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. T HTRODUG AD

A adrenalina foli a primeira droga conhecida
capaz de retardar a absor¢gac de medicamentos aplicados si-
multaneamente em injegdes extravasculares, em animais e no

homem.

BRAUN {1903}, adicionou adrenalina & uma as
sociagao de corante e cocaina e injetou a mistura subcuta-
neamente em ratos, observando significativa reducao na veloci
dade de clareamento do corante do depOsito local e da toxi
cidade da cocaina absorvida, em comparagac com um  controle,
sem adrenalina. Desde entao, com raras exceg&es,. a incorpo-~
ragdo de uma droga vasoconstritora as solugdes anestésicas lo

cals passou a sSer uma constante,

Apesar da sua condi¢ac de apenas adjuvante
na meaicagéa anestégica local, as diferengas de intensidade
duragac, hemostasia e toxicidade entre as sclugdes anestési-
cas locals aprovadas para utilizagén clinica em odontologia,
saoc decididamente influenciadas pele vasoconstritor, desde
que adeguadamente escolhido e dosado. Dal o interesse prati
co no estudo da medicacao vasoconstritora associada 3 anesté-

sica local.
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O mecanismo de retardamento da absorgio &, »
genericamente explicado e universalmente aceito,como decorren
te da constrigado do leito vascular terminal da zona de absor-
¢ao, no propric local da injecao. Por essa razao, o fluxo
sanguineo, especialmente o fluxc capilar,& significativamente

reduzido, resultando em diminuigdo da absorgao.

A lenta inativacao dos vasoconstritores nos
tecidos proporciona concentragac efetiva do anestésico  por
tampo mais prolongado junto a0 tecido nervoso. Esse meca-
nismo torna possivel anestesia mais intensa e de maior dura-
¢ao com doses mais reduzidas de anestésico. A toxicidade,
tanto do anestésico como do vasoconstritor, fica reduzida,
por depender de niveis sangulineos elevados, dificilmente ai
cancaveis em condigOes terap@uticas normais, devido a metabo~
lizagdo paralela a lenta e gradual absorgao. Outro efeito da
vasoconstrigao, eventualmente benéfico, & a hemostasia trans-—
cirfirgica, conveniente em muitos procedimentos que exigem cam

po limpo de sangue.

Seguindo um padrac habitual observado en
relagao aos anestésicos, os vasoconstritores entram na com-
posigao das solucgOes anestésicas disponiveis comercialmente
em concentragoes aproximadamente equiefetivas, nivelando as
diferencas de potdncia intrinseca existentes entre eles. Des-
se modo, aparecem diferencas pouco perceptiveis clinicamente

em termos de intensidade, duragao e toxicidade , entre os di-~
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verses preparados comerciais, desde gue sejam adequadamente
administrados a pacientes em bom estado geral e que o okjeti
vo da anestesia seja tao somente abolir a dor transoperatd-
ria em procedimentos incruentus de curta duragao. Entretan-
to, as multivariadas situagoes clinicas tornam esses mesmos
preparados frequentemente inadequados, guer pela falha na
obtengao dos efeitos desejados, com a intensidade e a dura-
cac requeridas, quer pelos efeitos locais ou gerais inconve-
nientes, decorrentes de suas agoes farmacoldgicas. Aceita~
se, entdo, gue nenhuma das solugbes anestésicas até hoje tes

tadas e utilizadas.& inteiramente eficaz e segura.

1. DROGAS VASOCONSTRITORAS

As drogas vasoconstritoras gue encontram
aplicagdo clinica junto as solugOes anestésicas locais  sao
aminas simpaticomiméticas ou derivados sintétices da  vaso-

pressina.

No grupo das aminas simpaticomiméticas £i-
guram as mais utilizadas, a adrenaline e, secundariamente,a

noradrenalina.

Outras aminas simpaticomiméticas, como a
fenilefrina, a nordefrina e a levonordefrina, embora menes
potentes, sio também utilizadas em substitulgac a adrenalina

e noradrenalina, poOrém em menor escala.
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Em condigGes experimentais controladas ve-

rificam-se marcadas diferencas farmacodinamicas e farmacoci-
néticas entre a adrenalina e os outros vasoconstritores sim-
paticomiméticos, quanto 3 resposta de diferentes Orgios e
tecides, intensidade e duragao dos efeitos, vias  metabdli-
cas, velocidade e locais de metabolizagao. Segundo BENNETT
(1974), nas concentragoes e doses empregadas nas solﬁgées
anestésicas locais em odontologia, essas diferencas pratica
mente desaparecen, resultando efeitos simpatomiméticos seme-
lhantes, tanto no local da aplicagéo,'como generalizados, fa
zendo com que as indicagbes e contraindicagOes, em  certas
circunstincias, a gualquer um deles, se apliquem a todos os

ontros.

No grupe dos derivados sintéticos da va-
sopressina, a droga mais utilizada é a felipressina {Octa-
pressing); embora a OrnipressinaR {ornitina~8~vasopressina,
ou POR-B) tenha também mostrado ser bom vasoconstritor (RIN-

TALA, 1968).

Desde que ficou elucidada a sequéncia de
aminoAcides gque compoem o arranjo estrutural das vasopressi-
nas, por du VIGNEAUD et al. (1953) e a sintese subsequente
da ocitocina (du VIGNEAUD et al., 1954a) e da arginina-vaso-
oressina (du VIGNEAUD et al., 1934b), diversas modificagoes
estruturais t&m sido realizadas (WALTER et al.,1967) alte -

rando a rardo efeito pressorfefeito antidiurético (BARTLETT



et al., 1956; BOISONNAS et al., 1956a e 1956b).

A felipressina foi primeiramente cobtida a
partir da arginina-vasopressina, por BOISONNAS & GUTTMAN
{1960), substituindo a tirosina pela fenilalanina e a argini-
na pela lisina em determinadas posigoes. Com essas substitui
goes, a razao de poténcia efeito pressor/efeito antidiurético
passa de ; na vasopressina precursora para 2,7 na resultante
(BERDE et al., 1964). Assim, o maior potencial farmacodina-
mico da felipressina estd concentrado em sua agao vasotropi=-
ca, em detrimento da agido antidiurética, gue passa a nao pos-
suir nenhum significado ¢linico ou experimental (SANDOZ LABO-

RATCRIES, 1965).

Embeora utilizadas quase sempre <om a mesma
finalidade junte as solugOes anestésicas locais, a adrenali
na e a felipressina exXercem suas agoes provavelmente nao nos
mesmos sitios e nos mesmos locais do leito microvascular, cau
sando efeitos diferentes, perceptiveis, muilto deles, mesmo em

situagoes clinicas.

2 adrenalina atua em receptores o e g
(AHLOUIST, 1948), causando, entre outros efeitos, vasocons-
tricio e vasodilatagao, respectivamente. Embora o farmaco

possua mals afinidade e se ligue por mais tempo ac receptor 8
(COODMAN & GILMAN, 1973), o efeito sobre este fica mascarado

pela vasoconstrigdo em resposta 4 acao simultdnea em receptg
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res o, preponderantes nos vasos da microcirculagao. Nas es-
truturas onde predominam os B-receptores, como na musculatu
ra esqueletica, a resposta a adrenalina & o relaxamento, cau

sando vascdilatacgao.

As agoes diretas da adrenalina causam a
constrigao vascular do lado arterial da microcirculagac (HERS~
HEY et al., 1965) principalmente nas arterliolas e esfincteres
pré-capilares e, em consequéncia, a isquemia também do lado

venoso, como efeito indireto (SANDOZ LABORATORIES, 1965).

As agoOes vasculares da felipressina a
exemplo da ornipressina e da vasopressina, sao pouco conhecl
das, embora resultadeos experimentais permitam concluir gue
agem diretamente nos vasos, nao atuando, contudo, em recepto-
res adrenérgicos, uma vez gue nao causam outros efeitos simpa
ticomiméticos (BERDE, 1965). Seu afeito & acentuadc sobre
a microcirculagac (BERLING, 1966) sendo a vasoconstrigac me-
nos intensa, porém, mais prolongada do gue em relag3c a adre-
nalina (AXKZRMAN, 1966} . Tude indica gue egses efeitos over-
rem do lado venoso da microcirculagao (SAMDOZ — LABORATORIES,

1965; WATERSOW, 1973}).

A observacao mitcroscdpica do mescapéndice
30 rato inteiro, exteriorizade cirurgicamente (ALTURA et al.,
1965), apds a administracdo de adrenalina e  felipressina,

mostra gradientes de reatividade opostos para ambas as dro-
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gas: com relagao a adrenalina, a resposta constritora progri-
de de arteriolar para venular, enquanto que, em relagao a
felipressina, esse sentido € inverso, iniciando-se pelas vé-
nulas e progredindo para as arteriolas, reforgando a hipbte
se de situar-se do lado venoso da microcirculacao o sitioc ge
agao das vasopressinas. Outra evidéncia dessa diferenga de
locais de agao, observada clinicamente, & a hemostasia trans-

cirirgica proporcionada pela adrenalina (MEYER & ALLEN, 1968)

invidvel com a felipressina  (CURTISS et al., 1968), por
ser esta incapaz de conter & hemorragia capilar {(PERSHON ;
1969},

Pm se tratando da adrenalina, o metabolismo
celular na zona da injegao & aumentado (KLINGENSTROM & WESTER
MARK, 1963 e 1964) enguanto perdura a vasoconstrigdo genera-
lizada no leito microvascular, crescendc a taxa de hemoglobi-
na desoxigenada, redundando em hipdxia e acidose teciduals.Eg
tag, atuando scobre as paredes dos vasos, causan vasodilatagéa
apbs cessado o efeito vasoconstritor, para a .qual concorrem,
ainda, outros fatores, COme a agressao mecanica  vrovocada
pela penetragac da agulha e distensao dos tecidos pelo 1i-
guido injetado (SCHOU, 1961), além da agressao quimica pelo
baixo pH das solugbes anestésicas (KLINGENSTROM & WESTERMARK,
1263). Esses efeltos rém reflexos clinicos decisivos, como:
a) possibilidade de edema pda~injecac (CALHOUN, 1971); b)inci

dBneia de hemorragia pos=cirfirgica (RHYMES & WILLIAMS, 1964);
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¢) retardamento da cicatrizagdo da ferida cirlrgica {SVEEN,
1879); d) necrose do retalho {KLINGENSEiﬁﬁ& WESTERMARE , 1963
e KLINGENSTROM et al.,1966); e) ostelte apds exodontias, em
virtude da condigao conhecida como "alvéolo seco® (NILSSON
& WENDENBERG, 1957); f) necrose em estruturas com irrigacao
terminél, comoc  extremidades 2o corpc (SADOVE & KOLODNY,

1961l) e a polpa dentaria (GURNEY, 1871).

Com a felipressina, o metabolismo celular
ndc & aumentado (KLINGENSTROM & WESTERMARK,1963 e 1964), per
mitinéa, apesar da agressao mecanica e guimica proprias da
injegao anestésica, a recuperagac gradual do calibre dos va-
sos, ac término da fase de vasconstrigao (BERDE et al.,l964},
sem a vasodilatagao secundaria chservada em relagao & adre-
nalina. Em consequéncia, € menor a incidéncia de hemorragia
pos~cirlrgica (SHIELL, 1973}. Como pouce interfere com  a
perfusac dos tecidos (HERTTING & SURO, 1966}, © sangue f£lui
e preenche o alvéolo apds exodontias, evitando o  Yalvéolo
seco® e, conseguentemente, reduzindo a incidéncia de ostelite
(CALHOUN, 1371). BEm virtude de nao causar hipdxia e acido
se, o© dano celular € reduzido, permitindo melhor cicatriza-
c3o da ferida cirfirgica (FISCHER et al.,l963) e a sobrevivén
cia de retalho de dimensdes criticas (KLINGENSTROM et al.,
1966). A boa perfusac dos tecidos e a baixa citotoxicidade
permitem, ainda, que a felipressina possa ser aplicada em

extremidades {SADOVE & KOLODNY, 1961) e nao seja a causa de



necrose pulpar apds injegdc infiltrativa (GURNEY, 1971).

Una desvancagem da felipressina em relagao
a adrenalina € a de nao sustar a hemorragia capilar (PERSSON,

1969} em Cirurgias nas quais a hemostasia & necessiria.

Eventualmente, pela injegao de volumes ex-
cessivos em areas densamente irrigadas, como a regiao oral,
{BENNETT, 1974) ou pela injegao intravenosa acidental (SCHIANO
& STRAMBI, 1964), a solugao anestésica pode entrar na corren
te sanguinea em gquantidades elevadas. Quando o vasoconstri-
tor dessa solugao for a adrenalina ou outra dreoga  andloga,
podem aparecer efeitos simpatomiméticos generalizados (GOODMAN
& GILMANW, 1973), transitdrios e sem importancia para um
paciente sadio (VERNALE, 1960). Entretanto, reagoes de in-
tensidade variavel podem aparecer em pacientes hipersensibili
zados as catecolaminas, como: a) portadores de distﬁrbios
cardiovasculares {(MEDER, 1977}:; b) portadores de.doengas me =
tapBlicas e endocrinas, como ¢ diabetes (BENNETT, 1874) ¢ o
hipertiroidismo (SCHEMECLOTH et al., 1953); <) scb medicagao
simult3nea com antidepressivoes triciclicos (SVEDMYR, 1968) ,1i-
nibidores da ronoamino-oxidase (LEROUX .& BRUNEL, 1870), 8-blo-
queadores adrendrgicos (BILLET & RENAC, 1974) e esterdides
adrenais (RAAB et al., 1950); 4) sob anestesia geral por ga-
ses halogenados ( Halotano e triclorocetileno ) P
com propdsitos de se obter hemostasia (RAVENTﬁS, 1956; FOR~

BES, 1966). Todas essas condigoes constituem-se em contrain-
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dicagOes as solugOes anest@sicas com vasoconstritor simpatg
mimético.
Em contraposigac 4 adrenalina e andlogos,

a felipressina é compativel com os antidepressives trici -
clicos (AELLIG et al., 1970), inibidores da monoamino-oxida
se (NEDER, 1977) e esterdides adrenais (NEWCOMB, 1973). Nac

apresenta, ainda, inconvenientes, quando aplicada empacien-
tes diabéticos e hipertensos (NEDER, 1977} ou hipertiroide-
os ({VERRIL, 19753). Embora nao cause alteragoes cardilacas

(SHANKS, 1963) e vasculares (YAMAKI et al., 1978), se apli
cada em paclentes sob anestesia geral por gases halogenados,
sua utilizagao nestes casos, para a obtengao de hemostasia,

nao tem razaco de ser, pois esse efeitc da felipressina & in- ..

satisfatdbrio (PERSSON et al., 1969).

pifere muite a toxicidade sistémica da
adrenalina e da felipressina guando associadas aos anesté
sicos locais. Em pacientes humanos, a dose mdxima de adre-
nalina recomendada pela AMERICAN DENTAL ASSOCIATION {Council
on Dental Therapeutics, 1962) para uma segao odontoldgica
& de 200 ug, contida em aproximadamente onZe tubos de soly
¢2o anestésica local, na concentragao de 1:100 000. Nao se
conhece gual seria o limite de dosagem para a felipressi-
na, mas sabe-se, certamente, que seria mals elevado, j& que
com inje¢Oes intravencsas a DLSO no camundongo & 70 vezes

maior gue com injegdes intravencsas de adrenalina (GOLDMAMN,
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1969). Parece haver mais o gue se temer com a sobredosagen
do agente anesté@sico em si (GLOVER, 1968), pois esta & a
principal causa de mortes causadas por injegdes de anestdé-
sicos locais (Mc DOWELL, 1970), do gque com a toxicidade da
felipressina. HA que se levar em conta também que a adre
nalina aumenta a toxicidade sistémica dos anestésicos lo-
cals, quande inijetados intravenosamente (WEATHERRED et al.,
1958), efeito nac apresentado pela felipressina (ARERMAN,

1366; COWAN, 1969).

A relacac dose-resposta de misturas de
anest@sicos e vasoconstritores injetadas nos tecidos nao @
clara {LUDUENA, 1969}, pois hd um intrincado balango entre
vasoconstrigao e vasodilatacao, do gqual participam, além
das a¢oes dos vasoconstritores, também as do prdpric anesté
sico local (GOLDMAN et al., 1967) e, possivelmente, | de
interagfes com outros componentes da solugdo anestdsica (WATER-
SON, 1967 e 1976). A resposta vascular final & a somatdria

de efeltos similares e oOpostos.

Desde as primeiras associagoCes da adrena
lina com anestésicos locais, verificou-se que a procalina ne
cessitava de concentragCes muito mais elevadas do vasocons
tritor que as requeridas pela cocaina (MILLER & STUART,1936},
sendo o fato atribuido As conhecidas agdes wvasodilatadora da
procaina e vasoconstritora da cocaina (WATERSON, 1976). Im-

plantou~se entdo o conceito, ainda atual, de que a acao
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da adrenalina e, por analogia, dos outros vagogonstritores

quando associados &s solugdes anestésicas, & de natureza
farmacocinética, como ensinam BEVILACQUA (1964), Di PALMA,
{1971), CORBETT (1973), GOODMAN & GILMAN (1973),  BAZERQUE
(1978) , ZANINI & OGA (1979), KOROLKOVAS & BURCKHALTER (1979)
e NEIDLE et al. (1983); a reducac do fluxo sanguineo na

drea da injecao seria o iinico fator responsivel pelo aumen-

to da retencio do anestésico nos tecidos infiltrados.

Com o advento de novos anestésicos e va-
socontritores, a observagéo dos efeitos de suas misturas,
principalmente em tecidos ihtactcs, leva a crer gue "possi-
velmente alguma outra influéncia farmaccldgica possa estar
envolvida" (GOLDMAN et al.,1969). Esta hipdtese & reforga
da pela observacac do comportamento farmacodindmico particu
lar da prilocalna frente & adrenalina e o prolengamento da
duracdo da anestesia pela felipressina (BASTOS,1980), 1m
vasoconstritor gque pouco afeta o fluxe sangulneo {HERSHEY

et al., 19653).

Embora a validade terapéutica de uma so-
lugao anestésica seja decidida primeiramente pelo seu po-
tencial tdxico (ADRIANI & ZEPERNICK, 1963), ha preocupagao
dos pesquisadores em desenvolver solugoes gque proporcionem .
anestesia mails intensa e duradoura e, paralelamente, pos-

sam controlar a hemorragia trans-cirfirgica.
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O aumento da concentragaco do agente anes-
tésico resulta em diferencas insignificantes sobre a duragio
da anestesia (LUDUENA, 1960), embora alguns autores {SINHA,
193%a; LESER, 1940), afirmem existir uma relacfio linear en-
tre a concentracio e esse pardmetro de efetividade. O cexr
to, entretanto, & gue aumentos graduais na concentracdo do
anestésico levam a aumentos proporcionais na velocidade de
absorgaoc e, portanto, da toxicidade, causados pela malor va-
sodilatacao observada (BEUTNER, 1948; ALTURA & ALTURA, 1974;
BLAIR, 1975), que pode ser compensada pelo aumento da con-
centracao do vasoconstritor, atd um certo limite (GOLDMAN,

1969 .

A determinagao da concentragao ideal do
vasoconstritor depende da indicagéo terapéutica, da concen—
tragac e tipo do anestésico, além do tipo do prdprio vaso -
constritor. A felipressina causa maior vasoconstrigaoc guan
do associada & prilocaina a 3%, do que 3 lidocaina a 2%

(RINTALA & TAMISTC, 1265).

Embora coincidindo em muitos pontos, guan
£t0 a aspectos qualitativos, os dados guantitativos encontra-
dos na literatura sao frequentemente discordantes, princi -

palmente no tocante & duracaoc da anestesia (LUDUENA, 1969).

NEDER et al. (1976) demonstraram gque a sO

—iiay.

lucdo de prilocaina a 2%, com adrenalina a 1:200 000, tem

aficicia comparivel & lidocaina a 2% com adrenalina a
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1:50 000, bem como & prilocaina a 3%, com felipressina a
0,03 UI/mlf e com outras solugdes anestésicas comerciais. Es
se achado confirma o ponto de vista de diversos auntores
(SINHA, 193%b; KEESLLING, 1960; BENNETT, 1973) de que as con
centragoes de anestésico e vasocontritor utilizadas sado, ge-
ralmente, mals altas gque as necesslrias para o bom desempe

nho terapéutico das solugoes anestésicas locais.

Sob o ponte de vista da duragdao do blo-
queic nervoso, diversos autores (SINHA, 1939a; ADRIANT,1955
2 1960; ADRIANI & ZEPERNICK, 1963 e LUDUENA, 1960) afirmam
existir uma correlagao linear entre as concentracoes do vaso
constritor e a duragdo da anestesia, quando se mantém constante a
concentragac do anestésico. Isto realmente pode ser observa
do, mas apenas com alguns anestésicos e vasoconstritores,den-
tre ©s guais a lidocaina com a adrenalina (COWAN,1965,1968 ¢
1969). A prilccaina, pelo contririo, responde de modo dife-
rente & adrenalina e & felipressina. Com a adrenalina, a
curva dose-resposta & irregular e de dificil interpretagao ,
pois © aumento ou a redugéo gradual nas coacentragﬁasgmg
duzem poucas alteragOes (BERLING, 1966; COWAN, 1969) de modo
geral. Contudo, em certa faixa, como as concentragoes de

1:200 000 e 1:300 000, sdo observadas sensiveis alteracdes.

BASTOS (1980) estudou a duragao e intensi
dade da anestesia pela prilocaina a 3% sob a influnecia da

adrenalina e da felipressina, utilizando larga faixa de con

*UI/ml = Unidade Internacional de vasopressina, equivalente

a 13 Mg/ml.
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centracoes, procurando abranger toda a curva dose-efeito. A
maior duragao ocorreu com a felipressina a 0,03 UI/ml , co-
mo 34 fora observado por AKERMAN (1966) e GOLDMAN {1969). A
metade,e o dobro e oguadruplo desta concentracac {0,015, 0,06
e 0,12 UI/ml, respectivamente) produziram efeitos parecidos,
porém menos acentuados, enguanto 1/4 (00,0075 Ul/ml) nido teve
nenhum efeito em relagac ao controle, sem vasoconstritor, A
adrenalina influenciou significativamente os pardmetros esty
dados, porém de modo inteiramente diferente; em resposta A
escala de concentracoes utilizada, observou-se, surpreenden
temente, uma inversao de efeito com as menores concentraoes
{1:400 000 e 1:800 000), guando a duragdo e intensidade {In
dices DI} foram reduzidas emn respectivamente 26 % e 18% em
relagao ao controle. A maior duragac f£ol causada pela con
centragao de 1:100 000, embora muito pouco maior gue a res-
posta & concentragaoc de 1:200 000, enquanto o dobro da con-
centracac mais efetiva (1:50 000) causou resposta menor gue
a médxima, A anestesia fol sempre completa, mesmo nos casoes

em gque a adrenalina encurtou a duragao.

Oz componentes das solugoes anestésicas
locais possuem um elevado potencial de interacgao farmacoldgi
ga, especialmente no que se refere ao agente vasoconstritor,
gque tem degpertado a atengao dos pesquisadores pela sua im-

portidncia pridtica. Essas interacoes, embora demonstradas de
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modo inequivoce por evidéncias experimentais e clinicas, ain

da nac foram satisfatoriamente explicadas.

Profunda interagao entre a primeira asso-
ciagao anestésico-vasoconstritorentre a cocalna e a adrenali-
na, fol primeiramente relatada por FROLICH & LOEWI{1910),sen-
do confirmada por ocuitros autores {(De la LANDE & RAND, 1965;
GERKE et al., 19762} ,explicando~se o fendmeno por possivel
inibigio da captacdo da adrenalina nas unides neurcefeto -

ras adrenérgicas.

WATERSON & GERKE (19752) demeonstraram que
o efeito anestésico da lidocaina com adrenalina € mais acen
tuade gquando em presenga de agentes conservantes e egtabili
zantes, tidos como farmacologicamente inativos, e gque o efel
to vasoconstritor da adrenalina & aumentado em presenga da

lidocaina.

GERKE et al. (1976b e 1977b) demonstraram
que essa interacgdc anestésico-vasoconstritor pode também ser
observada com a associagdo prilosaina-noradrenalina, possi-
velmente pelo mesmo mecanismo da associagao cocaina~adrena—

lina.
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2. SINERGISMO ENTRE A VASOPRESSINA E SEUS DERIVADOS

SINTETICOS E AS CATECOLAMINAS

O efeito sinérgico da vasopressina sobre
as respostas fisiocldgicas 3s catecolaminas foli observado an-
tes mesmo do conhecimento da estrutura quimica dos hormd-
nios neuro-hipofisdrios e da sua sintese, quando era utiliza
do o extrato purificado de neuro~hipdfise, conhecido por

PitressinR.

0 primeiro relato sobre essa interacgao
foi feito por KEPINOW (1912), observando o aumento do efei-
to da adrenalina sobre a pupila da ra "in vitro™, sob a in-
fluénecia do Pitressiﬁg. Pouco depois, BORNER  (1915) confir
mou essa potencializagac "in vivo®, no cao, formulande a hi-
pbtese de gue a marcada redugao no débito cardiaco, entao
observada, causando a gueda do fluxo sanguineo, retardou a
distribuicac da adrenalina, mantendo a sua concentragao e-

levada junto acs Srgacs efetores.

A partir de entaoc, os estudos foram inten=-
sificados em diversos modelos experimentais e muitas publica
coes apareceram, mnostrando sempre uma forte e definida poten
cializacao das catecoclaminas pela vasopressina, cujo mecanis-
mo nao foi ainda esclarecido, apesar das tentativas neste

sentido.
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Um significante aumento dos efeitos da a-
drenalina pela vascopressina endogenamente liberada, sob 0
"stress" por asfixia no gato, foi demonstrado por STAVRARY
& OLIVER (1932). Usando também o "stress" como estimulacdo
para a liberagao de catecolaminas enddgenas, no cio, CHENO-
WETH et al. (1958) encontraram definido aumento da pres -

sao arterial apbs a administracdo de vasopressina. Ambos os

autores, no entanto, nac explicaram o fendmeno.

KING (1948), HAZARD et al. (1961} e NASH
et al., {1961} sugeriram que a potencializagac das catecola-
minas pela vasopressina pode ser devida ao blogueio seletivo
dos receptores B-adrenérgicos, resultando em aumento das

respostas pressoras.

BARTELSTONE & NASMYTH (1965) questionaram
as doses de vasopressina utilizadas nos experimentos até en-
tao vrealizados, considerando-as muito altas e por sI 8
capazes de aumentar a resisté@ncia periférica, interpretada
grroneamente como efeito da adrenalina e noradrenalina. De-
cidiram entdo experimentar os efeitos de doses nao pressaras,
em niveis semelhantes aos da vasopressina endogenamente 1i-
berada. Os resultados das pesquisas levadas a efeito amn
caes, gatos e ratos, mostraram acentuados efeltos pressocres,
impossiveis de serem causados pelas doses de vasopressina e
adrenalina empregadas, se utilizadas separadamente. 0s da-

dos cbtidos nessa pesguisa nac permitiram uma explicagaorpa
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ra o fendmeno, mas descartaram as hipdteses de redugao do
fluxo sanguinec aventada por BORNER {1915}, porgue ocorreu

na tira isclada da aorta e tambdm a da inibigdo B-adrenérgi
ca, de KING (1948), HARZARD et al. (1961) e NASH et al. (1961),
porgue ocorreu oom a noradrenalina, praticamente sem efeito em 8-
receptores. Ficou claro, entretanto, que os efeitos sindrgi
cos observados ocorreram por acgac direta sobre o misculo
liso wvascular, nao comandada por agdo central. Os autores
sugeriram que a potencializacgao dos efeitos das catecolami
nas pode ser causada por mudanca$ induzidas pela vasopressi-
na na disponibilidade de 3'5' AMP ciclico, capaz de alterar
a magritude dJdas respostas do misculo liso 3z catecolaminas,

conforme fol demonstrado anteriormente por BARTELSTOME (1960),

BARTELSTONE & NASMYTH (1963) e BARTELSTONE et al. (1964).

HERTTING & SUKO (1966) estudaram a influ
éncia da vasopressina e da angiotensina sobre as  mudangas
no fluxo sanguineo e a liberagao de *H-noradrenalina apds a
estimulagac simpatica pds~ganglionar no bage isolado do
gato. Qs resultadeos da pesquisa permitiram afirmar gque a
interferéncia, tanto com a liberagac como com a captacac de
noradrenalina nao fol o mecanismo da potencializagao observa
da que, provavelmente, foi causada pelo decréscimo do f£luxo
sanguinec, de acordo com a hipdtese de BORNER {1915). BER=-
NARD et al.(1968) consideraram excessivas as doses de adre-

nalina e vascopressina empPregadas por agqueles autores & re—
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petiram os experimentos tambdm no bago isolado do gato, mas
com doses nao pressoras de vasopressina, encontrande, mesmo
assim, uma definida potencializag8o. Embora ndo tenha sido
tentada uma explicagao, ficou descartada a hipStese de redu-

¢ao do fluxo, pois este foi mantido constante.

A agao inversora da vasopressina sobre os
efeitos das gsubstdncias simpaticomiméticas tem sido observa

da, chamande a atencac de muitos pesquisadores.

NASH et al. (1961} demonstraram que ade-
gquadas doses de vasopressina podem, além de potencializar os
efeitos da adrenalina, inverter a press2o sanguinea induzi-
da pela isoprenalina, de hipotensao para hipertensao, possi-
velmente por um mecanismo de bloqueic seletiveo dos recepto-

res responsavels pela vasodilatacdo.

Considerando~se que a vasOpressing e seus
andlogos sintéticos provavelmente possuem agoes vasotrdpicas
semelhantes, foi possivel inferir gque também esses anidlogos
pudessem interagiy com as catecolaminas, aumentando a vaso-
constrigdo causada por estas. A primeira verificag@o dessa
possiblilidade foi levada a efeito por ALTURA et al. (1965},
*in vivo" e "in vitro®. Esses autores estudaram os efeitos
constritores da adrenalina e da noradrenalina sob a influén-
cia da felipressina. No estudo "in vivo®, alteracgdes na

microcirculagdo do meso-apéndice do rato inteiro, exteriori-
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zado cirurgicamente, foram observadas ao microscdpio com au
mento de 60 a 100 vezes; apds injetar intravenosamente do-
ses sub~pressoras de 0,01 a 0,10 UI de PLV—zf foram aplicadas
topicamente 0,05 ug de adrenalina e a dose equiefetiva de
C,10 ug de noradrenalina. Observou-se, depois de 1 a 2 mi-
nutos, um aumento transitbrio da circulagao capilar, seguin-
do-se uma definida e prolongada constrigao das arteriolas ,
matarteriolas e esfincteres pré-capilares, com a dose mais
baixa do felipressina {0,01 UIL), sendo mais acentuada com
a dose intermedidria (0,05 UI), estendendo-se também &s vé-
nulas; com a dose mais alta (0,10 UI), a vasoconstrigao fol
generalizada em todo ¢ leito microvascular, prolongando-se
por mais de 1 hora. No grupo controle, nao tratado previa-
mente com PLV~2, a aplicacao tdpica de catecolaminas causou
completa oclusdo dos esfincteres pré-capilares, mas durou so
mente 20 a 45 segqundos. No estudo "in vitro", concentracgoes
de até 4,0 UI, em tira isolada da artéria central da ore-
lha do coelho, a potencializagac nao foi demonstrada, haven
do, pelo contririo, inibigao das contragoes gela noradrenali
na, igualmente ao gue ocorre com a vasopressina em grandes
vascs isolados. Embora comprovada geralmente uma forte poten
cializacgdo das catecolaminas pela felipressina, os autores

nac a explicaram.

Apbs esse primeiro relato, apesar do po-

tencial interesse pratico gue essa combinagao de vasoconstri

* ~ . . .
Dencminagac inicial da felipressina.
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tores possivelmente possa encerrar, poucos pesguisadores se
dedicaram ac seu estudo e as publicag¢des tém mostrado SO~
mente experimentos preliminares, em variados modelos experi
mentais vasculares. A potencializacao das catecclaminas pe-
la felipressina e outros derivados sint@ticos das vasopres-
sinas tem sido sempre demonstrada, mas a variabilidade e
discrepédncias dos dados guantitativos tém dificultado a in-
terpretagdao correta da magnitude dessa potencializacdo e quais
as concentracdes e dosagens efetivas, bem como wma explicasfo

convincente para ¢ fendmeno.

A influéncia dos derivados da vasopressi-
na sobre a vasoconstricac em resposta as catecolaminas foi
pesquisada, a sequir, 10 anos depols, por WATERSCN (1975h).
0 efeito da OrnipressinaR {ornitina-38-vasopressina}l em au-~
mentar a constrigac pela adrenalina e noradrenalina foi estu
dado na artéria central isolada da orelha do coelho e na ore
lha isolada do coelho. Importantes diferencgas entre esses
dois modelos vasculares foram encontradas. Na artéria isola
da foi demonstrada uma fraca potencializagao, sem significén
cia estatistica em algumas artérias, enguanto em outras o)
efeito foi inverso, sendo inibida a ag§O' das catecolaminas.
Na orelha isolada houve forte potencializagﬁa da adrenalina,
mas ndo da noradrenalina; a inibicac dos efeitos da adrenali
na foi também cbservada, mas somente com as doses mails altas
de OrnipressinaR. Explicou-se a inibigdc pela taguifilaxia

a este vasoconstritor, relatada anteriorments por WATERSON .
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1970, a exemplo do que ocorre também com a felipressina
(FROST et al., 1976). O sinergismo observado na orelha iso
lada provavelmente foi mediade, explica o autor, no lado
venoso do sistema circulatdrio da orelha do coelho, ausente,

evidentemente, nas preparagOes da artdria isolada.

A interagac entre a felipressina e ou-
tros agentes vasoconstritores foi também verificada por
FROST et al. (1976), perfundindo segmentos da artéria cen-
tral da cauda do rato. A agao constritora das catecolaminas
e da serotonina e os efeitos da estimulacac elétrica foram
potencializados pela felipressina. © método utilizado nio
permitiu explicar o mecanismo da potencializagdo, inferirdo~
se apenas gue ocorreu por uma possivel interferéncia dire
ta com os receptores adrenérgicos, ou simplesmente por algum

fendmeno farmacoldgico inespecifico.

Tentando esclarecer o mecanismo da poten
cializacgao das catecolaminas pela felipressina, GERKE et
al {1977a e 1877b}, .desenvolveram pesquisas tendo como mate
rial bioldgico a artéria central isclada da orelha do coe-
lho, submetida intra e extra-luminalmente ao contacto com
aquelas drogas, apbs pré-tratamento com inibidores da mono
amino-oxidase, desnervacgao cirtirgica, acetato de desoxicor-
ticosterona (DOCA) e cloreto de potassio. O efeito sindr-
gico da felipressina apds aplicagdo, tanto intra como ex-

tra-luminal, foi evidente, excete no caso do cloreto de po-
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téssio, cuja resposta ndo foi influenciada. Um achado in-~
teressante, quanto &s concentragdes de felipressina capa-—
zes de aumentar a vasoconstricac causada pela adrenalina e
pela noradrenalina,foi o de que, uma vez alcangada a COn-
centragdo Otima, geralmente 0,001 UI/ml, aumentos adicionais
de concentracgac nao implicaram em maiores respostas. &
fato de ocorrer a potencializag@o tanto extra como intra-iy
minalmente, revelou que o mecanismo do efeito sindrgico ndo
fol o bloqueio da captagac neural das catecolaminas sugeri-
do por De la LANDE et al. (1%66). Por outre lado, a fa-
lha da felipressina em aumentar a vasoconstricac pelo clo-
reto de potdssio sugere um possivel sinergisme "nao especl

Fico® entre ela e as catecolaminas.

0s efeitos vasoconstritores de combina-
¢oes de adrenalina e felipressina em diversas  concentra-
cOes, scb a influéncia da lidocaina a 2% e da prilocaina a
3%, foram estudados por GERKE et al. (1973), na artéria cen
tral isolada da orelha do coelho, em quatro sé&ries de estu-—
dos. Na primeira série foli testada a influéncia da  feli-
pressina a 0,0001, 0,001 € 0,01lUI/ml sobre a constrigao cau
sada pela adrepalina a 1:80 000 e 1:300 000, em solugoes de
ilidocaina e prilocaina. Somente a concentracao mais  alta
de adrenalina (1:80 000) foi potencializada por todas asg
concentractes de felipressina,, tanto nas solugoes de lido-

calna como nas de prilecaina. Na concentragidc mais baixa
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de adrenalina (1:300 000), a potencializagdo occorreu nas S0
lugdes de lidocalna, mas ndo nas de prilocaina, quando a
felipressina a 0,001 a 0,01 UI/ml foi adicionada. O autor
atribuiu a falha da potencializagio na solucdo de prilocai-
na com adrenalina a 1:300 000 & concentragéo elevada da
prilocaina, possivelmente interferindo com o mecanismo de
vasoconstrigao na artéria isolada. Na segunda série de es~
tudos, a felipressina a 0,001 e 0,01 UI/ml foi adicionada
ds solugles comerciais de lidocaina a 2% com adrenalina a
1:80 000 e de prilocaina a 3% com adrenalina a 1:300 000, A
vasconstricac foi potencializada somente pela concentracgio
mais baixa de felipressina (0,001 UI/ml), "mostrando que
o efeito sinérgico nao & diretamente relacionado com a con
centragao de felipressina. Na terceira série de estudos,
restando o efeito potencializador da concentragao de 0,001
ULl/ml de felipressina, foram utilizadas solugdes iguais &8s

da série anterior, mas preparadas no laboratdrio, imediata-
mente antes da pesquisa, para ser utilizada como controle
em.relagéo a diluicoes de adrenalina em 10 e 20%, ou sejam,
1:88 000 e 1:96 000 nas solugOes de lidocaina e 1:330 000 e
1:360 000 nas solugdes de prilocaina; a felipressina poten
cializou ambas as concentragoes de adrenalina nas solugles
de lidocaina, elevandc as respostas a um mesmo nivel, mais
alto gque a obtida com o controle, com adrenalina a 180 000.

0s autores sugeriram a possibilidade de aplicar com vanta-

gens praticas os fendmenos observados com a associagao dos
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doig vasoconstritores, seja pela obtencao de melhor hemos-—
tasia cirlirgica, com as concentracGes usuais de adrenalina,
seja pela redugac do contelido de adrenalina nas solugdes a-

negstésicas locais para uso deral em cdontologia.

A eficidcia da adrenalina e da noradrena-
lina em misturas com felipressina em aumentar a retengao
de lidocaina e prilocalna marcadas {3H} no local da injecdo
fol estudada por ALMASI et al. (1980). O modelo experimen
tal utilizado foi a lingua do rato, na qual foram injeta-
dos 50 u2  de solugao anestésica a 5 mm de profundidade,na
ponta da lingua, medindo-se, apds o devido preparoc, num es-
pectdmetro por cintilagdo liguida depois de 8, 16 e 32 mi-
nutos, a gquantidade de anestésico marcado retida; guando u~
tilizado somente um vasoconstritor, ©os resultados foram in-
consistentes com a felipressina, endquanto a maior reten -
&0 observada acs 32 minutos foi com a solugac deprilocaina
com adrenalina a 1:80 000, sendo mais elevada que a de to-
das as solugoes testadas no experimento. Nas combinagoes de
adrenalina com felipressina, a concentragéo desta altima
que se mostrou mais efetiva em aumentar a retencao do aneg
tésico foi a de 0,00015 UI/nl, na solugao de prilocaha com
adrenalina a 1:100 000. Nas outras concentragobes de adre-
nalina com felipressina combinadas, nenhuma, entretanto,cau
gou maior retencao que a verificada com a felipressina a
0,03 Ul/ml com prilocaina sem adrenalina. A retencgac de

3H lidocaina e BH prilocaina foi, em geral aumentada pelas
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combinagoes de adrenalina com felipressina aos 32 minu-
tos, embora devido a variabilidade dos resultados, tenha
havido apenas uma indicacac do sinergismo. Os autores
admitiram que essa variabilidade foi causada, possivel -
mente, por profundas alteragoOes circulatdrias ohservadas

na lingua do rato,devidos ao trauma causado pela injecao.

3. PROPOSICAD

Em vista do exposto, apoiado em experiéncias
anteriores com adrenalina e felipressina associadas a so
lugOes anestésicas de prilocaina (ndo relatadas agui) e le
vadc pelo interesse potencialmente pratico gque envolve um
possivel sinergismo entre esses dols vasoconstritores, o

presente trabalho se propoe a:

19: verificar se esse sinergismc, caso se confirme , pode
contribuly para um aumento significativo de intensi-

.. y + - *
dade e duragao da anestesia pela prilocaina .

29: Se confirmada a primeira hipdtese,verificar,através
de combinacoes de concentragoes variadas de ambos o0s
vasoconstritores, se os efeitos sao dose-dependentes,
a qual dos componentes e se hd regularidade na rela-

cao dose-resposta.

Utilizada neste experimento devido ao fraco poder vascdilatador que
possul  (ASTROM & PERSSON, 1961 e RINTALA & TAMISTO, 1965), interfe
rinde oom renor intensidade sobre o efelte dos vasoconstritores e de
sua efetividade como anest@sico odontoldgico.



i1, MATERIAL E METODOS

. ANIMAIS UTILIZADOS

Foram utilizados nos experimentods 96 co-

baiogs {Cavia porcellus), divididos em dois lotes de 48, sen-

do cada lote destinado a uma seg30 experimental. O lote 1,
utilizado na primeira segéa, foi formado por animais padro
ﬁizados gquanto & linhagem e controle de criacdo, cedidos pe-
lo Biotéric Central, da Universidade Estadual Paulista,Cam
pus de Botucatu. O lote 2, utilizado na segunda secgao, foi
congtituido por animais de diversas fontes do comércio da
cidade de Beleo Horizonte, adquiridos apds selegéo. Nesta se
lecac, foram recusados animais portadores de escoriagoes e
gicatrizes dorsais, pelagem muitc grossa ou muito fina e f£é-
meas com gravidez evidente. Nao se deu importadncia especial
a sexo e idade, desde gue tivessem aspecto sadic e aproxima
damente o mesmo tamanho, para se adaptar 3 padronizagac do

método (BASTOS, 1980}.

2, DROGAS UTILIZADAS

As drogas utilizadas na composigao das

solucBes anestésicas foram as seguintes:
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a) Agente anestésico

Prilocaina {CITANESTR), em solugao a 3%, com pH 4,6,
cedida pelo fabricante, Astra Quimica do Brasil,cor-

respondente & preparacdo comercial "Citanest com Octa

. _R \
pressin’, mas sem €sse vasoconstritor.

b} Agentes vasoconstritores

1. Adrenalina, em solucac injetavel € 1:1 000, sob

a forma de cloridrato (Laboratdrio Hypofarma).

2. Felipressina (OctapressinR), da Astra Quimica

do Brasil, cedida por esta, em solugao a 25 UT/ml.

3. SOLUCOES ANESTESICAS E GRUPOS EXPERIMENTAIS

A prilocaina a 3% foi o anestésico comum
a todas as solugdes anestésicas utilizadas, gque sb& diferiram
gquantoe ao tipo, CQnQentragaes e combinacoes dos vasoconstrito

res adicionados.

Neste trabalho, as referéncias a concen-
tracGes de componentes das solugdes anesté&sicas serao feitas
sequndo critérios convencionais, percentual para ¢ anestésico,
milesimal para a adrenalina e Unidades Internaciconais de Vaso
pressina por mililitre (Ur/ml) para a felipregsina. Quando
porém, for conveniente, tais referéncias poderac aparecer em
microgranas por mililitro {ug/ml) e, nesses casos, entre pa-

réntesis.
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Para facilitar a identificagao, foram atri

buidas &g solugOes anestésicas fOrmulas~simbolos, nas quais
tais simbolos, com inigiais mailisculas, representam oS compo-
nentes em sua malor concentragéo, considerada come precursora,

a partir das quais foram obtidas as diversas diluigtes utilizadas.

Assim, tem~se:

P = prilocaina a 3%
A = adrenalina a 1:100 000*
F = felipressina 0,03 UI/ml
Nas solugdes onde o vasconstritor & mais
diluido gque a concentracdo-base, um indice - numeral cardi-

nal — acompanha o simbolo correspondente, indicando o divisor

dessa concentragao.

Por estar sempre presente, o simbolo B,
da prilocaina a 3%, foi omitido nas fOrmulas~simbolos, exceto

naguela da solugao . sem vasoconstritor.

Exemplificando:

A formula-simbolo A F, representa a solu-
¢ac cuja composicao é:
Prilocaina a 3%, com adrenalina a 1:200 000 e

Felipressina a 00,0075 UI/ml, pois:

(Ag - adrenalina a 1:100 000 adrenali a 1:200 000
2

*Concentragdo nae utilizada neste experimento, sd existindo como solucdo
precurscra para as diluicoes.
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Fé =- felipressina a 0,03 UL/ml = felilpressina a

4 0,0075 UL/ml)

Como Unica varidvel na composigio das so
lugoes anestésicas estudadas neste trabalho, os vasoconstri
tores, por sua presenga, tipo, concentragoes e combinagoes,
& gue caracterizaram os grupos experimentais e respectivos
sub-grupos. Cada sub-grupo representa uma solugao anestési

ca e & identificado pela fdrmula-simbolo desta.

0s grupes experimentais sac denomina-
dos, também, de acordo com fOrmulas-simbolos, nas guais o
indice n, que acompanha o simbolo da felipressina, indi-
ca ser esta a varidvel e representa a sua escala de concen -

tracoes.

Exemplificando:

GRUPQ A F = prilocaina a 3%, com adrenalina a
1:200 000 + felipressina a 0,0075
UL/ml {sub-grupo A2F4}, 0,015 Ul/ml
{sub~grupo Aze) e (0,03 UL/ml {sub-

grups AEF).

Os 6 grupos experimentais formados, con-
gregando as 1§ solucdes anestésicas estudadas, foram consti-
tuldos por 3 "grupos-controle”, gue passam a ser assim chamg

dos por Servirem como parametros para as COMparagoes € pox
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3 "grupos experimentais", deste ponto em diante assim chama-—

dog, nos quais se achanm combinadas adrenalina e felipressi~

na -wesma solugac anestésica.

Quando convier, as classes de concentra-

¢oes dos vasoconstritores podem ser referidas como:
O (zero) ou "nula", guando ausente;

1 ou "fraca”, para a adrenalina a 1:800 000 & feli-

pressina a 00,0075 UI/ml;

2 ou "média", para a adrenalina a 1:400 000 e feli-

pressina a 0,015 UI/ml;

3 ou "forte", para a adrenalina a 1:200 000 e feli-

pressina a 0,03 UIL/ml.

0s grupos controle e experimentais ¢ seus
respectivos sub-grupos, utilizados neste trabalho, sdo os cons

tantes do Quadro I.

apds o preparo, todas as solugdes foram
acondicionadas em frascos de vidro de 20 ml, fechados com
tampas de borracha e scbretampas de aluminioc. Depois de ro-
tulados, os frascos foram recobertos com papel aluminizado,pa
ra manter as solugoes incognitas e ao abrigo total da luz,
fixando-se etiquetas em branco, destinadas a anotagoes duran-—
te o8 experimentos, anotagées essas gue permitiriam identifi-

car postericrmente as solugoes anestésicas.



QUADRO I. Sclugbes anestésicas de prilocaina (P}, sem Vasocons
tritor ou adicionadas de adrenalina (A) e felipressi~

na (F}, separadamente {Grupos "controle" ou combi
nadas (Grupos "experimentais") .

PRILOCAINA A 3%

Concentragoes dos Vascconstritores

Grupos  Sub-grupos Adrenalina Felipressina .
{milesimal) (UL/ml)
B¥ 0 0
Ay 1:800 000 0
A A, 1:400 000 0
3 A 1:200 000 0
o 2
&
,0075
§ }F, 0 0,007
0
F F 0 ,015
F 0 0,03
AgF, ' 1:800 000 0,0075
- D'
Mg, oF 5 1:800 000 015
AgF 1:800 000 0,03
o
. 0,0075
% A7, 1:400 000 00
: 0,015
g A4Fn AF, 1:400 000 ,01
& AF 1:400 000 0,03
oy
ey
. A7, 1:200 000 0,0075
. ' 0,015
ALF . ALF, 1:200 000
AF 1:200 000 0,03
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Nenhum conservante ou estabilizante foi
acrescentado dqueles j& existentes nas solucoes precursoras de
felipressina, prilocaina e adrenalina, gualitativa e guanti-
tativamente desconhecidos. Por essa razao, para nac passar
despercebida a possivel oxidacac dos vasoconstritores., veri-
ficou-se visualmente a coloragao das soluges anestésicas ime

diatamente antes e depois de cada segac experimental.

b, DESENVOLVIMENTO EXPERIMENTAL

0 experimento com os animais degenvol-

*
veu~ge segundo a metodologia proposta por BASTOS (1980) , em
duas fases idénticas, com a QGnica finalidade de se utilizarsg

lugdes anestésicas de preparo recente.

A sequéncia experimental foi a seguinte:
1) tricotomia; 2) determinaga@o dos locails de injecao; 3)
administracdo de injegdes subcutdneas; 4) demarcagao das
Areas e pontos de teste; 5) testes periddicos de sensibili-

dade.

* Descrita integralmente neste trabalho, pois ainda nao

fol publicada.,
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.Y ~ TRICOTOMIA

Fol realizada segundo um processo de depi
lagdo quimica, sendo removido todo o pelo emergente sem cau-

sar irritagao.

A depilagac de toda a regifo dorsal do co
baio, dos omoplatas aos illacos, em sentido sagital, e am
aproximadamente 6 cm aos lados da linha mediana, em  sentido

transversal, foi feita do seguinte modo:

Iniciando-se pelo corte bLalxo dos pelos
com uma tesoura, a solugao depilatdria comercial - "Agua De-
pilatdria Aurora " h- diluida a 50% em 3gua, era aplicada
com uma compressa de gaze, sem esfregar, até embeber os pe-
los. Dez minutos depols, © animal era lavado com agua corren
te, morna, para retirar toda a pasta entido formada, por pelos
dissolvidos e restos da solugao depilatdria. Para ser enxu
t0 e agquecido, © animal era envolvido em uma toalha, sendo,de
pols, levado a uma estufa especial, para evitar o seu resfria

mentoe e desconforto.

Essa estufa era uma caixa de papelac me=~
dindo 40 x 30 x 20 cm, sem tampa, em cuja boca fol colocada
uma travessa de madeira suportando uma lampada comum de 100w,
a um termbmetro em escala centigrada, com O reservatdrio de

mercirio distante 5 cm do fundo. A temperatura no intericrda

* Balfam Cosméticos Ltda.
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estufa podia ser controlada pela variagdo da caloria forneci
da pela lampada, por meio de um reostato. Com o animal colo-
cado na estufa a uma temperatura inicial de 4OOC, um dial era
ajustado em um pigue a cada 10 minutos, baixando progressiva
e lentamente a temperatura, at€ que se igualasse 3 temperatu

ra ambiente que,durante os experimentos, oscilou entre 20 e

28°¢c,

A tricotomia era feita em quatro animais
de cada vez e, enguanto se desenvolviam. os experimentos com
um deles, os restantes permaneciam no interior da estufa, en
tao desligada, até o momento de sua utilizacga@o; tinham &Agua

e alimento disponiveis.

L.,z - DETERMINACAO D0OS LOCAIS DE INJECAD

Levando~se em consideragao © prograssivo
aumentc de sensibili dade, proximal e medialmente, no dorso
do cobailo, fez~se necessario padronizar os locals das guatroe
injecdes no mesmo animal, de tal modo gue a mesma localiza-
géc pudesse ser reproduzida em todos os animais, com bastan-~
te aproximacac, desde que estes tivessem dimensOes corporais
compariveis. Essa padronizacao fol conseguida com o auxilio
de um gabarito de plastico, flexivel , mas nao dobravel (fei
to com filme radiografico usado), com tragos, un longitudinal

e outro transversal, perpendiculares entre si, formando qua
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tro gquadrantes, possuindo, cada um deles, um orificio de apro-
ximadamente 1 mm de didmetro, distante 2 cm do trace longitu-

dinal e 3 om do transversal,

Para adaptar esse gabarito ao dofso do a-
nimal, fazia-se coincidir o trago longitudinal com a linha me
diana, dividindo o dorso em duas partes iguais, uma direita
e outra esgwerda. A geguir, deslocava-se ¢ gabarito em senti
do antero~posterior, até gue o trago transversal dividisse a
Brea dorsal depilada em duas partes de igual comprimento, uma
anterior e outra posterior. Finalmente, o gabarito era fi-
xado por meio de uma cinta de papel colante gque, passando
pelo abddmen, prendia os dois bordos livres. Através dos gua
tro orificios eram, entao, marcados os guatro pontos, com
tinta, na propria pele do animal (FIG, 1). Assim, esses pon-
tos ficavam simetricamente distribuides, com os direitos dis-

tando 4 om dos esquerdos e os anteriores 6 om dos postericres.

Mais dois pontos eram marcades nas extre~
midades das linhas divisdrias, por processo idéntico ao relg
tado acima, para servir come pontos refergéncia para o traga-
do das linhas divisdrias dos guatro guadrantes, diretamente
sobre a pele dorsal do cobaio, o que era feito logo apds a

remogac do gabarito.

Dessa maneira, ficavam delineados, no dor

so do animal, gquatro quadrantes, dois anteriores e dois pos=-
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FIGURA 1. Esguema das marcagoes feitas no dorse de cobaio para

Linha
Linhsa
Ponto

= Ponto

- Ponto

Ponto

0oH

Codigo 1:
Codigo 2:

determinar os pontos de insercgao da agulha nas

jecoes subcutaneas de solugdes anestésicas.

mediana e pontos

anterior e posterior

transversal e pontos laterais

anterior esguerdo
anterior direito

posterior esquerdo
posterior direito

Pontos para as injecoes da solug%p 1
Pontos para as injecces da solugao 2

in-
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teriores, direitos e esquerdos, cada gqual com um ponte indi-

cando o© local de penetragao da agulha.

Agsim preparade, © cabaio era colocado em
uma cé@mara especial, que ¢ mantinha imdvel durante as inje~

¢Ges, apds convenientemente ajustada.

Essa ca@mara fol idealizada e construida
para a contengao do cobaic sem o concurso de um auxiliar, po=-

dendo ser assim descrita:

O piso possuia 8 orificics em fenda, per-
mitindo a passagem e deslisamento de parafusos presos aos
bordos inferiores das 4 laterais, podendo ser fixados por por-
cas tipo "borboleta". Essas paredes mOvels permitiam variar
as dimensdes internas da cB@mara, de 6 a 9 cm de largura a
de 12 a 18 cm de comprimento, podendo ser ajustada ao COLPO
do cobaio, imobilizando-o. O teto, distante 7 cm do fundo,po
dia ser deslocado longitudinalmente, para situar o crificio
guadrangular nele sexistente, de 4 por 6 om, sobre as Aareas
antericor ou posterior do animal, conforme a conveniéncia. G
teto era suportado por travessas removiveis gue permitiam re-

tiré-lo para liberar o coabaio, apds terminadas as 4 injecoes.
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b.3 ~ ADMINISTRAGAD DAS INJECOES

FPoi utilizade, para todos os experimentos,

o volume~dose de 0,15 ml por via subcutlnea. .

Para o controle das administracoes e pos-

terior identificagao das solugdes anesitésicas estudadas, fo-
ram convencionados dois cddigos, denominados "Codigo 1" e "CO
digo 2", que indicavam os locails das 4 administragOes de duas

solugdes em um mesme animal (FIG. 1).

CODIGO 1 - Quando a mesma solugdo anestésica (Solugdo 1)

era administrada nos guadrantes anterior es-

querdo {ae) & posterior direito (pd).

CODIGO 2 -~ Quando a mesma solugac anestésica (Solugao 2)

era administrada nos quadrantes anterior di-

reito (ad) e posterior esquerdo (pe).

No desenvelvimento descritive deste traba
ithe, as areas ou guadrantes saraoc citados abreviadamente e
entre paréntesis, como acima, podendo ainda serx subgtitui~

dos, se considerados em conjunte, pelo cbdigo correspondente.

Técnica de administracao

As administracoes foram realizadas na mes

ma segquéncia e intervales de tempo para todos oS animais: pri
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meiramente as do cbdigo 1 e, neste, primeiro no quadrante
{ae) e depois no quadrante (pd). A seguir, as do cddigo 2,
primeirc no quadrante (ad) e, finalmente, no quadrante (pe),

com intervalos de 1 minute entre as administracdes.

Para cada animal eram separados aleatoria
mente dois frascos de solugdo anest@sica, retirando-se de ca
da um, com seringas descartdveis de 1 mlr com agulhas 10 por
3*, o volume de 0,3 ml, com um pouco de excesso, para descar-
tar a porcdo final. Eram registrados, tanto no frasco como
na seringa, o cddigo correspondente e o nimero do -cobaioc. Es
sas seringas eram utilizadas apenas uma vez e guardadas para
eventual conferé@ncia com os registros dos frascos, na identi-

ficagdo das solucgdes, apds terminados os experimentos.

As administracoes eram controladas do se-
guinte modo:

Tomando-se e levantando-se a pele do ani-
mal com os dedeos indicador e polegar da mac esquerda, atra -
vés do orificio do teto da cé@mara de contengao,  devidamente
posicionado sobre as regioces anterior ou posterior, segundo
o caso, levava-se a agulha obliguamente d& pele, inserindo-a
no ponto previamente marcade (FIG. 1) até atravessid-la. Libe
rando a pele, a sequir, a seringa era mantida na mesma posi

géc, sendo tracionada apenas o suficiente para levantar a pg

* IﬁnasgammaR, tipo tuberculina.
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le, abrindo-se, assim, espago para a deposigdo da solugdo a
nestésica, feita de modo lento e uniforme, em aproximadamente
10 sequndos. Para a retirada da agulha sem tracionar exces-
sivamente a pele, segurava-se com a mao esquerda uma pinga
cem o8 mordentes em seu reder, mas sem prendé-la, para con-
trapor uma forga ao movimentc de tragac e torgao durante a
sua retirada. Esses cuidados guase sempre permitiram a dis
tribuigao da solugaoc em torno do ponto da pungdc com relati-
va uniformidade, sem vasamento (refluxo) ou sangramento. Em
alguns casos, entretanto, gquande estes ocorreram, a adminis-—
tragﬁo foi considerada fora de padrao, suspendendo-se 0 ex-
perimento e anulando~se as anotagoes do frasco corresponden-

te, sendo o evento registrado na ficha individual.

Apds as quatro administracoes, o animal
era liberado sem ser tocado com as macs, para evitar uma pos
sivel compressdo das bolhas, o que, possivelmente, poderia

interferir com a difusadao natural da solugao anestésica.

Apds a retirada das duas aliquotas de sg
lucde de cada vez (0,3 ml com aproximadamente 0,1 ml de ex-
cesso), os frascos eram‘separados em dois grupos, 1 e 2
sequndo o {ltimo cddigo registrado. Para cada série de
administracdes subsequentes em outro animal, eram retiradas
as duas aliguotas de solugao de um frasco de cada grupo, ILi-
cando, assim, assegurada a alternidncia de cddigos para todas

as solugoes. Quando completados os seis registros no mesmo
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frasco, indicande que dele ja haviam sido retiradas as 12

aliguotas programadas, este era desprezado.

Com esse controle, ao final de cada se-
cao experimental, cada animal havia recebido 4 injegoes de
2 solugoes diferentes, alternadamente (Cédigos 1 e 2) e cada
golugao havia sido administrada doze vezes, em seis animais,
seils vezes nos quadrantes anteriores e seis vezes nos pos-

tariores.

4.4 - DEMARCACAD DAS AREAS E PONTOS DE TESTE

0 cobaic era retomado seis minutos apds
a primeira administracao, para a demarcacac das Areas e pon~
tos de eleigao para os testes periddicos de sensibilidade

[

feita do seguinte modo:

a) Determinacac da Aarea anestesiada

A partir do ponto de insercao da agulha,
eram aplicados estimulos mecinicos - picadas com agulha hipo
dérmica, em nimero de aproximadamente 4 por centimetro, pri-
meiramente para proximal e depois, respectivamente, para dis
tal, medial e lateral, pela ordem, até encontrar sensibilida
de, marcando-se al com tinta; ficava, entao, determinada a
extensdo da Area anestesiada nessas quatro diregbes. A se-
guéncia e tempo gasto nessas operagoes, nos ‘quatro quadran-—

tes, eram os mesmos das administracgoes: ae-pd-ad-pe e um mi-



44,

nuto para cada quadrante, com igual intervalo de tempo entre

um e outro.

Quando a zona anestesiada de um gquadran-
te atingia os limites de quadrantes vizinhos, era considera-
da como normal, desde que nao houvesse interseccdo entre duas
ou mais areas anestesiadas; o evento era langado na ficha
individual (Exemplo & padg. 51) e no frasco correspondente.
Isso era feito para eventual interpretagao de resultados,ca
so ficasse evidenciado que essa extensao inesperada poderia
nan ser casual, mas devida ao efeito particular de uma cer-—
ta solugao anestésica. Quando, entretanto, ocorria a inter
secgao, o experimento era invalidado e, pelo mesmo motivo
acima, langado 0 registro na ficha individual e no frasco

correspondente.

bY Determinaciao das areas & pontos de teste

Para assegurar igualdade de condigdes pa
ra todos os experimentos, independentemente da solugao anes-
tésica, do animal utilizado e da extensap da &rea anestesia-—
da, julgou-se conveniente gque 0s testes periodicos de 6 pon
tos fossem realizados em areas e locais idénticos em relagao

ao animal.

Para delinear as Areas e pontog de tes-
te, nas zonas anestesiadas, usava-se um gabarito plastico s8e

melhante ao utilizado na determinagao dos locals de injegao,
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mas gque, ao invés de ter uma posicdo fixa, podia ser desloca
do dentro de cada area anestesiada, do modo mais conveniente,

tanto guanto possivel, no centro desta area.

Em cada area de teste eram marcados nove
pontos, simetricamente distribuidos sobre dois circulos con
céntricos, imaginarios, com difmetrcos de 1 e 2 cm respecti-
vamente. Esses pontos, destinados a receber os estimulos,
em numero de 6§ para cada série de testes periddicos, eram

assim distribuidos, denominados e enumerados {FIG. 2):

a) Sobre o circulo externo:

Progimal ...sscevans. 1
Distal eneasaenesase 2
Medial crresavranss 3
Lateral .....cauvava @

b} Ho centro:

Central L N N A A ) 5

c} Sobre o circule interno:

MEdio-proximal ...... 6
Médio~distal .(.enww.. 7
Latero-distal «...... 8

LAtero-proximal .... 2
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FIGURA 2. Esquema das marcagces feitas no dorsc do cobaio pa

H

wm
tt =

ra determinar as areas e pontos de eleigao para os

tastas de

linha mediana

Linha transversal

sensibilidade ao estimulo

doloroso.

10 e 11 (controles);

1,2,3,4 & 5

{experimentais)

timulados em todas as séries

5,7,8 e 9 (experimentais) = pontos estimulados em rodizio,

em cada série.

= pontos es-

el
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Além desses pontos experimentais, eram
ainda marcados dois pontos-controle, para avaliar a intensi
dade e 0 tipo de respeosta individual do cobaio frente ac es~—
timulo aplicado, situados em zonas nunca atingidas pelo efei

0 anest@sico, sobre a linha mediana:

Mediano anterior ..v.c... 10

Mediane posterior ........ 11

h.5 - TESTES PERIODICOS DE SENSIBILIDADE

Os testes para verificar os parimetrosde
efeito anestésiceo pesquisados neste trabalho foram realiza-
dos de modo a minimizar a interferéncia de variacgdes de or-
dem pessoal do experimentador sobre a aplicagao da estimula
gao mecinica e o consequente condicionamento desfavoriveldo
animal, provocado pela dor do estimulo, comuns nesse tipo de

experimento.

Foi idealizado e preparado um estimulador
mecidnico simples que, adequadamente manobrado, era capaz de
gerar um estimulo de intensidade controlada e nao traumati -
zante. Embora suave, esse tipo de estimulo sempre provoca-
va uma resposta bem perceptivel do animal, quando aplicado em
um ponto sansival,sgm,.contuﬁo, leva-lo a mudancas de compor-

tamento durante o experimento.
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C estimulador constava de uma agulha hipo
dérmica 10 por 3, com a ponta recurvada, formando uma farpa,

acoplada a uma seringa plastica de 1 ml, servindo como cabo.

a) Técnica de estimulacdo e registro dos escores

A estimulagac era feita do seguinte mo-
do: o cobaic era cologado ”sobre uma mesa, defronte € com a
cabega voltada para a esguerda do experimentador, gue, com
o8 antebragos apoiados, em angulo reto com os bracos, segu-
rava na mac direita o estimulador(c&mn.se segura um lapis} ,
com a farpa voltada para a esquerda; a mao esquerda, em con-
cha, coferecia abrigo ao animal, que, escondendqﬂa cabecga,qua
€ sempre permanecia  acomodado durante os testes., A seguir era fei-
ta a verificagao da sensibilidade, com estimulagées ritmadas,
reguladas por um metronomo* ajustado a 60 MM e compasso 2 -
cada ciclo com um som seco e um musical —alternados a cada

sequndo, determinando dois tempos operatdrios distintos:

12 tempo (som "seco”)

0 estimulador era levado perpendicular -
mente a pele do animal até toca-la, sendo pressionado para
baixo e para a esquerda, até a farpa tocar scbre o ponto pre

viamente marcado.

29 tempo {som "musical)

Com uma torgao no pulsoe, em sentido hord

rio, imprimia-se um movimento de rotagao no estimulador, fa-

Ry

* "Wittner™", Malzel System.
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zendo a ponta da agulha, ao descrever um semi-circulo, arra-
nhar levemente a pele,

A reagao frente ao estimulo era, cuase
sempre, caracterizada pela contragao da pele, no préprio lo-
cal ou adjacéncias._ Ocasionalmente, em alguns animais, a
reacao assumia aspectos variados, considerados sem importan-—
cia, como contragac da pele na regido cervical, grunhidos
estremecimento; somente em 3 casos, os animais se tornaramhi
perreativos e adgressivos, inviabilizando o experimento.

0s testes de 6 pontos erar aplicados nas
4 areas a cada 6 minutos.

Em uma mesma aArea, a série era feita es-
pagando-se em 1 ciclo os estimulos nos § pontos - Z contro -
les e 6 experimentais {ver FIG. Z). A seqgliéncia dos pontos
estimulados em cada série, sempre iniciada e terminada, res
pectivamente, pelos @ontos-controle 10 2 11, era a seguinte:
pontos 1 a 5, na ordem de seus nimercs; o sexto ponto testa-
do era um dog 4 situados sobre ¢ circulo central (6 a 9) enm
rodizio a cada série, também na ordem de seus nineros, come-
cando, na primeira série de testes, pelo n? 6.

Terminada a série em cada um dos quadran
tes, antes de passar aos testes do quadrante seguinte, era
registrado o escore, representade pelo niimero de pontos in -

sensiveis, no campo {8) da ficha individual,
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Com 2 sequndos para cada estimulo e igual
tempo entre um e outro, toda a série num mesmo quadrante era
realizada em 30 segundos, acrescido, eventualmente, pelo tem
po gasto com as repetigoOes para confirmagao, guando a reagio

deixava divida quanto & sensibilidade em algum ponto.

As séries de testes nas quatro areas em
estudo obedeciam a mesma ordem e intervalos das administra-
goes: ae~pd-ad~pe e um minuto entre uma e outra. Este tempo
entre a série de um quadrante e a do quadrante seguinte, além
de ensejar a oportunidade para ¢ registro do escore da sé
rie anterior, igualava o tempo decorrido entre as administra-

goes e as séries de testes, para todas as quatro areas.

Quando aparecia sensibilidade em um pon~
to, marcando o inicio da fase de recuperagao no quadrante cor
respondente, esse ponto era marcadoc com um "x", nao voltando
a ser eétimulado em nenhuma outra oportunidade, a nao ser si
muladamente, fazendo-se todas as manobras’ nes Lempos
previstos, mas sem tocar a pele do animal com o estimulador.
O mesmo era Ffeito para ©s pontas"sensiveis seguintes, até
restar apenas um ponto insensivel, marcando.o fim da fase
da recuperagéo. Encerradc o experimentoc neste quadrante, a
exemplo dos pontos em separado, marcava-se a area com um
grande "X", passando as estimulagoes a ser somente sinuladas,
Fssas estimulacdes simuladas, em pontos isolados ou em toda

uma Area de teste, tinham como finalidade : a) conservar o
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Exemplo de ficha individual utilizada para cada cobaio submew

tido a testesde sensibilidade ao estimulo doloroso, conforme
o texto

FICHA INDIVIDUAL

SECEO EXPERIMENTAL: 15  COBATO Ne 07 DATA: 26/3/79
Série de  Tempo decorrido DI 1 DI 2
testes (minutos) ae pd ad pe
(6) (7} {8) {8) {8) {8)
18 06 6 6 6 6
28 12 6 6 6 6
38 18 6 6 S 6
42 24 6 6 6 6
58 30 6 6 6 6
6a 36 3 6 6 6
78 42 2 3 6 6
8a 48 0 0 6 6
9a 54 8 6
108 60 6 6
iia 66 6 6
12a 72 6 6
13a 78 6 6
142 84 5 6
152 90 g 6
162 96 6 6
172 102 6 6
183 108 6 6
192 114 6 6
208 120 6 6
2128 6 6
228 6 6
232 6 6
248 & 5
258 6 6
263 6 6
272 6 6
282 6 6
292 6 6
302 6 6
R C)E S 35 158 200
DIi {10)z 37,0 194,0
SUB-GRUBO (11} : : Ag AgF

CBSERVACOES (12):  ad » 31%:5; 322:3; %0
CODIAD 2: od » 312:6: 2s; w2:s5; 3433, B0
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ritmo; b) assegurar o rigor na marcacio dos tempos; ¢} evi-

tar a estimulagao dolorosa desnecessaria.

Terminados os testes, ¢ animal era libe
rado, nao voltando a ser utilizado em nenhuma outra oportu-
nidade, prevenindo um possivel "efeito de treinamento " em

exparimentos futuroes.

Devido ao curto espago de tempo entre
¢ fim de uma série e ¢ inicio da seguinte, o5 experimentos

envolviam somente um animal de cada vez,

Apds 15 dias, foram iniciados ns experi
mentos da segunda segac, realizada exatamente como a pri-
meira, com novo lote de animais (Lote 2) e solugdes de pre-

paro recente.

Somente depcoig do final da segunda se-
¢do experimental & gue foram identificadas as solugdes anes

résicas e apurados os resultados.
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5. METODOS DE AVALIACEOQ

A avaliagado quali-quantitativa das alte
ragoes nos parametros associados durac@o-intensidade da
anestesia, induzidas pelos vasoconstritores, foi feita pela
comparagac entre os Indices DI relativos &s solugles anes—_

tésicas estudadas.

5.1 - DEFINICAO E OBTENCAQ DOS INDICES Di

O iIndice DI representa a duragdc e in-
censidade da anestesia,em minutos, até a completa recupera
gao da sensibilidade em uma area~padrdo do dorso do cobaio.
E um indice bidimensional, porgue inclui aspectos gquantita
tivos (tempo de duracac da anestesia) e qualitativos (inten
sidade, deternminada pela proporgéq de fibras nervosas blo-

queadas) .

A média aritmética das duas somasde pon
tos insensiveis (ZPI), relativas 3s regides anterior e pos-
terior do mesmo animal & o Indice individual de duragao e
intensidade, representado por DIi. A média aritmética de
n DIi & o DI correspondente. Este valor pode ser tomado
como duracao em minutos,das anestesias completa e  parcial
{perlodo de recuperacgao), devido ao artificio utilizado de
se aplicar 6 pontos de teste a cada 6 minutos, com média de
1 ponto por minuto. Neste trabalho, cada DI representa 12

DIi, ou 24 experimentos.
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5.2 - AVALIACAO ESTATISTICA

Os métodos estatisticos utilizados foram:

A) Erro padrao da meédia, para avaliar as dispersdes em tor
no de cada Indice DI obtido,mostrando o grau de precisio

do método experimental:

B) Analise de varidncia a nivel de 1% de probabilidade, pa-

ra avaliar a influéncia da adrenalina e da felipressina,
separadamente ou combinadas, sobre a duracao e intensida

de da anestesia scb dois aspectos:

1. Anadlise de variancia global, considerando-se o qua

drade médio do residuo, para determinar se, em
garal, foi sgsignificante o efeito dos vasoconstri-

tores sobre a anestesia pela prilocaina;

2. Andlise de varidncia a dois critérios e consideran

do-se também o quadrado médic do residuo, para ava
liar a signific@necia das alteracoes nos Indices DI,
causadas pela variacgao, s8 das concentracdes de
adrenalina, ou sd das concentragoes de felipressi
na {Diferencgas "entre linhas" e "entre colunas® ,

respectivamente).

C) Teste de TUCKEY, a nivel de 1% de probabilidade, para

avaliar a significincia de diferencas especificas entre

medias:
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1. De cada sub-grupo experimental em relacio aos seus

trés controles: prilocalna sem vasoconstritor, ou

com adrenalina e felivressina nas mesmas conceen -~
tracoes deste sub-grupco, mas utilizadas separada-

mente na solugac de prilocaina;

2. Dos sub~grupos experimentais entre si, consideran—

do~se, primeiramente, o0s efeitos da variagac das
concentracoes de felipressina associada a concen-
tragées constantes de adrenalina s, depois, o in-
verso: variagles nas concentragdes de adrenalina,

sende mantidas as concentracgoes de felipressina.

OBSERVAGAO:
A magnitude das diferencas entre médias serd
apreciada pela diferenca entre os valores "Cri
ticos”" e "Calculados” de F {(nas analises de

=
varianecia) e da DHS (testes de TUCKEY).

* —
Abreviatura utilizada por Tuckey para a expressac "diferen-
¢a honestamente significante”.



i, RESULTADOS

Nas respostas dos animais 3 estimulagdo pe
riddica para a verificacdo do efeito anestésico gquanto & in-
tensidade e duragao, observou-se que os escores da regido an-
terior foram sempre menores que os da regiac posterior, para
uma mesma solugao anestésica, e que as diferencas entre es-
ses escores se mantiveram dentro de uma faixa regqular, pou-
cas vezes discrepando. A variabilidade dos indices DI, de-
correntes de diferengas entre os Indices individuais {DIi),
medida pelo erro padrac da média, foi geralmente baixa, como
pode ser verificado nas tabelas referentes aos resultados dos
testes, para cada uma das solugdes anestésicas empregadas nos

experimentos.

Todas as sclugdes estudadas, apesar  das
diferengas entre os indices anestésicos (DI), causaram anes-
tesia local completa por tempos varidveis, demonstrada pelo
escore 6, sempre ocorrendo as primeiras séries de testes; es-

ses dados ndo foram tabelados.

Os resultados serac apresentados em sepa-
rado, por grupos, finalizando pela apresentagﬁo integrada dos

Masios .
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. RESULTADOS DO GRUPOC CONTROLE

A duracdo e intensidade de anestesia foi
influenciada em diferentes graus pelos vasoconstritores, a-
drenalina e felipressina, guando util;zaéos separadamente
na solugao de prilocalna a 3%, exceto pela concentracao de
0,007% Ul/ml de felipressina , que se mostrou ineficaz. . En-
tretanto, a relagac dose-resposta com esses vasoconstritores,
quando utilizados separadamente na solugao anestésica, foi
nitidamente diferente. Com a adrenalina, apenas a concen~
tragao de 1:200 000 causou o prolongamento da anestesia; as
duas concentragoes mais baixas, 1:800 000 e 1:400 000, causa
ram efeito inversoc, mais acentuadc com a concentracac mais
alta, encurtando significativamente o periodo de anestesia em
relagdo & solugdo sem vasoconstritor. Com a  felipressina
nas duas concentragdes mails altas, 0,015 e 0,03 Ul/ml, houve
aumentos significativos, linearmente relaciconados com a con-
centragaoc. A concentracgaoc de 0,03 Ul/ml fol a mais efetiva
do grupo controle, causande aumento significantemente maior
no indice DI que a concentragac mals alta de adrenalina

{1:200 000},

Ag tabelas I a VII mostram como foram obti
dos os Indices DI desses grupos e as respectivas dispersoes.
A avaliagao estatistica das diferencgas entre médias e a re-
presentagao grifica da relagao dose-resposta referente a esse gry

pe sao apresentadas, respectivamente, na tabela VIIT e grafico L.
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TABELA I

fu . . *
Duragac e intensidade da anestesia (Indice DI = mé&dia de 24
experimentos}apds inje¢des subcutdneas, em dorso do cobaio,
de 0,15 ml de prilocalna a 3% sem vasoconstritor. Sub-grupo

P,do grupo controle

N9 do - do -
o regiao IPI DIi. Ne regiao IPI DTL
animal animal
ae 50 ae 49
03 pd 54 53,0 70 pd 57 23,0
ad 53 ad 57
12 pe 60 56,0 78 pe 62 59,5
a 51 ae 22
22 pd 56 53,5 83 pd 57 54,5
ad 58 ad 50
45 pe 62 60,0 99 pe 56 53,0
ae 50 ae 56
44 od 57 53,5 103 pd 62 59,0
ad 56 ad 55
59 pe 61 58,5 110 pe 62 58,5

DI £ Sm = 56 = 0,86

Indice DI = Duragao, em minutos, da anestesia completa e
periodo de recuperagaoc, em uma area-padrao do dorso do co-
baio = média do nimero de estimulos sem resposta (6 esti-
mulos a cada 6 minutos), até a completa recuperacao.

{PI= Soma de pontos insensiveis em uma regidc de testes

DTi= Indice individual = média de duas IPI nc mesmo local.

ae/pd e ad/pe = regides anterior esguerda/posterior direita

e anterior direita/posterior esquerda.
8m = Erro padrao da media, calculado em relacao aos DIi.
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TABEILA II

Duragdo e intensidade da anestesia (Tndice DI = mddia de 24

experimentos) apds injegdes subcutaneas, em dorso do . cobaio s

de 0,15 ml de prilocaina a 3% com adrenalina a 1:800 000.
Sub-grupo As,dm Grupoe Controle

NQK do regiao IPI DIi Ne do regido spr DIi
animal animal
0 ae 49 | ae 46
ad 51 ad 446
i9 pe 51 51,0 79 pe 54 50,0
ae 38 ae 41
26 od 46 42,0 26 pd 45 43,0
ad 49 ad 44
29 e 55 51,0 . 101l pe 590 49 .0
ae 46 ae 43
43 od 50 48,5 104 pd 51 47,0
ad 49 ad 43
47 pe 51 50,0 117 oe 49 46,0

DI £ Sm = 48 * (0,95

Indice DI = Duragﬁo, em minutos, da anestesia completa e pe-
riode de recuperagao, em uma area-padrdo do dorso do cobaio=
= média do nimerc de estimulos sem resposta(f estimulosa ca
da 6 minutos),até a completa recuperagao.

IPI= Soma de pontos insensiveis em uma regiao de testes.

DIi= Indice individual=média de duas IPI no mesmo animal

ae/pd e ad/pe = regides anteriocr esquerda/postericr direita e

anterior direita/posterior esquerda. - ’
Sm = Erro padrao da média, calculado em relagao acs DIi.
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TABELA IIIr

Duragdc e intensidade da anestesia (Indice pI'= média de 24

experimentes) apds injec¢Oes subcutineas, em dorso de cobaio,

de 0,15 ml de prilocaina a 3% com adrenalina a 1:400 000,
Sub-grupo Aé,do Grupo Controle

& — .
N?‘ © regide Ipr  DIL Ne do regidoc Ipr DIL
animal animal
ae 35 ae 45
07 37
pd 39 'O 71 pd s 4240
ad 38 ad 40
4
17 ve 48 3,0 80 pe 41 40,5
25 ae 40 43,5 87 ae 43 45 g
od 47 pd 47
ad 41 ag 45
35 pe 16 43.5 104 ve sg 47,5
44 ae 44 44,5 105 ae 3% 42,0
pd 45 pd 45
ad 36 ad 40
52 pe 4 AL,0 119 be ig 44,0

DT * 8Sm = 43 = 0,86

* Indice DI = Duragac, em minutos, da anestesia completa e pe-
riodo de recuperagaco, em uma &rea-padrac do dorsc do cobaio=
= mé&dia do numero de estimulos sem resposta (6 estimulos a ca
da 6 minutos), até a completa recuperacao,

IPT = Soma de pontos insensiveis em uma regido de testes.

DIi

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

Indice individual = mé&dia de duas IPI no mesmo animal.

anterior direita/posterior esguerda.
8m = Erro padrac da média, calculado em relagao aos DIL.
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TABE LA IV

Duragdo e intensidade da anestesia (Indice DI = média de 24

experimentos) apds injeg¢des subcutfneas, em dorso do cobaio,

de 0,15 ml de prilocaina a 3% com adrenalina a 1:200 000.
Sub-grupo Az,da Grupo Controle

o do _ Ne do
animal regiae ZIPI DIt animal regiac IPI DIi
ae a5 ad 66
09
od 73 69,0 71 pe 65 87,5
ad 68 ae 69
13 pe 70 63,0 78 pd 92 76,0
ae 70 ad 686
27 pd 79 71,0 81 pe 69 67,5
ad 66 ae 60
40 pe 67 66,5 82 pd 66 63,0
ae 65 ad &6
47 pd &9 27,0 145 pe 71 68,5
ad 66 ae 62
56 pe 71 58,5 110 od 70 63,0

DI £ Bm = 658 = 0,62

Indice DI = Duracac, em minutos, da anestesia completa e pe-

riodo de recuperagac, em uma area-padrac do dorso do cobaio=

= média do nimerc de estimulos sem resposta {6 estimulos
cada 6 minutos),até& a completa recuperacao.
LPT = Soma de pontos insensiveis em uma regido de testes.
DIi = Indice individual = média de duas IPI no mesmo animal.
ae/pd e ad/pe = regices anterior esquerda/posterior direita
anterior direita/posterior esguerda.

$m = BErro padrac da média, calculado em relacgao aos DIi.

=3

e



62,

TABELA V¥

Duracao e intensidade da anestesia (Indice DI = média de 24

experimentos) apds injegles subcutineas, em dorso de cobaio,

de 0,15 ml de prilocaina a 3% com felipressina a 0,0075 Ul/ml.
Sub-grupo F4,do Grupo Controle

ne do regiao IPI DIi Ng do regiao IPI  DIi
animal animal
ae 52 ae 56
02 pd 53 55,0 68 pd 62 59,0
ad 53 ad 58
i8 pe 61 57,0 76 pe 56 57,0
- Ae 45 ae 50
31 nd 57 51,0 83 od 54 52,0
ad 51 ad 51
37 pe 573 52,0 9] be 57 54,0
ae 53 ae 54
48 pd 57 55,0 162 pd 58 56,0
ad 55 ad 52
55 pe 60 57,5 108 pe 54 54,0

DI % 8m = 55 % §,71

Indice DI = Duracaoc, em minutos, da anestesia completa e
pericdo de recuperagao, em uma area-padrac do dorso do co
baic = média do nimero de estimulos sem resposta(é estimu-
los a cada 6 minutos), até a completa recuperagao.

LPI = Soma de pontos insensiveis em uma regido de testes,

pIi = Indice individual = média de duas LPI no mesmo animal.

ae/pd e ad/pe = regiOes anterior esquerda/posterior direita e
anterior direita/posterior esqguerda.

Sm = Brro padrio da média, calculado en relagao aos DIL.
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TABELA VI

Durag@c e intensidade da anestesia ( Tndice DI = mddia de 24

experimentos) apds injegdes subcutfineas, em dorso do cobaio,
de 0,15 ml de prilocaina a 3% com felipressina ga 0,015 Ul/mi.
Sub-grupo F,,do Grupo Controle
- - ‘
N" regiac IpTr  DIi Ne do regiao Ipr  DIi
animal animal
ad 59 ae 58
61
pe 5 62,0 65 pd 66 62,0
15 ae 50 65,0 77 ad 63 63,0
pd 70 pe 64
ad 63 ae 58
3l pe 71 6?,9 88 pd 64 61,0
ae 60 ad 66
36 pd 64 62,0 94 pe 20 68,0
ad 64 ae 60
50 pe 69 66,5 96 pd 69 64,5
ae 64 _ ad 60
58 od 42 68,0 116 pe 60 80,0

DI * Sm = 64 * 0,81

LPI
DIi

Indice DI = Duragﬁo, em minutos, da anestesia completa e
periodo de recuperagao, em uma area-padrdo do dorso do co
baio = média do nlimero de estimulos $em resposta (6 esti-
mulos a cada 6 minutos),até a completa recuperagac.

= Soma de pontos insensiveis em uma regido de testes.
Indice individual mé&dia de duas IPI no mesmo local.

I

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

anterior direita/postericr esquerda.

s$m = Erro padrao da média, calculado em relagao aos DIi.
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TABELA VII

Duragio e intensidade da anestesia (Indice DI = média de 24

experimentos) apds injegOes subcutdneas, em dorso de cobaio,

de 0,15 ml de prilocaina a 3% com felipressina a 0,03 UI/ml.
Sub~grupc F, do Grupo Contrele

Ne do _ Ne do
animal  Tegiac IPT  DIi animal regiac IPI  DIi
ad 68 ad 73
Q9 pe 74 71,0 59 pe 78 75,5
ag 68 ae 74
21 od 76 72,0 73 pd 76 75,0
ad 70 ad 76
30 e 78 74,0 90 oe 80 78,0
ae 60 ae 72
40 bd 75 72,0 98 od 75 73,0
ad G9 ad 72
51 pe -~ 73,0 100 e 80 76,0
ae 72 ae 70
55 od 80 76,0 106 _ pd 76 73,0

DI * 8M = 74 = 0,59

Indice DI = Duragac, em minutos, da anestesia completa e
pericdo de recuperagao, em uma area-padrac do dorse do co
baio = média do nimero de estimulos sem resposta (6 estimu
los a cada 6 minutos), até a completa recuperagio.

IPI = Soma de pontos insensiveis em uma regizo de testes.

0Ii = Indice individual = média de duas LPI no mesmo animal.

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

anterior direita/posterior esquerda.
Sm = Erro padrao da média, calculado em relagao aos DIL.
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TARBELA VIIT

Avaliagao estatistica da influéncia da adrenalina e da feli -
pressina, utilizadas separadamente, em concentracoes graduais,
sobre a duragao e intensidade da anestesia subcutdnea em dor-
50 de cobaio,pela prilocaina a 3%. Significlncia das diferen-—
cas entre médi§§ {Indices DI - Tabelas I a VII), por compara-
coes com a DHS de Tuckey, a nivel de 1% de probabilidade

Grupo P A F

Controle: o n

Sub-grupo! P AB A4 Az F4 F F

Indice DI: 56 48 43 68 55 64 74
P - -g*" -13*" 12% —1*% g 18%*
Ag -— -- —-5*0 20%* 7 i6 26%
A, - e - 25% 12 21* 31*
Ay - - - - 13* ~4* 6*
Fyu — - -= o - g* 18%*
F, - -- -- - e - 10%

DHS = 2,8
*'DHS = "Diferenga Honestamente Significante”

%
I§

Diferenga significante, por ser maior gque a DHS

*
*
i

Diferenca nao significante, por ser menor gque a DHS

*
H

Redugao significante
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GrRAEAFICO 1

Influéneia da concentragdo de adrenalina e de felipressina,

utilizadas separadamente, em solugaes de prilocaina a 1%,
sobre a duragao e intensidade da anestesia subcutfnea em
dorso de cobaio {Indice DI* - média de 24 experimentos).

Volume-dose: 0,15 ml

90

b

704

60+

THADICES

#

3
0oQ t:200 000
5

e Adrenalina  : 1:80
0 0,03

PO Fellipressina: U,

{Ut/mly

* Indite DI = duragao, em minutos, da anestesia completa epe
ricdo de recuperacao, em uma area-padrac do dorso do cobaio
= média do nimeroc de estimulos sem resposta(6 estimulos a
cada & minutos) até a completa recuperacgao.
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2. RESULTADOS DOS GRUPOS EXPERIMENTAILS

A avaliagao estatistica pe lo
metodo de Tuckey mostrou diferencas significativas a  nivel
de 1% de probabilidade entre todas as médias {Indices DI)
obtidas com 0s sub-grupos experimentais, nac sd em relagao

aos respectivos controles, como também entre si, dentro de

Seus grupos.

Em vista das particularidades emergentes
em cada um dos grupos experimentais e das inter-relagoes en-
tre eles, 08 resultadoes seradc apresentados primeiram=nte pa-

ra o5 grupos em separado e depois de forma integrada.

2.1 - RESULTADOS DO GRUPO ASFD
{Prilocaina a 3% com adrenalina a 1:800 000 e

Felipressina a 0,0075, 0,015 ¢ 0,03 Ul/ml)

As tabelas IX, X e XI mostram os iIndices
DI obtidos para esse grupo, bem como as medidas de disper-

Sa0 .

Com as concentragOes graduais de feli -
pressina adicionadas 3 solucgac de prilocaina com adrenalina
a 131800 000, a relagdo deose-resposta fol também linear, se-
guindo o padrdo observado com a felipressina no grupo con-

trole, sendo, entretanto, significantes todas as diferencas
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de médias do grupo, entre si e em relagao acs controles, co-

me mostram as tabelas XIT a XIV.

Quandc a concentragao ineficaz de - fe-
lipressina ({0,0075 ULl/ml) foi adicionada & solucdoc de pri-
locaina com adrenalina a 1:800 000, houve nitida reversic dos
efeitos invertidos pela adrenalina no grupo controle. Os
aumentos de efeitos observados com as associagoes de concen
tragoes graduais de felipressina:' com adrenalina a 1:800 Q00
elevaram os Indices DI a niveis s6 superados por aqueles obti
dos em resposta a concentragles de adrenalina e felipressi
na 4 vezes malores, guando utilizadas separadamente na scly
¢ao de prilocaina. Com a concentracgac intermediaria de
0,015 UI/ml de felipressina, o Indice DI foi significativa-
mente mais alto gue os obtidos com todo o grupo controle, ex
ceto com o sub~grupo F (com felipressina a 0,03 UI/ml), com
o qual se igualou. Quando a felipressina a é,03 ULZ/ml foi
adicionada, o Indice DI superou atodos og obtidos com o gru-

po controle.

A diferenca de efeitos entre a felipressi
na em concentracoes graduais, gquando combinada & adrenalina
a 1:800 000 com prilocaina e sd com prilocaina, & representa

da no grafico 2.
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TABELA IX

Duragac e intensidade da anestesia (Indice DI*= média de 24
experimentos) apds injegoes subcuténeas, em dorso de cobaio,
de 0,15 ml de prilocaina a 3% com adrenalina a 1:800 000 e
felipresgina a 04,0075 UI/ml. Sub-grupo AgF,sdo Grupo AgF_

Ng do - ) NO db . '
animal regiao IPI DIi animal regiio IPT DI
1o pe 67 0% 63 be  gg 6240
32 oe ;0 66,0 88 e ce 64,5
41 od o 64,0 93 o 3 60,0
46 pe 66 66,5 113 be 67 65,0
56 oa cs  64:0 116 oa . 60,5

DI £ Sm = 64 * §,61

Indice DI = Duragac, em minutos, da anestesia completa e pe
ricdo de recuperacao, em uma area-padrac do dorso doc cobalo
= média do nimero de estimulos sem resposta (6 estimulos a
cada 6§ minutos), até a completa recuperagao.

IPI = Soma de pontos insensiveis em uma Tegido de testes.

DIi = Indice individual = média de duas LPI no mesmo animal.

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

anterior direita/posterior esquerda.

5m = Erro padrdo da média, calculadc em relagao aos DIL.
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TABELA X

Duragao e intensidade da anestesia (Indice DI*= média de 24
experimentos} apds injecdes subcutlneas, em dorso de cobaio,
de 0,15 ml de prilocaina a 3% com adrenalina a 1:800 000 e
felipressina a 0,015 Ul/ml. Sub-grupo ABFE’dO grupo AgF

Ne do o~ , Ne & =~ ‘
animal Tegiac  PI DIz animal regiac  PI pii
ad 75 ad 72
3
] pe 83 79,0 70 pe 75 74,0
ae 68 aeg 71
18 pd 76 72,0 g0 od 73 72,0
ad 71 ad 73
25 pe 77 74,0 84 pe 81 77,0
ae 72 ae 72
39 od 78 75,0 98 od 74 73,0
ad 75 ad 72
44 pe gy 18+0 108 be gg 7640
ae 76 ae 69
54 od 87 79,0 111 pd 75 72,0

DI £+ Sm = 75 % 0,77

Tndice DI = Duracdo, em minutos, da anestesia completa e
periodo de recuperagac, em uma area-padrac do dorso do cQ
baio = média do nimero de estimulos sem resposta(b estimu
los a cada 6 minutos), até a completa recuperagao.
sPT = Soma de pontos insensivels em uma regiao de testes.
5ti = Indice individual = média de duas IPI no mesmo animal.
ae/pd e ad/pe = regioes anterior esquerda/posterior direita
e anterior direita/posterior esquerda.
sm = Erro padrac da média, calculado em relagao aos DILi.
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TABELA XTI

Duragao e intensidade da anestesia (Indice DI*= mddia de 24
experimentos) apds injegoes subcutlneas, em dorso de cobaio,
de 0,15 ml de prilocaina a 3% com adrenalina a 1:800 000 &
felipressina a 0,03 UL/ml. Sub-grupo ASF,do Grupo ABF

n*

ﬁg &Q o 3 NQ " ™ 3

animal regiac IPI DIi animal regiao IPI DIi
ae 80 ad 81

12 pd 86 83,0 64 pe 89 85,0
ad 84 ae 81

22 pe 50 87,0 73 od 86 83,5
ae 87 ad 82

30 pd 91 89,0 91 pe 91 86,5
ad 82 ae 81

33 be gg 85,0 106 od gq 81,0
ae a6 ad g4

49 pd 99 89,0 106 pe 30 87,0

51 ad 88 49,0 114 ae 86 gy 5
pe 92 pd 88

DL +£ Sm = 86 * 0,77

Indice DI = Duxag%m, em minutos, da anestesia completa e
pericdo de recuperagac, em uma area-padrac do dorso do co
baio = média do nimero de estimulos sem resposta(é estimu
los a cada 6 minutos), até a completa recuperagao.

IPI = Soma de pontos insensiveis em um regido de testes.

DIi = Indice individual = média de duas IPI no mesmoc animal.

ae/pd e ad/pe = regioes anteripr esquerda/posterior direita
¢ anterior direita/posterior esquerda.

Sm = Erro padrdo da média, calculado em relagao ags DIL.
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TABEILA XIX

Avaliagao estatistica da influéncia da felipressina a 0,0075
Ur/ml sobre a duragao e intensidade da anestesia subcutinea
em dorso de cobaio pela prilocaina a 3% com adrenalina a
1:3800 000 - significancia das diferencas entre médias (Indices
DI)** em relagac acs controles (prilocaina sem vasconstri -
tor, prilocaina com adrenalina a 1:800 000 e com felipressina
a 0,0075 Ul/ml), por comparagao mxya,DHS*de Tuckey, a nivel
de precbabilidade de 1%.

Controles Experimental

Sub-grupos: b AB F4 A8F4
Indice DI: 56 48 55 64

P - -8 (3) -1 (N8) 8 (S)

Ag - - 7 (8} 16 (8)

F, - - -- 9 (8}

DHS = 3,2

*DHS = "Diferenca Honestamente Significante”
{(8) = Diferenca significante, por ser malor que a DHS
(N8) = Diferenca nac significante, por ser menor gue a DHS
P = Prilocaina a 3% sem vasoconstritor
Ag = Prilocaina a 3% com adrenalina a 1:800 000
F, = Prilocaina a 3% com felipressina a 0,0075 UL/ml
A8F4 = Prilocaina a 3% com adrenalina a 1:800 000 = felipres-

sina a 00,0075 UL/ml

LA = Indice DI = duracgao, em minutos, da-anestesia completa €
periodo de recuperag¢ao, em uma area~padrac do dorso
deo cobaio = média do niimero de pontos insensiveis (6

estimulos a cada 6 minutos) até a completa recuperagao.



73.

TABEULA XIIT

Avaliacao estatistica da influéncia da felipressina a 0,015
UI/ml sobre a duragac e intensidade da anestesia subcutinea
am dorso de cobaio, pela prilocaina a 3% com adrenalina a
1:800 000 - significé@ncia das diferengas entre médias (Indi
ces DI)** em relagac acs controles (prilocaina sem vasocons-
tritor, prilocaina com adrenalina a 1:800 000 e com felipres

sina a 0,015 UI/ml, por comparacao com a DHS* de TUCKRY, a
nivel de probabilidade de 1%.

Controles Experimental
Sub-grupes: P AS F2 ASFz
Indice DI: 56 48 64 75
P - o -8 (8) g (8) 12 (S)
Ag L e oo 16 (8} 27 (8}
Fy - - — 11 (s}
DHS = 2,77
*DHS = "Diferenca Honestamente Significante"
g = Diferenca significante, por ser maior que a DHS
P = Prilocaina a 3% sem vasoconstritor
Ag = Prilocaina a 3% com adrenalina a 1:800 0G0
F = Prilocaina a 3% com felipressina a 0,015 UI/ml
ApF, = Prilocaina a 3% com adrenalina a 1:800 000 e feli -

pressina a 0,013 UL/ml

ik = Tndice DI = duracadao, em minutos, da anestesia completa
e pericdo de recuperacgdoc, em uma area-padraoc do dorso
do cobaio = média do nlmero de pontos insensiveis (6

estimulos a cada 6 minutos) até a completa recuperacio.
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TABELA XTIV

Avaliagao estatistica da influéncia da felipressina a 0,03
UI/ml sobre a duragac e intensidade da anestesia subcutdnea
em dorso de cobaio, pela prilocaina a 3% com adrenalina a
1:800 000 - significlncia das diferengas entre médias (Indi
ces DI)** em relagao aos controles (prilocalna sem vasocong
tritor, prilocaina com adrenalina a 1:800 0000 e com feli -
pressina a 0,03 UI/ml), por comparagac com a DHS* de TUCKEY,
a nivel de probabilidade de 1%.

Controles Experimental
Sub~-grupos: P AS F ABF
Indice DI: 56 _ 43 74 86
P L - -8 (8) 18 (8) 3¢ (8)
AB - ' —am 26 (8) 38 (s)
F - e o 12 (S)
 DHS = 3,01
*DHS = "Diferenca Honestamente Significante”
8 = Diferenca significante, por ser maior gque a DHS
P = Prilocaina a 3% sem vasoconstritor
ﬁa = Prilocaina a 3% com adrenalina a 1:800 000
bl = Prilocaina a 3% com felipressina a 0,03 UL/ml
ASF = Prilocaina a 3% com adrenalina a 1:800 000 e feli -

pressina a 0,03 UTL/ml

¥* Indice DI = duragac, em minutos, da anestesia completa e
pericde de recuperagdo, em uma area~padrdo do dorsc do
cobaio = média do nimero de pontos insensiveis (6 estimu

los a cada 5 minutos} até a completa recuperacao.



75,

GRAFICO 2

Influéneia da adigﬁo de concentxagﬁes graduais de felipressi-

na a solugdo de prilocaina a 3% com adrenalina a 1:800 000

sobre a duragac e intensidade da anestesia subcutinea em dor-

so de cobaioc (Indice DI -
me~dose: 0,15 ml.

- média de 24 experimentos). Volu-
{Grupo ASFn)

1 OO
2l
‘ImﬂAan
80 s
P AT
- ?0‘ /,/‘,’ ”/,
o e R
s .‘IJ
tf} 60“ ‘j‘f ’,’/’
L .“""‘*---:;.d ————— ‘f”
> ~
E “\’
- 50 o
fom
=
Lo 4’0',
OT L3 k) x X
g i _ 2 3
Q,Q07E 3,015 0,03

*Tndice

Concentragoes de fellipresina-l/ml

= Ppilocaina com felipressina
Prilocaina com felipressina + adrenalina a 1:800 000

i

DI= duracao, em minutos, da anestesia completa e pe-~

riode de recuperacdo, em uma area-padriac do dorso do cobaio=

média

do nimero de estimulos sem resposta (6 estimulos a

cada 6 minutos) atd a completa recuperagéo‘
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2.2 - RESULTADOS DO GRUPO Ath
{Prilocaina a 3% com adrenalina a 1:400 000 e
felipressina a 0,0075, 0,015 e 4,03 UIL/ml)

Ag fabelas XV a XVII mostram como foram

obtidos os Indices DI deste grupo e as medidas de dispersao.

Como ocorreu com a concentragac de
1:800 000 de adrenalina, também a concentragdo de 1:400 000
foi influenciada pela felipressina mas de modo mais acerntua
do. A significidncia estatistica das diferencas entre médias

& demonstrada nas tabelas XVIII a XX..

Quando a concentracgao de 0,0075 UL/ml de
felipressina , gue se mostrou ineficaz no grupo controle,
foi adicionada a solugao de prilocaina com adrenalina a
1:400 000, a reducaoc do Indice DI em 13 minutos, causada por
este controle, foi revertida a um aumento significante, su-
perando o Indice ao obtido com a felipressina a 0,03 UI/ml
isoladamente, o mais alto do grupo controle, acima do alcan-
cado pela adrenalina a 1:200 000. Quando as concentracgoes de
3,015 e 0,03 UI/ml de felipressina foram adicionadas, obte-
- ve-gse indices gue, plotados em grifico de coordenadas carte-
sianas, completaram o delineamento de um trecho da curva do-
se-resposta situado também acima e paralelamente ac obtido
com a mesma série de concentragoes de felipressina quando

nao combinadas com adrenalina.
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TABELA XV

Duragao e intensidade da anestesia (Indice DI*= média de 24
gxperimentos} apds injegaes subcutdneas, em dorsoc do cobalo,
de 0,15 ml de prilocaina a 3% com adrenalina a 1:400 000 e

felipressina a 0,0073 UL/ml. Sub-grupo A,F s dc grupo ALF
Ne do - X Ne do o~ .
animal regiac IPI  DIi animal regiao IPI  DIi
ae 68 ad 75
10 od 76 72,0 65 e 75 75,0
ad 72 ae 66
15 ne 76 74,0 77 pd 13 69,5
ae & ad 70
33 od 77 72,5 93 pe 75 72,5
ad 67 ae 72
41 pe 10 68,5 99 nd gy 1740
ae 73 ad 72
50 od 79 76,0 103 pe 80 76,0
ad 70 ae 68
50 pe 24 72,0 113 pd 75 72,0

DI * Sm = 73 * 0,75

* Indice DI = Duracac, em minutos, da anestesia completa e
pericde de recuperagdao, em uma area-padrdc do dorso do co-
baic = média do nimero de estimulos sem resposta (6 estimu
los a cada 6 minutos), até a completa recuperacgio.

IPI = Soma de pontos insensiveis em uma regidc de testes.

DIi = Indice individual = mé&dia de duas IPI no mesmo animal

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

e anterior direita/posterior esqguerda

8m = Erro padrac da média, calculado em relagao aos DIL.
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TABELA XVI

Duragao e intensidade da anestesia (Indice DI*= mddia de 24
experimentos) apds injegoes subcutfneas, em dorso de cobaio,
de 0,15 ml de prilocaina a 3% com adrenalina a 1:400 000 e
felipressina a 0,015 UI/ml. Sub-grupo A4F,,do Grupoc A F.

Ne 4o o ) o : _
animal regiao LPI DI Eﬁiégi regiao IPI Dii
ad 87 ad 85
02 pe 89 88,0 69 pe 90 87,5
ae 83 ae 79
14 pd g 85,0 15 pd 85 82,0
ad 86 ad 79
26 pe 52 89,0 83 pe 87 83,0
ae 81 ‘ ae 82
37 od 90 85,5 109 pd 88 85,0
ad 78 ad 84
42 pe 90 84,0 111 pe 96 9¢,0
ae 75 ae 78
53 pd gs 800 117 pd 84 81,0

DI * SM = 85 % 0,92

Indice DI = Duragéo, em minutos, da anestesia completa e
periodo de recuperacac, em uma area-padrac do dorso do co-
baio = média do nimeroc de estIimulos sem resposta (6 estimu
los a cada 6 minutos}), até a completa recuperagao.

IPI = Soma de pontos insensiveis em uma regido de testes.

DIi

1

Indice individual = mé&dia de duas IPI no mesmo animal
ae/pd e ad/pe = regides anterior esqguerda/posterior direita e
anterior direita/posterior esqguerda.

Sm = Erro padr3dc da média, calculado em relagao aos DIi.
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TABELA XVII

Duragao e intensidade da anestesia (Indice DI*= média de 24
experimentos) aplds injegles subcutdneas, em dorso de cobaio,

de 0,15 ml de prilocaina a 3% com adrenalina a 1:400 000 e

felipressina a 0,03 UI/ml. Sub-grupo A4F,do Grupo Aan
Ne do o . No do . .
animal regiao IPI DIi anima1l Yegiao IPT DIi
ae 98 ae 88
ad 96 ad 92
21 pe 100 98,0 87 be 96 94,0
ae 90 ae 91
23 rd 100 35,0 89 pd 59 85,0
ad 94 ad 94
36 be 104 99,0 96 pe 104 9%:0
ae 88 ae 93
51 pd 160 94,0 102 pd 99 96,0
ad 93 ) ad 96
54 pe 101 97,0 118 pe 96 96,0

DI + Sm = 96 % 0,75

Indice DI = Duragdo, em minutos, da anestesia completa e
periodo de mcuperagao, em uma Area-padriao do dorso  do
cobaic = média do nlmero de estimulos sem resposta (6 es-
timulos a cada 6 minutos), até a completa recuperacgio.
IPI = Soma de pontos insensiveis em uma regido de testes
pIi = Indice individual = média de duas IPI no mesmo animal
ae/pd e ad/pe = regices anterior esquerda/posterior direita
& anterior direita/posterior esguerda.

M = Erro padriao da média, calculado em relagac acs DIL.
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TABELA IVIII

Avaliagao estatistica da infludnecia da felipressina a
0,0075 UL/ml sobre a intensidade e duragac da anestesia sub
cutdnea em dorsc de cobaio, pela prilocaina a 3% com adrena
lina a 1:400 000 - significdncia das diferengas entre  mé&-
dias (Indices DI)** em relagdc aos controles (prilocaina sem
vasoconstritor, - prilocaina com adrenalina a 1:400 000 e
com felip¥ressina a 0,0075 UI/ml), por comparagdo com a DHS*
de TUCKEY, a nivel de probabilidade de 1%

Controles Experimental
Sub~grupos: P Ay Fy ATy
Indice DI: 56 43 55 73
P - -13  {(8) -1 (N8} 17(8)
A4 . - v 12 (NS) 30(8)
F4 - - e 18(S}
DHS = 4,87
*DHS = "Diferenga Honestamente Significante”
g = Diferenga significante, por ser maior gue a DHS
NS = Diferenga nao significante, por ser menor que a DHS
T = Prilocaina a 3% sem vasoconstritor
Ay, = Prilocaina a 3% com adrenalina a 1:400 0006
Fyu = Prilocaina a 3% com feliPressina a 00,0075 UI/ml

RéFé = Prilocaina a 3% com adrenalina a 1:400 000 & feli ~
pressina a §,0075 UL/ml

*% Tndice DI = duraglo, em minutos, da anestesia completa e
periodo de recuperagac, em uma area-padrac do dorso do c¢o
baio = média do nlmero de pontos insensiveis (6 estimules

a cada 6 minutos) até a completa recuperagac.
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TABELA XIX

tica da influénecia da felipressina s 0,015

UI/ml sobre a intensidade e duragdo da anestesia subcutlnea

em dorso de cobaio, pela prilocaina a 3% com adrenalina a
1:400 000 - significlncia das diferencas entre média (Indices

DI)** em relagao

acs controles (prilocaina sem vascconstritor,

prilocaina com adrenalina a 1:400 000 e com felipressina ,

0,015 UL/ml), por
de probabilidade

comparagao com a DHS* de TUCKEY, a nivel
de 1%.

Controles Experimental
Sub-grupos: A4 F2 A4F2
Indice DI: 56 43 64 85
P _— -13 (8) 8 (8) 29 (S)
A4 - e 21 (B) 42 (8)
Fy —— - - 21 (8)
DHS = 3,18
*DHE = "Diferenca Honestamente Significante”
5 = Diferenga significante, por ser maior gue a DHS
P = Prilecalna a 3% sem vasoconstritor
Ay = Prilocaina a 3% com adrenalina a 1:400 000
F, = Priloecaina a 3% com felipressina a 00,0015 Ul/ml
AyF, = Prilocaina a 3% com adrenalina a 1:400 000 e feli -

pressina a
#* = Indice DI

e periodo

do cobailoc

estimulos

0,0015 Ul/ml
= duragao, em minutos, da anestesia completa
de recuperagaoc, em uma Area-padrac do dorso
= média do nimerc de pontos insensiveis (6

a cada 6 minutos) até a completa recuperagao.
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TABELA XX

Avaliagdo estatistica da infludncia da felipressina a 0,03
UIl/ml sobre a intensidade e duracao da anestesia subcut@nea
em dorso do cobaio, pela prilocalina a 3% com adrenalina a
1:400 000 ~ signific@ncia das diferengas entre médias (Indi
ces DI)** em relagao aos controles (prilocalna sem vasocons-
tritor, prilocaina com adrenalina a 1:400 000 e com felipres
sina & 0,03 UI/ml), por comparagao;com a DHS*de TUCKEY, a
nivel de probabilidade de 1%.

Controles Experimental
Sub~grupos : P Ay F A F
Indice DI 56 43 74 96
P — -13 (8) 18 (S) 40 (8)
Ay e - 31 (8) 53 (S)
F -— -- - 22 (8)
DHS = 2,83

*DHS = "Diferencga Honestamente Significante”

8 = Diferenga significante, por ser maior que a DHS

P = Prilocaina a 3% sem vasconstritor

a, = Prilocaina a 3% com adrenalina a 1:400 000

F = pPrileocaina a 3% com felipressina a 0,03 ULl/ml
AP Prilocaina a 3% com adrenalina a 1:400 000 e feli -

pressina a 0,03 Ul/ml

** Indice DI = duragdo, em minutos, da anestesia completa e
periodo de recuperacgac, em uma area-padraoc do dorso do co
baio = média do nimero de pontos insensiveis (6 estimulos
a cada 6 minutos) até a completa recuperagao.
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GRAPICO 3

Influéneia da adigao de concentragoes graduais de felipressi-

na & solucdo de prilocalna a 3% com adrenalina a 1:400 000

sobre a duragao e intensidade da anestesia subcutdnea em dor-

dose 0,15 ml.
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2.3 - RESULTADOS DO GRUPG Aan
{prilocaina a 3% com adrenalina a 1:200 000 e feli-
felipressina a 00,0075, 0,015 e 0,03 Ul/nl)

A obtencgao dos Indices DI com as respec-

tivas dispersoes & mostrada nas tabelas XXI a XXIII.

As doses graduails de felipressina adi-
cionadas & prilocaina com adrenalina a 1:200 000 provocaram
uma potencializacao consideravelmente mais acentuada que as
observadas com as concentracgoes menores de adrenalina (1:800 000
e 1:400 D00} combinadas com a felipressina, especialmente
com as duas mais altas (0,015 e 0,03 UI/ml). A relagao do-
gse-resposta deixou de ser linearmente correlacionads, COMO
nos dois grupos anteriores, para enitrar em franca ascencao,
Com a concentracao de 0,03 UL/ml o aumento praticamente tri-
plicou o valor do DI relativo aos seus controles, adrenalina

e felipressina nessas mesmas concentragoes (Grafico 4).

As diferencas entre os indices DI, nao
s em relacdo acsg controles, como também entre si, foram to-

dos significantes (Tabelazs XIV a XVI).
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TABELA XXI

Duragdc e intensidade da anestesia (Indice DI*= média de 24
experimentos) apds injegoes subcutdneas, em dorso de cobaio,
de 0,15 ml de prilocaina a 3% com adrenalina a 1:200 000 e
felipressina a 10,0075 UI/ml. Sub-grupo A2F4;do grupo A,F

Ne do Lo ; Ng do = .
animal regliao IPI DIi animal regiao IPIL DIi
ae - 94 ae 85
05 pd 101 27,5 68 od 93 89,0
ad 99 ad 94
14 pe 96 92,0 72 pe 94 82,0
aa 90 as 99
24 pd 100 95,0 79 pd 99 54,5
ad 88 ad 9Q
34 pe 94 91,0 49 pe 92 8,0
ae g1 ae 86
a5 pd 08 94,5 g7 pd 88 87,0
ad 84 ad 94
49 pe 97 88,5 140 pe a5 92 .5

DI £ S8m = 92 = (,87

Indice DI = Duragao, em minutos, da anestesia completa e
periodo de recuperagac, em uma area-padrac do dorso do cc
baioc = média do nlimerc de estimulos sem resposta (6 esti-
mulos a cada 6 minutos), até a completa recuperagac.
IPI = Soma de pontos insensliveis em uma regido de testes.
DIi = Indice individual = média de duas IPI no mesmo animal
ae/pd e ad/pe = regices anterionr esquerda/posterior direita
e anterior direita/posterior esguerda
Sm = Erro padrio da média, calculado em relagac aos DIL.
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TABETLA XXIT

Duragao e intensidade da anestesia (Indice DI*= mddiag de 24
esperimentos) apds injegles subcutdneas, em dorso de cobaio,

de 0,15 ml de prilocaina a 3% com adrenalina a 1:200 000 e

felipressina a 0,015 UL/ml. Sub-grupo Aze;do Grupo A2F4
Ny do - . No¢ do - .
anima] Tegiac IPI | DI animal  ~egiao IPI DIi
- ad 111 ad 105
be 192 116,53 61 pe 115 1i5,0
as 101 ae 1iz2
ig pd 115 108,0 74 od 118 115,0
ad 112 ad 103
23 pe 120 1lg,0 B2 pe 111 107,0
ae 110 ae 104
29 pd 126 118,0 G2 pd 120 112.0
ad 109 ad 109
39 be 117 il3,¢ 95 pe 119 114,0
ae 112 ae io4
45 nd 1213 117,5 101 pd 116 110,0

DI * Sm = 113 % 1,07

Indice DI = Duragaoc, em minutos, da anestesia completa e
periodo de rscuperacao, em uma area-padrac do dorso do co-
baio = média do nimeroc de estimulos sem resposta (6 estimu
los a cada 6 minutos), até a completa recuperagao.

IPTI = Soma de pontos insensiveis em uma regiao de testes.

DIi = Tndice individual = média de duas IPI no mesmo animal.

ae/pd e ad/pe = regides anteriCr esquerda/posterior direita e

anterior direita/posterior esqguerda. _
am = Erro padrdo da média, calculado em relagao aos DIL.
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TABELA XXIIT

Duragao e intensidade da anestesia {(Indice DI* = média de 24
experimentos) apds injegoes subcutdneas, em dorso do cobaio,

de 0,15 ml de prilocaina a 3% com adrenalina a 1:200 000 e

felipressina a 0,03 UL/ml. Sub-grupo A F do Grupo A F.
o —~ R . ~
iﬁimal regiac IPI DIi gﬁim§§ regiao IPI DIi
ae 188 ae 187
07 od soo 1940 61 pd ooy 1945
ad 156 ad 188
20 pe 202 199,0 74 pe 205 196,0
ae 198 ae L9¢
27 od 214 206,0 81 0d 504 200,0
ad 185 ad 186
34 pe 198 191,5 86 pe 195 1%0,5
ae 180 ae 1382
53 od 200 195.0 94 bd s00 1960
ad 181 ad 134
59 e 194 187,5 97 pe 194 189,0

DI * 8m = 185 ¥ 1,48

Indice DI = Duragac, em minutos, da anestesia completa e
periodo de recuperagac, em uma area-padrac do dorso do co
baio = média do nimero de estimulos sem resposta (6 estimy
los a cada 6 minutos), até a completa recuperagao.

i

5PI
DIi
ae/pd e ad/pe = regiOes anterior esquerda/posterior direita

Soma de pontos insensiveils em uma regido de testes.

Indice individual = média de duas IPI no mesmo animal

1

e anterior direita/posterior esguerda.

Sm = Erro padrac da média, calculado em relacao aos DIL.
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TABELA XXIV

Avaliacac estatistica da influéncia da felipressina a 80,0075
UIl/ml sobre a duragac e intensidade da anestesia subcutinea
em dorso de cobalo, pela prilocaina a 3% com adrenalina a
1:200 000 -~ significl@ncia das diferencas entre méddias (Indi-
ces DI)** em relagao aos controles (prilocalina sem vasocons-
tritor, prilocaina com adrenalina a 1:200 000 ¢ com feli -

pressina a 0,0075 UI/ml), por comparagdoc com a DHS* de TUCKEY,
a nivel de probabilidade de 1%

Controles Experimental
Sub~grupos: P Az F4 A2F4
Indice DI: 56 68 558 92
P — 12{8) ~1 (NS) 36 (8)
A2 - —— -13(s) 24 (8}
F4 —— - - 37 (8)
DHS = 2,93
*DHS = "Diferenca Honestamente Significante"
S = Diferenga significante, por ser maior gue a DHS
NS = Diferenca nao significante, por ser menor gue a DHS
r = Prilocaina a 3% sem vasoconstritor
Ay = Brilocaina a 3% com adrenalina a 1:200 000
Fé = Prilocaina a 3% com felipressina a ,0075 Ul/ml
ATy = Prilocaina a 3% com adrenalina a 1:200 000 e felipres=’

sipa a 00,0075 UL/ml
** Indice DI = duragao, em minutos, da anestesia completa e
periode de recuperacdo, em uma area~padrao do dorso do co
baic = média do nimero de pontos insensivels (6 estimulos
a cada 6 minutos), até a completa recuperacdo.
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TABELA XXV

Avaliagao estatistica da influéncia da felipressina a 0,015
UI/ml sobre a duragdo e intensidade da anestesi;-subcut&nea

em dorso de cobaio, pela prilocaina a 3% com adrenalina a
1:200 000 ~ significéncia das diferencas entre médias (Indi
ces DI} ** em relagao aos controles (prilocaina sem vasoconéj
tritor, prilocaina com adrenalina a 1:200 000 e com felipres
sina a 0,015 UT/ml), por comparagdc com a DHS* de TUCKRY, a
nivel de probabilidade de 13%.

Controles Experimental
Sub~grupos: P Az F2 Aze
Indice DI 56 68 64 113
P —— 12 (8) 8 (8) 57 (8)
AZ - - -4 (8) 45 (8)
F, -~ - -~ 49 (8)
DHS = 3,21
*DHS = "Diferencga Honestamente Significante”
RS = Diferenga significante, per ser malor que a DHS
g = Prilocaina a 3% sem vasoconstritor
A, = Prilocaina a 3% com adrenalina a 1:200 000
Fy = pPrilocaina a 3% com felipressina a 0,0015 UI/ml
32F2 = Prilocaina a 3% com adrenalina a 1:200 000 e feli -

pressina a 0,015 Ur/ml

*# Indice DI = duragdo, em minutos, da anestesia completa
e periodo de recuperacdo, em uma area-padrao do dorso do
cobaio = média do nimero de pontos insensiveis (6 estimu

los a cada 6 minutos), até a completa recuperagao.
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TABELA XXVI

Avaliagao estatistica da influéncia da felipressina a 0,03
UI/ml sobre a duragac e intensidade da anestesia subcutinea
em dorso de cobaio, pela prilocaina a 3% com adrenalina a
1:200 000 ~ significdncia das diferencas entre médias {Indi-
ces DI}** em relagac aocs controles (prilocaina sem vasocons-
tritor, prilocaina com adrenalina a 1:200 000 e com feli =
pressina a 0,03 UI/ml), por comparagao com a DHS* de TUCKEY,
a nivel de probabilidade de 1%.

Controles Experirental
Sub~grupos: P Az ¥ AzF
Indice DI: 56 658 74 195
P - 12{8) 18 (8} 139 (8)
Az - e & (3) 127 (8}
F - - o 121 (&}
DHS = 2,82
*DHS = "Diferenca Honestamente Significante™
] = Diferenca significante, por ser maior que a DHS
D = Prilocaina a 3% sem vasoconstritor
32 = Prilocaina a 3% com adrenalina a 1:200 000
F = Prilocaina a 3% com felipressina a 0,03 UI/ml
AZF = Prilocaina a 3% com adrenalina a 1:200 000 o feli -

pressina a 0,03 UIL/ml
** Indice DI = duragao, em minutos, da anestesia completa e
periodo de recuperagaoc, em uma area-padrao do dorso do
cobaio = média do nimero de pontos insensiveis (6 esti-
muilos a cada 6 minutos) at® a completa recuperacao,
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GRAFPICO 4

Influénecia da adigao de concentragdes graduais de felipressi-
na a solugdc de prilocaina a 3% com adrenalina a 1:200 000 P
scbre a dura¢ao e intensidade da anestesia subcutinea em dor-
so de cobaio {(Indice DI* - média de 24 experimentos. Volune-
dose: 0,15 ml {(Grupc Aan}
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Concentragoes de felipressina-Ul/ml
,ﬂmmngn = Ppiiocatna com Felipressina
. Prilocaina com Felipressina + adrenalina a [:200 000

Indice DI = duracac, em minutos, da anestesia completa e pe
riodo de recuperaclo, em uma drea-padrdc do dorso do co-
baio = média do nimerc de estimulos sem resposta (6 estimu

los a cada 6 minutos) atd a completa recuperagao.
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3. INTEGRACAC DOS RESULTADOS

Em nenhuma das solugoes anestésicas com
adrenalina e felipressina combinadas em diversas concen =
tragces, a duragac e intensidade da anestesia deixou de
ser maior do que os respectivos controles, de modo signifi

cante.

Os aumentos de efeito ocorreram sempre
nos mesmos sentidos dos aumentos de concentragao, tanto de
adrenalina comoe de felipressina, como pode ser gbhservado

na tabela XXVITI.

A andlise de varifincia global ({tabela
¥XVIII}, mostrou diferenga geral significante entre a dura-
cac e intensidade média da anestesia causada pela variagdo
das concentracoes de adrenalina e felipressina, combinadas
ou ndao, na mesma solugao; a érande diferenga entre os valo-
res de "F" critico e caleculado mostra a magnitude geral des

sas alteragoes.

Na anadlise de varifncia a dois  orité-
rios {tabela XXVIII), quando foram avaliadas as diferencas
entre ﬁédias, causadas pela variagao das concentragoes de
adrenalina (diferengas entre linhas) e de felipressina (di
ferencas entre colunas), observou-se gue, em geral, aocs au-
mentos dessas concentragdes, corresponderam aumentos signi

ficantes da duragac e intensidade da anestesia., A diferen-
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¢a entre os valores de "F" critico e calculado mostra a mag
nitude dessas alteragoes; a maior diferenga entre esses va-
lores de "F" na avaliagao "entre colunas”"do que "entre  li-
nhas",mostra que fol maior a magnitude em resposta a0 au-

mento da concentracac de felipressina dJdo gque de adrenalina.

Na avaliagao estatistica "inter-grupos®
das diferencas entre os 1lndices DI relativos &s sclugdes com
os dois vasoconstritores combinados, pelo Teste de Tuckey,fo
ram sempre significantes as diferengas entre esses Indices,
tanto com as concentragOes de adrenalina como com as de fe~
lipressina como varidvel, como mostram, respectivamente as

tabelas XXX a XXXIT e XXXIII a XXXV.

A representacao grafica geral dos resul=-
tados & mostrada nos graficos 5 e 6, quando se considerou
come varifivels respectivamente, as concentragoes de  feli-

pressina e de adrenalina.



TABEULA XXVII

Influéncia da adicao de felipressina e adrenalina associadas,

em concentracgoes graduais, a solugdo de prilccaina a 3%,sobre
a duragac e intensidade da anestesia subcutinea em dorso de
cobaic {Indice DI-média .de 24 experimentos). Volime-dose:D,15 ml

INDICES DI*¥

Concentragoes Concentracgoes de felipressina
de (UL /ml)
adrenalina
0 0,0075 ¢,015 0,03
0 56 55 64 74
1:800 000 48 G4 * 7E* 86*
11400 040 43 T3* gn* 96*
1:200 Q00 68 Q2% 113+ 1a5%*

E]

&k

DI resultante da combinagao entre concentragoes de
falipressina (acima) & adrenalina {ao lado).

Indice DI = Duragao, em minutos, da anestesia completa
e periodo de recuperacgdo, em uma area-padrac do dorso
do cobaic = média do nlmero de pontos insensiveis (6
pontos a cada 6 minutos),até a completa recuperacao.
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TABELA XXVIIT

Analise da variidncia global - signific@ncia estatistica das
diferengas na duragac e intensidade da anestesia subcutlnea
ne dorse do cobaio, causadas pela adrenalina e felipressina

isoladamente ou combinadas, na solugao de prilocaina a 33%.
Dados constantes das tabelas I a VII, IX a XI, XV a XVII a
¥X¥I a XXIII, cujas médias (Indices DI) estdo agrupadas na

tabela XVII. (16 amostras de 12 elementos)

PV, 5.0. G.L. 0, M. F {1%)

critico: 5,29

Entre

AMOSELAS 229 388 15 15 292,50
Residual 1 633 176 9,45 1.618,0 (8)
Total 231 021 191 1 209,50

{8) = Significante

F.v., = Fonte de variacao

S.Q. = Soma de quadrados

G.L. = Graus de liberdade

0.M, = guadrado médio
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TABEILA XK{IX

Analise de varidncia a dois critérios - significlncia estatils
tica das diferengas entre médias, causadas pela variagac das
concentragoes de adrenalina (diferencas entre 1linhas) e de
felipressina {diferencas entre colunas) sobre a duraciao e
intensidade da anestesia subcutinea no dorso do cobaio, pela
prilocaina a 3%. Dados constantes das tabelas I a VII, IX a
XI, XV a XVII, e XXI a XXIITI, cujas médias estidoc agrupadas na
tabela XXVII (16 amostras de 12 slementos),

F (1%}
PV, 85.0. G.L. o.M,
Crit. Calc.
Entre
. &
1inhas 35 496,63 3 11 832,23 28,71 209,27
Entre
36 005,52 3 12 001,88 28,71 212,27%*
oolunas
Residuo 508,9 9 56,54
* = Significante
¥.V. = Fonte de variagaoc
5.0. = Soma de guadrados
G.L. = Graus de liherdade

0.M, = Quadrado médio
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TABETLA XXX

Avaliacao estatistica da infludncia da concentragido de feli-
pressina sobre a duracao e intensidade da anestesia subcutd-
nea em dorsce de cobaio, causada pela prileocaina a 3% com a-
drenalina a 1:800 000. Significincia da diferenga entre mé-
dias (Indices DI = média de 24 experimentos) por comparagdo
com a DHS de TUCKEY, a nivel de 1%.

Sub~grupos: ASFQ A8F2 ASF
Indices DI: 64 75 86
A8F4 -— 11(8) 22(8)
AgF, —— o 11(8)
DHS = 2,82
DHS = "Diferenca Honestamente Significante”
3 = Diferenga significante, por ser malor gue a DHS

A8F4m Prilocaina com adrenalina a 1:800 000 + felipressina
a 0,0075 UI/ml

A8F2= Prilocaina com adrenalina a 1:800 000 + felipressina
a 0,01% Ur/ml

&BF = Prilocaina com adrenalina a 1:800 000 + felipressina
a 0,03 Ur/ml
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TABELA ).9.0: 81

Avaliacao estatistica da influéncia da concentragadc de feli -

pressina sobre a duragao e intensidade da anestesia subcutinea
em dorso de cobaio, causada pela prilocaina a 3% com adrenali
na a 1:400 000. Significdncia da diferenga entre médias (In-

dices DI' - média de 24 experimentos) por comparagao com a DHS
de TUCKEY, a nivel de 1%.

Sub=grupos: A4F4 A4F2 AéF

Indices DI: 73 85 96

A4F4 v 12(8) 23(85}

AR, —— - | 11(8)
DHS = 3,15

DHS = "Diferenca Honestamente Significante”

5 = Diferénga significante, por ser maior que a DHS

AyF,= prilocaina com adrenalina a 1:400 000 + felipressina
a 0,0075 UL/ml

AQFZﬁ Prilocaina com adrenalina a 1:400 000 + felipressina
a 0,015 UI/ml

AyF = Prilocaina com adrenalina a 1:400 000 + felipressina.
a 0,03 UI/ml
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TABEILA HXXIX

Avaliagao estatistica da infludncia da concentracac de feli-
pressina sobre a duragao £ intensidade da anestesia subcuti-
nea em dorsc de cobaio, causada pela prilocaina a 3% com adre
nalina a 1:200 000. Significancia da diferenga entre médias
{Indices DI - média de 24 experimentos) por comparagic com
a DHS de TUCKEY, a nivel de 1l%.

Sub~grupos: A2F4 A2F2 AZF
Indices DI: 92 113 195
AL F, - 21 (s} 103 (8)
ALF, _ ——— - 82(5)
DHS = 4,55
DHS = "Diferenga Honestamente Significante”

8 = Diferencga significante, por ser maior que a DHS

A2P4m Prilocaina com adrenalina a 1:200 000 + felipressina
a 00,0075 UI/ml

BF o= Prilocaina com adrenalima a 1:200 000 + felipressina
a 0,015 UI/ml

A P = Prilocaina com adrenalina a 1:200 000 + felipressina
a 0,03 UL/ml
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TABEILA XXXIIT

Avaliagao estatistica da influ@ncia da concentracio de adra

nalina sobre a duracao e intensidade da anestesia subcutinea
em dorse de cobaio, causdda pela prilocaina a 3% com feli -
pressina a 0,0075 Ul/ml. Significdncia da diferenga entre
médias (Indices DI° = m&dia de 24 experimentos) por compara-
cac com a DHS de TUCKEY, a nivel de 1%.

Sub~grupes: A8F4 A4F4 A2F4
Indices DI: £4 73 92
-—= S
AgF, 9 (8) 28 (8)
ASFZ = e 19 (&)
DHS = 2,93
DHS = "Diferenca Honestamente Significante”
5 = Diferenca significante, por ser maior gque a DHS
AgF, = Prilocaina com adrenalina a 1:800 000 + felipressina
gina a 0,0075 UI/ml
A4F4 = Prilocaina com adrenalina a 1:400 000 + felipressina
sina a 0,0075 UL/ml
R2F4 = Prilocalna com adrenalina a 1:200 000 + felipressina

sina a §,0075 U1/ml
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TABETLA XZXIV

Avaliagac estatistica da infludncia da concentracdo de adre-
nalina sobre a duragao e intensidade da anestesia subcutd-
nea em dorso de cobaio, causada pela prilocaina a 3% com fa-

lipressina a 0,015 UI/ml. Signific8@ncia da diferenca entre

médias (Indices DI = média de 24 experimentos) por compara-—
gao com a DHS de TUCKEY, a nivel de 1%.

Sub-grupos: A8F2 A4F2 A2F2
Indices DI: 75 85 113
Aan - 10 (3) 38 (8}
DES = 3,61
DHS = "Diferenga Honestamente Significante™
5 * Diferenca significante, por ser maior que a DHS
AgF, = Prilocaina com adrenalina a 1:800 000 + feli-

pressina a 0,015 Ui/ml
A,f5 = Prilocaina com adrenalina a 1:400 000 + feli-
pressina a 0,015 UI/ml

A F, = Prilocaina com adrenalina a 1:200 000 + feli-~
pressina a 0,015 UI/ml.



102,

TABELA ¥ 9. 94%

Avaliagao estatistica da influéncia da concentracdo de adre-
nalina sobre a duragac e intensidade da anestesia subcutinea
em dorso de cobaioc, causada pela prilocaina a 3% com feli -

pressina a 0,03 UI/ml. Significincia da diferenga entre mé-

dias {Indices DI =~ média de 24 experimentos) por

comparagac
com a DHS de TUCKEY) a nivel de 1%.
Sub~grupos: AgF | AQF AF
Indices DI: 86 96 195
AgF - 10 {8) 109 (8)
AdF o —— 9% {8)
DHS = 4,12
DHS = "Diferenga Honsstamente Significante”
5 * piferenca significante, por ser maior gue a DHS
AgF = Prilocaina com adrenalina a 1:800 000 + felipressina
a 0,03 UI/ml
A Fp = Prilocalina com adrenalina a 1:400 000 + felipressina
a 0,03 UT/m1
AZF = Prilocaina com adrenalina a 1:200 000 + felipressina

a 0,03 UI/mi
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Influénecia da adigaoc de felipressina e adrenalina associadas,

em concentragoes graduais, a solugdc de prilocaina a 3%,

s0-

bre a duragao e intensidade da anestesia subcutfnea em dorso

de cobaio (Indice DI* - média de 24 experimentos).
Volume-dose: 0,15ml
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* indice DI = duragdo, em minutos, da anestesia completa
periodo de recuperagac, em uma area-padrac do dorso do
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a cada % minutos), at@ a completa recuperacao.
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GRAEFICO 6

Influéncia da adigao de adrenalina e felipressina associa-

das, em concentragoes graduais, a solucao de prilocaina a

3%, sobre a duragac e intensidade da anestesia subcutinea
em dorse de cobaio (Indice DI* = m&dia de 24 experimentos).
Volume~dose: 0,15 ml
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Concentragoes de adrenalina
- . £ : )
e —By = Prilocaina com adrenalina
. P e ‘ R ~ . . oy iy
Gmmeme A By = Pri locaina com adrenalina + Telipressina a 00,0075 Ul/m!
o ~mf Fr= Prilocaina com adrenalina + felipressina a 0,015 Ul/ml
O e == F = Ppilocaina com adrenalina + felipressina a 0,03 Ui/ mi

* Indice DI = Duragao, em minutos, da anestesia completa e
periode de recuperagdo, em uma area-padrao do dorso do
cobaio = média do nlmero de pontos insensiveis (6 estimu

los a cada 6 minutos), até a completa recuperagio.



V. D1 SCUSSAD

Os resultados mostraram que a associagao
entre adrenalina e felipressina desempenhou um papel prepon
derante na duragao e intensidade da anestesia local pela pri~

locaina a 3%.

Ao exame das tabelas e grificos, j&Tseper
cebe a evidéncia de uma consistente potencializacao do efeito
anestésico, resultante dessa associacgac de vasoconstritores,
em todas as combinagdes de concentracgoes utilizadas, de um e
de outro. Entretanto, a necessidade técnica de se dar uma
versio matemitica ao fendmeno farmacoldgico, através da andli
se estatistica, acabou por valorizar a quantificagéo dessa
interac3c sinérgica, de consider@vel interesse cientifico e,
provavelmente, terapéutico, pols os resultados parecem promis-
sores quande comparados om agqueles alcangados com misturas

convencionais de anestésicos e vasoconstritores.

A regularidade e a pequena variabilidade
das respostas do cobaic a&s 16 solugdes anestésicas estuda-
das neste trabalho, se refletiram no baixoc erro padrao obser
vado. Essa pequena variabilidade pode ser atribulda, prova-
velmente, mais 3 propria variacao bioldgica do gue ao erro ex

perimental. Houve significincia estatIistica das  diferengas
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entre médias bem préximas ds obtidas com algumas das solucles
anestésicas estudadas. A signific3ncia estatistica & especi
almente relevante guando se trata de pesqaisé com drogas no-
vas ou J& conhecidas, mas em novas associagdes, cCOmMO no es
tudo que se faz neste trabalho; pequenas diferencgas sSao acel
tas, entao, como reais e originadas pelos fendmenos farmaco-
1ogicos envelvidos e nd3o come mera casualidade, Pode-se, com
esse subsidio, determinar com maior aproximagdo a relacdo
dose~efeito correspondente, na gual serd baseada a fixagﬁo
das concentracoes e dosagens mais adequadas para utilizagao
terapéutica. Evita-se, assim, as super-concentracoes e so-
bredosagens do vasoconstritor, gque vém sendo desnecessariangn
te utilizadas, aumentando o risco de toxicidade & outros in-
convenientes, como advertiram KEESLING (19263), NEDER et al.
{1878} e BENNETT (1877). Esses conhecimentos,asscociados acs
de tal que se aplica tambdm aos agentes anest@sicos como mos
traram. BEUTNER {(1948), LUDUENA (1960) e ALTURA & ALTURA
{19743, fazem admitir~se gue, com as solugoes anestésicas
gonvencionals, estao esgotados, até o momento, o©s recursos
para se obter um prolongamento extra da anestesia. Algumas
limitadas opgoes oferecidas por té&cnicas de administragao com
essa finalidade, como por exemplo a aplicagao de injegOes re
petidas no mesmo local, referida, entre outros, por SINHA
[1936) e LUDUENA (1969), além de inconvenientes, - nao

se aplicam a nuitos cazos e tém resultados pouco satisfatOrios.



167,

C problema que sempre existiu na nedica
¢do anestésica local, de se encontrar solugdes anestésicas
capazes de controlar a duracdo de anestesia Gtil clinicamen-
te, segundo as mﬁltiplas necessidades terapéuticas, pode es-
tar encontrando neste trabalho uma perspectiva favoravel de
solugdo.

A certeza da existéncia de uma forte PO
tencializagac emergiu logo acs primeiros experimentos, guan-
do se constatou diferencgas maiores do gue as esperadas na du
ragao da anestesia entre as duas solucdes aplicadas no mesmo
animal, em comparagac com os conhecidos efeitos causados pe~-
las concentragoes utilizadas isoladamente, de adrenalina e
felipressina. Considerando-se a igualdade de condigoes guan~
to a administragao dessas solugdes, tais diferencas s pode-
riam ser decorrentes de seus efeitos farmacoldgicos. Exemplo
tipico foi observado com © animal 07: recuperada toda a sen-
sibilidade nas regices anterior esquerda e posterior direi -
ta, nas guails fol aplicada uma das solugoes, nas regioces opos
tas, anterior direita e posterior esquerda, em resposta  a
cutra solugao, ainda persistiu a insensibilidade por mais de
150 miputos, Apds a duragdo dos resultados, soube-se serem
essas as solugdes responsiveis pelos extremos de efetividade
das misturas de vasoconstritores utilizadas, ou sejam, prilg
caina com adrenalina a 1:400 000 e prilocaina com adrenalina

a 1:Z200 000 + felipressina a 0,03 UL/ml.



108.

No grupo controle, guande a adrenalina
¢ a felipressina foram utilizadas separadamente na soluglo
de prilocaina, a relacdo dose-resposta,embora aparentemente
estranha em alguns pontos, reproduziu o que a literatura vem
relatando. Com a felipressina a efetividade da concen-
tragao de 0,0075 UL/ml e a maior poténeia da concentragio
de 0,03 Ul/ml observadas 33 foram relatadas por AXERMAN
(1966), GOLDMAN et al. {1969), BASTOS (1980) e outros; a
resposta a concentragac intermediiria de 0,015 UIL/ml também
fci a esperada, completandc a curva dose-efeito linear, re
ferida por COWAN (1966), BERLING (1966}, COWAN {1969) e BaAS
TO5 (1980). Com a adrenalina, a relagac dose-resposta irre
gular e a maior efetividade da concentragao de 1:200 000,
citada por esses mesmos autores, se reproduziu. Chamou par
ticularmente a atencao, a inversac linear e negativamente
relacionada & concentragae, com a adrenalina a 1:800 000 e
1:400 000, encurtando a duracao da anestesia em cefca de
15 ¢ 25%, respectivamente, embora a mesma inversac, com va-
lores guase idénticos 14 tenha sido demonstrada por BASTOS

{1980}, wutilizando o mesmo modelo experimental.

Sabe-se que a duragac ¢ intensidade da
anestesia estd condicionada, entre outros fatores, princil
palmente ao tempo em que a concentracao efetiva do anestési
co  fica retida junto ao tecido nervoso no local da aplica-

cac e gue essa retengac estld diretamente relacionada acs
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efeitos vasomotores causados pgla mistura anestégico-vaso-
constritor. Poder-se-ia explicar essa redugioc ﬁa duragao,
em comparagao com a solugao sem vasoconstritor, obtida nes
ses seXxperimentos, com base na teoria dos receptores adre-
nérgicoes proposta_ por AHLQUIST (1948), amplamente divulga

da ¢ bem aceita em seus principios bisicos.

Segundo essa teoria, doses subconstri
toras de adrenalina atuariam preferencialmente em recepto
res B, caugando o relaxamento das paredes vasculares su-

pridas por fibras nervosas simpaticas, levande a vasodila-

tagéo @, consequentemente, as aumento da velocidade de
absorgao. Parece nac haver, com os conhecimentos de  que
se dispbe, outra explicagdo aceit&@vel para a inversaoc do

efeito da prilocaina. Caso seja esse o mecanismo, fica deg
cartada a possibilidade sugerida por KING (1948), HAZARD
{(1961) e NASH (1961), de gue o blogueio g~adrenérgico, pos
sivelmente causado pelos anestésicos locais, seja o respon-
savel pelo efeito mais acentuado da adrenalina guando em
presenga do anestésico, pois, se este blogueic occorresse,

as concentracles de adrenalina que estao sendo discutidas

a0 poderiam atuar em a~receptores por estes estarem livies e
a efeito, entao, seria a vasoconstrigéo, o oposto, portan-

+o, ac observado. Embora o efeito B-adrenérgico de doses
sub-constritoras de adrenalina possa ser facilmente cobserva

do em experimentos para isto delineados,nac se pode tirar o
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carater especulativo a essa explicagio, pela evidente impro-

priedade do método agui utilizado para quantificar altera

0€s microcirculatdrias perifdricas.,

Apesar da peguena duragdc , © bloqueio
nervoso foi sempre completo, com os 6 pontos de tesgte insen
siveis ds primeiras séries de estimulos, e isso leva a pon-
derar que poderiam pertencer estas ac tipo de solugao anes-
té&sica preconizada por KEESLING (1963) para a obtencdc de
anestesia intensa e ultra-curta, aplicavel, quando nao hou-
verem oﬁtros inconvenientes, a peguenas intervengées odonto

1ogicas.

Embora o objetive principal deste tra
balho seja estudar a associagao da adrenalina com a  fe-
lipressina em seus efeitos sobre a duragde e intensida-
de da anestesia pela prilocaina, a discussao detalhada do
grupo controle tem sentido, ndo s pela ;5gica da compara=-
cao de efeitos estudados com efeitos conhecidos, como pelo
aval prestado por estes Ultimos & metodologia, em fase de
implantagéo e, por analogia, aos resultados obtidos com os
grupos experimentais. Esses resultados, por serem inéditos,
nao podem, evidentemente, ser comparados com similares,em

obediéncia a preceitos da rotina experimental.

No grupo experimental, a grande dife-

renca entre o8 valores de F, critico e calculado, observada
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na anélise de vari&ncia_global mogtra que as misturas de
ccncentragées graduals de adrenalina e felipregSina causa-
ram profundas alteragoes na duragdc e intensidade da aneste
sia pela prilocalna. Este n3o & o perfil normal de reativi
dade a esse@s vasoconstritores gquando utilizados separadamen
te na solugao de prilocafna, como o que Sse observou neste

experimento, no grupc controle.

Juntamente com a anzlise de varidncia
global, a significinecia das diferengas entre médias milti-
plas, pele método de TUCKEY, nio sO entre gualquer sub-gru-
pe =2xperimental em relacac aos seus tres controles, COme
a esses grupos entre si, mostra que as respostas as migs
turas de adrenalina e felipressina sao dose-dependentes em
relagao as concentragdes de ambas., Esse achado contraria
o conceito emitido por-GERKE et al, (1977}, de que, na esca
la de concentragoes graduais de felipressina, uma vez atin
gido o limiar de potencializagao, aumentos de concentragao

nac causam maiores respostas.

Provavelmente, a discordincia acima
referida deveu-se mais as diferencas entre osg modelos
experimentals utilizados. Esses autores utilizaram como ma
terial bioldgico a artéria central isclada da orelha do cog
i1ho; WATERSON (1975b) encontrou forte potencializagzo en-

- . L , R ,
*re a adrenalina e a QOrnipressina na orelha isolada, mas

r3o na artdria isolada do coelho, na gual, em muitos casos,
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o afeito Ffol até inverso. Se o efeito sindrgico entre a
adrenalina e a felipressina for mediado na microcirculagzs

vencsa, como sugeriram WATERSON (1975b) e FROST ' et al.

{(1976) nao se poderia'esperar que no presente trabalho 0S
resultados confirmassem os de GERKE et al. (1977), pois, nes-
te, apenas a artéria central isolada da orelha do coelho foi

contactada com oz vasgoconstritores.

Supcndo ser limiar a concentragac de
0,0075 Ul/ml de felipressina, que fol a maior diluigdo uti
lizada, se a afirmativa dessé autor se aplicasse aos expe-
rimentos relatados neste trabalho, nac se poderi chter
malores respostas com as concentragoes de 0,015 e 8,03
UI/ml e isto nac fol o que ocorreu; essas concentragées du
plas & guddruplas aumentaram sensivelmente a magnitude da
potencializagao, especialmente a maior delas. A observagao
de gque esses aumentcs foram Paiores com as concentragoes
mais altas de adrenalina permite afirmar que a dose-depen-
déncia se manifesta, tarbém em relagac a esse vasoconstri-
tor, concordando com BARTZLSTONE & NASMYTH (1963) em rela-
cao 2 vasopressina, WATERSON (19751 " 3 C}rnipxessinaR e

PROST et al. (1976) a felipressina.

* Quando as pesqguisas do presente trabalho foram realizadas,
em meados de 197%, apenas o trabalho de WATERSON (1973) ,
demonstrando a potencializag&o da adrenalina pela Orni-
pressinaihavia sido indexado {Index of Dental Litesrature
e Index M&dicus).
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Embora ac exame das tabelas e graficos
essa dualidade de efeito potencializador possa ser clara-
mente vista, a anilise de va&iéncia a deois critérios nao 30
a gquantifica, come acrescenta cutro prisma de COmparagac:
guando foram confrontadas az influéneia de escalas graduais
de concentragtes de feliptggéina\ (colunas) e de adrenali
na (linhas),as diferencas entre médias foram significantes ,
tante entre linhas, como entre colunas. A grande difersn-~
¢a entre os valores de "F" calculados e tabelados mostra a
magnitude da potencializagao pela adrenalina e pela felil-
pressina., O outro aspecto mostrado por essa analise de va-
ridncia & que a felipressina contribuiu tanto guanto a
adrenalina para a magnitude da potencializagéc, 5€& nao kil
poucco mais; © gue autoriza esta afirmativa € a grande di-
ferenga entre os valores de "F" calculados e tabelados am
relagao & felipressina e & adrenalina, valores estes entre

‘tanto muito prdximos entre si.

Na comparagac entre as curvas dese-
~efeito, guando a felivressina fol a variavel (Grafico 3)
e guando a variBvel foi a adrenalina {Grafico 6), pode-se
var que, neste caso, as curvas rasultantes das assoclagoes

entre 0s vasoconstritores seguem nitidamente o padrac da

felipressina em oposigao aguele.

Esse achado estad enm desacordo com o
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gue a literatura vem relatando quaﬁto a0 sinergismo entre as
¢catecolaminas e a vasop:essina e seus derivados, scbre estudos
realizados em diferentes modelos experimentais,com animais  inteiros
ou Srgaos isolados. BORNER (1915), CHENOWETH (1964) e BAR-
TELSTONE & NASMYTH (1965), no c3o; STAVRAKY & OLIVER (1952)
& BARTELSTONE & NASMYTH (1965}; ne gato; ALMAST et al. {1280),
na lingua do rato; ALTURA et al.(1965), no mesocapéndice do
rato; WATERSCN (1973}, na orelha isolada do coelho; BARTELS~
TONE (1960} , ALTURA et al. (1965), De la LANDE & RAND
(1965), GERKE et al. (1977 e 1978), na artéria central iso-
lada da orelha do coelho; FROST et al. (1276}, na  artéria
central isclada da cauda do rato, BARTELSTONE & NASMYTH
{1965) , na aorta isolada do rato; HERTTING & SUKC (1966} e
BERMARD et al. (1968), no bago isolado do gate e  KEPINOW
(1912), na pupila isolada da ra, demonstraram o aumento do
aefeito da adrenalina e noradrenalina guando asscociadas a
vasopressina e andlogos. Esses autores se referiram ac fe-
nomeno observado como “potencializagéc das catecolaminas
pela vasopressina e anéicgos“g Entretanto, com os parame~
tros de efetividade estudados neste trabalhc, demonstrou-se
que, O Que parece ocorrer &, se nac o contrario, pelo mencs
aproximada igualdade de poténcia entre a adrenalina e a fe-
lipressina, - quanto ao efeito sinérgice. A contribuigao 1i-
geiramente maior da felipressina para ¢ aumento de efeitos

e a comparagao das curvas dose-efeito, citadas anteriommente,
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oferecem subsidios para que esse sinergismo possa ser referi
do como “"potencializagac da felipressina. pela adrenalina®,e
nao o contrarioc, como se tem sugerido, residindo ai o ponto
de discordancia anteriormente citado. Até gue melhor figura
possa ser delineada, atraveés de experimentos com essa wumistu
ra de vasoconstritores associados 3s solugdes anestésicas de
prilocaina e outros anestésicos locais, que levem a uma de-
finigao de outros parémetros de efetividade e toxicidade, pa
rece mais apropriada a referéncia ao fendmeno farmacoldgico
observado neste trabalhn, como "sinergismo entre adrenalina

e felipressina'

A discussac dessas colocagoes concei-
tuais nio deve ser encarada como meramente académica, mas,

pelo contradrio, como de potencialmente alto interesse prati
co por diversos motivos,além do aumento na duragac e intensi

dade da anestesia.

A divergénecia entre os resultados obti~
dos pelos autores acima citados e os do presente trabalho nao
se pode dar a mesma explicagao emitida em relaga0 ao traba-
lho de GERKE et al. (1977), pois, muitos dagueles foram al-
cangados em material bioldgico também intacto. Cumpre lem
brar gque no presente trabalho a associagao de drogas nao
foi a mesma, sendo acrescida por outras subgtancias que alte

ram o efeito vasoconstritor, como as levadas pela solugéo
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anest@sica (GERKE et al., 1976b e 1977b e WATERSON, 1975a).
Segundo NEIDLE et al. (1983), "enguanto o niimero de drogas

aumenta em progressac aritmética, o nimero de interagoes
possiveis o faz em progressao geométrica"; se esta afirma-
tiva genérica se aplicar ao caso que ora se discute, nio se
ria mesmo de se esperar resultados semelhantes aos cita-
dos anteriormente. Essas consideragdes, reforgadas: a) pe-
la inversao do efeito anestésico causado pela prilocaina,

em resposta a4 adrenalina a 1:800 000 e 1:400 000; b) pela

forte reversao desses efeitos pela concentragao ineficaz
de ,0075 Ul/ml de felipressina; ¢! pela grande duragao
da anestesia causada pela combinagao de adrenalina a

1:200 000 com felipressina a 0,03 UI/ml em relag&o a ¢ada
um desses vascoconstritores nessas concentragﬁes, utilizados
separadamente; d)} pela variedade quantitativa dos resulta
dos em geral, com todas as combinagoes; e) pelo gue se
pode concluir dos dades constantes da literatura, levam a
guestionar o0 conceito de gque ©s vasoconstritores associados
aos anestésicos locais seja de natureza simplesmente farx-
macocinética, emitido por BEVILACQUA (1364), Di PALMA(1971),
CORBETT (1973), GOODMAN & GILMAN (1973}, BAZERQUE (1978) P ZA
NINI & OGA (1979), XOROLKOVAS & BURCKHALTER (197%) e NEIDLE
et al. (1983). Possivelmente outras influéncias farmacold
gicas possam estar envolvidas, como ja suspeitaram GOLDM&N

et al. (1979).
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As diferentes caracteristicas de efetivi
dade e toxicidade, que completam o quadro de efeitos da a-
drenalina e da felipressina, podem ser decisivas guanto as
indicagOes e contraindicagGes para as diversas situagoes
clinicas. £ evidente que, se esges quadros de efeitos, in-
tensificados pela mistura desses vasoconstritores, acompanhas
sem o padrzo de um deles, seria 18gico esperar a manifesta-

cap dos efeitos proOprios desse vascconstritor.

Caso apenas a adrenalina fosse potencia-
lizada, segundo os conceitos 33 firmados, as vantagens da
assoclagac medicamentosa em debate poderiam ficar limi tadas
ao aumento da duragao e da intensidade da anestesia e da he~
mostasia trans-cirlrgica, sugeridas, respectivamente, por
WATERSON (1975), ALMASI et al. (1980) e GERKE et al. (1978).
Esses efeitos sao importantes, principalmente levando-se em
consideragao as evidéncias que indicam poderem ser obtidos
em niveis acima dos usuais.é com concentragoes e doses meno-
res de adrenalina gue as convencicnais. S0 esta constatagao
seria bastante para justificar o prosseguimento das pesgui-
sas com adrenalina e felipressina combinadas nas solugoes
anesteésicas, Contudo, permite-se inferir,dada a viabilida-
de teoricamente possivel, de que os efeitos indesejaveis da
adrenalina potencializada poderiam sobrevir. Esses efeitos
seriam a hemostasia excessiva, causando a condigao conhecida

como Yalvanlo seco™, acidose local, necrose do yetalho e da
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polpa dentaria e retardamento da cicatrizagao da ferida ci-
rirgica, ilncidénecia de hemorragia pds-operatdria e edema, re
feridas, respectivamente, por MEYER & ALLEN (1960), NILS~-

SON & WENDENBERG (1975}, RLINGENSTROM & WESTERMARK (18463 e
1964} , KLINGENSTROM et al. (1966}, SADOVE & KOLODNY (1961),
SVEEN (1979), RHYMES & WILLIAMS (13864} e CALHOUN (1971). O
mesmo poderia ser esperado quanto acs efeitos sistémicos, em
cartas condigOes, em resposta a adrenalina, come injegao in-
travascular acidental, pacientes com distlrbios cardiovascu
lares, diabetes, hipertiroidismo e em tratamento simultaneo
com antidepressivos triciclicos, inibidores da monoamino-oxi
dase, esterdides adrenais e gases halogenados, como foi
relatade, respectivamente, por SCHIANO & STRAMBI (19%64), NE~
DER (1977), BENNETT (1974), SCHEMECKLOTH et al. (1853), SVED
MYR {1968), LEROUX & BRUNEL (1970}, RAAB et al. (1950) e
RAVENTOS (1956) e FORBES (1966). Assim, da adrenalina e
felipressina, combinadas na solugao anestésica, resultari-
am ©s efeitos proprios da adrenalina, porém, possivelmente

mais intensos, mégmo com concentragdes menores, dada a sua
potencializacdo pela felipressina, limitando, ou até mes~-
mo contraindicande a utilizagdc da mistura, em razao do
conseqguente aumento da toxicidade sistemica e local, fato-~
res determinantes, segundo ADRIANI (1%60), para que uma S0~
luclo anestésica possa ser aceita para utilizagido ciinica

sm odontologia.
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Dgnt:o desse mesmo raciocinio, caso fosse
potencializada somente a felipressina,; seriam evitados oS
efeitos inconvenientes; locais e sistémicos, gque ocorrem com
a adrenalina, mas nao com a felipressina, segundo SADOVE &
ROLODNY {1961), SHARKS (1963), KLINGENSTROM & WESTERMARK (1963
e 1364), FISCHER et al. (19653), GURNEY (1971), SHIELL{1971),
NEDER (1977) e outros. Por outro lado, nao seria  possivel
obter-se a hemostasia trans—cirﬁrgica referida por PERSSON

{1969).

Ante a impossibilidade de se conhecer o me

canigmo da interacac sinérgica entre adrenalina e felipressi-
na, convem gque se determine, por experimentacgao, a viabili-

dade de utilizagao clinica dessa associagao.

Sugere~se que experimentos clinicos sejam
realizados, para avaliar gualitativa e gquantitativamente, os
parametros de efetividade e toxicidade, representados pelo
tempo de lat@ncia, extensaoc da zona anestesiada, intensidade
e duracao da anestesia infiltrativa e por blogqueio, hemosta -
sia e condigoes pds-operatdrias. £ evidente, porém, que an-
tes se estude em animais de laboratdrio, a toxicidade local e
sistdmica, além dos parémetros acima referidos, em comparacao

com esses efeitos em relacdo a solugdes j& conhecidas.

Embora a extrapolagac de resultados obti-
dos em animais nao possa ser simplesmente aceita, essa tem

sido a conduta experimental universalmente seguida em relagao
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ds solugoes anestésicas locals quanto a alguns parfmetros.

Se o5 resultados deste trabalho se repro-
duzirem no homem sem causar iﬁconvenientes maiores que aque les
ohservados com as combinagoes convencionais de anestésicos e
vasoconstritores, sugere-~se gue possa ser a associagéo de a-
drenalina com felipressina, adicicnadas ds solugles anesté~
sicas locais, um passo decisivo para se conseguir controlar a
durag¢ao e intensidade da anestesia e, talvez,outros pardmetros
de efetividade também importantes, com baixas concentragoes

de vasoconstritores.

Poste que a duracac da anestssia com in-
tensidade completa com as combinagbes mais concentradas de
adrenalina e felipressina pode ser excessiva para a
maioria dos trabalhos odontoldgicos, sugere-se gue solugoes
com essas combinactes sejam experimentadas com a prilocaina

e ontros anestésicos locais mais diluidos.

pode-se inferir, dada a partiecipagdo pra
ticamente igual da adrenalina e da felipressinad  quanto a
interacgao sinérgica, a possibilidade de aumentar ou raduzir e
at2 eliminar um certo efeito pels simpleé escolha da combina-
cao desejada. Para que isso pudesse ser feito, caberia aos
fabricantes fornecer solugCes precursoras de anestésico com
diversas concentragces de adrenalina e felipressina, para
que o médico ou dentista preparasse, no momento da utilizaggo,

a sdluglo mais conveniente para cada caso.
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A obtengac de maior efetividade, paralela
mente & redugao da toxicidade e outros efeitos indeseijdveis,
mediante concentragées e doses de drogas cada vez menores, san
pre dispendeu de esforgo e custo consideraveis, constituindo-
se em um dos objetivos mais perseguidos pela farmacologia. Es
te trabalho parece haver dado alguma contribuicao para esse

objetive, em relacdo &s soluglOes anest@sicas locais.



V. RESUMO E CONCLUSDTES

Neste trabalho fol estudada a influéncia
da interagao sinérgica entre adrenalina e felipressina sobre
a duracao e intensidade da anestesia subcutidnea,em dorso de

cobaio, pela prilocaina a 3%.

A interagao sinérgica fol quantificada pe
las alteragOes nos indices DI {duragio, em minutos, da aneste
sia completa e pericdo de recuperacac) obtidos com a adrenali
na ¢ a felipressina numa escala logaritmica de concentracgoes
{log base 10), separadamente e associadas nas 9 combinagles

possiveis.

A prilocaina a 3% foi o anesté&sico comum
a todas as solugdes, as gquais foram acrescentadas adrenali-
na & 1:800 000, 1:400 000 e 1:200 000 e felipressina a
60,0075, 0,015 e 0,03 UX/ml, compondo ¢ grupo controle, junta
mente com a solugdo sem vasoconstritor. Nos grupos experi-
mentails, a cada uma das concentracces de adrenalina foram
adicionadas as trés concentragoes de felipressina, formando~

se, assim, 9 subgrupos.

Foram feitas 4 injegces de 0,15 ml de

duas sclugoes em cada animal, em locals padronizados da regido
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dorsal, de tal modo distribuidas, que cada solugao foi inje-

tada uma vez na regiac posterior e uma na regiao anterior do

lado oposto.

A verificagac da anestesia foi feita em
& pontos, simetricamente distribuijos dentro de uma Area
circular de 2 cm de didmetro, demarcada no centro de cada
drea anestesiada. Sé&ries sucessivas de 6 estimulos meclni~
cos suaves e ritmados, em pontos previamente marcados, foram
aplicadas a cada 6 minutos, nas guatro areas, até.a comple
ta recuperacgao da sensibilidade, registrando-se apenas o nii-
mero de pontos ingensiveis a cada série. Cada sclugac for
neceu, em um animal, um Indice individual (DIi), caleculado
pela média aritmética das duas somas de pontos insensiveis,
sendo experimentada 24 vezes; os 12 indices individuais re-
gsultantes para cada solugao anestésica foram os parametrosde
avaliagfo, sendo, sua média aritmética, o indice de duragao

e intensidade da anestesia correspondente {DI).

0s resultados mostraram gue:

A) Quando a felipressina e a adrenalina foram utili

zadas iscladamente, na solucao de prilocaina a 3% :

1} Com a felipressina, as concentracdes
de 0,015 e 0,03 Ur/ml aumentaram a duragdo e intensidade
da anestesia, enguanto a concentracao de 0,0075 Ui/ml foi

inefetiva;
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2} Com a adrgnalina, somente a concentra-
cao de 1:200 000 foi efetiva em aumentar a duracdo e in-
tensidade da anestesia, enguanto as concentragoes de
1:800 000 e 1:400 000 mostraram efeito inverso, reduzindo
os indices DI em relacadoc ac controle, sem vasoconstritor,
sendo a redugao diretamente relacionada ao aumento da

concentracao.

3) A concentragao mais efetiva foi a de

0,03 Ul/ml de felibressina, secwdada pela de 1:200 000 de adrenalina.

B) Quando a felipressina e a adrenalina foram associadas

na sclugac de prilocaina a 3%:

1) Todas as SolugCes aumentaram a Quragao
‘@ intensidade da anestesia mais gue qualquer um dos vaso-

constritores guande utilizados separadamente na mesma con
centragao;

2) A felipressina ga 0,0075 UL/ml que foi
inefetiva quando utllizada separadamente, reverteu o efei
to invertido pela adrenalina a 1:800 000 e 1:400 000 cau-
sando aumentos nos indices DI, gque foram diretamente re-

lacionadas as concentracgoes de adrenalina.

3) Os aumentos das concentragoes de ambos
os vasoconstritores sempre foram correspondideos por au-
mentos significantes da duragao e intensidade da aneste-

sia, havendo, nas associagoes, efetividade aproximadamen-
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te igual da felipressina e da adrenalina.

Sendo assim, em resposta & proposicio

deste trabalho, pode-se dizer que: .

a) confirmou-se a interagao sinérgica entre adrenalina e

felipressina;

b) quando associadas na mesma solucac de prilocaina a 3%
a adrenalina e a felipressina, mesmo em baixas con-—
centragdes, podem contribuir mais para o aumento da
duracac e intensidade da anestesia do gue guando par-

ticipam separadamente em maior concentragao na solugac;

¢} o sinergismo & dose~dependente, em relacgac a ambos os

vasoconstritores;

d} os aumentos da concentragac de feliPressina sac pou-
co mais efetives que os de adrenalina guanto a magni

tude da potencializagao;

e) a relagdo dose-resposta & regular, permitindo o esta-
belecimento de curvas dose-efeito bem definidas , qgue
gquardam entre sl uma relacdo também regular, quer com

a adrenalina, guer con a felipressina como variavel;
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£} as curvas dose-efeito de adrenalina e felipressina combi-
nadas na mesma solugac de aproximam + da felipressina de

gque da adrenalina, guande utilizadas isoladamente.



Vi. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ADRIANI, J. - Selection of anesthesia. Springfield, I%L.,

Charles C. Thomas, publisher, 1955,

ADRIANI, J. - The clinical pharmacoloy of local anesthe tics.

Clin. Pharm, Ther., 1:645, 1960.

ADRIENT, J. & ZEPERNICK, R. -~ Some recent studies on the
clinical pharmacology of local anesthetics of the prag

tical significance. Ann. Surg., 158:66, 1963,

AELLIG, W.H.; LAURENCE, D.R.; Q'NEIL, R.; VERRIL, P.J . =
Cardiac effects of adrenaline and felypressin as va-
soconstrictors in local anesthesia for oral surgery

under diazepam sedation. Br. J. Anaesth., 42:174, 1970.

AHLQUIST, R.P. ~ A study of adrenotropic receptors. Am.J.

Phvsiol., 153:586, 1948,

ﬁKERMBN, B, = On felypressin (OctapressinR) as an adijunct
to lidocaine and prilocaine - an experimental study in

animals. Acta. Pharmacol., Toxicol., 24:377, 1966,

EKERMAN, B.; ASTROM, A.; ROSS, S.; TELC, A. - Studieson

the absorption, distribution and netabolism of labelled



128.

prilocaine in some animal species. Acta. Pharmacol.

Toxicol., 24:383, 1966,

8. ALMASI, W.; GERKE, D.C.; FREWIN, D.B. - A comparative stu
. 3 . . -3 .

@y on the retention of "H-lignocaine and H-prilocai-

ne in the presence of various vasconsgtrictors. Aust,

pent. J.,25:316, 1980.

9., ALTURA, A.M.; HERBHEY, 85.G.; ZWEIPACH, B.W. - Effects of
a synthetic analogue of vasopressin on vascular smooth

mascle, Proc.Soc.Biol.Med.Se¢i,, 119:258, 1965,

10. ALTURA, B.M, & ALTURA, B.T. - Effect of local anesthetics,
anti-histamines and glucocorticoids on peripheral

blood flow and vascular smooth muscle. Anesthesiology,

41:197, 1974.

11. AMERICAN DENTAL ASSOCIATION - Council on dental therapeu-

tics. Acepted Dental Remedies, 1%62, Am.Dent.Ass.Pu~

Blisher, 1962,

12. ASTROM, A. & PERSSOMN, N.H. - Scme pharmacological proper-
ties of O~methyl-propylaminopropiconanilide, a new lo-

cal anaesthetic.,  Br. J, Pharmacol., 16:32, 1961,

13. BARTELSTONE, H.J. - The role of veins in venous return.

Circ,Res., 8:1059, 19560,



129.

i4. BARTELSTONE, H.F. & NASMITH, P.A. =~ Possible implication
of adenosine 3',5'-phosphate in vascular responses

produced by vasopressin and catecholamines. Fed.Proc.,

22:541, 1963.

15. BARTELSTONE, H.J.; NASMYTH, P.A.; TELFORD, J.M. - A
possible role of adenosine 3',5'-phosphate (37,5'~AMP)
in controlling the vascular response to adrenaline.

J.Physiol., 171:48P, 1964.

16. BARTELSTONE, H.J. & NASMYTH, P.A. - Vasopressin poten-
tiation of catecholamine actions in dog, rat, cat and

rat aortic strip. Am.J.Physiol., 208:754, 1965.

17. BARTLETT, M,F,; JOHL, A.; ROESKE, R.; STEDMAN, R.J.;
STEWART, F.C.: WARD, N.; Du VIGNEAUD, v.C. - Studies

on the synthesis of lysine-vascopressin., J.Am.Chem.50C.,

78:2905, 1956,

18. BASTOS, L.P. - Contribuicac ac estude da anestesia par-—

cial; método para a quantificacao da influéncia de va-

soconstritores (adrenalina e feliPresSsind na  aneste-

sia causada pela prilocalina no dorso do cobaio. Toge

de mestrado, Piracicaba, 1980.

19, BAZERQUE, P. - Farmacologia Odontoldgica. 22 ea. Buenos

Alres, Bd. Mundi, 1978.



130,

20. BENNETT, C.R. - Monheim's local anesthesia and pain con-

“trol in dental pactice. 52 ed., St., Louis, The C.V.

Moskby Co., 1974.

21. BERDE, B.; BOISONNAS, R.A.; HUGHENIN, R.L.; STURMER, E. -
Vasopressin analogues with selective pressor activity.

Experientia, 20:42, 1964.

22, BERDE, B. - The site of action of vasoconstrictor substan
ces in the vascular beds of microcirculation. Triangle,

7:77, 1965,

23. BERLING, U. = OctapressinR as a vasoconstrictor in dental

plexus anaesthesia. Odont.Rev., 17:369, 1966.

24, BERNARD, P.J.; ROWE, H.M.; GARDIER, Z.W. - Influence of
vasopressin on postganglionic nerve stimulation in

the isoclated cat spleen. Arch. Int. Pharmacodyn.,l7l:

217, 1968.

2%, BEUTNER, R. -~ Vasodilating action of some local anasg-

thetics. Anesth, & Adnalg., 27:197, 1948,

26. BEVILACQUA, S. - Elementos de farmacologia e terapautica.

12 ed., Rio de Janeirec, Ed. Cientifica, 1964.

27. RBRILLET, J. & RENAC, J.C. =~ Danger des anesthésies géné-
rales et loco~regicnales chez les sujets traités par

1es béta-~blogueants. Revue de Stomatologie, 75:899,

PRETY

1974,



131,

2&. BLAIR, M.R. - Cardiovascular pharmacology of local anes-

thetics. * Br. J.Anaesth., 47:247, 1975,

28, BOISONNAS, R.A.; GUTTMAN,St.: JAQUENOUD, P.A.; WALLER,J.
P. - Synthése d'analogues structuraux de l'oxytocine.

Helv, Chiwm. Acta, 39:1421, 1956a.

30. RPOISONNAS, R.A.; GUTTMAN,St.; JAQUENOUD, P.A.; WALLER,J.
P.; ROWZETT, H.; BERDE, B. - Synthesis and biclogical
activity of a new potent analogue of oxytocine. Na-

ture, 178:260, 1956b.

31. BOISONNAS, R.A. & St.GUTTMAN - Synthése 4'analogues de
1'oxytocine et de la lysine-vasopressine contenant de
la phénilalanine ou de la tyrosine en positions 2 et

3. Helv., Chim.Acta., 43:180, 1960.

32. BORNER, H. = Ursache der steigerung der adrenalinwirkung
auf den kanichenblutdruck durch hypophysenextrakt.

Arch.Exp.Pathol.Pharmakol., 79:218, 1915,

33. BRAUN, H. =~ Uber den einfluss der vitalitat der gewebe
auf die ortlichen und allgemeinen giftwirkungen lokal
anasthesirender mittel und uber die bedeutung des adre

nalins fur Jdie lokalanesthesis. Arch.Xlin.Chir., €8:

Pty

541, 1803,



34.

36.

37.

38.

4G.

1.

132.

CALHOUN, N.,R. = Dry socket and others postoperative com

plications. Dent.Clin.N.2mer., 15:337, 1971.

CHENCWETH, M.B.; ELLMAU, G.L.; REYNOLDS, R.C.; SHEA, P.
J. — A secondary response to pressor stimuli caused
by sensibilization of an endogenous pituitary hormone.

Circ.Res., 6:334, 1958.

CORBETT, C.E. - Farmacodinamica. 12 ed., Sao Paulo, Ar-

tes Medicas, 1973.

COWAN, A. - Comparisen of two ultrashorth duration anaes

thetic agents, J.Dent.Res., 44:13, 1963,

COWAN, A. - Further clinical evaluation of prilocaine
with and withouth epinephrine. Oral Surg., 26:304,
1968.

COWAN, A. = Clinical assessment of a new vasoconstrictor

agent, Octapressin®. Int.Dent, J., 19:297, 1969.

CURTISS, M.B.; CORE3, R.J.; OWEN, C.A. ~ The effects of
cartain hemostatic agents and the local use of
diluted epinephrine on bleeding during oral procedu-

res. Oral Surxg., 21:143, 1968.

De la LANDE, I.S. & RAND, M.J. - A simple isolated ner-

ve-blood wessel preparation. Aust.J.Exp.Biol . Med.Sci.,

43:639, 1965.



42.

43.

44.

45,

46&

De

Bi

Du

ou

Du

133,

la IANDE, I.S.; CANNELL, V.A.; WATERSON, J.G. - The
interaction of serctonin and noradrenaline on tha

perfused artery. Br. J,.Pharmacol.Chemother., 28:235,

1966.

PALMA, J.R, Editor- DRILLS: Pharmacology in medicine,.

42 ed., Wew York, Mc Graw-Hill Book Co., 1971.

VIGNEAUD, V.C,.; RESSILER, C.; TRIPPETT, 3. - The se-
gquence of aminocacids in oxytocin, with a proposal for

the structure of oxytocin., J. Biol.Chem., 205: 949 ,

1953.

VIGNEAUD, V.C.; RESBLER, C.; SWAN, J.M.; EOBERTS, C.
W.; KATSOYANNIS, P.G. - The synthesis of oxytocin. J.

am.Chem.Scc., 76:3115, 1%34a.

VIGNEAUD, V.C.; GISH, D.T.; KATSOYANMNIS, P.G. =~ A
synthetic¢ preparation possessing biologic properties

asgociated with arginine-vasopressin, J.Amn.Chem.S50c¢.,

7654751, 1954b.

FISCHER, $.J.; GERHING, J.; CGREEN, H. - Non catecholami-

ne vasopressor (PLV-2) for use as an adjunct to local

anesthesia, J.2m.Dent.Asseoc., 70:1189, 1965,

43 . FORSES, A.M. - Halothane, adrenaline and cardiac arrest.

Anaesthesia, 21:22, 1966,




134.

49, FROLICH, A, & LOEWI, o, - Uber eine steigerung der adre-

nalinempfindlichikeit durch c¢ocain, Arch.Exper.Pa-

thol.Pharmaknl., 62:159, 1910,

50. FRCST, B.R.; GERKE, D.C.:; FREWIN, D.B. -~ The effects of
Z-phenylalanine-8-lysine-vasopressin (OctapressinR}on

blood wvessels in the rat tail, Aust. J.Exp.Biol.Med.

Sci., 54:403, 1975.

51. GERKE, D.C,: FREWIN, D.B.; FROST, B.R. ~ The effect of
local anesgthetics on tihe vascconstrictor response
of the isolated perfused artery to adrenaline and

noradrenaline., Eur. J.Pharmacol., 38:243, 1576a.

52. GERKE, D.C.; FREWIN, D.B.; FROST, B.R. = The influence
of adrenergic nerve on the responsgse of blocd vessals
in the rabbit ear to 2-phenylalanine-8-lysine-vaso-

pressin (Gctapressing}. Aust. J.Exp.Biol.Med.Sci. .,

54:467, 1976b.

53, GBR¥XE, D.C.; FREWIN, D.B.; WATERSON, J.8. -~ The efifect
aof commercial local anesthetic solutions on thea

isolated rabbit ear arterxry. AJAust.Dent.J., 22: 289,

1977a.

54, GERKE, D.C.; FPREWIN, D.B.; FROST, B.R. - The synergistic
., R
vasoconstrictor effect of Octapressin and catechola-

minaes on the izolated rabbit sar artery. Aust.J.Exp.

Biol.Med,Sci., 55:737, 1877b.




53,

56.

57.

58.

59’

€0,

135.

GERKE, D.C,; HALLORAN, T.MN.; FREWIN, D.B.; TROST, B.R.
The use of mixtures of Octapressin and adrenaline
solutions to cobhtain more effective vasconstriction.

Aust.Dent. J., 23:240, 1978.

GLOVER, J. — Vasoconstrictors in dental anesthetics.

Contraindication-fact or fallacy ? RAust.Dent., J.,

13:65, 1968.

GOLDMAN, V.; KILLEY, H.C.; WRIGHT, H.C. - Effects of lo
cal analgesic agents and wvasoconstrictors on rabbit

ears. Aust.Dent. J., 12:460, 1967.

GOLDMAN, V. - Prilocaine~felypressin: a new combina-

tion for dental analgesia. Dent, Pract. (Bristel),

19:225, 1969,

GOODMAN, L.S. & GILMAN, A. — As basges farmacoldgicas da

s a . .
tayrapéuytica., 4= ed., Rio de Janeirc, Guanabara-Koo-

gan, 1973.

GURNEY, B.F. ~ Catecholamines: Part 1A, epinephrine,.

HAZARD, F.; FANCHAMPS, A.; RANIER-CORNEC, A. ~ Désinver
sion par des préparations posthypophisaires vasow-
pressives on ocytociques de 1'adrenaline inverée par

la chlorpromazine (Largachil). Sog¢,Biol.Paris, 155:

1223, 18sl.



i

136,

62. HERSHEY, §.G.; ZWEIFACH, B.W.; CHAMBERS, R.; ROVENSTINE,

Z.A. = Peripheral circulatory reactions as a Dbasis

for evaluating anesthetic agents. Anesthesiology.6:

362, 1965.

63. HERTTING, G. & SUKO, J. - Influence of angictensin, va-
sopressin or changes in flow rate on wvasoconstric-
tion, changes in volume and BH—ncradrenaline release
following postganglionic sympathetic nerve stimula-

tion in the isclated cat spleen. Br.J.Pharmacecl,,Z26:

r——

686, 1866,

64, KEESLING, R.G. =~ Optimal concentration of epinephrine

in lidocaine solutions. J.Am.Dent.Assoc., 66: 337,

1963.

5. KEPINOW, D.R. - UWber den synergismus von hypophysextrakt

und adrenalin. Arch.Exp.Pathol.Pharmakol., 67:247,

1912,

56, XING, T.0. = The effect of Pitressin on the hemodynamic
responses of epinephrine and N-isopropil-norepinephri

ne. Fed.Prxoc., 7:233, 1948.

67. KLINGENSTROM, P, & WESTERMARK,L. -~ Local effects of phe-
nylalanyl-lysil-vasopressin in local anaesthesia.

" Acta.Anaesth.Scand., 7:131, 1963,




6e.

69 .

70.

7L,

72.

73.

74.

75,

137,
KLINGE&&EROM, P. & WESTERMARK, L. - Local tissue-oxygen
tension after adrenaline, noradrenaline and Octapres-

sin in local anaesthesia. 'Acta;AnaeSth.Scand.;8:261,

1964,

KLINGENSIROM, P.; NYLEN, B.; WESTERMARK, L. =~ Vasocons-—

trictors and experimental flaps. Acta.Anaesth.Scand.,

8:261, 1966.

KOROLKOVAS, A. & BURCKHALTER, J.H. - Compéndio essencial

de gulmica farmacéutica. Barcelona, Ed.Reverte,1979.

LERQUX, J. & BRUNEL, A.L. = Anesthesies locales et loco-
regionales en stomatologlie. Prophylaxie des accidents

et incidents. Rev.Port.Stomatol.Cir.Maxilofac., 1l:

201, 1970.

LESER, A.J. = The effects of guantity on the duraticn of
local anesthesia, determined by a new test. J,Phar-

macol.Exper.Ther., 68:382, 1940.

LUDUENA, F.P. - Effect of some vasoconstrictors on in=-

tradermal anesthesia. J.Dent.Res., 39:947, 1960.

LUDUENA, F.P. - Duration of local anesthesia. Am.J,.Phar-

macol., 9:503, 1969.

Me DOWRLL, F. = What causes reactions from local anesthe-~

tics? Plast.Reconst.Surg., #£6:284, 1870.




76.

77.

78 .

79.

84,

81.

138,

MEYER, R. & ALLEN, G.D. - Blocod yolume studies in oral
surgery: 1 - operative and postoperative blood losses

in relation to vasoconstrictors. Qral Surg., 26:721,

1968,

MILLER, H.C. & STUART, C.W. - Comparative merits of vaso

constrictors in local anesthetic solutions. Their

practical application. J.Am.Dent,Assoc., 83: 1883,

1936.

NASH, C.B.; BOYAGY, L.D.; MANLEY, E.S. - Vasopressin an-

tagonism of adrenergic vasodilation. Axch.Int.Pharma-

codvn., 133:433, 1961,

NEDER, A.C.; ARRUDA, J.V.; ARBEX, 8.7.; GARLIPPR, O.F.;
BENATI, O.; GAMA, M.L.G.; RAMNALLI, J. - Uma nova so-

lugao anestésica em odontologia. Quintesséncia, 3:

1976.

NEDER, A.C. - Farmacoterapia para cirurgioes dentistas.

a

6" ad., Piracicaba, Ed. Pranciscana, 1977.

NEIDLE, E.A,.; KROEGER, D.C.; YAGIELA, J.A. -~ Farmacolo-

gia e terapeéutica para dentistas. Rio de Janeiro,Gua

nabara Kooggan, 1983,

82. NEWCOMB, G. - Contraindications to the use of catechola~-

mine vasoconstrictors in dental local analgesics.

N.Zeal.Dent.J., 69:225 1873,




83'

Bd.

85.

86.

87.

88.

89‘

8G.

139.

NILSSON, E. & WENDEBERG, B. - Effects of local anesthe-

tics on wound healing. Acta Anasesth.Scand,, 1:87,

1957.

PERBSON, G.; ISAKSON, B. & ROSENQUIST, J. - Qctapressin
as a vasoconstrictor i anesthetic for oral surgery.

Sven, Tandlack Tidsky., 62:571, 1969,

RAAB, W.; HUMPHEYS, P.J. & LEPESCHKIN, E. ~ Potentiation
of pressor effects of norepinephrine in man by de-

soxycorticosterone acetate. J.Clin.Invest., 29:1397,

1950.

RAVENTGS, J. = The action of fluothane: a new volatile

anaesthetic, Brit, J.Pharmacol., 11:394, 1955,

RINTALA, A. & TAMISTO, T. — Effect of Qctapressin-epi=

nephrine on operative bleeding., Ann.Chir.Gynaec.

Fenn., 54:5Z, 1965,

RINTALA, A. - Haernostatic effect of ornithine-8-vascopraes

sin on operative bleeding. Acta.Anaesth.Zcand., 12:

——

39, 1968,

RHYMES, R. & WILLIAMS, C. - Blood loss following ex-

tyaction of teeth, J.Am.Dent. Assoc., gg:aé?, 1564.

SADOVE, M.S5. & KOLODNY,S.C. = Iocal anesthetic agenis in

combination with vascoonstrictors. Acte.lnagsth.Scand.,

5:13, 1951,

i



140,

91, SANDOZ LABORATQRIES ~ The site of action of vasocong-
trictor gsubstances with the vascular bed of the wmi-

grocirculation. Triangle, 7:77, 1965.

92. SCHENECKLOTH, R.E.; KURLAND, G.5.; FREEDBERG, A.S, -
Effect of variation in thyroid function on pressor

regponse to norepinephrine din man. Metabolism:Clin.

Exper., 2:546, 1953.

93. SCHIANC, A,H. & STRAMBI, R.C. - Frequency of accidental
intravascular injection of local anesthetic in dental

practice. Oral Surg.,0ral Med. & Oral Pathol., 17:178,
1964,

94, SCHOU, J. - Absorption of drugs from subcutaneous conneg

tive tissue. J.Pharmacol.Rev., 13:441, 1%61.

95, SHANKS, C.A. -~ Intravenous Octapressin during halothane

anesthesia: a pilot study. Brit.J.Anaesth., 35:640,

1963.

(ta]
£
.

SHTIELL, R.C, — Clinical experience with a new synthetic

vasoconstrictor. Med,J. Aust., 1, 957, 1971.

97, SIMHA, H.K. = The local anesthetic actions ot certain

pyrazoline and guinoline compounds. = J. Pharmacol.

Exper. Ther., 57:19%, 193%a.

98. SINHA, H.K. - Factors influencing the duration of local

anaegthesia. J.Pharmacol.Bxper.Ther., 66:42, 1938L,




141,

99. BTAVRAKY, G,W. & OLIVER, R.J., = Inffluence of the Dog-
terior pituitary on the pressor action of eplinephxi~

180, SVEDMYR, N. - The inifluence of a tricyclic antidepres-—
sive agent {proptriptyline) on some of the circula -
tory effects of noradrenaline and adrenaline in man.

Life Sci., 7:77, 1968,

101, SVEEN, K. = Effect of the addiction of a vasoconstrictor
to local anesthetic solution on operative and posto-
perative bleeding, analgesia and wound healing.

Int. J. Oral Surg., 8:301, 1979.

102, VERNALE, C.A, - Cardiovascular responses to local denw
tal anesthesia with epinephrine in normotensive and

hypertensive subject, Oral Surg., Oral Med. & Oral

Pathol., 13:942, 19t(,

VERRIL, P.J. - Adverse reactions to local anesthetic

pet
[
sk

and vasoconstrictor drugs. Practitioner, 214: 3840,

1975,

104, WALTER, R.; RUDINGER, J. & SCHWARTZ, I.L. -~ Chemistry
and structure~activity of the antidiuretic hormones,

Am. J, Med., 48:653, 1967.

105, WATERSON, J.G. - Anaesthesia as a dental problem. Aust.

Dent.J., 12:343, 1967.



106,

107,

108,

109,

110,

112,

142.

WATERSON, J.G. =~ Vasconstriction by ornithine-vasopressin

in the rabbit ear. J.Dent.Res., 49:65%, 1970.

WATERSON, J.C. - Compariscn oI constrictor responses of
the rabbit ear artery to norepinephrine and to sympa-

thetic nerve stimulation, Circ.Res., 32:323, 13%73.

WATERSON, J.G. & GERRE, D.C, - The vasoconstrictor acti-
vity of stored local anassthetic solutions. J.Dent.

Res., 24:656, 1975a.

WATERSON, J.G. - Potentiation of responses to catechol-
amines by POR-8. J.Dent.Res., (spec.n®)}34, B63,1975b.
WATERSON, J.G, - Vascactivity of local analgesic solu-

tions. Aust.Dent. J., 21:29, 1l976.

WEATHERRED, J.; KROEGER, D.C.; BMITH, E.L. - Some cardig
vascular effects of intravascular local anesthesia.

Fad. Proc., 17:35%8, 1958.

v——

YAMAKI, T.; BAEZ, S.; FELDMAN, 5.M.; GCOOTMAN, P.M.;
ORKIN, L. = Microvascular responses to norepinephri
ne and vasopressin during halothane anesthesia in

rat. Anesthesiology. 43:332. 1978




143.

113. ZANINI, A.C. & OGA, S. - Farmacolowia aplicada. Sao

Paulo, Atheneu Zditora, 1374,

OBSERVAGAC: As abreviaturas dos titulos dos periddicos fo-
ram feitas segundo ¢ Chenlcal Abstracts Service

Source Index, 1907-197%, Cumulativa.



