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;- INTRODU(;,E.O

A anestesia parcial sempre teve o seu desen
volvimento ligado & odontologia, sendo, neste ramo de
atividade, o Unico meio de rotina disponivel para o con-
trole da dor transoperatOria.

Embora consideravel progresso possa ser ob-
servado nos anestésicos locaig, em termos de efetividade
e reducao da toxicidade, muitos problemas de ordem tedri-
ca, experimental e terapéutica continuam & espera de solu

caO:

A -~ A falta de conhecimento dos precisps mecanismeos de
agao dos agentes anestésicos e vasoconstritores, asso

ciados ou nao, sobre as estruturas bioldgicas.

Embora a composicac guimica e a configura -
cao molecular dessas drogas sejam bem conhecidas, podendo
ser alteradas por processos guimicos a fim de se obter ou
eliminar, acentuar ou reduzir um certo efeito, sabe-se me
nos que © necessaric sobre a biofase, no gue se refere ao
aspecto necegsario para o estabelecimento das relagoes es
trutura-atividade. Assim, conhece-se o local e o modo,

mas nidc os mecanismos de agao.

B ~ 0 maior problema experimental parece ser a escassez
de métodos de pesquisa padronizados e econdmicos, ca-
pazes de oferecer resultados sempre reprodutiveis, sem

discrepancias maiores gue as ja esperadas, causadas



pela variagao prdpria do material bioldgico, atribuin
do, até certo ponto, um carBter unitiric a cada expe:
rimento. Os dados quali-quantitativos obhtidos de gi-
versos experimentos, sdo assim freqlientemente discor
dantes, o que dificulta uma correlacdc no sentido de
formar-se um consenso geral, baseado mais na realida
de cientifica do que em interpretacdes e inferéncias
pessoais.

Qualitativamente, em experimentos, tanto de
laboratorio, com diversas espécies animais (em animal in-
teirc ou Orgaos isolados), guanto clinicos, em pacientes
humanos, as respostas sao semelhantes. Quantitativamente,
entretanto, essas respostas podem ser inteiramente dife-
rentes sequndo ¢ método utilizado, ou até com peguenas va
riacoes no mesmo método. Sendo assim, duas ou mais solu~-
coes anestésicas ndo podem ser comparadas com precisdo, a
menos gue tenham sido testadas pelo mesmo método e pelo

mesmo experimentador.

C - Quanto 3 utilizacac terapéutica em odontologia, se o
objetivo da anestesia parcial for simplesmente supri
mir a dor transoperatbria em um procedimento cuja du-
ragido possa ser coberta por uma fGnica injegac, em um
paciente Integro fisica e psiguicamente, pode-se con-
siderar como satisfatdrias todas as solugOes anesté -
sicas comerciais disponiveis. Fora degsas
condigoes, no  entanto, o que ocorre com  assidua
freqgfiéncia, essas mesmas solugdes sac potencialmente
ineficazes ou inseguras, guer pela falha na obtengéo
de um ou mais efeitos desejadoscom a intensidade e du

ragdo hecessarias, guer pelo aparecimento de efeitos



locais, organicos ou psiguicos inconvenientes.

Apesar da insistente procura pela ciéneia,
da solugao anestésica ideal, até o momenio, nenhuma ainda
congeguiu proporcionar o controle, em niveis &timos segun
do as miltiplas necessidades terapéuticas, das particula-
ridades de agao proprias desse tipo de medicacdo, com um
minimo de toxicidade, enquanto esta n3o puder ser inteira-
mente abolida.

Anestésicos locais s@o medicamentos que blo
queiam, de modo reversivel, a recepcdo de estimulos e a
condugac de impulsos nervosos, guando aplicados localmen-
te em tecide nervoso, na concentracao apropriada (GOODMAN
& GILMAN, 1978).

Todos os tipos de condugac nervosa sao blo-
gueados pelos anestésicos locais, dependendo da suscepti~
bilidade da fibra nervosa e da concentragao da base livre
gm contacto com ¢ troncod nervoso.

A diferenga de sensibilidade de diversos ti
pos de fibra nervosa 3 acao do anestésico tem sido obser-
vada experimental e clinicamente. Essas diferencas SA0
devidas, principalmente, ao didmetro da fibra (GASSER &
FRLANDER, 192%), embora a existéncia e espessura da bai-
nha de mielina também tenhamparticipagac (KATO, 1936).

0 tempo requerido para a indugao de blo-
queic nervoso {periodo de laténcia) wvaria inversamente com
a concentracgdc da base anestésica livre e, diretamente com
o guadrado doraio donerveo (ERHENBERG, 1948},

Essas diferencgas de susceptibilidade sao de



grande importéncia pratica, por estabelecerem uma ordem
definida do modo como as fungoes sensitivas de varios ti-
pos de fibra de um tronco nervoso sac afetadas (GOODMAN &
GILMAN, 1978). Embora ainda discutida essa ordemn, eatd
estabelecido que a primeira sensagao a desaparecer € a do
lorosa, e as Ultimas, a proprioceptiva e a motora (NEDER,
1976} .,

Muitos compostos, pertencentes a diversos
grupes guimicos ecomdiferentes acbes farmacoldgicas prin-
cipais, como antihistaminicos, analgésicos, ataraxicos e
antiarritmicos sao capazes de provocar como efeito secun-
dario o tipo de blogueic reversivel referido como aneste-
sia local (HIRSCHFELDER & BIETER, 1932; BARLOW, 1955;
BENNET, 1974}, evidenciandc gque essa habilidade nao & de-
pendente de uma particular configuragac molecular (ADRIA
NI, 1960). Entretanto, as substdncias classificadas como
anestésicos locais injetaveis e que sac adequadas & utili
zagao terapéutica sdo, sem excegao,aminas (BARLOW, 19553,
com uma estrutura fundamental comum. Essa estrutura (ZA-
NINI & OGA, 1879) & composta de: a) um anel aromatico
{parte lipofilica); b) uma cadeia alifatica  intermedid
ria tipo &ster ou amida; c¢) uma amina secundaria ou ter-

cidria (parte hidreofilica)l.

0 balango entre a hidrofilia e a lipofilia
& fator importante para a atividade anestésica, pois sao
essas propriedades gque tornam possiveis,a difusao através
dos tecidos,e a penetragdo e migragac da base livre den-
tro da fibra nervosa (TAINTER, 1941; FOLDES, et alii, 1956).

Respeitada a estrutura fundamental, gual~

guer modificacdo em gualguer ponto da molécula, muda © po



tencial anestésico e a toxicidade (COODMAN & GILMAN,
19783 .

Os anestésicos locais sdo bases fracas,ins-
tiveis e pouco sollveis em Agua, com a qual formam solu-
goes alcalinas (TAINTER, 1941), com pH entre 7 e 9 (COHEN
& ENIGHT, 1947):
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Base Anestésica Livre {(Prilocaina)

Reagindo com acidos fortes, geralmente o)

cloridrico, formam sais {(cloridratos):

A= N + HCl ~wwr—am B == N,HCL { IT )

Base + acido ~—= sal &cido

0 sal Acido assim obtido, & muito soliivel,
formando com a Agua solugbes ilnicas estaveis, de nature-
za acida, com pH entre 4 e 7, dependendo da base e do aci
do utilizados para formar o sal (ADRIANI, 19535):

agqua

= W,HCL » A= N.H+ + 17 {IIT)

Cloridrato g cation + anion

Essa & a forma do anestésico utilizavel co-

me medicamnento.,



No interior dos tecidos normais, o pH da 50
lugao & prontamente eguiparado ao dos tecidos pela acao
tamponante dos ligquidos tissulares, e entdo o chtion libe
ra a base livre (I), que & a forma ativa do anesté@sico lo
cal:

A= N.H+ + HzO oo AT= N + H30+ (IV)
Do equilibrio entre as formas catibnica
(A== N.H') e molecular (A== N}, dependerdc: a) a difusao
atraveés dos tecidos, dependente da hidreossolubilidade,con
ferida pela forma catiOnica; b) a penetragdo nos tecidos
nervosos, dependente da lipossolubilidade, conferida pela
forma molecular. )

Quando © anestésico & injetado em Areas on-
de o pH se encontra abaixo do normal, devido a presenca de
inflamagoes no local, cu doengas gue provocam a gueda do
pH, o egquilibrioc pode sofrer um deslocamento & esquerda,
ficando a base livre em concentragao insuficiente para pro
mover a anestesia (NEDER & ARRUDA, 1877). fTeoricamente,a
utilizagdo de uma solugac alcalina proporcionaria melhor
efetividade, por nao depender 4o tampac bieldgico. Alguns
autores conceituados (HIRSCHFELDER & BIETER, 1932}, afir-
mam ser essa crenga incorreta ou gue "testes objetivos nao
conseguiram evidenciar essa hipbtese” (GOODMAN & GILMAN,
1978} . Por ocutro lado, autores come BROSA (19753, afir-
mam o contrarioc. NEDER & GAMA (1976}, utilizando solugao
anestésica de lidocalina com pH 7,4, conseguiramdemonstrar
um aumento no limiar de excitabilidade, por estimulagdo -
elétrica, em dorso de cobalilos portadores de abecesso dor—

sal.



Embora a poténcia e duragdo de agdo  sejam
caracteristicas importantes, a validade de uma droga anes
teésica local & decidida pela sua toxicidade local ou ge-
ral (ADRIANY, 1960), gue depende, entre outros fatores,
da velocidade de absorgdo e biotransformagdo. O nivel san '
guineo atingido durante um blogueio regional & reduzido
(AUERBACH et alii, 1952; EVEN et alii, 1953), mas, em cer
tas condigOes, © anestésico pode ganhar acesso A corrente
sanguinea em quantidades significantes (EGGLESTON et alii,
1919), causando efeitos gerais indesejaveis, principalmen
te sobre o sistema cardiovascular e sistema nervoso cen-
tral (KNJEFEL et alii, 1930; WOLLENBERGER, 1948; STEINHAUS,
1952; SADOVE, 1952j.

Em odontologia, a maior causa de sobredosa-
gem & a injegdo intravascular acidental, nao prevenida pe
la aspiracao antes da injegac, que tem sido responsabili-
zada por inUmeros casos de reacgoes tdxicas de gravidade va
rifvel (MOORE, 1955; SELDIN & RECANT, 1955; HARRIS, 1857;
AMERICAN DENTAL ASSOCTIATION-COUNCIL ON DENTAL THERAPEUTICSH
1962; BARTLET, 1972; TOMLIN, 19742 e k).

Os anestésicos locais injetAveis sao sempre
utilizados em solugaoc salina isotOnica que, mais que sim-
ples veiculos do agente anestésico, ainda conduzem agentes
conservantes, estabilizantes, além dos vasoconstritores,
que visam tornd-la mais efetiva e adequada a utilizagao

terapéutica,

A descoberta por BRAUN, em 1903, de que a
adrenalina retardava a absorgdo da cocalna, tornando-a ao
mesme tempo menos toxica e mais efetiva pelo usco de doses

menores, foi o evento gue deu inicio 3 associagao anesté-



sico local-vasoconstritor.

Com poucas excegoes, os anestésicos locais
tém acao vasodilatadora (BEUTNER, 1948}, acelerando a ab-
sorcac, e, em consegliéncia, aumentando o risco de efeitos
toxicos gerais, além de reduzir a durag@o de agdo. Esse
efeito farmacologico pode ser invertido pela adigado de
subst@ncias vasoconstritoras As solugdes anest@sicas, que
restringem a circulagac sanguinea no local. Mantém~se as-
sim, por mais tempo, a concentracac efetiva do anestésico
aumentando sua poténcia e duragio de agado {ALBERT &
LOFSTROM, 1965; BROWN, 1968).

Outra vantagem dos vasoconstritores & a re-
dugao da hemorragia transoperatdria durante a cirurgia
oral ou pericdontal (CURTIS et alii, 1966; HALSE, 13870).

Apds a descoberta da procaina por EINHORN,
em 1905, verificou-se gue, embora muitas vezes menos toxi
ca que a cocaina, necessitava também de concentragoes mui
to maiores de adrenalina. Os inlmeros acidentes atribul-
dos & adrenalina, foram a causa da longa controvérsia gue
se prolongou por muitos anosfafainda hojefparece nao es-
tar resolvida. A literatura pertinente € wvasta & contro-

vertida, com argumentos convincentes de ambas as partes.

Procurando evitar os efeites gerais poten -
cialmente perigosos da adrenalina, foram introduzidas, e
530 até hoje utilizadas,outras drogas simpaticomiméticas
como vasoconstritoras: noradrenalina, fenilefrina, cobe~-
frin e neocobefrin, Esses agentes entretanto, sendo me-
nos potentes, necessitam de doses eqliiefetivas proporcio-

nalmente maiores, cuijos efeitos indesejaveis se contra-



poem 38 vantagens que possam oferecer.

Com a descoberta dos polipeptideos sintéti-
cos com seletiva agao vasopressora, obtidos a partir da
substituigac de aminodcidos na molécula da vasopressina -
(BERDE et alii, 1964; WALTHER et alii, 1967), apareceram
alternativas promissoras para substituir os vasoconstrito
res tipo catecolaming em pacientes nos quais estes sao con
traindicados (PETERSEN et alii, 1877). -

0s anestésicos locais e os vasoconstritores,
associados 8 solug@o anestésica, manifestam suas acdes
farmacclbgicas de modo semelhante, marcadas, porém,  por
diferencas determinadas, principalmente, pela sua estrutu
ra quimica e pela proporgdc de suas concentragoes. Essas
diferengas, consideradas par@metros de efetividade clini-
ca, residem: a) no espaco de tempo entre a administragac
e o blogueio sensitivo (laténcia); b) na difusao através
dos tecidos circunvizinhos (extensao}; ¢} na forga das
respostas fisioldgicas locais (intensidade}; d) no tempo
em que perduram os efeitos (duragao); e) na constrigao
ou relaxamento dos vasos sanguineos (vascatividade)}; £}
nas manifestacdes tdxicas locais (citotoxicidade); g) nas

manifestagoes tdxicas gerais (toxicidade geral) .

Tanto em pesquisas clinicas como laborato -
riais, intensidade, duracao e toxicidade geral, Sa0 0S pa
rAmetros comumente utilizados, tanto na determinagao gua-
litativa como quantitativa, das concentrag&es e qguantida-
des de anestésicos e vasoconstritores mais adequados a
utilizacao clinica. Neste trabalho, os dois primeiros,

serao os parametros estudados.



A intensidade da anestesia & mais dependen-
te do tipo e concentragaco do agente anest@sico {BENNET,
1374}, enguanto a duracao de efeitos & mais influenciada
pelo tipo e concentragao do vascconstritor (LUDUENA, 1969)

Em misturas de anest@sicos e vasoconstrito-
res, a relagao entre suas concentragoes e a intensidade e
duragaco da anestesia nao & clara (LUDUENA, 1969%). Diver-
sos autores tém demonstrado que ha uma correlagac linear
entre a duracac e intensidade da anestesia e o logaritmo
da concentracac do anestésico (SINHA, 1939; LESER, 1950},
enguanto em outros trabalhos (LUDUENA, 18%60), demonstrou-

~se nenhuma ou insignificante diferenca.

Quando se manté&m constante a  concentragdo
do anestésico, ha uma correlacac linear entre a concentra
gao do vasoconstritor e a duracac da anestesia {SINHA,
1839).

A determinagdo das concentracoes Otimas dos
agentes anestésicos e vasoconstritores & critica. O efei
to vagodilatador do anestésico se eleva com © aumento da
concentragac do anestésico, e deve ser compensado por maio
res concentragées do vasoconstritor (GOLDMAN, 19693,

GOLDMAN et alii (19%66), estudando o intrin-
cado balango entre a vasoconstricado e a vasodilatagao,pro
duzido por misturas de anesteésicos e vasoconstritores , de-
monstraram gue o tempe de laténcia para a instalacao do
efeito vasoconstritor varia com ¢ anest@sico e O vasocons
tritor utilizado, ndo sendo possivel o estabelecimento de

uma relacgdo linear com todos os vasoconstritores testados



Diversos métodos tém sido propostos para
testar a anestesia local em animais de laboratdrio. Con-
siderando-se o alto interesse pratico gue cerca esse tipo
de medicagao, & inegavel que o objetivo da sintetizagdo e
do teste num grande niimerc de anestésicos, em combinagdes
as mais variadas com vasoconstritores, & a utilizagdo cli
nica em pacientes humanos. Embora certos pardmetros de
atividade sd possam ser testados em animais, outros podem
s&-1o, tamb@m, no homem; mas muitas vezes com limitagles

de ordem etica e humana.

Em animais, onde a inica preocupagao & veri
ficar, gualitativa e guantitativamente, determinado efei-
to, had liberdade ilimitada por parte do experimentador,
gquanto aos tipos, concentragoes e guantidades de anestesi
co e vasoconstritor que deseja testar. Isto faz com gue
a anestesia experimental em animais de laboratdrio mante-

nha elevado interesse cientifico.

O método conhecido por "método dobotao", em
dorso de cobaio, essencialmente guantitativo, introduzido
por ROSE, em 1929, & de realizagaoc simples e econdmica,
prescindindo de aparelhagem sofisticada. Esse método vem
sofrendo sucessivas alteracOes, pois desde a sua concep-
¢ao, nunca fol geralmente reconhecido como um método pre-
ciso e reprodutivel. Apesar das restrigtes gque vem so-
frendo, continua a ser utilizado, mais,talvez, pelas van-

tagens referidas acima.

MCcINTYRE & SIEVERS {(1937), afirmaram gue
nesse método, pequenas variagbes no modo de aplicagao po-

dem alterar profundamente os resultados. Sugeriram, ain-



da, que, informagGes precisas, a respeito das precaugdes
particulares, devem ser colhidas para obter-se bom nivel
de reprodutibilidade e precisao; nessa pesquisa, dispensa
ram especiais cuidados ao modo de aplicar~se as injecgoes,
e 4 estimulagaoc mecadnica, mas mesmo assim, a variabilida-
de das respostas fol excessiva.

SIEVERS & McINTYRE (1938), em outra pesqui-
ga, procurando melhorar o métedo, testaram em cada animal,
uma solugao experimental e um controle, mas ainda assim,

a variabilidade foil mailor gue a esperada.

Diversos autores (RIDER, 1930; SINHA, 1936;
SINHA, 1939), referem-se ao método como valioso para tes-
tar a atividade anestésica, mas em seus trabalhos nac o

uptilizaram.

CHANCE & LOBSTEIN (1944), qualificaram o mé

todo como "o mencs satisfatdrio” por diversos motivos, en

tre os guais, a variabilidade do estimulo e a resposta in
definida do cobale. Esses autores no entanto, embora em
outro tipo de método (anestesia tOpica em cdrnea de co-
baio), introduziram o método de "testes de 6 pontos", de
grande utilidade sob o ponto de vista estatistico, para
reduzir ¢ erro-padrac pelc aumento do nimeroc de observa-
¢Oes num mesmo experimento. Esse métode de avaliagao foi
posteriormente adaptado (BULBRING & WAJDA, 1945) para a
verificagdo da duragac e intensidade da anestesia em dor~
so de cobaio: seis estimulos mecanicos eram aplicados em
determinada Area, anestesiada pela solugao-teste, a cada
cinco minutes durante 30 minutos, somando-se o nlimero de

estimulos sem resposta.



A soma de pontos insensiveis oferecia um va
lor gue, por comparagao ao valor midximo possivel, de 36
{efeitoc maximo num tempo padrao), dava uma idéia do grau
de anestesia. Entretanto, ultrapassade o wvalor maximo,

nenhuma medida podia ser feita.

Apesar do aperfeigoamento introduzido por
esse método, e as diversas modificagoes introduzidas pos-
teriormente, ¢ problema da variabilidade e falta de repro
dutibilidade persistiu, constantemente na literatura,guan
do 0 mesmo foi utilizado.

A prilocaina, anestésico local utilizado nes
te experimento, foi inicialmente ceonhecida por por "L-67%

R

e agora por propitocaina ou CITANEST, nome comercial re-

gistrado pela Astra Quimica, seu lnico fabricante.

%

Quimicamente, se relaciona a lidocaina, con

siderada padraoc do grupo amida:

Hy
o H C.H
[ (‘-1) i 2T
N~-C-C~-N
i By
CH H Collg

Lidocaina

H O CH H
| i 3 -
N - - ? - NH\~
CH, H CaHy

Prilocaina

N-{2~metilfenil) -2~ {propilamino)-propanamida

A solugdc comercial (CITANEST com OCTAPRES

SINR), tem pH 4,6, resistindo bem a uma autoclavagem sem
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ze alterar.

A efetividade e a toxicidade da prilocaina
tem sido estudada por diversos autores (GOLDMAN & GRAY,
1963; COWAN, 1965; GANGAROSA & HALIK, 1967; BROWN, 1968;
EPSTEIN, 196%9; CHILTCN, 1971; NEDER, 1976: PETERSEN at
alii, 1877).

Em efetividade, se compara 3 lidocaina, po-
dendo ser utilizada mesmo sem vasoconstritoxr na concentra
gao de 4 por cento (CHILTON & TRENTON, 1871), pois nao
tem agac vasodilatadora; embora a incidéncia de dor ini-
cial e poténcia de blogueio mostrem-se clinicamente acei-

taveis, a duragao & curta.

Em combinagaoc com vasoconstritores, compor-
ta~-se de modo diferente gquanto & duragaoc, segundo o tipo
¢ concentracgao do vasoconstritor: exige concentragoes mui
t0 baixas de adrenalina, 1:300.000 a 1:200.000 (3,33 a
5 pug/ml) para se tornar efetiva, © mesmo ocorrendoc com a
felilpressina, onde doses tac peguenas come 0,03 UL/ml*
(0,54 pg/ml) elevam ac maximo suva efetividade. Contudo,
ndc se obtém uma relagdo linear entre a duragao e a con-
centragao de nenhum dos vasoconstritores aqui considera-
dos (GOLDMAN et alii, 1967).

A duracao apresenta ainda inconveniente de
ger excessiva nos tecidos moles, guando associada a felil
pressina, nao sendo, entretanto, acompanhada pela aneste-
sia pulpar (PETERSEN et alii, 1977).

# I = Unidade Internacicnal, convenciconada para a vaso-
pressina e derivados, eguivalendo a 0,018 mg/ml.



Sua toxicidade & aproximadamente 60 por cen
to da observada com a lidocaina, embora apresente ¢ incon
veniente de provocar metahemoglobinemia {(GOODMAN & GILMAN,
1378},

A 2-{fenilanina)-8-lisinavasopressina ou
felilpressina (OCTAPRESSI§R§ & um vasoconstritor de uso

recente, nao relacionado quimicamente As catecolaminas.

Sua sintese foi obtida por JAQUEROUD &
BOISSONAS (1959), substituindo-se a tirosina na posigic
2 pela fenilalanina, a partir da molécula da vasopressi -

na.

0 efeito vasoconstritor gue provoca €  me-
nor, porém mais prolongado que o da adrenalina (AKERMAN,
1966}, possuindo marcade efeito constritor sobre a micro-
circulagac (ALTURA et alii, 1965; BERLING, 1966).

Parece evidente que a felilpressina, assim
cone outros vasoconstritores derivados da vasopressina
(SANDOZ LABORATORIES, 1965; WATERSON, 1970}, tem agao pre
dominante sobre o lado venoso da microcirculagl@o enguanto
a adrenalina age predominantemente sobre a circulagaoc ar-
terial. Isto pode explicar porgue o efeito vasoconstri
tor da felilpressina nao & capaz de conter a hemorragia
capilar, sendo por este motivo inconveniente em procedi-
mentos cirlirgicos gque exigem um campc limpo de sangue
{PERSSON et alii, 1963).



A isquemia produzida pela felilpressina nio
& seguida de hipbxia e cianose locais, observadas com a
adrenalina (KLINGENSTROM & WESTERMARK, 1964). Durante a
recuperagao do efeito vasoconstritor nfo hd vasodilatagio
come ocorre com a adrenalina (KLINGENSTROM & WESTERMARK,
1964), e isto pode se refletir no pbs-operatdrio, com me-
nor incidéncia de hemorragia secundiria.

0 gue faz esse wvasoconstritor destacar-se
dos até entdo conhecidos, & o alto grau de seguranca que
oferece, podendo ser utilizado em pacientes nos guais a
adrenalina e correlatos sao contraindicados: a) pacien-
tes submetidos a medicagao com triciclicos  antidepressi
vos e inibidores da MAO; b) pacientes sob anestesia ge-
ral com gases halogenados; ¢) pacientes diabéticos, hi-
pertiroidecs e hipertensos.

No Brasil, a prilocaina & disponivel comer-
cialmente sob duas formas:

{1} - solugdo a 3 por cento com felilpressina a 0,03 UI/
ml {CITANEST com OCTAPRESSINR).

{I1I) - solugdo a 2 por cento com adrenalina a 1:200.000
(CITANEST® pediatrico) .

A solugdo (I) j& & conhecida e utilizada in
ternacionalmente, mas a solugao {II) passou a ser fabrica
da no Brasil apbs as pesguisas de NEDER et alii {1976).
Nestas pesquisas demonstrou-se gue a solugao com © Cita-
nest menos concentrado, e com baixo teor de adrenalina,
tem eficacia clinica compardvel ao CITANEST com OCTAPRES

SINR e a XYLOCAINAR com adrenalina a 1:50.000 e a outras
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solugoes anestésicas, com maiores concentracdes de anestd
sico e vasoconstritor, comercializadas para usc odontold-
gico.

A vista do exposto e levando-se em conside~
ragao estudos e observagbes feitas pelo pesguisador em ex
periéncias-piloto, nac relatadas agui, o presente traba-
1ho propoe-se a:

a - Apresentar um noveo método de experimentagdc que visa
guantificar os parlmetros duragdo e intensidade da
anestesia parcial, em dorso de cobaio, inspirado pelo
método de BULBRING & WAJDA (1945};

b - Sugerir um novo indice (DI} bi~dimensional para a
gquantificacao daqueles parametros.

A fim de verificar-se a consecugdo dos obje
tivos aos quais o método se propoe, que sac: a  melhoria
da reprodutibilidade*, da precisqo** ¢ da fidedignidade®*%
estudar-se~2 o efeito de concentragtes crescentes de adre
nalina e felilpressina {OCTaPRESSINR} sobre a anestesia -

causada pela prilocgalna {CIT&NESTR}, em dorso de cobaio.

*  Reprodutibilidade = igualdade estatistica entre dois
experimentos independentes, com o mesmo método.

*%k  Ppecisdo = variabilidade insignificante estatistica -
mente.

*x% Fidedignidade = resultados coerentes com 08 encontra-
dos na literatura e com as agoes farmacologicas  das
drogas.



I ~ MATERTIAL E METODOS

1 ~ ANIMAIS UTILIZADOS

Foram utilizados no experimento 44 cobaios
{Cavia porecellus), divididos em dois grupos de 22, sendo
o primeiro constituldo de animais padronizadcs quanto 3 1i
nhagem e controle de criagao,e destinado & primeira fase
experimental (Fase 1l); o segundo,de animais ndo padroniza
dosg, obtidos no comércio da cidade de Belo Horizonte, uti-
lizados na segunda fase (Fase 2} . O grupo padronizado foi
cedido pelo Biotério Central do Campus de Botucatu, da
Universidade Estadual Paulista "Julio de Mesguita Filho",
e o grupo nac padronizado foi adquirido em diversas fon-
tes., Para a formagao deste grupo, foram adotados crité-
rios de selegac inicial, recusando-se os animais que, por
condigbes particulares desfavoraveis, pudessem confundir
os resultados, ou de alguma forma interferir com a padro-
nizacgao do método planejado, desenvolvido em experi&ncias

~pilcto.

2 - DROGAS E SQLU?&ES - GRUPQOS EXPERIMENTAIS
2.1 - DROGAS

As drogas utilizadas no preparo das solu-

¢coes experimentais foram as seguintes:



a -~ Agente anestésico:

Prilocaina: H-{2-metilfenil)-2-(propilamino)-propana-

mida, ("Citanestf®)

~ em soclugao a 3 por
cento com pH 4,6, da Astra Quimica do Brasil, cedida
por esta, correspondente 3 preparacadc comercial "Cita

L]

nest com Octapressin ”, porém sem vasoconstritor.

b ~ Vasoconstritores:

Adrenalina, em solugado injetdvel a 1:1000 ~ “Hypofar-

ma - .

Felilpressina: 2-{fenilalanina)-8-lisinavasopressina
"Octapressing", da Astra Quimica do
Brasil, em solugado a 0,45 mg/ml (25 UI/ml}.

2.2 - S0LUCOES UTILIZADAS E GRUPOS EXPERIMENTAIS

a prilocaina a 3 por cento foil oagente anes
tésico comum a todas as solugodes utilizadas, gue diferi-
ram apenas guanto ao tipo e concentragao do vascconstri-
tor adicionado. Esses vasoconstritores foram a adrenali-
na e a felilpressina, em concentragoes gue, embora de va-
lores absolutos diferentes, observaram intervalos idéenti-

cos na escala logaritmica, com o log intervale = 0,3.

A partir desse ponto, todas as referéncias
a concentracgoes de drogas serao feitas em microgramas por
centimetro chbico {ug/ml), de preferéncia as representa

¢oes convencionails, isto &, partes por mil para a adrena-



lina, & Unidades Internacionais para a felilpressina.Quan

do,porém, julgar~se necessiria a referéncia convencional,

asta gerd feita entre paréntesis.,

0 tipo e a concentragao do vasoconstritor fo
ram os fatores que orientaram a formagdo e denominacdo dos
grupos experimentais, em nimero de 11, um para cada solu-
gao anestésica.

Para facilitar a identificacao, foram atri-
buidas 3s solugoes experimentais, formulas.-simbole, em
caracteres arabices, nas guais os simbolos - iniciais mai
ﬁscglas - representam os componentes em sua maior concen-
tracdo, considerada como concentracic-base, ou como ponto

de partida para as diluicOes diversas. Assim tem-se:

P = prilocaina a 3 por cento

bl
It

adrenalina a 20 ug/ml (1:50.000)

s
it

felilpressina a 2,16 ug/ml (0,12 UI/ml)

Nas solugdOes em gue o vasoconstritor utili-
zado & uma diluicdo da concentragac-base, o valor  dessa
diluicao aparece representado por um indice ~ numeral car

dinal - que & o divisor desta concentragac basica.
Exemplificando:

As concentractes da solugac representada pe

la formula “PAS“ sao:



P = prilocaina a 3 por cento

A 2 _
Ag = =g~ = Oug de gdreﬁalina/ml = adrenalina a

2,5 ug/ml

Entao:

Phg = prilocaina a 3 por cento com adrenalina a
2,5 ug/ml (1:400.000;.

A formula-simbolo da solugdo experimental &
gue da nome ao grupo experimental correspondente, e por
isto, neste trabalho ambos se identificam, sendo a f£ormu-
la~gimbolo apenas precedida das palavras "solugao® ou "gru

po®, nas proximas citacgodes.

Todas as solugles, apds o preparo, foram
acondicionadas em frascos de vidro de 20 ml, fechados com
tampas de borracha e sobretampas de aluminio. Apds a ro=-
tulacao, os frascos foram recobertos com papel aluminiza-
do a fim de manter desconhecida a solugac durante 0s expe
rimentos,e foram colocadas etiguetas adesivas em branco,
destinadas a receber anctagtes durante os mesmos, permi -
tindo-se,posteriormente,a identificagdo das solugoes anes
tésicas e caracterizaglo dos grupoes experimentais, ao fim

de cada fase experimental.

Foram utilizadas apenas solugoes preparadas
no dia anterior ac inicio da fase experimental, a partir
de drogas de aquisicBo recente, no comé@rcio (adrenalina),

ou cedidas pelo fabricante (CITANESTR, OCTAPRESSINR}.



Z2.3 - VIA DE ADMINISTRACAO, DOSES E VOLUME UTILIZADOS

Foi utilizado para todas as administracoes,
o volume de 0,15 ml por via subcutdnea., Esse volume de
solugao, além da dose fixa de 45 mg de prilocaina, foi

velculo para as seguintes concentragoes de vasoconstrito-
Tes:

Solugoes anestésicas ou grupos experimentais

i} p = prilocaina a 3 por cento (sem vasoconstritor).

2) Pa = prolocaina a 3 por cento com adrenalina a
20 ug/ml {ou 1:50.000). (Solucao basica).

3) Pa, = prilocaina a 3 por cento com adrenalina a
10 ug/mi (ou 1:100.000).

4) PA4 = prolocaina a 3 por cento com adrenalina a
5 ug/ml (ou 1:200,000}. '

5) PAg = prilocaina a 3 por cento com  adrenalina a
2,5 ug/ml (ou 1:400,000)},

a) PAig = prilocaina a 3 por cento com adrenalina a
1,25 ug/ml (ou 1:800.000).

7) PF = prilocaina a 3 por cento com felilpressina a
2,16 ug/ml {ou 0,12 UI/ml}. (Solugac basica).

8) PF, = prilocaina a 3 por cento com felilpressina a
1,08 ug/ml {ou 0,06 UI/ml)}.

&) PF, = prilocaina a 3 por cento com felilpressina a

0,54 ug/ml {ou 0,03 UI/ml)}.

10} PFg = prilocaina a 3 por cento com felilpressina a
0,27 ug/ml (ou 0,015 UI/ml).
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11) PPip = prilocaina a 3 por cento com felilpressina a
0,13 ug/ml (ou 06,0075 UI/ml).

Conteddo, em ug, por volume-dose { .0,15 ml)

Grupo P
adrenalina: 3 ug

H

Grupo PA
Grupe PA, = adrenalina: 1,5 ug

Grupo PA4 = adrenalina: 0,75 uqg
Grupo Phg = adrenalina: 0,37 ug

Grupo PAlﬁﬂ adrenalina: 0,19 ug

Grupo PF = felilpressina: 0,32 ug
Grupo PP, = felilpressina: 0,16 ug
Grupo PF4 = felilpressina: 0,08 ug
Grupo PFg = felilpressina: 0,04 ug

Grupo PF16= felilpressina: 0,02 ug

Tanto a via de administracgaoc como 0 volume
de soclugao para cada inje¢do, foram determinados apds ob-
servagoes feitas em experiéncias piloto, guando diversos
volumes foram injetados de varios modos,nas vias subcuti-
nea e intradérmica de cobaios, comparando-se os resulta -

dos (nao relatados agui).

3 ~ DESENVOLVIMENTO EXPERIMENTAL

O experimento desenvolveu-se em duas fasges

ideénticas quanto aos métodos empregados, nimero de  ani-
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mais e nimero e tipos de solugdes anest@sicas, sendo,
pois, a segunda fage (Fase 2}, uma repetigdo da primeira

{Fase 1), embora em outra oportunidade,.

A segliéncia experimental foi a seguinte:
1} tricotomia; 2) determinagac dos locais de injegao;
3) administragac de injegOes subcutdneas; 4) definiciode
areas e pontos de teste; 5) testes de sensibilidade.

3.1 - TRICOTOMIA

Foi realizada segundo um processc de depila
cao guimica desenvolvido em experiéncias piloto que, com-
parado com 08 processos convencionais, foi o Gnico capaz
de remover todo ¢ pelo emergente, sendo ainda o de mais
facil execugao, mais rapido e de menor efeito irritante lo

cal.

A depilacgao de toda a regiao dorsal do co-
baio, das saliéncias dos omoplatas, aos ilios em sentido
sagital, e em aproximadamente 6 cm dos lados da linha me-

diana no sentido transversal, fol feita do seguinte modo:

Iniciando~se pelo corte rente dos pelos com
uma tesoura, a solucdo depilatdria comercial ("Agua Depi-
latbria Aurora“Rifdiluida a 50 por cento em agua, eraapli
cada com uma compressa de gaze, sem esfregar, até a embe-
bicdc dos pelos. Dez minutos depois, o animal era lavado
abundantemente em Agua morna corrente, para retirar toda
a pasta entdo formada,por pelos disgsolvidos e restos de
solugdo. Para ser enxugado e aquecido, o animal era en-

volvido em uma toalha para absorver o excesso de agua,

* Beifam Cosmeticos
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sendo depois levado a uma estufa especial, para evitar seu
resfriamento e desconforto.

~ Essa estufa se constituiun em uma caixa de
papelao medindo 40 x 30 x 20 cm, sem a
tampa, em cuja boca foi colocada uma tra-
vessa de madeira suportando uma lampada co
mum de 100 w e um termbmetro em escalacen
tigrada, com o reservatdrioc de Hg distan-
do 5 cm do fundo. A temperatura no inte-
rior da camara podia ser controlada pela
variagao da gquantidade de calor produzida
pela lampada, regulada . por um reostato.

Com o animal colocado na estufa a uma tempe
ratura inicial de aproximadamente 40°c, o reostato era
ajustado em um pigque no dial a cada 10 minutos, baixando
progressiva e lentamente a temperatura, até se igualar &
temperatura ambiente gue, durante os experimentos oscilou
entre 21 e 24°C.

A tricotomia era feita em guatre animais de
cada vez, e enquanto se desenvolvia ¢ experimento com  um
deles, 0s restantes permaneciam no interior da camara, en

tdo desligada, até o momento de sua utilizacdo.

3.2 -~ DETERMINACAO DOS LOCAIS DE INJEGCAQ
Levando em consideracgao a marcada diferenga

no grau de sensibilidade em regioes diferentes do dorso

do cobaio, julgou-se necessario padronizar a localizagao
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das 4 injegOes num mesmo animal, de tal modo que a mesma

localizagao pudesse ser reproduzida em todos os animais.

Essa padronizagac foi conseguida com o auxi
1lic de um gabarito de plastico, flexivel, mas nac dobrivel,
possuindo um trage longitudinal e outre transversal, per
pendiculares entre si, formando 4 quadrantes, e em cada
um deles um orificio de aproximadamente 1 mm de didmetro
distande 2 cm do tragoe longitudinal a 3 om do transversal.

Para adaptar esse gabarito ao dorso do co
baic, fazia-se coincidir o trago longitudinal com a linha
mediana do animal, dividindo o dorso em duas partes iguais,
direita e esguerda; a seguir, deslocavd-se o gabarito em
sentido &nterc posterior, até gue o trace transversal di-
vidisse o dorso em duas partes de igual comprimente, uma
anterior e outra posterior. Finalmente, o gabarito era
fixado por meio de uma cinta de papel colante que, passan
do pelo abdOmen, prendia os dois bordos livres. Através
dos 4 orificios eram entdc marcados guatro pontos, na prd
pria pele do animal. Esses pontos ficavam assim simetri-
camente distribuidos, distando os direitos 4 cm dos  es~

guerdos, e 0s anteriores & com dos posteriores.

Dois pontos em cada uma das linhas divisd
rias do gabarito eram marcados, por processo idéntico ao
anterior, servindo como pontos de referéncia para o traga
do das linhas demarcatdOrias dos 4 guadrantes diretamente

sobre o dorso do animal {(FPigura 1).

Assim preparado, © animal era intreoduzido em
uma cimara de contengao especial, gue o mantinha imbvel du

rante as injegoes, apds convenientemente ajustada.
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FIGURA 1 ~
mm = Linha
tt = Linha
age = ponto
pd = ponto
ad = ponto
pe = ponto

-

N

€t

m

»
Esquema das marcagoes feitas no dorso do Co-
baio para determinar os pontos de insergao da

agulha, nas injegoes subcutidneas

mediana
transversal
anterior esquerdo
posterior direito
anterior direito

posterior esquerdo

= C&digo 1 = pontos para a injegao da solugio 1

= Cod

igo 2 = pontos para a injecao da solugao 2
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Essa camara foi idealizada para a contengdo
do cobaio sem o0 concurso de um auxiliar, po
dendo ser assim descrita:

A parte P {(piso) possui 8 orificios
em fenda, gque permitem a passagem e desliza
mento de parafusos, presos as bordas inferio
res das laterais Lys L2, L3 e Ly, direciona
dos para baixo, que podem ser fixados por
porcas tipo borboleta. Esses componentes mo
veis permitem variar as dimensOes internas
da camara, na largura, de 6 a 9 cm, e na
profundidade, de 12 a 18 cm, permanecendo a
altura constante, em 7 cm.

0 teto T pode ser deslocado em senti
do dntero-posterior, permitindo situar-se O
orificio 0, de 4 x 6 cm, sobre a regiao cor
respondente do animal. As travessas gue o©
sustentam permitem, uma vez retiradas, ele-
var o teto em movimento de bascula.

3.3 -~ ADMINISTRACEO DE INJEQOES SUBCUTANEAS

. Para controle das administragoes e posterior
identificagdo das solugbes anestésicas utilizadas, manti-
das incS&gnitas atd o final de cada fase experimental, fo-
ram convencionades doils cbddigos, denominados é_e 2, que
indicaram og locais das administragOes em um mesmo ani-

mal (ver figura 1, pagina 27):



CODIGO 1 - Quando a mesma solugdo foi injetada nos
quadrantes anterior esquerdo (ae) e poste-
rior direito (pd}.

CODIGO 2 - Quando a mesma solucdo foi injetada nos
quadrantes opostos aos do cbdigo 1: ante-

rior direitce {(ad) e posterior esguerdo{pe).

No desenvolvimento descritiveo deste traba-
1he, as Areas ou guadrantes serdo citados abreviadamente
e entre parénteses, como acima, podendo também ser  subs
tituidos pelo c©ddigo correspondente, quando considerados em
conjunto.

As administragoes obedeceram a mesma ordem
e seqliéncia para todos os animais: primeiramente as do b
digo 1, e neste, primeiro no guadrante aeg, e depols no gua
drante pd. A seguir, as do cddigo 2, primeiro no quadran

te ad, e finalmente no quadrante pe.

Para cada animal eram separados aleatoria -
mente dois frascos de solugdo anestésica, retirando-se de
cada um, com uma seringa plastica de 1 ml*, munida com
agulha 10 por 3, o volume de 0,3 ml (com um pouco de ex-
cesso para nac utilizar a {iltima porgdo do conteldo), su-
ficiente para as duas injegoes. Registrava-se, tanto nos
fragscos como nas seringas, o c0digo correspondente e o ng
mero do animal. Estas seringas eram utilizadas apenas
uma vez, sendo guardadas para eventual conferéncia com os
registros dos frascos, na identificagao das solugoes, no

final dos experimentos da fase.

* “Ibrasgamma“ﬂ, tipo tuberculina.
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Apds a utilizacado, os frascos eram separa-
dos em dois grupos, segundo ¢ @ltimo cddigo registrado.Pa
ra cada série de administracoes seguinte, em outro  ani-
mal, eram retirados um frasco de cada grupo, ficando asse
gurada a alterndncia de c¢bdigos para uma mesma  solugdo.
Quando completadas as gquatro marcas no mesmo frasco, indi
cando gue dele 33 haviam sido retiradas as aliguotas
programadas, este sra retirade do rodizio.

Com esse controle, aco final da fase experi-
mental, cada animal havia recebido quatro injegoes, de duas
solucoes diferentes, alternadas nos guatro guadrantes, e
cada solugao havia sido administrada oito vezes, em guatro

animaig, duas vezes em cada guadrante.

Teéeniea de administragac

Tomando e levantando a pele do animal cCom
os dedos indicador e polegar da mdo esquerda, através do
orificio O devidamente posicionado, levava-se a seringa
obliquamente & pele, inserindo-se a agulha no ponto pre-
viamente marcado (ver Figura 1, pagina 27), até atravessd
~la. Liberande a pele, a seringa era mantida na mesma
posicdo, e tracionada apenas o suficiente para levantar a
pele, abrindo-se assim um espago para a deposigac da solu
géo, feita de modo lento, e, tanto guanto possivel uniforme,
em aproximadamente 10 segundos. Para a retirada da agu-
tha sem tracionar excessivamente a pele, segurava-se conm
a mAo esgquerda uma pinga com os mordentes em seu redor,
mas sem prendé-la, apenas para contrapor forga ao movimen

to de tragido e torgao,durante a sua retirada. Esses cui-

- 30 -



dados permitiram, quase sempre a distribuicao, com relati
va uniformidade, da sclugao anestésica em torno do ponto
de pungao da agulha, sem vazamento ou hemorragia, © gue
nao ccorreu nas experiéncias piloto, quando se fez as in-
jegbes de diversas maneiras.

Quando ocorria vazamento, hemorragia, ou
distribuigac de modo irregular da solugao, o gue ocorreu
em raros casos, a administragdo era considerada fora  de
padrac, suspendendo-se o experimento; as anotagbes corres
pondentes nos frascos e seringas eram anuladas, registran

do~se o evento na ficha individual.

0 intervalo entre as administragdes no mes-
mo animal era controlado em 60 segqundos. Apds as guatro
administragtes, © animal era liberado da caixa de conten-
gﬁc,sem ser tocado com as maocs, para evitar uma possivel
compressao das bolhas, forgando a difusdo da solugac  de

modn diferente da difus&c normal.

3.4 -~ DEFINICAO DAS AREAS E PONT(OS DE TESTE

Seis minutos apds a Ultima administragdo, o
animal era retomado, passando-se & definigd3o e demarcagao
das Areas e pontos para o0s testes pericdicos de sensibili
dade:

a - Determinacao da drea anestesiada

A partir do ponto de ingergao da agulha,
eram feitos estimulos mecénicos - picadas com agulha hipo

dérmica em linha reta e em nimero de aproximadamente 4
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per om, primeiro para proximal, e depois para distal, me-
dial e lateral, pela ordem, até encontrar sensibilidade,
marcando-se al com tinta; ficava, assim, determinada a ex
tensao da area anestesiada,em guatrc sentidos.

Quando alguma area anestesiada atingia 1li-
nhas limitrofes do quadrante correspondente (ver Figura 1,
pagina 27), mas sem interseccac com areas anestesiadas dos
guadrantes vizinhos, nao se dava . malor dtengdn, embora se
fizesse o registre na ficha individual, para eventual in
terpretagao dos resultados, caso ficasse evidenciado gue
essa extensac inesperada nac era casual (se se repetisse
com maior fregfiéncia para uma mesma solugd@o anestésica).
Quando porém a interseccac ocorreu, o experimento nao
foi considerado valido para os propésités desta pesqguisa,
embora ficasse 0 evento registrado na ficha individual e

frasco correspondente, pelo mesmo motivo acima citado.

b ~ Determinagao das areas e pontos de teste

Para assegurar a igualdade de condigoes pa
ra todos os testes desta pesquisa, independentemente da
solugdo anestésica ou animal utilizadeo, e da extensac da
area anestesiada, Jjulgou-se conveniente gue os testes pe-
riédicos de 6 pontos insensiveis fossem realizados em
Areas e pontos idénticos em relacao ao animal, em virtude
das diferencgas de sensibilidade dorsal, desde que estas
Areas de teste estivessem aproximadamente no centro da
Area anestesiada. Por esta razdo, no passo anterior des-
ta etapa experimental, quando a &rea anestesiada foi mui-
to irregular, ou anormalmente deslocada do local esperado,

o experimento foi considerado sem efeito.



A determinacao dos pontos gue delinearam as
Areas de teste para cada injegdo foi feita com o auxilio
de um gabarito pléstico, semelhante ao utilizado na deter-
minacao dos locais de injecdo, mas gue, ao invés de  ser
mantido na mesma posigao, podia ser deslocado para cada
area anestesiada do modo mais conveniente.

Em cada uma das areas de teste eram marca-
dos 9 pontos, simetricamente distribuidos, sobre dois_cig
culos concéntricos (imaginidrios) com didmetros de 2 elom
respectivamente. Esses pontos, destinados a receber o©s
estimulos, em nlmero de 6 para cada série de testes perid
dicos, foram assim distribuidos e nomeados (ver Figura 2,
pagina 34):

a)} Sobre o circulo externo:

PrOXimal LA B NN B I B A N A L
E}iSta.l o R oRoE R W E kAR R N

Madial .(.uvearcunwsavansas

L VR S

LAateral .siaeemvconcssrrnsas

bY No centro:

Ce‘-ﬂtral 4 & B oA ¥ % e AN R R R oo 5

¢} Sobre o ¢irculo interno:

Médio-proximal ......eeens
Média_ &is tal R N I
Létera-distal RN R

WO -3 O

Létera—mEdial L e T AL

Além desses pontos experimentais, foram mar

cados ainda 2 pontos-controle, para avaliar o tipo e a in
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Pontos estimulados em rodizio, um em cada série:
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tensidade da resposta individual do cobaio frente & dor,

situados em areas nunca atingidas pela anestesia, sobre a
linha mediana:

Mediano antericy ...v.o.... 10
Mediano posterior ........ 11

3.5 - TESTES DE SEMNSIBILIDADE

Houve preocupagac em se consequir um nivel
razoavel de padronizacao na intensidade e ritmo dos esti-
mulos, procurando-se reduzir a um minimo aceitldvel, as va

riagoes de ordem pesscal do experimentador.

Um estimulador mecanico simples foi  espe-
cialmente idealizado para esse tipo de experimento, a fim
de gerar um estimulo de intensidade controlada que, embo-
ra suave, sempre foi capaz de provocar uma resposta bem
definida do animal frente a dor, sem contudo levar a mu-

dancas sensiveis de comportamento, até o fim dos testes,

Esse estimulador constou de uma agulha hipo
dérmica 10 x 5, com a ponta virada em angulo de aproxima-
damente 130° contra bisel, formando uma farpa, acoplada a

uma seringa plastica de 1 ml para servir como cabo.

A estimulacao era feita do seguinte  modo:
o cobaio era colocado sobre uma mesa, defronte e com a ca
beca voltada para a esquerda do experimentador que, com
os antebracos apoiados, em angulc reto com o©s bragos, se-
gurava na mac direita o estimulador (como se segura um

lédpis), com a farpa voltada para a esquerda; a mao esguer
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da em concha cferecia abrige ao animal, gue protegendo
a cabega, guase sempre se mantinha imdvel durante os tes-
tes. A seguir, era feita a verificacac da sensibilidade

com estimulagbes ritmadas, controladas por um metrdnomc*re
gulado em 60 MM e compasso 2 (Um som seco € um musical se

intercalando a cada segundo), em dois tempos distintos:

12 Tempo:

0 estimulador era levado perpendicularmente
a8 superficie do animal ate tocar a pele, e pressionado -~
obligquamente, para baixo e para a esquerda, apenas o sufi
ciente para se prender a farpa a pele, sobre o ponto pre-

viamente marcado.

29 Tempo:

Com uma torgac no pulso, em sentido horarig
imprimia-se um movimento de rotagaoc no estimulador, fazen
do a ponta da agulha descrever um semicirculo, arranhando

a pele antes de se soltar.

Durante ambos os tempos da estimulagao, a
pele circundante era observada, se contraindo sempre quan
do sensivel. Ocasionalmente, parece gue mais por tendén-
cia do animal do que por diferengas no estimulo (isto nao
ficou ben definido), a contragao da pele se dava em Ye-

gido distante, geralmente na cervical.

0 metrdnomo - controlava com um ciclo comple
to {2 segundos) osg dois tempos, Com O SOmM S&CO para o pri

meiro tempo,e o musical para o segundo.

* WwrTrNER®, MAlzel System



A série de testes para uma mesma Area era
feita espagando~se em um ciclo as estimulagoes entre dois
pontos, sendo testados 8 pontos, dois controles e 6 expe-
rimentais. A seqfiéncia observada para uma série, sempre
aberta e fechada, respectivamente pelos pontos-controle 10
e 11, era a seguinte: pontos 1 a 5, na ordem de seus ni-
METQS; o 6¢ ponte testado era um dos pontos (6 a 2), so
bre o circulo central, em rodizio a cada seérie, em senti-
do horarioc para as aAreas de teste do lado direito, e anti
~horirio para as do lado esguerdo, comecandc na primeira
série de testes, pelo ponto 6 {ver figura 2, pagina 34}.

Nas séries finais, guando um ou mais pontos
se mostravam sensiveis, terminada a série eram novamente
testados para confirmacac, o mesme ocorrendo guande havia

divida guanto 3 resposta em algum ponto.

Com cada um dos 8 estimulos da série duran-
do 2 sequndos, e observando-se igual periodc entre um es-
timulo e outro, toda a série durava 30 segundos, eventual
mente acrescidos do tempo gasto com as repetigoes. Ao
fim de cada série, a soma de pontos insensiveis era regis
trada no local propric do campo 8 da ficha individual (ver
pagina 38).

As séries de testes periddicos nas  quatro
areas de teste obedeciam a mesma ordem e intervalo das ad
ministragdes correspondentes: ae-pd-ad-pe, e 60 segundos
entre uma ¢ outra. FHEste tempo entre as séries, além de
oferecer oportunidade para o registro dos dados da s@rie
anterior, igualava o tempo decorrido entrye a administra -

cao e a série de testes para todas as areas.
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Nao foram utilizados neste experimento



Os pontos nos gquais a sensibilidade era re-
cuperada, eram marcados com um "X", registrando-se © niime
ro do ponto onde apareceu a primeira sensibilidade {(mar -
cando o inicioc da recuperagadc da anestesia na areal, na
campo 9 da ficha individual {(ver pagina 38). Nas séries
seguintes, a estimulagcdc nesses pontos passava a ser ape-
nas simulada, observando-se 0s mesmos tempos e movimentos,

mas gem deixar gue © estimulador tocasse a pele.

As guatro séries de testes assim realizadas
eram repetidas a cada 6 minutos, até a completa recupera-
gao da sensibilidade, assim considerada guando restava ape
nas um ponto insensivel, sendo este ponto registrado ne
campo 10 da ficha individual.

guando todos os pontos de uma das Areas es-
tavam com a sensibilidade recuperada, marcava-se com  um
grande "X" essa area, gque, a exemplo dos pontos em separa
do, nao voltava a ser estimulada, real ou simuladamente,
embora fosse aguardado o tempo para ela reservado, antes

de se passar a area seguinte.

Encerrado o experimento para um animal, es-
te era liberado, nao voltando a ser utilizado em nenhuma
outra oportunidade, a fim de ser evitado o efeito de "trai

ning” cbservade nas experiéncias piloto.

Come as medidas de tempos foram considera -
das importantes na padronizacao do método, sO eram inicia
dos os experimentos no animal seguinte ,depois de termina-

do os do animal anterior.

Terminada a primeira fase experimental, fo-



ram coletados os dados das fichas individuais, identifica
das as solugOes, e descartados todos os animais e  solu-
goes até entdo utilizados.

40 dias depois, foi iniciada a segunda fase
experimental, apbs o preparc de novas solugbes idénticas
as primeiras, com drogas de aquisicdo recente, e a obten-
gac de novo lote de animais.

4 - METODOS DE AVAL{A;KO

A quantificagac do efeito anestésico foi
feita segundo o métodeo de Bfilbring e Wajda {(1945), com am-
plas modificacgoes.

A fim de tomar-se a leitura da soma de pon~
tos insensiveis,diretamente em tempo de duragido, as  sé&-
ries de testes periddicos de 6 pontos foram realizadas a
cada & minutos, dando uma média de 1 ponto por minuto,

permitindo o estabelecimente da igualdade:

1 ponto insensivel = 1 minuto de duragac

Foram estabelecideos Iindices bidimensionais
gue expressam a duragao a intensidade da anestesia simul-
taneamente, com um unico valor absoluto, por englobarem va
lores numérices das anestesias parcial e total em determi
nada Area de testes., Esses indices foram denominadosDIY
iniciais dos par@metros de agao anestésica gue represen -

tam: duragac e intensidade.



4.1 - ESTABELECIMENTO DOS INDICES DI

Os indices DI representam valores médios de
determinado numero de experimentos, cujos valores unitad -
riog s3o os Indices individuais de duracdo e intensidade,
representado,simbolicamente por DIi, gue se relacionam -
aos efeitos de uma Gnica injecao de anestésice. O valor

numérice de cada DIi & a soma de pontos insensliveis (IPI*):
DIi = IPI {1)

Quando se fizer necessdrio especificar a fa
se experimental a gue se refere certo Indice DIi, este se
faz acompanhar por 1 ou 2, se se relaciona a fase 1 ou &
fase 2.

Os indices DIi s&o obtidos pela leitura do
ftem 11 da ficha individual (ver pagina 38).

A média dos Indices DIi de diversos experi-
mentos aparece representada por "DI". Quando se referir
a somente uma das fases experimentalis, o simbolo DI se
faz acompanhar por 1 ou 2, respectivamente para as fases
1 ocu 2. O nlmero n de experimentos segue a mesma regra.

ZDIi3~ EDIiz
DI, & - (2} DI, = ———= (3)

1 iy 2 Ny

* ¥ = somatdria PI = pontos insensiveis.
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(2}
{3}
(4}

il

DI T (4)

(Neste experimento: n, = n. = 8)

= Indice de duragdo e intensidade da fase 1
= Indice de duragaoc e intensidade da fase 2
= Indice geral de duragdov e intensidade, ou média pa-

ra os dois indices anteriores.

4.2 - METCDOS ESTATISTICOS UTILIZADOS

Para a verificagao da reprodutibilidade do método (pri
meiro estudo), serao comparados entre si os indices
DIl e DI2, obtidos respectivamente nas fases experi -
mentais 1 e 2. A hipdtese de nulidade seri assumida
como verdadeira, se a probabilidade de serem iguais

for maior gue 99 por cento (p < 0,01).

A precisdo do méiode (segundo estudo) serd testada pe
la avaliagao estatistica da variabilidade de cada in-
dice DI, medida pelo percentual do valor emminutos do
limite de confianga (LF a nivel de probabilidade de
1 por cento}. Convencionou-se aceitar como estatisti
camente significativa, a precisao do indice DI cujo
percentual de variacac nao ultrapassar a 10 por cento

de seu valor.

& fidedignidade do métode {terceiro estudo) serd ava-

liada pela comparagac entre os resultados com ele ob-
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tvidos, e dados congéneres encontrados na literatura.

A influéncia de uma concentrac¢do de adrena-
lina ou felilpressina serd considerada estatisticamente -
significativa, se tiver mencs que 1 por cento de probabi-
lidade de alterar o valer do indice DI de certa  solugao

experimental, em relacac ac controle, sem vasoconstritor.

0 teste estatistico utilizado serd a anali-

se de varidncia de FISHER.



111 - RESULTADOS

Os resultados sao apresentados em separado,
para trés tipos de estudo, segundo os objetivos do traba-
lho.

1 -~ PRIMEIRO ESTUDDO - REPRODUTIBILIDADE

Nac houve significancia estatistica na va-
riabilidade observada entre os resultados da fase 1 e da
fase 2 (indices DI, e DI,)}, em todos Os grupos experimen-
tais, com 9% por cento de probabilidade de estar correta
a afirmativa de que esses resultados foram iguais (TABE-
as I a XI).

A hipotese de nulidade foi aceita, com lar—
ga margem de seguranga, em virtude da consideravel dife-
renga existente entre os niveis de significancia {valores
de t}, extraidos dos dados experimentais, e dos niveis ta

belados.



TABELA I

Duragac e intensidade da anestesia subcutd -
nea (em minutos} pela prilocaina a 3 por cento, sem vaso -
constritor, em dorso de cobaio {(volume por injecgdo: 0,15mD
{GRUPO P}

FASE 1 ‘ FAGSE 2
Animal e . . Animal e , .
Regi o Indice Dzll Regido Indice DIi,
ae 51 ad S0
04 pd 37 33 pe 62
ae 53 ae 50
09 ce 58 i a 58
ae 54 ad 56
29 pe 59 46 pe 69
ad 60 ae 58
30 pe 65 48 pd 60
indice DI.: 57,4 % 1,3 Indice DIzz 56,7 = 1,4
+8m 1 +Sm

0,35% < 2,95%% ~ N3

fndice DIi = Indices individuais de duracao e intensidade,

Indices DI = Tndices médios para as fases 1 ou 2
1t oou 2 {n = 8}

Sm = Errc padrao da média

ad = regidao anterior direita

ae = regiao anterior esguerda

pd = regiao posterior direita

pe = regido posteriocr esquerda

* = valor de t para a probabilidade p neste experimento

** = yalor de t tabelado para a probabilidade p a nivel de
1 por cento (0,01} com 14 graus de liberdade
{nl + 1, - 2) = (B + 8§ ~ 2)

NS = Nad sighnificante



TABELA II

Duragao e intensidade da anestesia subcutd-
nea {(em minutos) pela prilocalna a 3 por cento com adrena-
lina a 20 ug por ml (1:50.000) em dorso de cobaic (volume
por injegao: 0,15 ml) (GRUPOC Pa)

FASE 1 ' FASBSE 2
Agigiéoe Indice DIi, Agig;gae Indice bIi,
08 5o 74 3B 08 73
LR 6o o0 70
1 28 g 2 28
T noE 8
Indice DI, 68,4 * 1,8 Indice DI.,: 66,4 * 1,7
I5m +5m

0,8% < 2,95%% - NS

Indice DIi = Indices individuais de duragdo e intensidade.

Indices DI = Indices médios para as fases 1 ou 2
1 ou 2 (n = 8)
Sm = Erro padrac da média.
ad = regiap anterior direita
as = regiao anterior esguerda
pd = regiao posterior direita
pe = regiao posterior esquerda
* = valor de t para a prebabilidade p neste experimento
*% = yalor de T tabelado para a probabilidade p a nivel de
1 por cento (0,01) com 14 graus de liberdade
{n, +n, - 2y = {8 + 8 -~ 2}
NS = Nab significante



TABELA TIT

Duragdo e intensidade da anestesia subcutd -
nea [(em minutos) pela prilocaina a 3 por cento com adrena-
lina a 10 ug por ml (1:100.000) em dorso de cobaio (volu-
me por injegao: 0,15 ml)} {GRUPO PA,)

FASE 1 FASE 2
Animal e , . Animal e . ,
Regiio Indice DIiy Regido Indice DIi,
ae 71 ae 73
05 pa 74 32 1a 79
#e 74 ad 68
iz pe 87 38 pe 73
ag 66 ae 64
18 od 72 47 pd 68
ad 69 ad 71
2T pe 74 >3 pe 78
Indice DIy: 72,4 + 1,4 Indice DI,: 71,4 % 1,5
*8m +Sm

0,41* < 2,95%% - NB

Indices DIi = Indices individuais de duragac e intensidade
Tndices DI = Indices médios para as fases 1 ou 2

1 ou 2
{n = 8j

Sm = Erro padrdo da média
ad = regido anterior direita
ae = regido anterior esgquerda
pd = regiao posterior direita
pe = regiao posterior esquerda
* = valor de t para a probabilidade p neste expexlmento
** = yalor de t tabelado para a probabilidade p a nivel de

1 por cento (0,01) com 14 graus de liberdade

(n, + n, — 2} = (8 + 8 - 2}
NG = Na% sighificante

- 47 -



TABELA v

Duragio e intensidade da anestesia subcutd -
nea (em minutos) pela prilocaina a 3 por cento com adrena-
lina a 5 ug por ml (1:200.000) em dorso de cobaio (volume
por injegao: 0,15 ml) (GRUPO PA,)

FASE 1 | FASE 2
Animal e . . Animal e . .
Regi o Indices DIi, Reqido Indice DIi,
01 ae 68 ad 65
pd 74 36 pe 69
d 68 ae 70
i1 @
pe 67 12 o4 75
ae 72 ad 69
17 pd 75 S0 pe 72
ad 60 ae 59
24 pe 74 6 b4 65
Indice DI,z 69,7 £ 1,8 Indice DI,: 68,0 & 1,7
*Em *8m
0,68% < 2,95%% . Ng
Indices DIi = Indices individuais de duragido e intensidade
Indices DIy _, , = Indices mé&dios para as fases 1 ou 2
{n = 8)
sm = Brro padrac da média
ad = regiao anterior direita
as = regido anterior esquerda
pd = regiac posterior direita
pe = regido posterior esquerda
* = valor de t para a probabilidade p neste experimento
** = valor de t tabelado para a probabilidade p a nivel de
1 por cento (0,01} com 14 graus de liberdade
(n, + n, -~ 2} = (8 + 8 -~ 2)
NS = N&d sigfiificante



TABELA

v

Duragcac e intensidade da anestesia subcutd-

nea (em minutos) pela prilocaina a 3 por cento com adrena-
lina a 2,5 g por ml (1:400.000) em dorsoc de cobaioc (volu~-

me por injegao: 0,15 ml) (GRUPO PAg)
P A S E 1 PASE 2
Animal e \ \ Animal e R .
Regido Indice DI;l Regido Indice DIlz
ae 34 ad 43
92 54 40 32 oe 50
ad 40 ae 33
06 re 46 46 14 40
ae 36 ad 43
08 pd 42 49 pe - 48
ad 44 ae 40
%2 e 47 4 pa 45
Indice DI, : 41,0 ¢ 1,6 Indice DI,: 43,0 * 1,9
*8m IEm

Indices DIi = Indices individuais de duragao e intensidade
= Indices médios para as fases 1 ou 2

Indices DIl ou 2

Sm
ad
ag
pd
pe
*

&

w4 n

i

{n
Erro padrac da média
regido anterior direita
regifio anterior esquerda
regido posterior direita
regido posterior esguerda
valor de t para a probabilidade p neste experimento
valor de T tabelado para a probabilidade p a nivel de

= §)

1 por cento (0,01) com 14 graus de liberdade

{n, + n

i

NS

- 2}
Nas significante

{8 + 8 - 2}



TABELA VI

Duragao e intensidade da anestesia subcut3d-
nea {(em minutos) pela prilocaina a 3 por cento com adrena~-
lina a 1,25 ug por mi {1:800.000) em dorso de cobaio (volu -

me por injegac: 0,15 ml) (GRUPO PA, )

FAEBE 1 ¥FASE 2
Agzggoe Indice DIi, Agig‘?éoe Indice DIi,
05 gz by 37 gg p
v m 8 R
T W om0
TR TR
Indice DI,: 46,7 * 1,7 Indice DI,: 47,0 * 1,6
+5m S

0,25% < 2,95%% -~ NS

Indice DIi = Indices individuais de duragzo e intensidade

Indice DI, = Indices médios para as fases 1 ou 2
ou 2 (n = 8)
Sm = Erro padrac da média
ad = regiao anterior direita
ae = regido anterior esguerda
pd = regiaoc posterior direita
pe = regido posterior esquerda
* = valor de t para a probabilidade p neste experimento
** = valor de t tabelado para a probabilidade p a nivel de
1 por cento {0,01) com 14 graus de liberdade
{n, - n, = 2) = {8 + 8 ~ 2)
NS = Nag significante
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TABELA Vit

Duragaoc e intensidade da anestesia subcutd-
nea {(em minutos) pela prilocaina a 3 por cento com felil -
pressina a 2,16 ug por mi (0,12 UI/ml) em dorso de cobaic

{volume por injecaoc: 0,15 ml) (GRUPO PF)
FAGSE 1 ‘ FASE Z
Animal e fndice BIL Animal e fndi .
Reqido 1 Regido ndice DIi,
06 ae 74 ae 56
pd 78 pd 74
07 ad 75 ad 72
pe 76 pe 79
90 ae 70 ae 67
pd 72 pd 71
59 ad 65 ad 71
pe 71 pe 76
Indice DI, 72,6 * 1,4 Indice DI,z 72,0 = 1,4
+*Bm +5m

0,28% < 2,95%* - NS

Indice DIi = Indices individuais de duragdo e intensidade

Indices DI = Indices médios para as fases 1 ou 2
Lou2 n=s)

8m = Brro padrao da média

ad = regido anterior direita

ae = regide anterior esquerda

pd = regiao posterior direita

pe = regidc posterior esquerda

* = yalor de t para a probabilidade p neste experimento

E

valor de £ tabelado para a probabilidade p a nivel de
1 por cento (0,01) com 14 graus de liberdade

in, + n, - 2} = {8 + 8 ~ 2)

NS = Nal sigiiificante



TABELA VIEIT

Duragao e intensidade da anestesia subcuti -
nea {em minutos) pela prilocaina a 3 por cento com felil-
pressina a 1,08 uwy por ml (0,06 UI/ml) em dorso de cobaio

{volume por injecao: 0,15 ml) (GRUPO  PF,)

PAEE 1 ‘ FASE 2
&nima} & frndice DIL Animal e Tndi ,
- Regiao T Tl - Regiao ndice DIi,
01 ae 73 ad 75

pe 77 33 pe 79

ae 70 ae 71
] 75 43 oa 74

ad 68 ad 69
17 pe 68 47 pe 72

ae hd ae o6
24 L4 66 °7 o4 69
Indice DIl: 70,1 + 1,6 Indice DIE: 71,8 + 1,2
+5m i5m

0,85% <« 2,95%% ~ NS

Indice DIi = Indices individuais de duragao e intensidade
Indices DI = Indices wédios para as fases 1 ou 2
I ou 2 (n = 8)

Sm = Erro padrao da média

ad = regido anterior direita

ae = regiac anterior esquerda

pd = regiao posterior direita

pe = regiao posterior esquerda

* = valor de t para a probabilidade p neste QXperlmento

** = yalor de T tabelado para a probabilidade p a nivel de
1 por cente (0,01) com 14 graus de liberdade
{ny + n, - 2) = (8 + B -~ 2)

NS = Nal gighificante
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TABELASA X

Duragao e intensidade da anestesia subcutd -
nea {(em minutos) pela prilocaina a 3 por cento com felil-
pressina a 0,54 Ug por ml (0,03 UI/ml) em dorso de cobaio
(volume por injecgio: 0,15 ml) (GRUPO  PF )

FASKSE 1 FageE 2
Animal e . . Animal e . .
Regido indice DIi, Regido Indice DIl2
as 75 ae 79
07 oa 81 37 pa 84
ad 75 ad 76
10 o 85 43 e 80
ae 73 : ae 83
¥ g 78 L pa 78
ad 71 ad 77
26 o 75 56 L 83
Indice DI, 77,6 * 1,6 Indice DI,: 78,7 £ 1,2
+Sm TEm

0,32% < 2,95%*% - NS

Indice DIi = Tndices individuais de duragao e intensidade
Indices DI = Indices nédics para as fases 1 ou 2

1 ou 2
(n = 8)

Sm = Errp padrao da média
ad = regiao anterior direita
ae = regiac anterior esquerda
pd = regido posterior direita
pe = regiao posterior esguerda
* = valor de t para a probabilidade p neste experimento
*% = valor de t tabelado para a probabilidade p a nivel de

1 por cento (0,01} com 14 graus de liberdade

(n; + n, = 2) = (8 + 8§ - 2%
NS = Nal sighificante



TABELA X

Duragao e intensidade da anestesia subcutd -
nea {em minutos) pela prilocaina a 3 por cento com felil-
pressina a 0,27 pg por ml (0,015 UI/ml) em dorsc de cobaio

{volume por injegac: 0,15 ml) = {GRUPO PFg)
¥FASE 1 FASE 2
Rnima} e fndice DIi Animal e Tndi ,
Regiao i Regiao ndice DIi,
04 ad , 50 ae 61
pe 67 jale! 70
10 ae &6 ad 66
pd 69 pe 67
14 ad 64 ae 58
pe 70 pd 64
10 ae 68 ad 68
pd 71 pe 71
Indice Dzlz 66,9 = 1,2 Indice DIZ: 65,7 £ 1,5
+8m T 5m

0,62% < 2,95%% - NS

Tndice DIi = Indices individuais de duragao e intensidade
Indices DI = Indices médios para as fases 1 ou 2
1ou?2 (n = 8)

Sm = Erro padrdo da média

ad = regiao anterior direita
ae = regiaco anterior esquerda
pd = regido posterior direita

pe regido posterior esquerda

* valor de t para a probabilidade p neste experimento
valor de E tabelado para a probabilidade p a nivel de
1 por cento (0,01) com 14 graus de liberdade

{n, + n, = 2) = (8 + 8 - 2}

NS = Nad sighificante

¥ %k
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TABELA XI

Duragac e intensidade da anestesia subcutid -
nea (em minutos) pela prilocaina a 3 por cento com felil-
pressina a 0,135% ug por ml (0,0075 UI/ml) em dorso de co-

baio (volume por injegao: 0,15 ml) {GRUPD PFq )
FASE 1 ' FASE 2
Animag e tndice DIi Animal e tndi DI
Regiao 2 Regiao ndice DIL,
a 56 ae 53
5 @
02 oe 63 3% g 57
ae 58 ad 59
09 2% 51 22 e 68
ad 56 ae 60
3 pe 56 Y 56
ae 48 ad 56
3 Ca 59 59 e 60
Indice DI s 56,7 £ 1,7 - Indice DI,: 57,8 ¢ 1,0
+8m *S8m _

0,55% < 2,95*% - NS

Indice DIi = Indices individuais de durag¢ac e intensidade

Indices DIy = fndices wmédios para as fases 1 ou 2
ou 2 (n = 8)
Sm = Erro padrao da média
ad = regido anterior direita
ae = regiac anterior esquerda
pd = regido posterior direita
pe = regido posterior esquerda
* = yalor de t para a probabilidade p neste experimento
*% = yalor de © tabelado para a probabilidade p a nivel de

1 por cente (0,01} com 14 graus de liberdade
(n, + n, = 2) = (8 + 8 -~ 2}
NS = Nad sigfiificante



2 - SEGUNDO ESTUDGC -~ PRECISAD

Verificou-se uma margem de erro inferior a
esperada {10 por cento) para os percentuais dos limites
de confianga, guanto aos valores dos indices DI, em todos
05 grupts experimentals (TABELA XII).

Exceto em dois grupos, onde foram wutiliza-
das solugdes anestésicas com adrenalina mails diluida (1,25
e 2,5 ug/ml), os percentuais ultrapassaram 50 por cento

do limite convenciconado para a significacao estatistica.



TABETLA 21T

Quadre geral dos indices de duracac e inten-
sidade da anestesia pela prilocaina a 3 por centoc sem vaso
constritor € com adrenalina ou felilpressina em concentra-

coes variadas, em dorsc de cobaio (0,15 ml)

Grupos experimentais Limites de confiancga
(concentragoes de Indices
vasocongtritor: D1 {LF} LF% Intervalo
wg/ml}
P (o } 57 2,0 3,5% 55,0 a 59,0
PA (20,0 ) 67 2,6 3,%9* 64,4 a 69,6
PA, {10,0 ) 72 2,5 3,5% 69,5 a 74,5
Phé { 5,01 69 2,0 2,9% 67,0 a 71,0
PRy { 2,53 42 2.7 6,4% 39,3 a 44,7
PA, . { 1,25) 47 2,7 5,7% 44,3 a 49,7
PF { 2,18) 72 2,4 3,3% 69,6 a 74,4
PF, { 1,08 71 2,2 3,1% 68,8 a 73,2
PF, ( 0,54) 78 2,1 2,7 75,9 a 80,1
PF { 0,27) 66 2.0 3,0% 64,0 a 68,0
PFq ¢ { 0,135) 57 2,4 4,2% 54,6 a 59,4

Indices DI = Indices de duragao e intensidade (em minutos)

L¥ = Limite de confianga {em minutes), a nivel de 1 por
cento, e 15 graus de liberdade (nl + N, - 1)

LF% = Percentual do limite de confianga.

* = gignificante, se o LF% nao ultrapassar a 10 por cen-
to do DI correspondente.



3 - TERCEIRO ESTUDO - FIDEDIGNIDADE

a ~ INFLUENCIA DA ADRENALINA

A adrenalina influenciou significativamente
a duragao e a intensidade da anestesia pela prilocaina,em
todas as concentragoOes  utilizadas (TABELA XIII e GRAFICOS
L e 2).

Em resposta & escala de concentragbes pes-
gquisadas, observou-se uma inversiao do efeito anestésico,
reduzindo significativamente os valores dos indices DY
e relagﬁﬁ ap controle, com as cancentragaes mais baixas
{1,25 & 2,5 ug/ml). Nas duas concentragles seguintes da
escala logaritmica (5 e 10 ug/ml), observou-se o efeito
esperado, com aumento significativo, embora nao linearmen
te correlacionado. A maiox concentracac (20 ug/ml) ape-
sar de manter o efeito de aumentar o Indice DI significa-
tivamente, nao o fez com a mesma intensidade, sofrendo uma
reducao de cerca de 10 por cento em relagdo ao efeito ma-

wimo.

b - INFLUENCIA DA FELILPRESSINA

A felilpressina influenciou, mas de modo di
ferente da adrenalina, os parametros duragao-intensidade
da anestesia pela prilocaina (TABELA XIII e GRAFICOS 1 e
21 .

Em sua concentragao mais baixa (00,0075 ug/

ml), ndo exerceu influéncia sobre o indice DI, gue coinci



diu com © obtido no grupo controle.

A partir dessa concentracido, todos os aumen

taos cobservadoes, foram significativos.

Repetindo o que ocorren com a adrenalina, o
aumento maximo observado fol com uma concentragac interme
didria (0,03 UI/ml}; o duplo e o gquadruplo desta concen -
tracao (0,06 a 0,12 UI/ml) causaram respostas iguais en=-
tre gi, mas menos pronunciadas. Quando ocorreram aumen -
tos, estes foram linearmente correlacionados com as  con-

centragbes, o gue nao se cobserxvou com a adrenalina.

Outro aspecto diferencial entre esses dois
vasoconstritores guando associados & prilocalina, foi o fa
to de que, com © polipeptideo, nao houve a inversao de

afeito observada com a catecoclamina.



TABELA KITY

Influéncia da concentragdo de adrenalina so
bre a duracac e intensidade da anestesia (Indice DI) subcu

tanea pela prilocaina a 3 por cento em dorso de cobaio

Grupos experimentals

b Indices DI Percentual F
(;gnceni;agces de (duracic e de (1%)
renalina . em A ; o

vg/ml 1nten51dade) variagao (2,47)
P (controle) { 0 ) 57 0% -
PA (20,00) 67 +17% 39, 2%
PAB {10,00) 72 +26% 91,7%*
PR, { 5,00) 65 +21% 52,6%
PRS { 2,50) 42 ~26% 83,7*
Pﬁlé { 1,25} 47 ~18% 38, 7%

Indice DI = duragac e intensidade em minutos

percentual de variag¢ao: Variac@c no valor dos DI, induzi -
das por diferentes concentragoes de
adrenalina

F = Valor de F a nivel de 1 por cento, com 30 graus de 1li-
berdade, significante se for maior gue 2,47 {valor ta-
belado}.

* = Significante,



TABELA X1V

Influéneia da concentracao de felilpressina
na duragdo e intensidade da anestesia subcutinea (indices

DI} pela prilocaina a 3 por cento em dorso de cobaio

Grupos experimentais

= Indices DI Percentual P
£ga?§§ntragpes de (duracao e de (1)
elilpressina em . - .

pug/ml intensidade) variagao (2,47}
P {controle) { O ) 57 0% ——
PF {2,16) 72 +26% 96 ,9%
PF, (1,08) 71 +25% 7,4%
PF4 {0, 54) 78 +37% 110,1%*
PF8 {0,2MN 66 +16% 40,4%*
PFlG (0,135 57 0% 0 ns

Indices DI = Indice de duragac e intensidade em minutos

Percentual de variagdo = Variacao no valor dos DI, induzi
das por diferentes concentragoes
de felilpressina

Valor de F a nivel de 1 por cento, com 30 graus de 1i
bardade

Significante

¥

i

*

ii

ns = Nao significante
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= Controle
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Felilpressina
40

1:400,000

Adrenalina

%

= Limite de Confian
ca em minutos
{nivel 1 por cen-
to)

A W
-2,9 ~2,6 ~2%3 -2 0 -1,7 *

-0, 7 -0,4 -0,1 0,2 0,5%*

* = felilpressina
**% = adrenalina

ABCISSAS -~ Log dose _
ORDENADAS - Indice DI {duracao e intensidade em minutos)

GRAPICCO 1 - Influéncia da adrenalina e da felilopressina sobre
a duragaoc e intensidade da anestesia pela prilo -
caina a 3 por cento em dorso de cobaio {volume
0,15 ml)



Percentual de variacio

+40

+35

+30

+25

+20 ™

15

- By r 6,5**

]ty -

. v/

i

e 2L ond 1:800.000™ felilpressina

D5 J ———{y = adrenalina
1:400.000
~35+1
-4 0.
* = felilpressina
*% = adrenalina

ABCISSAS = Log dose

ORDENADAS = Percentual de variagac em relagac aoc con
trole 0 {gero}

BRAFICO 2 - Variagao percentual na duracac e intensidade da
anestesia subcutlnea pela prilocaina a 3  por
cento em dorso de cobaico, induzida por concen-
tragoes logaritmicas de adrenalina e felilpres
sina
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v -~ DISCUSSAOD

0Os testes guantitativos com anestésicos lo-
cals, em dorso de cobaio, sao conhecidos ha mais de 50

anos, e sempre foram bastante utilizados.

Do modo como esse tipo de experimentagac vi
nha sendo conduzido, a facilidade de execugadoc e a econo-
mia proporcionadas eram evidentes, compensando, sob cer-
teos aspectos, os resultados pouco consistentes obtidos,mes
mo com acurada atengac e adestramento exigidos do experi-
mentador.

0 entusiasmo inicial com os trabalhos de
BULBRING & WAJDA (1945), levou o pesquisador a encarar o
problema de modo simplista.

Com esta concepgao, e a vontade de firmar
certos conceitos sobre uma possivel interacao do trindmio
anestésico - adrenalina-vasopressina (WATERSON, 1975), ini

claram—se 0s experimentos.

Os primeiros resultados, entretanto, trouxe
ram uma grande variabilidade nas respostas a uma mesna
sclugcao anestésica. Os valores quantitativos frequente -
mente nac se reproduziram, em dois ou mais experimentos,
com diferencas que pudessem ser atribuldas somente & wva-
riagdo bioldgica; nac suportavam a uma andlise estatisti-
ca, mesmo em nivels de significdncia de duvidosa validade

sob o aspecto farmacodindmico,



A essa vivéncia inicial, foi acrescentada a
fermagéo prepcrcionada pelo estudo analitico e comparati-
vQ de trabalhos basicos (GASSER & ERLANDER, 1929: ADRIANI
1960; SCHQOU, 1961; LUDUENA, 18969; GOODMAN & GILMAN, 1978;
JUNQUETRA & CARNEIRG, 1%74; NEDER, 1976}, ou de pesguisa
(RIDER, 1930; BSINHA, 1936; BIEVERS & McINTYRE, 1937; 8i-
NHA, 1939; LESER, 1940; CHANCE & LOBSTEIN, 1944; BULBRING
& WAJDA, 1945; LUDUENA, 196%; REYNOLDS, 1976), trazendo a

necessidade de desenvolver-se a metodologia referida.

1

Identificados o8 pontos possivelmente fa-
thos, até entao, foram estudadas e treinadas, padroniza -
¢oes, segundo critérios ja estipulados, e novos critérios
assimilados, resultando no meétodo utilizado neste traba -
lho.

Em oposigdo aos métodos precursores, & fal-
sa a impressac inicial de dificuldade, imprimida, talvez

pelo detalhamento minucioso da técnicza experimental.

Existem razoes para acreditar-se que, prin-
cipalmente da atencao dispensada a aspectog aparentemente
poucs importantes, resultaram os dados experimentais des-

ta pesguisa.

Os critérios de selegao dos animais, o pro-
cesso de tricotomia e a utilizacaoc de uma camara para a
contencao do animal na realizagdo das injecoes, podem ter
sido pontos importantes na padronizagac do método. Contu
do, pareceram mais consistentes, gquanto a esse aspecto,os
processos e técnicas de administracao e verificagido ao

efeito anestésico.



E amplamente relatado o fato de que a sensi
bilidade varia consideravelmente em diferentes regides do
dorso do cobaio, e gue, por esta razac, o efeito anestési
co & varidvel. MCINTYRE & SIEVERS (1937); BULBRING &
WAJDA (1945); LUDUENA (1960), ao lado dessas afirmativas,
relatam diferentes modos de alterar os controles, em rela
¢ao as regices anterior e posterior, visando reduzir a va
riabilidade em torno de um Gnico valor médio. Entretantg
embora indiquem o modo como foi determinada a area de agao
de uma certa injecao de anestésico, delimitando com tinta
o contorno da bolha, nao mostram como foram escolhidos os
6 pontos 'de teste dentro dessa area, que pode variar em
extensao e forma, segqunde o modo de aplicagac e a nature-

za da solugao.

Aceitando-se gue © anestésico se difunde se
gundo gradientes de concentracao, e que ac alcangar o te-
cido nervoso, provoca um blogueio "tudo ou nada" dependen
te de certa concentragzo minima, e que a concentragac de-
cresce progressivamente, em todos os sentidos, a partir de
um centro de difusac gue, coincide com ¢ centro da bolha
{ADRIANI, 1960), & dificil crer gue resultados  precisos
possam ser alcangados com testes de intensidade variavel,
e em pontos escolhidos aleatoriamente, dentro de areas ir

regulares e de dimensoes variadas.

Na metcdologia proposta agui, todas essasva
riaveis foram controladas, e os resultados confirmaram a
hipbtese levantada pelo pesquisador, ao conceber este tra
balho, de gue a grande variabilidade observada em experi-
mentos com anestesia local no dorso do cobaio, relaciona—
~-se menos & variacdo individual, do gue & metodologia uti

lizada ou ac modo como ela € aplicada.
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Nao foi computado aos resultados um tipe de
dado experimental, devido a um registro incompleto (ver pa
gina 38, campos 9 e 10, e Figura 2, pagina 34), que sé pos
teriormeénte foi identificado como um argumento de difiaigﬂ
contestagac, em favor da propriedade das padronizagfes efe
tuadas, principalmente em relagao ao método de testes. Na
quase totafidade das 176 areas testadas, a recuperagdo da sensibili-
dade ocorreu de mode semelhante, oconnendo quase na mesma seqiencda
de pontos, iniciando-se pelos pontos nimercs 1 ou/e 3 nas negibes an
terdones, o terminando de modo varniaved, mas sempre com o numero 4
e/ouw § presentes na Gltima senie de testes; nas hegides posteriones,
em fodos os testes, o ponfo numero 3 esteve presenfe no inicio da
recuperagdo e o wimers 4 no fim. A simples comparagio entre eg
ses fatos com o0 que j& se sabia quanto a duragdoc e inten-
sidade da anestesia no dorsco do cobaio, da uma idéia da
propriedade da padronizagac, guanto ac modo de se verifi

car a gsensibilidade.

A concepcao do Indice DI, parece ser outra
contribuicio Gtil deste trabalho. A coincidéneia numéri-
ca entre a guantidade de estimulos em cada série, e o esg-
paco de tempo entre as séries, até a completa recuperagao
da sensibilidade, oferece vantagens interessantes, gue

permitem qualifici-~lo como novo:

a - Pela facilidade na obtengao, dispensando calculos adi

cionais;

b - Por expressar simultanemante, dois parametros cuja
correlagio tem notavel aplicagao, tanto pratica como
cientifica, com um Unico valor, e na unidade de nedi-
da mais apropriada, pois mede, em minutos, a duragaoc
da anestesia completa e parcial (periodo de recupera-

cdo), em uma determinada &rea.
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Permite-se sugerir a viabilidade do ajuste,
dentro de certos limites, da correlacao intervalo-niimero
de estimulos, conforme as conveniéncias, o gue confere ao
indice DI uma elasticidade, que possivelmente pode ger
til em experimentos semelhantes, com solucdes anestési -
cas de diferentes graus de efetividade.,

Embora preservando-se ¢s obijetivos propostos
este experimento nao se realizou como foi inicialmente pla
nejade; o8 trés parametros de adequacao metodoldgica vi-
gados, seriam testados em conjunto, em apenas uma fase ex
perimental. Entretanto, em razao de deis resultados vis-
tos come extravagantes (com adrenalina a 1:800.000 e
1:400.000), e da precisao, considerada entdao como excessi
va, decidiu-se pela réplica do experimento, colocando-se
em xegque: a) a confiabilidade nas drogas precursoras das
solugdes; b) os cdlculos e a elaboragio dessas solugles;
) os padrdes de reatividade dos animais, altamente con-

trolados, quantc & linhagem e a criagao.

Na segunda fase experimental, realizada com
o propdsito de contestar os resultados da primeira, novas
drogas, solugbes e animais foram utilizados, cobtendo-se os

mesnos resultados.

A refutacdo da réplica levantada, como pro-
varam os resultados obtidos, conferiu alto grau de confia

bilidade a esges resultados.

Comparando-se os indices DI obtidos com a
felilpressina e com a adrenalina, dentro dos respectivos

grupoes, e entre um e outro, pode-se observar gque:



a - Com a felilpressina, os resultados obtidos concordam,

na integra, com a literatura. & concentragao de 0,03
Ul/ml como fulcro de poténcia guando associada & pri-
localna, obtido neste experimento, & idéntico ao obti

do por outros autores (KLINGENSTROM & WESTERMARK,1963;
GOLDMAN et alii, 1967; COWAN, 1969);

Nao ccorreu uma relagac dose-resposta regular com  a
adrenalina, concordando com os achados de GOLDMAN et
alii = {1967);

COWAN (1965) ,encontrou grande diferenca de acao da
adrenalina associada a prilocaina, com peguenas alte-
racOes na concentragao, entre 1:300.000 e 1:200.000 ~
{3,33 e 2,5 ug/ml), reafirmandoc ser delicadoc o meca -
nisme de acao dessa mistura de anestésico e vasocons-—
tritor. Neste experimento, a concentragaoc de
1:300.000 nac foi utilizada, mas pode-se ver claramen
te nos graficos, gue ela se encontra no intervalo lo-

garitmico de maior efetividade;

Nao se encontrou na literatura a utilizagac de concen
tracoes superiores a 1:100.000 para a adrenalina com-
binada a prilocaina, mas & de conhecimento geral que,
atingida a duragao maxima,c aumento da dose de adrena
lina tende a reduzir a duracao, em virtude do aumento
do consumo de oxigénio,levando & acidose local, res-
ponsavel por vasodilatagdo e aumento da absorgao. Nes
te experimento, ocorreu a redugdo na duragac, em res-
posta as doses mais elevadas, embora ndo se tenha con

digaes de afirmar se fol este o mecanisme envolvido:

e - A significativa reducgac dos Indices DI com as menores

- 65 -



concentragoes utilizadas nao encontrou amparc na bi-
bliocgrafia. Entretanto, cabe a discussac de certos a
chados anteriores, cujo conhecimento pode contribuir
para uma reflexac sobre o assunto. KEESLING (1963},
afirmou: "Uma concentracgao de adrenalina a 1:750.000
parece encurtar a duragao da anestesia pela lidocaina,
mantendo porém a intensidade". LUDUENA (1960), estu
dando a influéncia de uma escala de dosagens de adre-
nalina bem prdxima 3 utilizada neste experimento, en-
controu maior duragao da anestesia pela propoxicalina
(RAVGCAI&AR)'com a concentragao de 1:800.000 do que a
1:400.000. Embora nao occorresse no referido experi -
mento, efeitos mais baixos gue o controle, foi
evidente a redugao da duracgac com a duplicacgac da con
centragﬁo, fato estranho naguela faixa de concentra -
coes, praticamente inefetivas.

Como na literatura & dificil encontrar-se em
experimentos gemelhantes, uma escala de concentragoes
tag extensa, e como cada anestésico se comporta de um mo-
do peculiar frente aos vasoconstritores, sugere-se testes
comprobatdrics para os resultados aguil obtidos, no dorso

do cobaio.

Considerando~se a coeréncia da maioria dos
resultados, entre si e comparando-se com a literatura,com
os cuidados experimentais, e com o baixo erro em geral,ad
mite-se que todos os resultados reflitam a realidade expe

rimental.



vV =~ RESUMD E CONCLUSOES

Neste trabalho, realizado em duas etapas in
dependentes, embora iguais, foi estudada a padronizagio de
uma metodologia que guantifica a intensidade e a duragio

da anestesia subcutanea, em dorso de cobaio.

0 parametro capaz de modificar a efetivida-
de do anestésico, utilizado, para testar a reprodutibili-
dade, a precisao e a fidedignidade do método pProposto,
foi o efeito dos vasoconstritores adrenalina e felilpres-
sina COCTAPRESSINR),numa escala logaritmica de concentra-
¢oes {log intervalo 0,3), sobre a anestesia causada pela

prilocaina (CITANEST™) a 3 por cento.

A verificacgao gquantitativa foi realizada pe
log Indices DI {(concebidos neste trabalho), capazes ae,
com um Gnico valor em minutos, expressar a duragac da
anestesia Util, isto &, o efeito desde a administragio,

até a completa recuperagdc da sensibilidade.

0 método consistiu na administragaoc padroni
zada de injegOes subcutdneas de 0,15 ml, de duas solugles
diferentes, em gquatro locais padronizados da regido dor-
sal de cada animal, de tal modo distribuidas, gue uma mes-

ma solugdo era testada na regiao anterior e posterior.

A verificacao da anestesia foi feita em 6
pontos, simetricamente distribuidos dentroe de uma area
circular de 2 om de diametro, demarcada no centro de cada

zona anestesiada. As séries de 6 testes foram aplicadas
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a cada 6 minutos, até a completa recuperag&a, registrandg
~se a cada série, o nimero de pontos insensiveis. Essa mé
dia de 1 ponto por minute, permitiu a extrapolacao direts,
sem calculos adicionais: 1 ponto insensivel = 1 minuto de
duragdco = Indice DIi (Indice individual de duragdo e in -
tensidade). A média aritmética de diversos indices indi-

viduais & o indice DI.-

A reprodutibrilidade do método foi verifica-—
da, comparando-se, para cada uma das 11 solugoes utiliza-
das, os indices DI {DIl e DI,) cobtidos em duas fases expe
rimentais, espagadas em aproximadamente 40 dias, gue dife

riram apenas guanto a padronizagao dos animais.

Os indices DI obtidos na fase 1, foram esta
tisticamente iguais, a nivel de significancia de 1 poxr
cento {(teste t) aos Indices da fase 2, para todas as solu

¢oes utilizadas.

A precisae do método foi testada pela medi-
da da variabilidade em torno do DI (média de 16 experimen
tos Fase 1 + Pase 2) para cada solugao, nao se mostrando
significante (LF por cento, a nivel de 1 por cento}, para

todas as solugoes utilizadas.

A verificacdo da fidedignidade do método foi
feita pelo estudo da relagdo dose~resposta, da prilocaina
associada A adrenalina e & felilpressina, tendo a prilo -
calina sem vasoconstritor como controle, estimando-se a
significincia da influéncia do vasoconstritores pela ana-
lise de variBincia {1 por cento}. Os resultados mostraram

gue:



a - Todas as concentragdes de felilpressina aumentaram o

indice DI significativamente, exceto a de 00,0075 U1/
mi, que nao exerceu influéncia alguma.

A concentracao mais elevada de felilpressina {0,03
UI/ml) aumentou o Indice DI mais que todas as concen-
tragoes utilizadas, inclusive as de adrenalina. En ~
tretanto, o duplo e o guadruplo dessa concentracaoc -
(0,06 e 0,12 UI/ml) mostraram efeitos iguais entre si,
porém, mais reduzidos.

Nenhuma das concentragtes de adrenalina utilizadasdei
%ou de influenciar significativamente o Indice DI,
embora de modo menos regular que a felilpressina,

As tré8s maiores concentragoes de adrenalina{l:200,000,
1:180,000 & 1:50.000), tiveram efeito semelhante, em—
bora um pouco maior para a de 1:100.000,

Nas concentragotes mais diluidas (1:800.000e 1:400.000,
houve inesperada reducac de efeito em relagao ao con-
trole, linear e diretamente relacionada 3 concentra -

cao.

Na escala de dosagens utilizada, com a duplicagao su-
cessiva de concentragoes, com ambos os vasoconstrito-
res, s& duas concentragoes se mostraram efetivas em
aumentar o indice DI em relagao A concentragao  ante
ripr, © gue indica uma faixa muito estreita de doses
efetivas. ©Nac se demonstrou uma relagac linear dose-
~resposta com ambos os vasoconstritores, na escala de

concentragtes utilizada.



Em geral, esses resultados concordam com a
literatura, demonstrando a fidedignidade do mé&todo; care
ce, entretanto, confirmar-se a inesperada inversao de
efeito da adrenalina em concentragoes reduzidas, sobre
a anestesia pela prilocaina no dorso do cobaio.
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