vasoconstricdo) ao se usar a oretha isolada de coelho como modelo
expenmental do que com o uso da artéria central isolada da orelha de coelho. Esse achado levou a
conclusio de que a aglio da ornitina era mator no leito vascular nfo arterial.

s mesmos modelos experimentais (orelha isolada de coelho e artéria isolada de
oretha de coelho, esta tltima podendo ser perfundida pelas solugBes-teste de forma seletiva tanto
intra quanto extraluminalmente) foram aplicados ao estudo da ag3o da ornitina sobre a resposta
vasoconstritora da adrenalina e da noradrenalina (WATERSON, 1975). Nesse estudo, além das
conclusdes do trabalho anterior (maior potenciagdo com uso de orelha isolada), observou-se ainda
que a agdo da ornitina em potenciar a resposta vasoconstritora neste modelo era maior com a
adrenalina {aumento de 4,22 vezes = 0,99} do que com a noradrenalina {(aumento de 1,81 vezes +
0,05).

FROST et al (1976) estudaram as agdes da felipressina em segmentos da cauda de
ratos com canulagdio da artéria central, sendo as solugBes teste aplicadas por infuséio e
ntraluminalmente. Observaram que doses repetidas de felipressina levavam 4 taquifilaxia;, o
pré-tratamento com reserping diminuia a resposta inicial & felipressina, mas nfo alterava
significantemente o desenvolvimento da taquifilaxia. As respostas a administragio em dose Unica de

adrenalina, noradrenalina e serotonina eram potenciadas pela felipressina. Também fol observado
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aumento da resposta ao estimulo elétrico com doses subconstritoras de felipriessina, Esses achados
lzvaram os autores a sugerirem que a aclo da felipressina poderia, em parte, estar relacionada com a
liberacdo neuronal de noradrenalina.

GERKE et al (1977a), usando artéria tsolada da orelha de coelho também estudaram
a potenciagido da aglo constritora da adrenalina e noradrenalina pela felipressina. Observaram que
esta ultima, quando aplicada extraluminalmente, potenciava as agdes da adrenalina ¢ da
noradrenalina quando as mesmas eram aplicadas intra ou extraluminalmente e que uma vez tendo a
felipressina atingido uma concentragio 6tima (0,001 Ul/ml) em contato com a artéria, 0 aumento da
concentracio nio levava a um aumento sigmificante da potenciagio. Além disso, o tratamento prévio
da artéria com acetato de deoxicorticosterona (inibidor da recaptagfo tecidual de noradrenalina),
nialamida {bloqueador da enzima monoamino oxidase} ou a desnervagfio cirurgica {gangliotomia
simpatica cervical superior) ndo alterava a potenciacio da agfo da adrenalina e da noradrenalina
pela felipressing, indicando que a aglio desta nfio ocorre através da enzima monoamino oxidase e
nem da recaptagdo neuronal ou extra-neuronal.

Nesse trabalho também ficou demonstrado que a ag8o potenciadora (sinergismo) da
felipressina sobre a vasoconstrigdo promovida pela adrenalina e noradrenalina € especifica. Este fato
foi observado através da administraglio intra e extraluminal de cloreto de potassio {(aginde como
estirnulante especifico da musculatura lisa), que nfio teve sua acgio potenciada quando da adigio de
felipressina & porgio externa da artéria.

Baseado em trabalhos anteriores ja citados {DEASY & DISTEFANQ, 1972; GERKE
gt al, 1976a e 1976b e GERKE et al, 1977a e 1977b) demonstrando que a lidocaina ¢ a prilocaina
potenciam a agho vasoconstritora da adrenalina {devido ao bloqueio de sua recaptagio) ¢ que a
felipressina também promove uma potenciagiio dessa agfio (por mecanismo diverso), GERKE et al
{1978), usando como modelo experimental a artéria isolada de orelha de coelho fizeram uma sénie de
experimentos usando adrenalina e felipressina, em doses menores que as usadas nas solugdes
anestésicas locais, associadas & lidocaina a 2% e & prilocaina a 3%. Observaram que quando a

adrenalina a 1 80.000 era associada & felipressina a 0,01 ou 0,001 Ul/ml (tanto com hdocaina a 2%,
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quanto com prilocaina a 3%) havia uma potenciagio significante da a¢io vaseconstritora. Por outro
lado, quando a adrenalina era usada na concentracio de 1. 300000 em associagfio com a
felipressing, a potenciagio sé foi significante com a lidocaina a 2% ¢ nfio com a prilocaina a 3%,
levando os autores a concluirem que a maior concentragic de prilocaina poderia interferir na
constrigdo da arténa.

Em uma segunda série de experimentos, utifizando solugtes convencionais (lidocaina
a 2% com adrenalina 1: 80.000 ¢ prilocaina a 3% com adrenalina 1: 300.000), foi observado que
apenas na concentragiio de 0,001 Ul/ml a felipressina levou a um aumento significativo da resposta
constritora. Esses resultados levaram os autores a sugerirem o uso dessas associacles de
vasoconstritores em doses subconstritoras na tentativa de diminuir os efeitos toxicos dos mesmos.

ALMASI & FREWIN (1980) estudaram a retencio da lidocaina a 2% ¢ da prilocaina
a 3%, marcadas com tritio (H®), na presenca de varios vasoconstritores apds a injegic dessas
substincias na lngua de ratos, Observaram que para a prilocaina, apenas a adi¢io de adrenalina
I: 80000 resultou em maior retenclio, havendo diferenca significativa em relagio ao controle
{prilocaina sem vasoconsiritor) no tempo de 32 minutos apds a injeglio. A adigio de adrenalina a
I: 100.000 nfo resultou em diferenca significativa em relaciio ao controle. Para a lidocaina, tanto a
adicio de adrenalina 3 1: 100.000 quanto 1: 80.000 resultou em retenglo significativamente maior da
solucdo no local de injeglio, sendo que no tempo de 16 minutos apds a injegio, a solugio com
adrenalina 1: 100,000 levou a uma retengiio sigmficativamente maior da lidocaina do que a solugio
gom adrenalina 1 80.000.

Na segunda parte do estudo, os autores compararam os anestésicos locais (lidocaina e
prilocaina) com adrenalina 1: 100.000, com felipressina a 0,00015 Ul/ml e com uma associagio
desses dois vasoconstritores, além da solugfio controle (anestésico local sem vasoconstritor). Para a
prilocaina observaram que a associagfo de dois vasoconstritores levava a uma retenglo
significantemente maior do anestésico local no tempo de 32 minutos, quando comparada a solugio
contendo s felipressina ou com ¢ controle. Quando comparada com a soluglo contendo adrenalina

como vasoconstritor, a retengdio de prilocaina s6 fol significantemente maior aos 16 minutos apds a
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injecBo. Em relagio a lidocaina, a associagio dos dois vasoconstritores’ s6 proporcionou um
aumento significante na retengio do anesiésico local, guando comparado ao controle no tempo de 32
mmnutos,

Por outro lado, BASTOS (1985) observou um efeito potenciador da felipressina
sobre a adrenalina ao avaliar o tempo de anestesia da prilocaina a 3% em dorso de cobaia (Cavia
porcellus). Quando associada a vérias combinagdes desses dois vasoconstritores, a duragio da
anestesia era maior.

Da mesma forma, em um estudo clinico comparando duas solugles anestésicas -
bupivacaina a 0,5% com adrenalina 1; 200.000 ¢ bupivacaina 0,25% com adrenalina 1: 200.000 ¢
felipressina a 0,03 Ul/mi - RANALI (1990) observou eficiéncia semefhante das duas soluges quanto
a laténeia, duragho da anestesia e analgesia pos-operatoria.

Espectficamente com relagiio a toxicidade da associagfio de vasoconstritores,
RANALI et al (1992), associando a adrenalina a 1: 100.000 e felipressina a 0,03 Ul/ml com a
bupivacaina a 0,25% nfio observaram diferenca significante na pressfio artenial de cies tanto em
administragfo intra-bucal, quanto intravenosa, quando comparada com a soluglio contendo apenas
um vasoconstritor (adrenalina 1: 200.000 e bupicacaina 2 0,5%). Foi observado, entretanto, um
aumento estatisticamente significante na pressfio sistolica em relagio aos valores de repouso, um

minuto apos a aplicagio intravenosa para ambas as solucdes.



25

5. PROPOSICAQ

Com base nos varios trabalhos demonstrando a existéncia de potenciaglio da acfio
constritora da adrenalina, quando associada a felipressina, e dada a escassez de estudos de toxicidade
dessa associagio, propOs-se neste trabalho avaliar a toxicidade {estudo de DL, e DC,,
respectivamente, dose letal ¢ dose convulsiva em 50% da populagiio) da solugio de um anestésico
Incal (lidocaina ou prilocaina) quando administrada juntamente com essa associagio, comparando-a
com as solugdes disponiveis no mercado farmacéutico (sem vasoconstritor € com um

vasoconstritor).
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6. MATERIAL E METODOS

A toxicidade aguda foi estudada através da determinagfio do valor da dose letal em
50% da populagic (DL, e da dose convulsiva em 50% da populagic (DC,,). Além disso, foram
ainda avaliados os perfodos de laténcia para a perda de reflexo de orientagio (PRO) e para
convulsiio, bem como a duragio da convulsdo.

Para tanto foram usadas as seguintes solugdes:

.

Grupo PF A, - Prilocaina a 3% + Felipressina 0,01 Ul/ml + Adrenalina 1: 100.000
Grupo PF A, - Prilocaina a 3% + Felipressina 0,01 Ul/ml + Adrenalina 1: 200.000
Grupo PF A, - Prilocaina a 3% + Felipressina 0,01 Ul/mi + Adrenalina 1. 300.000
Grupo LF A, - Lidocaina a 2% + Felipressina 0,01 Ul/ml + Adrenalina 1: 100.000
Grupo LF A, - Lidocaina a 2% + Felipressina 0,01 Ul/ml + Adrenalina 1: 200.000
Grupo LF A, - Lidocaina a 2% + Felipressina 0,01 Ul/ml + Adrenalina 1: 300.000
Grupo PA, - Prilocaina a 3% + Adrenalina 1: 200.000

Grupo LA, - Lidocaina a 2% + Adrenalina 1: 100.000

Grupo PF, - Prilocaina a 3% + Felipressina 0,03 Ul/ml

10. Grupe LF, - Lidocaina a 2% + Felipressina 0,03 UL/mi

1. Grupo L - Lidocaina & 2%

i2. Grupo P - Prilocaina a 3%

Al e I A LN o

13. Grupo Agua Destilada

14, Grupo F A, - Felipressina 0,01 UVml + Adrenalina 1: 100.000
15. Grupo F,A, - Felipressina 0,01 Ul/ml + Adrenalina 1: 200.000
16. Grupo F A, - Felipressina 0,01 Ul/ml + Adrenalina 1: 300.000
17. Grupe F, - Felipressina 0,03 Ul/ml

18. Grupo A,- Adrenalina 1. 200.000

19. Grupo A, - Adrenalina 1; 100.000

20. Grupo G - Solugdo de Felipressina 25 Ul/mi

21. Grupo H - Solugio de Adrenalina 2 mg/mi

* As solugdes 1 a 12 ¢ 14 a 20 foram cedidas pelo Laboratorio Cristalia Produtos Quimicos

Farmacéuticos Lida

* As solugbes 13 e 21 foram preparadas antes do experimento com agua recéme-destilada e
adrenalina P.A. (Epinephrine P.A. Sigma E 4375 lote 83HO695).

O pH das solugBes variou entre 3,9 ¢ 5,0.
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6.1, Estudo da Dose letal (DL,,) ¢ da Dose Convulsiva (DC,))

Foram utilizados 2170 camundongos (espécie Mus musculusy machos (1090 para o
estudo de dose letal e 1080 para estudo da dose convulsiva), linhagem Swiss spf, provenientes do
Centro Multi-Institucional de Bioterismo da UNICAMP (CEMIB), pesando entre 17 e 22g, os quais
foram alimentados com ra¢do Labina ~ Purina ¢ agua a vontade.

Os antmais foram divididos aleatoriamente em grupos de 10 por gaiola para cada
dose. A seguir cada animal foi pesado (balanca digital eletrbnica Tecnal - modelo TEP1000), sendo
consilerada uma casa apoés a virgula. Apos a pesagem, era feito o calculo da dose em fungo do peso
do animal, sendo consideradas duas casas decimais,

As injegdes foram feitas no dorso dos animais, via subcutdnea com uso de seringas
centesimais e agulhas 13 x 4,5 (ambas marca BD). O horario de injegfio foi entre 8 e 12 horas, pois
segundo MOORE ( 1977) a incidéncia de convulsdes induzidas pela lidocaina é maior s 21 horas e
reduzida por um fator de seis ao redor das 15 horas, havendo um platd de estabihdade entre as 8 e as
12 horas (JONG & BONIN, 1980).

Para as solugdes 1 a 12 (tanto para dose convulsiva quanto para dose letal) e 20 ¢ 21
{para dose letal) foram feitas varias doses (anexos 1, 2, 3, 4 ¢ 5), sendo que nas solugBes 1 a 12 a
dose se referia ao sal anestésico, enquanto nas solugSes 20 ¢ 21 estava relacionada ao vasoconstritor.

As solug@es 13 a 19 foram utilizadas apenas no volume equivalente ac da maior dose
injetada nos respectivos grupos 1 a 12, apenas para observagiio de uma possivel reacio toxica dos
vasoconstritores ou do veiculo no volume utilizado (solugSes controle).

No estudo de dose letal, os animais foram observados durante 48 horas e no estudo
de dose convulsiva, por 01 hora nos animais que nfio apresentaram alteragBio ou até o completo

retorno do animal &s condighes pré-tratamento.
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6.2. Determinaciio dos Periodos de Laténcia para Perda do Reflexo de Orientaciio (PRO),
Convulsiio e Daraciio da Convulsioe,

Baseado nos resultados obtidos nos estudos de DC, e DL, para as solugdes 11
{lidocaina a 2% -~ L) e 12 (prilocaina a 3% - P), ou seja, solugdes que continham apenas o sal
anestésico, sem a presenga de vasoconstritor, foram escolhidas duas doses (uma para cada agente
anestésico) nas quais a maioria dos animais entrasse em convulso, mas ndo houvesse ocorréncia de
morte.

Assim foi escolhida a dose de 100 mg/kg (em relagfio ao sal anestésico) para a
solugiio 11 (e para todas as que continham lidocaina como sal anestésico) ¢ 250 mg/kg para a
solucdio 12 e demais que eram compostas por prilocaina.

Foram entdo distribuidos 120 camundongos aleatoriamente em grupos de 10 animais
para cada solugdo (1 a 12), os quais receberam, via subcuténea, no dorso, a dose estipulada.

Os animais foram observados por 1 hora ou até retornarem completamente 2o normal
{movimentagdo e resposta a estimulo semethante ao periodo pré-tratamento).

Os pardmetros adotados para a perda de reflexo de orientagfio foram os seguintes:
deambulacio anormal (movimentagfo exagerada da cabeca do animal para ambos os lados, ou ainda
movimentagdo para um Unico lado ou em circulos) ou incapacidade de manter-se em pé.

A ocorréncia de convulsio foi considerada quando toda a musculatura se apresentava
contraida, estando o animal com o corpo arqueado e a cabega distendida para tras {convulsio
t6nica).

O periodo de laténcia para a PRO foi contado a partir da administraciio da solucio ao
animal até o aparécimentc dos sinais que indicavam a perda do referido reflexo.

O tempo de laténcia da convulsfio foi considerado desde a injegiio até o comego dos
gpisodios convulsivos, sendo a duragfo da convulsiio contada do inicio até a cessaglo das

contragoes.
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6.3. Analise Estatistica

A analise estatistica foi dividida em duas partes: a) ensaio do tipo dose-resposta para
os estudos de DL, e DC,, e b) anilise de dados censurados (ou andlise de dados de sobrevivéncia)

para o estudo das laténcias da PRO e da convulsiio e duragio da convulsio.

6.3.1. Analise Estatistica da DL e DC (Ensaio do Tipo Dose-Resposta)

Ensaios do tipo dose-resposta sfio aqueles em que uma determinada droga é
administrada em k diferentes doses, d,, d, ..., d, a, respectivamente, m,, m,, ..., m, individuos,
abtendo-se como resposta, apds um periodo especificado, r,, 1, ..., 1, individuos que mudam de
estado {morte, convulsdo, cura etc.). Dados resultantes desse tipo de ensaio podem ser considerados
como provenientes de uma distribuic8o binomial com média i, que ¢ a probabilidade de ocorréncia
do evento sob estudo. Em geral, nos graficos das proporgdes r/m; versus doses (ou logariimo das
doses), o aspecto das curvas ¢ sigmoide ¢ dé uma idéia para a escolba do modelo para y. Uma
transformaciio adequada lineariza esse modelo a fim de que procedimentos iterativos comuns de
regressfio possam ser utilizados. Os modelos mais comumente usados para esse fim sfo: logistico,

"nrobit” e complemento log-log, e sBo casos especiais de uma classe mais geral chamada modelos
p p .

lineares generalizados (McCULLAGH & NELDER, 1989), O ajuste de um ou outro depende do

comjunto de dados e pode ser feito através do pacote estatistico GLIM (PAYNE, 1986), usado no

presente trabatho.

A verificaclo do ajuste do modelo ¢ feita através da comparacio da “deviance"
residual com o valor da tabela de °, , onde V é o nimero de graus de liberdade do residuo
associado e o € nivel de significAncia. Se a "deviance" residual for menor do que °, , tem-s¢ que
existem evidéncias de que o modelo se ajusta bem aos dados a um nivel o de significineia. De forma
semelhante, verifica-se a significlncia da regressfio, comparando-se a "deviance” de regressiio com o

valor da tabela de 3, .
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No presente estudo, o modelo que melhor se ajustou foi o logistico, usando-se
In(dose). Uma vez ajustado o modelo logistico aos dados, a proporgio esperada de sucessos foi

entdo calculada através da expressio:

&+B In(dose)

c

H= &+BIn(dose)

l+e

onde ¢ ¢ P sdo as estimativas dos pardmeiros do modelo de regressio.

A estimativa de uma dose efetiva (DL, DC etc.) qualquer, quando se usa o In(dose), é

obtida através da expressio: D A
In(—)—a R

| 1- |
DE , = exp(_-wé’—m) = DB, = exp(—%)

com erro padrdo (ep) dado por ep(DE,) = DE ~,<l-~(V +2DE_V,, + DE’V,)
n p ﬁg 1 [ p Tt

onde Y = Var(a), V,, = Cf‘w(&,f}) eV, = V(é)

Nos grupos em que havia repetigio de resposta 0 {zero) foi considerada apenas a

mator dose que tinha esse valor como resposta para nfio haver interferéncia no caleulo da DL, e
DC,,

Dado que inexiste uma forma estabelecida de comparagio de estudos do tipo
dose-resposta entre grupos {ex. DL, ou DC,, de varios grupos), um meio de se fazer tal comparacio
¢ através do intervalo de confianga.

Dentre os métodos usados para a construgio de intervalos de confianca para doses
efetivas, 08 mais comuns sio o método Delta e o de Fieller (COLLETT, 1991; MORGAN, 1992).
Como neste trabatho o métado de Fieller foi o mais rigoroso, as comparagGes entre 0s grupos foram
feitas tomando por base os intervalos de confianca obtidos por este método.

Dessa forma, foram considerados estatisticamente diferentes o0s grupos que

apresentavam ntervalos de confian¢a que néo se sobrepunham (ou seja, sem pontos em comumy.
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6.3.2. Analises de Dados Censurados

Pelo fato de nem todos os camundongos apresentarem PRO ou convulsdo, na
segunda parte do estudo, utilizou-se para analisar esses dados a andlise de dados censurados,
também chamada de analise de dados de sobrevivéncia.

As censuras sfo, nesie caso, os dados referentes aos camundongos que nfo
apresentaram PRO ou convulsio.

A analise de sobrevivéncia consiste em um conjunto de técnicas aplicadas a dados
censurados, Neste estudo, primeiramente foi aplicada uma téenica nfio paramétrica, o estimador
produto limite de Kaplan-Meier (LAWLEES, 1982). Com esta técnica obteve-se para cada variavel
resposta {laténcia PRO, laténeia da convulsdo e durag@o da convulsiio) as correspondentes curvas de
probabilidade de laténcia em fungfio do tempo e para duraglo (sendo que a probabilidade de laténcia
¢ a probabilidade do individuo estar no estado latente, ou seja, de néo ter PRO ou convulsio).

Em seguida os tratamentos (grupos) foram comparados quanto a estas
variaveis-respostas através do teste de Log-Rank (LAWLEES, 1982).

A verificacio da diferenca / semelhanga entre os grupos para cada agente anestésico
utilizado foi baseada na andlise das curvas de probabilidade de laténcia (para PRO e convulsiio) e

durac¢fio da convulsiio, em funcio do tempo.



7. RESULTADOS

Os resultados obtidos pelos grupos experimentais encontram-se resumidos nos
Anexos 1 e 2 {paginas 54 e 55 ~ estudo da dose letal para o grupo contendo lidocaina e prilocaina,
respectivamente), 3 (pagina 56 - estudo da dose letal para a adrenalina e felipressina), 4 ¢ 5 (paginas
37 ¢ 38 - estudo da dose convulsiva para os grupos contendo lidocaina e prilocaina,
respectivamente) ¢ 6 ¢ 7 (paginas 39 e 60 - tempo de laténcia da PRO e convulsio e duracio da

convulsio para os grupos contendo lidocaina e prilocaina, respectivamente).

7.1, Dose Letal

O ajuste do modelo logistico para a DL, dos grupos contendo lidocaina e prilocaina
¢ mostrado nas tabelas 1 e 3, respectivamente.

As estimativas de DLy, (em mg/kg), bem como o erro padriio, os intervalos de
conflanga com coseficiente de confianga de 95% de probabilidade e as equaghes das retas para cada
um dos grupos estiio apresentados nas tabelas 2 e 4 para as solucgfes contendo como sal anestésico a
lidocaina e a prilocaina, respectivamente.

Para melhor visualiza¢@o ¢ comparagdo entre os grupos, os intervalos de confianca
obtidos pelos métodos Delta e Fieller sio mostrados nos graficos 1 e 2 (para os grupos contendo
idocaina) € 3 e 4 (grupos contendo prilocaina).

Os quadros 1 e 2, 3 ¢ 4 mostram as diferencas / semelhancas estatisticas entre 03
varios grupos a partir da comparaciio dos intervalos de confianga obtidos  pelos dois métodos

citados acima.

Tabela 1. Ajuste do modelo logistico de DL, para os grupos que continham lidocaina como
anestésico local (GL = graus de liberdade; Dev. = "deviance”;, Reg. = regressdo;
Hes. = residuo).

LF A, LF A, LFA, LA, LF, L

GL |Dev. | GL. |Dev. | GL | Dev. | GL. | Dev. | GL. | Dev. | G.L. | Dev.
Reg. | 1 1527, 1 [295] 1 |121) 1 [194] 1 |[510] 1 |326
Res. | 7 | 411 5 | 721 5 | 45| 4 | 50| 7 {110{ 5 | 44

*

Total | 8 S6,81 6 1367, 6 1661 5 1253 8 1620 6 370

xzzgo,m =3,84 qu,; 0os 9,49 xzﬁ; a0s 1Ll X27; ags = 14,1



Tabela 2. Estimativas das Doses Letais 50% (DL,)), expressas em mgkg de peso corporal, via
subcutdnea, erro padrdo (ep), equacdes das retas e intervalo de confianga (95%) dos

grupos experimentais que apresentavam a lidocatna como agerte anesiésico,

Grupo Equacles DL,, {ep) emmg/kg |Intervalos de Confianga - mg/kg
Delta Fieller

LFA, |- 60,06 + 11,85 In(d) 159,3 ( 4.0) (151,6; 167,3) | (151,2; 168,3)
LE,A, |-32,30 + 6,34 In(d) 163,1( 7.8 (148,5; 179,1) | (147.4; 181,8)
LFA, 1-20,77 + 3,89 in(d) 2079 (14,7) {181,0; 239,0) | (180,8; 259,7)
La, 1-81,95+ 16,10 In{d) 162,2( 3,1) {156.2; 168,5) | (155.8; 171,5)
LF, [-29,35+ 35,44 In(d) 221,112, 1) (198,7; 246,2) | (197.8; 249,8)
L ]-2573 +4.89 In{d) 192,2 (12,2) (1697, 217,7) | (166,9; 220,8)

Grafics 1. Intervalos de Confionea (93%) obtidos pe-
fo método DELTA para Dl dos grapos
contende lidocatng como anestésico.

Grifice 2. Intervalos de Confianca (95%) obtides pe-
lo método FIELLER pare DL, dos grupos
contendo lidocaina como anestésico,

270 ]

Ouadro 2. Resultados das comparagbes dos Intervalos
de Confianca obtidos pelo método FIELLER
para DI, dos grupos contendo lidocaina.

Oueadre 1. Resultados das comparages dos Intervalos
de Confianca obtidos pelo método DELTA
para M., dos grupos contendo lidocalna.

GRUPO GRUPO
LF, a LF, a
LFA, a LF A, ab
L ab L abc
LFA, be LFA, be
LA, C LA c
LF A c LE,A, e

* Jetras diferentes indicam diferenca estatistica

MG A meE
MIEBLIOTECSE CEMNTRAL

e e .
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Tabela 3. Ajuste do modelo logistico para a DL, dos grupos que continham prilocaina como
anestésico local  (GL = graus de liberdade; Dev. = "deviance”; Reg. = regressio;

Res. = residuo).
PF A, PF A, PF,A, PA, PF, P
GL. Dev. |GL. Dev. | GL. Dev. | GL. Dev. | GL. Dev. | GL. Dev.
Reg. I 2271 1 396 1 50,1 1 11,6 I 287 1 36,6
Res. 4 86 7 1571 17 1231 4 151 4 6,7 7 3
Total 5 3131 8 5531 8 624 5 13,1 5 3541 8 389
Xzz;&m =3,84 xi; sos = 9,49 Xzy; aos = 14,1

Tabela 4. Estimativas das Doses Letais 30% (DL.), expressas em mgkg de peso corporal, via
subcutdneq, ervo padrdio (ep), equagdes das retas e intervalo de confianca (95%6) dos
grupos experimentais que apresentavam a prilocaina como agente anestésico.

Grupo Equagdes DL,, (ep) em mg/kg |Intervalos de Confianga - mg/kg
Delta Fieller
PF,A, | - 48,04 + 8,08 In(d) 3833 (15,1) (354,8. 414.2) | (352,0; 420.4)
PF.A, | - 33,66+ 591 In(d) 2974 (13.9) (271,5; 3259} | (268.8; 331.,7)
PF,A, | - 36,38 + 6,36 In(d) 3033 (14,6) (276,0, 333.4) | (2774, 342.5)
PA, | -20,01 +3,25 In(d) 473,1 (43 2) (395,5; 565,8) | (356,2; 571,3)
PF, | -64,75+9.93 In(d) 678.8 (26.7) (628 4: 733.3) | (628.8; 753 3)
P | 2879 +4.49 In(d) 605.6 (36,7) (537.8: 681.9) | (535.9; 695 4)

Girdfico 3. Intervalos de Confianga (95%) obtidos pe-

Grifico 4. Intervalos de Confianga (95%) obtidos pe-
la método FIELLER para DL, dos grupos
confends prilocaing como anestésion.

lo métode DELTA para DL, dos grupos
countendo prilocatna come anestésico.




{Quadro 3. Resultados das comparagdes dos Intervalos
de Confianca obtidos pelo métode DELTA
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Quadro 4. Resultados das comparacdes dos Intervalos
de Confianga obtidos pelo mélode FIELLER

para DL, dos grupos contendo prilocaing.

GRUPO ~ GRUPO
PE, a PF, a
P ab P ab
PA, be PA, be
PF.A, ¢ PFA, ¢
PF A, d PF A, d
PF A, d PF A, d

* letras diferentes indicam diferenca estatistica
O ajuste do modelo logistico para a DL, da adrenalina é mostrado na tabela 5. A
estimativa de DL, (em mg/kg), o erro padrfio, o intervalo de confianga com um coeficiente de
confianga de 95% de probabilidade (pelos métodos Delta e Fieller) e a equacio da reta para a

adrenalina estdo expressos na tabela 6.

Tabela 5. Ajuste do modelo logistico de DL, para a solugdo de adrenalina (GL = graus de
liberdade; Dev. = "deviance”; Reg. = regressio; Res. = residuo).

G.L. | Dev.
Reg. 1 29,6
Res. 1) 2.5
Total! 7 1 32,1

X-ll; oas = 3,84 125; cos = 12,6

Tabela 6. Estimativa da Dose Letal 50% (DL, ), expressa em mgkg de peso corporal, via
subcutdnea, erro padrdo (ep), equagdo da reta ¢ intervalo de confianga (95%) da
selugdo de adrenaling a 2 mg/ml (grupo 21).

Grupo Equacgio DL, (ep) em mg/kg Intervalos de Confianga ~ mgfkg
Delta Fieller
Adrenaling | - 1,93 + 1,64 In{d) 3,3(0,57) (2,3, 4,6) (2,1, 4,6)

Para o grupo 20, mesmo a administragio de 1000 Ul/kg, tanto via subcuténea quanto
intraperitoneal nfo foi suficiente para levar nenhum animal 4 morte.

Como a soluclio mais concentrada de felipressina disponivel € de 25 Ul/ml, ndo foi
possivel estabelecer 3 DL, para este vasoconstritor.

Nio foram observadas alteragbes de qualquer natureza nos grupos controle (F,A,,

F A, FA, F, A, A, egrupo 13).
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7.2. Dose Convalsiva

O ajuste do modelo logistico para a DC,, dos grupos contendo lidocaina e prilocaina
& mostrado nas tabelas 7¢ 9.

As estimativas de DC,, (em mg/kg), bem como o erro padrio, os intervalos de
confianca com um coeficiente de confianga de 95% de probabilidade e as equa¢Bes das retas para
cada um dos grupos estlio apresentados nas tabelas 8 e 10 para as solucdes contendo como sal

anestésico a lidocaina e a prilocaina, respectivamente.

Para methor visualizagio e comparag@o entre os grupos, os intervalos de confianca
obtidos pelos métodos Delta e Fieller siio mostrados nos grificos 5 e 6 (para grupos contendo
lidocaina) e 7 e 8 (grupos contendo prilocaina).

Os quadros 5 e 6, 7 ¢ 8 mostram as diferencas/semethancas estatisticas entre os varios

grupos a partir da comparagfio dos intervalos de confianca obtidos pelos dois métodos citados acima.

Tabela 7. Ajuste do modelo logistico de DC,, para os grupos que continham Hdocaina como
anestésico local (GL = graus de liberdade; Dev. = "deviamce”; Reg. = regressdo;
Res. = residua}.

LFA, LF A, LF A, LA, LF, L
GL., Dev. | GL. Dev. | GL Dev. | GL Dev.{ GL Dev.|{ GL Dev
Reg. i 24.5 1 308 1 302 1 384 1 41,3 i 31,8
Res. 6 3.4 5 6.1 6 6,3 6 10,4 6 40 6 33

Ed Ed

Totat{ 7 279 6 3691 7 366| 7 488{ 7 453 7 351

le; ops = 3,84 Xzs; sos = 11,1 Xzﬁ; o0s = 12,6

Tabela 8. Estimativas das Doses Convulsivas 50% (DC,), expressas em mg'kg de peso corporal,
via subcutdnea, erro padrdo (ep), equagdes das retas e intervalo de confianga (95%)
dos grupos experimeniais que apresentavam a lidocaina como agente anestésico,

Grupo Equactes DC,, (ep) em mg/kg |Intervalos de Confianca - mg/kg
Delta Fieiler

LF,A, | -23,55 + 5,05 In(d) 109.,4 (6,6) (97,2, 123,1)) | (98,1; 129,2)
LF,A, |- 51,21+ 11,80 In(d) 76,8 (2,0) (73,0, 80,7) | (72,7, 81,6)
LFA, | - 40,56 + 9,52 In(d) 70,6 (2,0) (66,6, 74,7) | (66,6;76,3)
LA, |-2981+6,57 In{d) 93,2 (4,2) (85,2, 101.9) | (84.1; 1022)
LF, | -38,44 + 8,43 In(d) 95,7 {3,4) {89.2; 102,6) | (88,0; 102.9)
L} -16,63+4,22 In(d) 51,2 (3,4) (44,9, 58,3) | (44,6, 60,5)




Grdfico 5. Intervalos de Confianga (95%) obtidos pe-
lo método DELTA para DC, dos grupos
contendo lidocaina como anestésico.

Doses (mg/kg)
8 8833888388

Quadro 5. Resultados das comparagdes dos Intervalos
de Confianga obtidos pelo método DELTA

para DC,, dos grupos contendo lidocaina.

GRUPO
LF,A,
LF,
LA,
LF,A,

LF A,
L;

o o o 80 P o
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Grdfico 6. Intervalos de Confianga (95%) obtidos pe-
lo método FIELLER para DC, dos grupos
contendo lidocaina como anestésico.
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Quadro 6. Resultados das comparagoes dos Intervalos
de Confianga obtidos pelo método FIELLER
para DC,, dos grupos contendo lidocaina.

GRUPO
LF,A,
LF,
LA,
LF,A,
LF,A,
L

= = A

o

* letras diferentes indicam diferenga estatistica

Tabela 9. Ajuste do modelo logistico de DC,, para os grupos que continham prilocaina como

anestésico local (GL = graus de liberdade; Dev. = "deviance”; Reg. = regressio;
Res. = residuo).
PF.A, PF A, PF A, PA, PF, P
GL. Dev. | GL. Dev. | GL. Dev. | GL. Dev. [ GL. Dev. | GL. Dev.
Reg. 3251 1 410 1 31,5 1 174 1 324 | 1 345
Res. 9 10,1 8 5,8 8 3,1 5 9,7 6 24 5 3.9
Total | 10 426| 9 468| 9 '346| 6 271 | 7 348| 6 404
X'i00s = 3,84 X's.00= 11,1 X600 = 12,6 X500 = 15,5 X'sr00s = 16,9
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Tabela 10. Estimativas das Doses Convulsivas 50% (DC,), expressas em mg/kg de peso corporal,
via subcutdnea, erro padrdo (ep), equagdes das retas e intervalo de confianga (95%)
dos grupos experimentais que apresentavam a prilocaina como agente anestésico.

Grupo Equagoes DC,, (ep) em mg/kg |Intervalos de Confianga - mg/kg
Delta Fieller

PFA, | -16,03 + 2,79 In(d) 314,0 (25,2) (268,2; 367,5) | (265,2;373,1)

PFA, | -23,82+4,38In(d) 2294 (13,3) (204,7, 257,0) | (204,3; 261,8)

PF A, | -27,60+ 9,73 In(d) 209,7 (9,7) (191,4; 229,6) | (190,8; 234,0)

PA, | -16,17+ 3,03 In(d) 207.4 (19,6) (172,3; 249,5) | (161,0; 249.,9)
PE, - 27,42 +4.97 In(d) 248.0 (14,0) (222,1, 277,0) | (218,5; 279,0)
P -27,25 + 5,13 In(d) 202,2 (12,9) (178,3; 229,1) | (171,5; 228,7)
Grdfico 7. Intervalos de Confianga (95%) obtidos pe- Grdfico 8. Intervalos de Confianga (95%) obtidos pe-
lo método DELTA para DC,, dos grupos lo método FIELLER para DC, dos grupos

contendo prilocaina como anestésico. contendo prilocaina como anestésico.
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Quadro 7. Resultados das comparagdes dos Intervalos Quadro 8. Resultados das comparagdes dos Intervalos

de Confianga obtidos pelo método DELTA de Confianga obtidos pelo método FIELLER
para DC,, dos grupos contendo prilocaina. para DCy, dos grupos contendo prilocaina.
GRUPO GRUPO

PF A, a PF.A, a

PE, ab PF, ab

PF A, b PEA, b

PF A, b PF A, b

PA, b PA, b

P b P b

* letras diferentes indicam diferencga estatistica
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7.3. Estudo da Laténcia da Perda de Reflexo de Orientacdo, Laténcia da Convulsio e Duracio
da Convulsiao.
a) Grupos contendo Lidocaina

- Laténcia da PRO (grafico 9)

Teste estatistica 7y’ pr > i3
Log-Rank 54,74 0,0001

Houve diferenga significativa entre os grupos. Pela analise do grafico 9, observou-se
que no grupo L o periodo de laténcia da PRO foi menor que nos demais. O grupo LF,
teve um comportamento semelhante ao grupo L até€ o tempo de 10 minutos. A partir
desse tempo ainda havia uma probabilidade de 20% de um animal estar no estado
latente (ou seja, ndo ter apresentado PRO) no grupo LF,, enquanto no grupo L, a
probabilidade era de 0%. A solugdo LF,, portanto, apresentou-se menos toxica que a

solugdo L.

Grdfico 9. Curvas da probabilidade de um animal estar no estado latente para a PRO em fung¢do
do tempo (em minutos) para os grupos contendo lidocaina como sal anestésico.
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- Laténcia da Convulsio (graficol10)

Teste estatistica 7y’ pr>x*
Log-Rank 83,09 0,0001

Houve diferenga significativa entre os grupos. Pela analise do grafico 10 observou-se
que os grupos LF A, LA, e LF, levavam mais tempo para entrar em convulsdo. Em
seguida, com um tempo de laténcia menor estavam os grupos LF A, e LFA,. O

grupo L foi o que apresentou a menor laténcia de todos.

Grdfico 10. Curvas da probabilidade de um animal estar no estado latente para a convulsdo em
Jfungdo do tempo (em minutos) para os grupos contendo lidocaina como sal anestésico.
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- Duragao da Convulséao (grafico 11)

Teste estatistica pr >’
Log-Rank 6,97 0,2441

Nio houve diferenca significativa entre estes grupos quanto a duragao da convulsio.

Grdfico 11. Curvas da probabilidade de um animal estar no estado convulsivo em fungdo do
tempo (em minutos) para os grupos contendo lidocaina como sal anestésico.
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b) Grupos contendo Prilocaina

- Laténcia da PRO (grafico 12)

Teste estatistica pr>x’
Log-Rank 3,74 0,588

Nao houve diferenga significativa entre os grupos.

Grdfico 12. Curvas da probabilidade de um animal estar no estado latente para a PRO em fungdo
do tempo (em minutos) para os grupos contendo prilocaina como sal anestésico.
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- Laténcia da Convulsdo (grafico 13)

Teste estatistica x’ pr >y’
Log-Rank 4,29 0,508

Nao houve diferenga significativa entre os grupos.

Grdfico 13. Curvas da probabilidade de um animal estar no estado latente para a convulsio em

Jungdo do tempo (em minutos) para os grupos contendo prilocaina como sal
anestésico.
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- Durag@o da Convulsdo (grafico 14)

Teste estatistica %’ pr>yo
Log-Rank 5,66 0,3405

Nao houve diferenga significativa entre os grupos.

Grdfico 14. Curvas da probabilidade de um animal estar no estado convulsivo em fungdo do tempo
(em minutos) para os grupos contendo prilocaina como sal anestésico.

———PF1A3 ==—PA2

o
[{s]
1

o
(™
|

——PF{A2 =—=—PF1A1

o
~

(@]
S
= il

PROB. DE ESTAR EM CONVULSAO
o o (=}
w o o
"

o
]

o
—ry

I I ey

14 24 34 44 54 64 74 84 94 104
TEMPO [minutos)




8. DISCUSSAD

435

A literatura mostra uma grande vartagio nas estimativas de DL,, da lidocaina, via

subcuténea, em camundongos (tabela 11),

Tabeln 11. Estimativas de DI, da lidocaina, lidocaina com adrenalina e lidocaina com
Jelipressina (em mgkg), via subcutdnea em camundongos, publicadas por varios

auiores.
Autor Lidocaina Lidocaina + Lidocaina + DL, DL,,
Adrenalina (adr) Felipressina (fel) | (mg/kg)
DL, |conc.| DL, CONC. DL, lconc. fel{ adr fel
(mg/kg) |lido % | {mg/kg) |adrenalina] (mgkg) | Ul/ml
Holler, 1952 240 170 1; 80,0000
Harnisch, 360
19353
Truant, 1958 360413 2
Frahm, 1938 450 i
Koelzer & 248 5 213 1o 50.000
Wehn, 1959
Henn, 1960 | 314121 | 2,533} 317452 | 1; 100.000
Henn, 1960 278 +7 2,5-3.3 1 310+ 14 | 10 100,000
Astromet al,| 340120 2 | 200+ 10 | 1:200.000 4658
1964 230+ 10 | 12 100.000
;.&xkennan, 238 11 Q1201 212411 | 12200000 ¢ 311 +15 0.1
1966 196 +7 | 1100000 | 288 +15 0,5
Die Biase, 400 2,000 40 110 my/fkg
1970
Jong & (4627£238] (D
Bonin, 1981
este estudo 19224122 2 1622 +3,1] 1 106.000 (221,12 12,3) 603 133 +40.57|> 1000 Ul/ml
(1995)

1 Ul = 0,018 mg (AKERMAN, 1966)

Como esses estudos foram feitos com diferentes concentragdes do sal anestésico, em

alguns deles tendo sido feito ajuste do pH para que a solugfio ficasse com um pH mais préximo dos

tecidos do organismo, parece razoavel essa discrepincia de resultados.
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Entretanto, JONG & BONIN (1980), ao estudarem a dose convulsiva e a dose letal,
com solugBes de diferentes pHs, de bupivacaina (pH 5,7 e 3,5) e de lidocaina (pH 6,2 e 3,5), ndio
encontraram diferengas estatisticamente significantes nas estimativas de DC,, e DL, atribuindo esse
resultado a ampla capacidade tamp3o reserva do tecido normal,

A explicag8o para essas diferencas poderia situar-se entfio no animal utilizado nesses
experimentos. HENN (1960), apesar de concordar com FRAHM (1958) de que se pode obter
resultados distintos com diferentes linhagens, nfio especifica qual foi usada em seu estudo, referndo
apenas a camundongos albinos da mesma linhagem, com peso entre 18 ¢ 22g. ASTROM et al (1964)
ptilizaram a linhagem DDS com peso entre 17 e 22 g, e DE BIASE (1970), a linhagem SWISS com
22 4 24 g "do mesmo sexo”. AKERMAN (1966) relata ter utlizado camundongos albinos machos
com peso ao redor de 20 g Informagbes mais completas sfio encontradas nas publicagtes de
TRUANT (1958) e JONG & BONIN (1981). Ambos utilizaram fémeas, sendo que o primeiro
estudou a linhagem Rockland (18-22 g) e o 0itimo a Enhagem Charles River (30-35 g).

Viarios trabalhos publicados mostram que realmente existem diferencas entre
linhagens de uma mesma espécie (BRODIE, 1956, SHERMAN, 1963, GREEN, 1968; ROSALEN
et al, 1992).

Além da variagio entre linhagens distintas, também ha diferengas na freqiiéneia de
convulsOes, dependendo do horério em que o anestésico é imetado (MOORE, 1977). Este fator
também deve ser levado em consideragio. Apenas os estudos de JONG & BONIN (1981) relatam o
horério de inje¢lio - entre 9 e 11 horas da manhd.

Os trabalhos anteriores a 1958 {e mesmo mais recentes como DE BIASE, (1970)]
n#o mencionam a analise estatistica dos dados obtidos.

Nos trabalhos revisados, as estimativas de DL, até a década de 70, eram calculadas
pelo métedo grafico de MILLER & TAINTER (1544) para o "probit”, sendo a comparagio entre 08
grupos felta através do teste t.

No teste t as comparacdes s3o feitas duas a duas, sendo a significincia calculada para

cada uma dessas comparagbes. Em estudos com varios grupos, onde todos devem ser comparados
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entre §1, este teste ndo pode ser aplicado, pois os contrastes nio sfio ortogonais, ou scja, as
comparagdes ndo sdo independentes. Com esse teste ndo € possivel calcular o nivel de significincia
conjunta para todas as comparagdes. Portanto, o teste t ndo ¢ adequado para essa comparagiio.

Estudos mais recentes passaram a usar o "probit" ou o modelo logistico para o
caleulo da DL, sendo os grupos comparados pelo intervalo de confianca.

Entretanto, a escolha de um desses modelos ("probit", logistico, derivagio log-log)
deve ser feifa ap0s a aplicagio de cada um deles, verificando aquele que perrmite um melhor ajuste.

Embora os trabalhos citados apresentem variaveis distmtas (linhagem, sexo, peso
ete.) e mesmo diferente analise dos dados, vamos tragar uma comparagio entre os resultados deste
estudo com os demais.

Os resultados deste estudo estio mais proximos dos obtidos por HOLLER et al
{1952) ¢ AKERMAN (1966).

Com exceglio dos estudos de HENN (1960), todos os autores que estudaram a
toxicidade da associacio da lidocaina com adrenalina, via subcutdnea, em camundongos, observaram
uma diminuigio da DL, em comparago com a solugdo sem vasoconstritor.

TAYLOR & DORRIS (1989) nfio observaram aumento da toxicidade da lidocaina
quando associada 4 adrenalina, por via intravenosa em camundongos. Eniretanto, para todas as
doses de anestésico local injetado, a dose de adrenalina era sempre mantida constante (15 pug/kg).

No presente estudo foi observada uma diminuigio da DL, da lidocaina quando
associada 3 adrenalina (DL, = 162,2 mg/kg), quando comparada a hdocaina sem vasoconstritor
{DL,, = 192,2 mg/kg), entretanto, essa diminuiclo nfo foi estatisticamente significante (na
comparagio usando o intervalo de confianga obtido pelo método Fieller. Com o método Delta,
menos rigoroso, ha diferenca estatisticamente significante).

Da mesma forma que o relatado por AKERMAN (1966), os resultados deste estudo
revelaram uma diminuiclio da toxcidade, quando a ldocaina era associada & felipressina

(DL,, = 221,1). Essa diminui¢io, entretanto, nio foi estatisticamente significante, provavelmente
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devido & menor concentragiio de felipressina (0,03 Ul/mi) em comparz;géo as concentraches
utilizadas por AKERMAN (0,1 ¢ 0,5 Ul/ml).

Além disso, como ja citado, a propria diferenca de tratamento estatistico dos dados e
a comparagio dos mesmos também poderiam explicar essa distingdo (auséncia de diferenca
estatistica entre os grupos) entre o presente estudo e os demais.

Com relaclio a DL, comparando todas as solugdes, observa-se que as menos toxicas
sio as que contém lidocaina com felipressina 0,03 Ul/ml (LF,) e lidocaina com adrenalina 1: 300.000
e felipressina 0,01 Ulml (LF A,), seguidas pela solugfio de lidocaina sem vasoconstritor (L).

As solugBes que continham adrenalina em concentragles maiores foram as mais
toxicas {LF,A,, LA, LF A}, ndo havendo diferenga estatisticamente significante entre elas.

Estritamente com relagdo & dose convulsiva, entrefanto, as solugdes de lidocaina
contendo as maiores concentraches de vasoconstritor parecem oferecer a maior protegdio ao animal.
Dessa forma, a solugfio contendo lidocaina com adrenalina 1: 100.000 e felipressina 0,01 Ul/mi
{LF,A)) foi a menos tdxica, seguida pela solugo contendo lidocaina com felipressina 0,03 Ul/ml
{LF,) ¢ a que continha lidocaina com adrenalina 1: 100.000 (LA,), sem diferenga estatistica entre
esses grupos. As solugbes contendo menores concentragdes de vasoconstritor LF A, e LF A, foram
menos eficientes, enquanto que a mais téxica de todas fol a soluglo de lidocaina sem vasoconstritor.

Apesar da quantidade de adrenalina injetada ter sido bem inferior as doses utilizadas
no estudo de DL, para este vasoconstritor € de ndo exercerem efeito toxico como constatado pela
injeciio das solugdes de vasoconstritores em quantidade equivalente s maximas utilizadas em cada
grupo, observa-se, pelos resultados, que d medida que as concentragdes do sal anestésico ¢ da
adrenalina aumentaram, a toxicidade também aumentou, embora sem diferenca estatistica, quando
comparada 4 soluc3o sem vasoconstritor.

Na segunda parte deste estude observou-se ainda que, para uma mesma dose, o
tempo de laténcia da PRO era aumentado por todas as solucdes contendo vasoconstritor. A laténoia
da convulsdo era aumentada de forma significante pelas solucBes que continham adrenalina em maior

concentragio (LA, e LFA )}, bem como pela solugdo LF,. As solugbes LF A, e LF A, também
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1

aumentaram a laténcia da PRO e da convulsio, porém de forma menos efetiva que as solugdies LA, e
LF.A,. Uma vez iniciada a convulsfio, entretanto, a duragio da mesma nfio diferia entre as varias
solugles.

ASTROM et al (1964) também observaram que a adigio de adrenalina ndo reduzia
toxicidade da lidocaina, porém retardava o aparecimento dos sinais toxicos.

Os resultados do presente estudo poderiam, em parte, ser explicados com base nos
estudos de (FERKE et al (1977b), que observaram uma potenciacdo da agdio vasoconstritora da
adrenalina pela lidocaina quando as solugdes eram utilizadas em doses volumétricas de até 0,4 mi.
Acima desse valor havia uma diminuig8o da resposta constritora da adrenalina.

Apesar de contraditoria, essa ago protetora da adrenalina sobre a convulsio (doses
menores) em oposigio a ocorréncia de morte poderia explicar o aumento da duracio da anestesia
nos experimentos clinicos ¢ a diminnigiio da DL, na maioria dos experimentos relatados na
hteratura.

As associaghes de vasoconstritores, apesar de efetivas em experimentos com
estrutura isolada (ALTURA et al, 1965, WATERSON & HUME, 1973, WATERSON, 1974 ¢
1975, FROST et al, 1976 ¢ GERKE, 1977a) ¢ em estudos de duragiio da anestesia, tanto clinico
{RANALI, 1990), quanto em animais (BASTOS, 1985), nfo sdo mais eficazes em reduzir a
toxicidade nas doses mais altas.

0 aumento da toxicidade, 2 medida que se aumenta a dose (tanto da lidocaina, quanto
dos vasoconstritores), parece estar mais relacionado ao aumento da dose de adrenalina. A acfio
sinérgica da felipressina sobre a agfio constritora da adrenalina, nas doses maiores, ¢ insuficiente para
impedir o aumento da toxicidade.

A felipressina, por sua vez, nfo parece exercer qualquer efeito tOxico nas doses
estudadas, j4 gue a solugiio contendo este vasoconstritor na concentraciio mais alta {0,03 Ul/ml)

ficou entre as menos toxicas, tanto com relagfo 4 ocorréncia de convulsiio, quanto de morte,
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Este resultado nfio é surpreendente, se levarmos em consideragio que mesmo a dose
de 1000 Ul/kg nlo foi suficiente para causar qualquer efeito téxico, tanto via subcutdnea, quanto
mtraperitoneal.

DE BIASE (1970) € o nico autor a estabelecer uma DL, para a felipressina {110
mg/kg, equivalente a aproximadamente 6111 Ul/kg), embora nfio relate qual a concentragiio da
soluglo utilizada e a sua procedéncia, além de nfo citar o método utilizado para o calculo da Dl e
nem a analise estatistica dos dados.

Segundo BERDE et al (1961), apesar dos varios mithares de unidades de felipressina
injetados, ainda nfio se conseguiu estabelecer um valor de DL, para este vasoconstritor.

Para a adrenalina, o valor de DL, via subcutinea encontrado neste estudo (3,3
mg/kg) esta mais proximo do obtido por ASTROM et al (1964), que ficou entre 4.6 ¢ 5,8 mg/kg.

Os relatos de toxicidade da prilocaina (DL,)) em animais sdo em menor nimero ¢

parecem apresentar menor discrepéngcia de resultados {tabela 12).

Tabela 12. Estimativas de DL, da prilocaina, prilocaina com adrenalina e prilocaina com
elipressina {em mg’kg), via subculdnea em camundongos, publicadas por virios
/2 P P

ailores.
Autor Prilocaina Prilocaina + Adrenalina | Prilocaina + Felipressina
{adr)
DL, (mg/kg)| conc. | DL, (mg/kg) conc. DL, (mg/kg) | conc. fel
prifo %% adrenalina Ll/mi
Astrom et al, 1964] 600 + 50 4 430420 | 1:200.000
410 +30 1: 100.060G
Akerman, 1966 | 637+18 1{0,1a2| 446+16 |1:200.000{ 770£19 0,1
38614 111000001 719112 0,5
De Biase, 1970 520
este estudo 1995 16056376 3 47314432 11200000} 6788 +26,7 0,03

A exemplo do que foi observado para a lidocaina, a adigiic de adrenalina levou a uma
diminuiclio da DL, enquanto que a felipressina promoveu um aumento desse valor, embora ambos
os grupos (PA, e PF,) ndo possam ser considerados diferentes da solugiio sem vasoconstritor. A

soluglio PF,, entretanto, € menos toxica que a PA, e estatisticamente diferente desta.
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Essa auséncia de diferenga estatistica entre os grupos PA, ¢ P, ¢ PF, ¢ P poderia ser
creditada 4 grande variabilidade dos resultados nos grupos PA, ¢ P, refletindo-se nos intervalos de
confianga e, dessa forma, na comparagdo entre os grupos, apesar dos resultados de ASTROM et al
{1964} também apresentarem uma alta vanabilidade, muito préxima da encontrada neste estudo,
Especificamente para o grupo PF, a falta de diferenga estatistica poderia ter ocorrido ainda devido &
menor concentracio de felipressina usada, em comparagiio com as concentragbes usadas por
AKERMAN (1966).

Como ja relatado para a Hdocaina, as diferengas de tratamento estatistico dos dados
iambém poderiam contribuir para essas diferengas entre os trabalhos citados,

Todas as solugles que continham associaglio de dois vasoconstritores foram mais
toxicas que as demais.

Em relagiio ao parémetro convulsio houve um comportamento semelhante ao das
solugBes contendo lidocaina, Assim, as solugBes de prilocaina com adrenalina 1. 100.000 e
felipressing 0,01 Ul/ml (PF,A,) ¢ com felipressina 0,03 Ul/mi (PF,) apresentaram menor toxicidade.
Em termos absolutos, a solugfio sem vasoconstritor (P) foi a que apresentou a menor estimativa de
DC,,. Entretanto, ao se fazer a andlise estatistica, foi observado que o nico grupo estatisticamente
diferente foi o PF,A, {(associagio de felipressina ¢ adrenalina em maior concentragio), sendo,
portanto, o menos tOXICo.

Da mesma forma que a hdocaina, esse aumento da toxicidade da prilocaina pela
adrenalina nas doses maiores (1) em contraste com as doses menores (DC) poderia ser explicado
pelos estudos de GERKE et al {1977b), que também observaram uma potenciago da aclio da
adrenalina pela prilocaina em doses volumétricas de até 0,4 mi ¢ uma diminui¢io da agio constritora
da adrenalina em doses volumétricas maiores.

No estudo da laténcia da PRO e da laténcia e duragio da convulsfio, ao contrano dos
resultados obtidos com a lidocaina, nfio foram observadas diferencas estatisticamente significantes

entre os grupos contendo prilocaina em nenhum dos parmetros pesquisados.
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Estes achados estdo de acordo com os obtidos por ASTR‘(")M et al (1964), que
também observaram um retardo no aparecimenio de sinais de toxicidade apenas quando a adrenalina
era associada 2 lidocaina, mas nfio com a prilocaina. Segundo esses autores, esse fato seria devido &
absorgio mais rapida da lidocaina a partir do local injetado. De acordo com ASTROM et al (1964),
a adigdo de adrenalina ndo reduzia a toxicidade da lidocaina € da prilocaina.

Embora usando um modelo experimental diferente [doses de lidocaina {100 mg/kg) ¢
prilocaina (200 mg/kg) que produziam convulsdes de duragfio semelhante], AKERMAN (1969)
encontrou  resultados parecidos. Verificou que a adicBo de adrenaling a 1. 100.000 a esses
anestésicos locais reduzia a frequéncia das convulsSes e da PRO, sendo estes efeitos mais marcados
para a solugiio de lidocaina. A adigiio de felipressina a 0,05 Ul/ml também levava a uma reduciio
desses sinais de toxicidade, porém na dose de 0,01 Ul/ml foi observado um efeito muito pequeno
nesses parimetros em relaglio a ambos os anestésicos citados,

Os resultados do presente tirabalho apontam uma tendéncia (embora nfo
gstatisticamente significante) da adrenalina em aumentar a toxicidade dos anestésicos locais nas
doses mais gltas (DL,,) em coniraste com a protegfio observada no estudo de DC,,. Essa situagiio
leva a necessidade de estudos futuros visando & elucidagio dos possiveis fatores que possam estar

envolvidos nessa agiio contraditéria.
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9, CONCLUSOES

Com base nos resultados obtidos podemos concluir que:
1. A adrenalina, em altas doses, pode aumentar a toxicidade da lidocaina e prilocaina, injetadas via
subcutnea, embora no modelo experimental estudado ndo tenha sido observada diferenca

estatistica quando comparado com o anestésico local isolado (sem vasoconstritor).

2. Isoladamente, a felipressina nfio parece alterar a toxicidade dos anestésicos locais estudados,
provavelmente devido a sua baixa toxicidade intrinseca. Porém, quando associada & adrenalina

nio foi capaz de potenciar sua a¢do vasoconstritora.

3. Em relagiio a convulsiio, apenas a soluglo contendo os dois vasoconstritores € na maior
conceniracio de adrenalina foi estatisticamente melhor em reduzir a toxicidade da prilocaina.
Para a hdocaina todas as solugles contendo vasoconsiritor foram efetivas em reduzir a
toxicidade (incidéncia de convulsfio), sendo melhores as solugBes contendo felipressina a
0,03 Ul/ml e as que possuiam adrenalina em maior concentracio (1: 100.000), associadas ou nio

a felipressina.

4. Dado que o objetivo da associagdo de dois vasoconstritores ¢ a obtengio do mesmo efeito
vasoconstritor, porém c¢om menores conceniragdes dessas substincias que as normalmente
utilizadas, nfio se justifica essa associagdo dentro dos resultados obtidos no modelo experimental

estudado.
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10. ANEXOS

Anexo 1. Tabelas do mimero de animais mortos em fungdo das doses utilizadas para cada um dos
grupos contendo lidocaina no estudo da Dose Letal 50% (via subcutdnea).

Grupo LF A,
%Bose {mg/kg) 125 135 145 150 160 180 196 200 250
n® mortos 0 1 2 5 b 9 8 9 10
Grupo LF A,
Dose (mg/kg) 120 140 145 150 200 225 250
n* mortos 0 3 3 6 7 3 10
Grupo LF A,
Dose (mg/kg) 150 165 170 175 200 250 300
n* mortos I 2 3 6 5 6 8
Grupo LA,
“Dose (mg/kg) 150 155 157 160 175 200
n® moros 1 3 4 7 6 10
Grupo LF,
Dose (mg/kg) 150 165 175 200 225 300 350 400 500
1* mortos 0 1 4 5 5 6 10 10 10
Grupo L

Dose (mgrkg) 125 145 175 200 250 300 400
0’ mortos 0 3 4 6 8 8 10
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Anexo 2. Tabelas do mimero de animais mortos em fungdo das doses utilizadas para cade um dos
grupos contendo prilocaina no estudo da Dose Letal 50% (via subcutdneqy).

Grupo PF A,
Dose {mg/kg} 300 320 350 400 450 500
n® mortos 0 3 5 4 7 10
Grupo PF A,
Brose (mg/ kg) 250 260 270 290 300 400 500 600 800
n mortos 0 2 5 5 7 9 10 10 9
Grupo PF A,
Dose (mg/kg) 200 225 250 260 270 300 400 500 600
n® mortos 1 0 1 4 3 6 10 8 10
Grupo PA,
Dose (mg/kgy 300 400 500 600 650 700
n® mortos 2 4 5 & 7 9
Grupo PF,
Dose (mglkg) 400 500 550 600 700 800
0t mortos 0 0 3 4 7 7
Grupo P

_Dose {mg/kg) 300 350 370 450 550 600 700 800 900
n® mortos 0 1 H 3 3 5 7 7 9
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Anexo 3. Tabelas do mimero de animais mortos em fungdo das doses utilizadas para o estudo da
Dose Letal 50% dos vasoconstritores adrenalina (via subcutdneq) ¢ felipressina (vias
subcutdnea ¢ intraperitoneal).

Adrenalina
Dose {mg/kg) 1 2 3 4 5 10 15 20
n® mortos 1 3 5 6 7 8 10 9
Felipressina via subcutéinea Felipressina via intraperitoneal
Dose 560 1000 Dose 500 1000
(UVkg) (Ul/kg)
e 0 0 n* 0 0

mortos mortos
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Anexc 4. Tabelas do mimero de animais que entraram em convulsio 'em funciio das doses
utilizadas para cada um dos grupos contendo lidocaina no estudo da Dose Convulsiva
509 {via subcutdneaq).

Grupo LF A,

Dose {mg/kg) 50 60 70 80 90 95 100 125 150
animais em 0 0 1 2 2 3 6 6 8
convulsio

Grupo LF A,

Dose(mg/kg) 50 60 70 72 75 80 90 100

animais em 0 0 3 2 6 7 7 10
convulsio

Grupo LF A,

Dose(mg/kg) 50 60 65 68 69 70 80 100

animais em i I 3 2 5 7 7 10
convulsio

Grupo LA,

Dose (mghkg) 50 60 70 72 75 100 110 118 125 150

animais em 0 0 0 A 4 5 6 3 10 10
convulsio

(rupo LF,

Dose (mg/kg) 50 75 85 92 100 115 120 125

ammais em 0 2 2 4 5 7 9 10
convulsiio

Grupo L

Dose(mg/kgy 20 30 40 45 50 55 60 100

animais em 0 2 3 3 4 5 7 10
convulsio
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Anexo 5. Tabelas do nimero de animais que enfraram em convulsdo em fungiio das doses
utilizadas para cada um dos grupos contendo prilocaina ne estudo da Dose Convulsiva
30% (via subcutidnea).

Grupo PF A,

Dose (mg/kg) 150 175 185 195 200 250 300 400 450 480 500 600

animais em 0 0 1 2 4 5 5 7 6 & 9 9
convulsio

Grupo PF A,

Dose (mp/kg) 100 150 175 185 195 200 250 300 350 400

animais em G | 3 i 3 6 6 8 8 9
convulsdo

Grupo PF.A,

Dose (mg/kg) 100 150 175 185 190 195 200 250 275 300

animais ent 0 2 2 4 3 4 6 6 8 9
convulsdo

Grupo PA,

Dose(mg/kg) 125 135 140 143 156 200 250 300 350 400

animais em 0 0 0 0 4 6 8 7 7 9
convulsio

Grupo PF,

Dose (mg/kg) 150 175 200 250 275 300 350 400

animals em 0 2 3 5 6 8 8 o
convuisio

Grupo P

Dose (mg/kg) 100 150 200 225 250 300 350

ANMats em 0 2 4 8 g 7 10
convalsio
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Anexe 6. Tabelas de Laténcia da PRO, Laténcia da Comvulsiio e Durag@o da Convulsdo (em
mintos) para os grupos contendo lidocaina (N corresponde G ndo ocorréncia do efeito

estucado).

Grupo LF A,
Animal I 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Laténcia PRO 2t 16 13 15 22 30 18 13 9 18
Laténcia Convulsio] N 23 15 N N 24 20 10 22
DuracioConvulsio] N 44 45 N N N 41 52 63 60

Grupo LF A,
Animal 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Laténcia PRO 12 10 10 8 11 9 10 12 8 21

Laténcia Convulso 14 12 12 10 19 12 20 23 18 41
Duragdo ConvulsBio] 45 48 57 61 31 49 67 46 46 40

Grupo LF A,

Animal i 2 3
Laténcia PRO 12 12 9 10 8 8 12 16 10
Eaténcia Convulsiio! 16 17 14 i4 10 10 16 21 14
Duragio Convulsio| 53 40 42 60 62 80 88 50 51 70

OO

Grupo LA,
Animal 1 2 3 4 5 ) 7 8 9 I
Laténcia PRO 13 33 12 10 13 9 17 23 22 1
Laténcia Convulsio | 21 N 13 11 16 13 N N N
BuragioConvulsio] 40 N 58 60 48 47 N N N N
Grupo LF,;
Animal 1 2 3 4 5 6 7 3 9 10
Laténcia PRO 5 5 5 6 6 N 9 N 6 10
Laténcia Convulso| O 3 8 N 18 N N N 27 25
DuracioConvulsdo| 34 37 32 N 29 N N N 6% 65
Grupo L
Animal 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Laténcia PRO N 5 6 3 4 5 8 3 5 4
Laténcia Convulsio | 3 6 7 4 5 7 1 4 6 6
Duracio Convulsdo} 36 37 41 57 35 47 41 60 56 58
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Anexo 7, Tabelas de Laténcia da PRO, Laténcia da Convulsdo e Duragdo da Comvulsdo {em
minutos) para os grupos contende prilocaing (N corresponde a ndio ocorréncia do efeito

estudado).
Grupo PF A,
Animal | 2 3 4 5 6 7 8 g 10
Laténcia PRO N 21 15 12 N 19 21 18 N I
LaténciaConvulsio) N N 23 15 N 20 N 23 N 13
DuracioConvulsBio| N N 20 49 N 34 N 34 N 53
Grupo PF.A,
Animal 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Laténcia PRO I8 16 17 10 15 13 N 19 14 15
Laténcia Comvulsdo| 21 23 20 13 19 16 N N N N
Duracdo Convulso! 38 33 42 36 40 42 N N N N
Grupo PF A,
Animal ] 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Laténcia PRO 15 N 10 9 8 7 4 23 N 17
Laténcia Convulso| 20 N 13 13 13 8 20 N N N
Duraciio Convulsdo | 31 N t 37 37 47 76 N N N
Obs: 1= morte do animal
Grupo PA,
Ammal 1 2 3 4 5 6 7 2 9 10
Laténcia PRO 3 4 29 B 19 11 42 12 15 16
LaténciaConvulsio} 6 15 N 10 28 18 N 18 21 25
Duragio Convulsdio| 103 34 N 51 25 46 N 34 43 66
Grupo PF,
Animal 1 2 3 4 5 6 7 8 5 10
Laténcia PRO 125 8 14 12 N N N 17 29
LaténciaConvulsdo) 17 7 10 15 13 N N N N N
DuracBioConvulsio| 38 63 58 47 60 N N N N N
Grupo P
Animal 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Laténcia PRO 12 12 15 13 11 11 N 14 10 N
Laténcia Convulsiio| 16 13 20 16 15 20 N 16 11 N
Duragio Convulsiio] 44 41 28 48 50 48 N 26 62 N
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11. SUMMARY

Previous studies have shown a potenciation of the vasoconstrictor action of
adrenaline (adr) by felypressin (fel) in lower concentrations than the clinically used ones.

In this study it was evaluated the acute toxicity (LD, CD,, and the latency times of
loss of nighting reflex (LRR) and convulsion as well as the duration of convulsion) of a local
anesthetic, lidocaine 2% (lido) or prilocaine 3% (prilo) when administered together with this
association of two vasoconstrictors.

For this experiment 2290 male Swiss mice (17-22g) were randomly divided in groups:
GI- PFA, (prilo + fel 0.01 Ul/mi + adr 1:100,000), G2- PF A, (prilo + fel 0.01 Ul/ml + adr
1:200,000), G3- PF A, (prilo + fel 0.01 Ul/mi + adr 1:300,000), G4- LF A, (lido + fel 0.01 UVml +
adr 1:100,000), G5- LF A, (lido + fel 0.01 Ul/ml + adr 1:200,000), G6- LF A, (lido + fel 0.01 Ul/ml
+ adr 1:300,000), G7- PA, (prilo + adr 1:200,000), G8- LA, (lido + adr 1:100,000), G9- PF, {prilo +
fel 0.03 U¥/mi), G10- LF, (lido + fel 0.03 Ul/mb), G11- L (lido), G12- P (prilo).

It was also administered solutions containing only vasoconstrictors {without the
anesthetic) in doses equivalent to the maximal used in each group (control groups). The mice were
mjected subcutaneously (10 mice/dose). After treatment the animals were observed until complete
recovery (CD) or after 24 hours (LDy,).

CDy, and LD, values were calculated by the GLIM system (logit analysis) and
compared by their 95% confidence intervals. The statistical analysis of the latency times of the LRR
and the convulsion as well as the duration of the convulsion were done by Kaplan Meier's product
fimit estimator and compared by Log-Rank's test.

LD, studies showed that for both anesthetics the solutions with higher concentrations
of adrenaline (LA, LF A, LF A, PFA,, PF A ) were more toxic. The opposite was observed in the
CD,, studies, No alterations were observed in the control groups.

with lidocaine all the solutions increased the latency of LRR. The latency of

convulsion was effectivelly increased in groups LF A, LA, e LF,, but once the convulsion was
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achieved there was no difference on the duration of it. With prilocaine there was no statistical
difference among the groups in all the vadables studied.

Based upon the experimental model studied we concluded that there is no advantage
in the association of two vasoconstrictors concerning the toxicity of lidocaine and prilocaine

solutions.

Key-Words: local anesthetics, adrenalin, drug toxicity.
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