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I N T R O O U Ç A O 

Os anest~sicos locais sao, em sua maioria, ésteres 

amino terciários de ácidos aromáticos, utilizados geralmente 

sob a forma de sais, principalmente cloridratos. Enquanto os 

anestésicos locais são bases fracas, suas soluçÕes sob a forma 

de sais são bastante ácidas, isto para aumentar a estabilidade 

dos mesmos, assim como de qualquer substância vasoconsttitora 

que os acompanhe (GOODMAN & GILMAN, 1975). 

Todos os anestésicos locais usados na prática con 

tém 1 átomo de N terciário ou secundário e, portanto, podem e 

xistir tanto como amina terciária ou secundária não carregada 

eletricamente, ou então, sob a forma substituÍda de um cation 

amÔnia carregado positivamente, dependendo da constante de dis 

sociação (pKa) do composto e da pH da solução. Parece ser im 

prescindivel a neutralização do sal ácido e a liberação da ba 

se livre, para que ocorra a anestesia local. 

Vários trabalhos, feitos com nervos periféricos i . . 
solados, demonstraram que os anestes~cos locais foram mais efi 

cazes quando em soluçÕes alcalinas. Como nestas soluçÕes ale~ 

linas o grau de ionização é diminuto, SHANES (1958) sugeriu s~ 

rem- as formas não_ ionizadas respons~veis pela atividade anest~ 

sica. 

COVINO (1972) focaliza.o assunto, dizendo que as 

ses trabalhos provavelmente não levaram em conta que dois fato 

res são envolvidos na ação anestésica destes compostos : difu 

sao através da bainha do nervo ou epineuro, e ligação ao receE 

tor da membrana celular. O citado autor baseou-se nas pesqui 

sas de RITCHIE, RITCHIE e GREENGARD (1965). Estes Últimos autB 



res, para avaliar a diferença entre a difusão através 

nha do nervo e a ligação aos sftios receptores, fizeram 

rie de investigaçÕes com preparaçÕes de nervos isolados 
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da bai 
' uma se 

com e 

píneuro intacto ou não~ Quando esses nervos isolados possuíam 

o epineuro intacto, esses autores verificaram que as soluçÕes 

alcalinas de lidocafna e dibuca{na, que continham r~lativamen 

te maiores quantidades de base não ionizada, eram mais ativas 

na supressão da atividade elétrica destas preparaçÕes. Tais ob 

servaçÕes confirmaram aquelas relatadas anteriormente 

tros observadores, TREVAN & BDOCK (1927), EHRENBERG 

por ou 

(1948), 

SKOU (1954), RUO (1961). l interessante notar, entretanto, que 

quando o 

lado se~ 

experimento foi repetido com preparaçÕes de nervo iso 

epineuro, os resultados foram diferentes. Sob 

condiçÕes experimentais, uma solução anestésica 

na, que favorecia a formação de uma quantidade 

menos 

estas 

alcali 

relativamente 

maior de cations, acarretou aumento da atividade anestésica lo 

cal. 

Com base nestas observaçÕes, ainda RITCHIE, RIT 

CHIE e GREENGARD (1965) postularam que tanto a base não car 

regada eletricamente, 

locais são envolvidas 

como a forma catiÔnica dos anestésicos 

em etapas diferentes no processa de blo 

queio da condução nervosa. A base não ionizada é importante p~ 

ra haver a penetração no epineuro, apÓs o que há a ligação da 

forma catiÔnica com os s{tios receptores, o que, em Última aná 

lise, causaria depressão dos eventos eletrofisiolÓgicos obser 

vedas nos nervos periféricos. 

RITCHIE & RITCHIE (1968) sugeriram que a porção a 

romática lipofÍlica desses agentes é a responsável por suas 

propriedades anestésicas, e que caberia à porção catiÔnica da 

molécula a intensificação dessa atividade. 
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Ainda na tentativa de determinar o modo de atuação 

dos anestésicos locais tipo aminas terciárias, NARAHASHI e 

cols., em 1970 1 fizeram experiências com dois derivados da li 

docaina, verificando a potência bloqueadora desses compostos, 

quando eram aplicadas, em diferentes pH, tanto externa como irr 
ternamente na membrana de axÔnio de lula. Concluíram que esses 

compostos penetram na membrana do nervo na forma não ionizada 

e bloqueiam o potencial de ação no interior da membrana na for 

ma ionizada. 

Nesse mesmo ano, FRAZIER e cols! repetiram essas 

experiências com análogos quaternários de anestésicos locais, 

verificando que o bloqueio do potencial de ação no axÔnio de 

lula er~ muito mais eficaz quando aplicados no interior, que 

no exterior do nervo. Muito interessante foi a observação de 

que esse bloqueio era independente das variaçÕes do pH, quer 

fossem as soluçÕes aplicadas interna como externamente. Com ba 

se nessas observaçÕes, os autores concluíram que os anestési 

cos locais exercem a sua ação bloqueadora no interior da mem 

brana do. nervo, quando estão na forma ionizada; por~m, quando 

aplicados externamente, devem atravessar a membrana na forma 

não ionizada para que exerçam esta ação. 

~ fato bem conhecido que os anestésicos locais nao 

agem satisfatoriamente em zona inflamada, constituindo isto, 

aliás, um dos percalços que ocorrem na prática profissional, 

por acarretar, não raroJ problemas para os profissionais no 

campo da odontologia e da cirurgia em geral. 
' JDNG & WAGMAN, em 1963, afirmam que nas areas in 

flamadas, onde o pH está abaixo do normal, os anestésicos lo 
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cais têm menor atividade, pois estariam mUito íonizadas, ofer~ 

cendo pequena quantidade de base livre não ionizada e, portan 

to, sua atividade anest~sica dimin~{da, compreendendo-se dessa 
~ ""' ( , 

forma que a alcalinizaçao da soluçao de proca1na,ate pH 7, to~ 

ná-la-ia mais eficaz. Porém, coma a solução alcalinizada de 

procafna é instável, torna-se impraticável seu uso na prática 

médico-odontolÓgica. 

Aliás, é interessante notar que, na maior parte da 

bibliografia que se consultou, não houve focalização objetiva 

sobre o importante problema do efeito do anestésico local em á 
reas inflamadas. Assim, os trabalhos de STRAUB (1956), CAMf 

8ELL & ADRIANI (1958), NATHAN & SEARS (1961), SKDU (1961), fiET 

CALFE & BURGEN (1968), KO~IISSAROV e co1s. (1970), REEVE (1970), 

LDKHANDWALA e co1s. (1971), ADMAS e co1s. (1971), BELYAEV 

(1974), CAr1U (1974),' CATCHLOVE (1974), DERASARI & PATEL (1974\ 

FLEISCH & TITUS (1974), GUERRERO e co1s. (1974), KEMP & BERKE 

(1974), POCATSA e co1s. (1974), COHEN e cols. (1974), OIGLEl 

SEN & GREVSTEN (1974), EHREMPREIS & RDSEN 11974), LUND e co1s. 

(1974), RABINOVITCH & DeSTEFANO (1975), que abordam diferentes 

aspectos da anestesia local, não apresentam dados decisivos 

que sirvam para estabelecer correlaçÕes entre a efetiva potê~ 

cia dos anestésicos locais empregados em áreas inflamadas,e o 

seu pH. 

Com o intuito de contribuir para o estudo dos ane~ 

tésicos locais em áreas inflamadas, planejou-se este trabalho. 

Foram utilizados cobaias com abscessos no 

para possibilitar o 

na(R), alcalinizada _ou n~o, nas referidas ~reas com 

teste de soluçÕes anest~sicas de 

-çao. 

dorso, 

xilocai 

inflama 



P R o P o s I Ç A o 

Propomo-nos a : 

1. Avaliar a eficiência dos métodos de observa 

direta e do actÓgrafo com registro quimográfico, na pesqu 

da potência do anestésico local lidoca{na, quando aplicado 

regiÕes inflamadas de cobaia. 

2. Pesquisar a estabilidade da lidocafna em ~ 

ção com pH 7 ,.4, durante o per .iodo da experiência, e testar 

efici~ncia de sua atividade sobre ~rea~ inflamadas de cobaj 

em comparação com a eficiência da solução com pH 4,7, por 

termédio dos métodos acima citados. 



M A T E R I A L E M ~ T O D O S 

1 - ANIMAIS UTILIZADOS 

Cobaias, de ambos os sexos, num total ds 106, 

pesos variando entre 0,5 a 1 kg, fornecidos pelo Biotério 

Faculdade de Odontologia de Piracicaba da Universidade E 

dual de Campinas. 

Cada animal era utilizada apenas uma vez no de 

rer de todo o experimento. 

2 - PREPARAÇÃO DOS ANIMAIS 

2.1 - Formação do abscesso 

Os abscessos eram provocados no dorso de cobai 

pela inoculação de material de placa dentária de procedêr 

humana, colhido naa Clfnicas da Faculdade de Odontologia dE 

racicaba, segundo as recomendaçÕes de GIBBONS (1964), e ai 

diluÍdo a 1 por 100 em solução fisiolÓgica. 

Para se proceder ~ depilação da área dorsal, o~ 

baias eram anastesiados com éter etflica, por inalação. NE 

região era injetada a solução contendo material de placa df 

ria, visando à obtenção de abscesso. As inoculaçÕes eram 

tas, injetando-se intradermicamente a quantidade padrão de 

ml da solução, esperando-se 6 dias para a formação do absct 

e realização das experiências. 
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3 - APLICAÇÃO DE ESTÍMULOS DOLOROSOS 

3.1 -
..... ( , . 

Aplicaçao de est~mulos eletr~cos 

Os testes de sensibilidade eram realizados com o 

auxÍlio de estfmulos elétricos, provenientes de um estimulador 

"Deltronix'', de corrente alternada~ que funcionava com volta 

gens de O a 300 volts, com mostrador marcado de 6 em 6 volts. 

3.2 - Incisão cirÚroica dos abscessos 

Dez minutos depois de praticada a anestesia das • a 

reas de abscesso, procedia-se à incisão dos mesmos, verifican 

do-se por observação direta a resposta do animal. 

4 - OBSERVAÇÃO DO LIMIAR DE SENSIBILIDADE 

4.1 - Teste sob observação direta 

As áreas de abscesso eram anastesiadas com 1 ml da 

solução anestéSica indicada. Depois de 10 minutos, seguravam

se os eletrodos sobre o abscesso e aplicavam-se os estimulas e 

létricos, marcando-se a voltagem em que o animal acusava re~ 

posta. 

4.2- Teste com registro em guimÓgrafo 

ApÓs anestesia das áreas de abscesso, esperava-se 

10 minutos para se realizar a avaliação da atividade em rela 
- ' . çao aos est1mulos eletricos. Os eletrodos do estimulador eram 
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fixados sobre o abscesso com esparadrapo, sem possibilidade de 

se desprenderem durante a experiência. A seguir, os animais e 

ram colocados na gaiola do actÓgrafo. ApÓs acertadas as posi 

çÕes das penas inscritoras e da linha de base, eram aplicados 

estimulas elétricos crescentes de 12 em 12 volts, a partir de 

O até aproximadamente 96 volts. O estimulo, ao atingir certa 

intensidade, provocava resposta do animal, que se movimentava, 

registrando-se, então, no quimÓgrafo com papel esfumaçado, ni 
tido e brusco aumento da amplitude do registro. 

Os intervalos entre um estimulo elétrico e outro 

eram variados, aguardando-se o tempo necessário para a normali 

zação dos movimentos dos cobaias, porém nunca ultrapassando 90 

segundos. 

5 - M~TODOS ESTATÍSTICOS 

As voltagens relativas ao limiar de sensibilidade, 

obtidas por observação direta, foram submetidas à análise de 

variância, com um critério de classificação. Foi usado o teste - ' . de Tukey para comparaçao das medlas, duas a duas. As voltagens 

relativas ao limiar de sensibilidade, obtidas por quimÓgrafo , 

foram submetidas ao teste t de Student. 

A durabilidade da potência da lidocaÍna foi estud~ 

da através de uma análise de regressão, usando o tempo como va 

riável independente. 
-Para comparar proporçoes de animais com sensibili 

dade, nos dois pH utilizados, frente à incisão dos abscessos, 

utilizou-se o ·teste exato de Fisher. 
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6 - DROGAS UTILIZADAS 

6.1 - Fosfato de S6dio Monobásico - P.A. (Laborat. QEEL. 

sol. 1M.). 

6.2 - Fosfato de SÓdio Dibásico - P.A. (Lab. REAGEN 

sol. 1M.). 

6.3- Bicarbonato de SÓdio (Lab. REAGEN- sol. 1M.). 

6.4 - ~ter Etllico Comercial (~ter Sulf~rico) (Lab. RHO 
DIA). 

6.5 - Lidocalna (Xylocalna(R)) - 2% com 

1:50.000 (Lab. ASTRA QUÍMICA). 

7 - SISTEMATIZAÇÃO DA PESQUISA 

norepinefrina 

Para a avaliação do limiar de sensibilidade, os CQ 

baias portadores de abscessos foram divididos em dois grupos, 

de acordo com o método adotado para observação da resposta do 

animal aos estimulas dolorosos, sendo ainda constitufdo um teL 

ceiro grupo, com a finalidade de testar a estabilidade da solu 

ção de lidocaina com pH 7,4. 

O volume de liquido injetado nos cobaias era sem 

pre de 1 ml, quer se tratasse de solução de lidocaina, quer de 

solução tampão, nos diferentes pH. Aplicada a injeção, esper~ 

va-se 10 minutos para a aplicação dos estimulas dolorosos. 

7.1 - Grupo sob observação direta 

Em 66 cobaias verificaram-se diretamente as respo~ 
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tas aos estimulas elétricos ou à incisão cirÚrgica. 

7.1.1 - Sub-grupo submetido aos estfmulos el~tri

cos 

Dos 42 cobaias que constituíam esse sub-

grupo, 12 receberam injeção, na região do abscesso, de solução 

tampão pH 4,7 e 7,4; 24 receberam injeção de lídocafna pH 4,7 

e 7,4 e os 6 restantes não receberam injeç~es, servindo 

controle. 

como 

A solução de lidocafna com pH 7,4 foi ale~ 

linizada com Na HC0 3 e tamponada com fosfato pH 7,4, preparada 

imediatamente antes do uso. 

7.1.2 - Sub-grupo submetido a incisao cirÚrgica 

Praticou-se a incisão cirÚrgica nos absces 

sos de 24 animais que receberam previamente a lidocafna em so 

lução com pH 4,7 e 7,4, sendo a Última solução preparada ímedi 

atamente antes do uso. 

7.2 - Grupo submetido a registro guimográfico 

Este grupo foi constitufdo de 20 cobaias, que rec.ê_ 
- ' ' biam soluçao de lidoca1na com pH 4,7 e 7,4, tambem preparada 

imediatamente antes do uso. 

7.3 - Grupo dedicado ao teste da estabilidade da solução 

de lidocaina com pH 7,4 

Neste grupo foram utilizados 20 cobaias, cujas ' a 

reas de abscesso eram anastesiadas com solução de lidocaÍna al 
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calinizada e tamponada com pH 7,4, previamente preparada e co~ 

servada em frasco escuro, em refrigerador. Diariamente eram r~ 

alizados testes em 1 cobaia, para verificação da estabilidade 

da referida solução. Nas áreás de abscesso eram aplicados est{ 

mulas elétricos, verificando-se a resposta do animal por obse~ 

vaçãa direta. Esta observação foi feita durante 20 dias. 
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R E S U L T A D O S 

1 - AVALIAÇÃO DO LIMIAR DE SENSIBILIDADE POR OBSERVAÇÃO DIRE 
TA 

Nestas experiências, 

cazes as infiltraçÕes realizadas 

observou-se que nao foram efi 

somente com solução tampão, 

cujo limiar de sensibilidade foi mais baixo que o do grupo con 

trole, enquanto que as injeçÕes de anestésico em solução com 

pH 7,4 foram mais eficazes que as com pH 4,7. Realmente, no 

primeiro, o limiar de resposta apresentou média de 14 volts, e 

com o uso do anestésico local em estudo, os limiares foram re~ 

pectívamente ?6,5 e 78,0 volts, para os pH 4,7 e 7,4 respecti 

vamente. 

A Tabela I mostra os resultados obtidos e a Tabela 

II a análise de variância correspondente. 
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T A B E L A I 

Limiar de sensibilidade (expresso em volts), avaliado por oE 
servação direta, de cobaias que não receberam tratamento (co~ 

trole), ou tratados com 1 ml de solução tampão com pH 4,7 ou 

7,4, ou com solução de lidocafna com pH 4,7 ou 7,4. 

SOLUÇÃO TAMPÃO SOLUÇÃO ANESTtSICA 

CONTROLE 4,7 7,4 4,7 7,4 

18 12 12 66 120 

12 12 12 78 78 

24 18 12 90 48 

18 12 18 72 60 

24 12 12 78 90 

18 18 12 48 78 

72 90 

66 102 

66 90 

66 96 

48 210 

48 114 

- - -
Xl= 19,0 x2::: 14,0 x3::: 13,0 x4" 66,5 -x5= 98,0 
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T A B E L A II 

Análise de variância relativa aos dados da Tabela I. 

c. v. G.L. S.Q. Q.M. F 

TRATAMENTOS ** 4 52.135,29 13.033,82 23,73 

RESÍDUO 37 20.325,00 549,32 

TOTAL 41 72.460,29 

Os dois asteriscos indicam significância ao nfvel de 1%. 

O valor de F, que consta na Tabela II, mostra que 

existe pelo menos um contraste de médias diferente de zero ao 

nfvel de significância de 1%. 

Com a finalidade de detectar tais contrastes, foi 

aplicado o teste de Tukey ao nfvel de 5% de significância. 
As diferenças mfnimas significantes para a aplic~ 

ção deste teste são 38,7 para a comparação de m~dias com 6 

réplicas; 27,3 para a comparaçao de médias de 12 réplicas e 

33,5 para a comparação de médias com nÚmero diferente de répli 

cas. 

O teste de Tukey mostra que o valor médio de li 

miar de sensibilidade, obtido em animais controle, não difere 

dos valores médios de limiar de sensibilidade, obtidos em ani 

mais que receberam a solução tampão com pH 4,7 e 7,4~ Por ou 

tro lado, as médias de limiar de sensibilidade, relativas ' as 
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soluçÕes tampão, também nao diferem entre si. 

Através deste teste, também se verifica que os ani 

mais anastesiados com solução de lidocaina com pH 4,7 aprese~ 

tam, em média, limiar de sensibilidade, expresso em voltagens, 

significantemente mais alto que os dos animais controle e que 

os dos animais que receberam soluçÕes tampão. 

Verifica-se, ainda, que os animais anestesiados 

com solução de lidoca{na com pH 7,4 apresentam média de limiar 

de sensibilidade significantemente mais alta da que os animais 

controle e do que os animais que receberam apenas as soluçÕes 

tampão. 
Entretanto, a média de limiar de sensibilidade, oQ 

tida para animais que receberam solução anestésica com pH 7,4 

é significantemente maior do que a média obtida para animais 

que receberam a solução anestésica com pH 4,7. 

A Figura I ilustra os resultados aqui apresent~ 

dos. 
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2 - AVALIAÇKO DO LIMIAR DE SENSIBILIDADE POR MEIO DE REI 

TROS EM QUIMÓGRAFO 

• Tambem nestes experimentos verificou-se que a a 

tesia com pH 7,4 era mais eficaz que a realizada com lidoca 

em pH 4,7. As Fotografias nº 1 e 2 referem-se ao registro 

mográfico do limiar de sensibilidade de cobaias que recebe 

anestésico com pH 4,7, e apresentam nÍtido aumento de ampl 

de a partir de 24 volts. As Fotografias nº 3 e 4 referem-se 

cobaias que receberam anestésico com pH 7,4 e apresentam um 

miar à sensibilidade com 60 e 72 volts, respectivamente. 

A Tabela III mostra os resultados obtidos. 



F O T O G R A F I A I 

REGISTRO QUI M OGR~FICO 

Animal anestesiado . ( -com l~doca~na, em soluçao de pH 4, 7. 



F O T O G R A F I A II 

REGISTRO QUIMOGR~FICO 

Animal anestesiado com lidoca!na, em solução de pH 4,7. 

Limiar de sensibilidade em 24 volts. I ._. 



F O T O G R A F I A III 

REGISTRO QUIMOGR~FICO 

Animal anestesiado com lidocaina, em solução de pH 7,4. 

Limiar de sensibilidade em 60 volts. I 
N 
CJ 
I 



F O T O G R A F I A IV 

REGISTRO QUIMOGR~FICO 

Animal anestesiado com lidocaina, em solução de pH 7,4. 

Limiar de sensibilidade em 72 volts. 
I 

N 
~ 

I 
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T A 8 E L A III 

Limiar de sensibilidade de cobaias (em volts), avaliado por re 

gistro em quim6grafo e tratados· com 1 ml de soluç;o anest~sica 

com pH 4,7 ou 7,4. 

pH 4,7 pH 7,4 

12 48 

36 48 

12 84 

24 60 

24 24 

12 72 

12 36 

24 30 

24 60 

24 36 

- 20,4 - 49,8 x1 = xz = 
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Além das médias, eram 

dados dessa tabela.III. 

. . . 
obtidas as varlanclas relati 

vas aos 
2 

Para o valor 4,7 de pH, a vari~ncia ~ s 1 = 65,6 e 

1 7 4 d H . • . ' 2 3 68 4 para o va ar , e p , a varlancla e s 2 = , . 
Com a finalidade de proceder ao teste t de Student 

para a comparação de médias, fazia-se previamente um teste 

valor deste teste ~ dado por ra comparar 
2/ 2 6 s • 
~ 2 

as variâncias. O 

O valor de F é 5,62, significante ao nfvel de 

PE. 

F = 

mostrando que as variâncias são diferentes. Este resultado in 

dica que o teste t de Student deve ser aplicado usando a fÓrmu 

la 

- 2 

AtraVés destas fÓrmulas, era obtido t = 4,46, com 

aproximadamente f = 13 graus de liberdade. Este resultado é 
significante ao nfvel de 5%, indicando que, em média, o limiar 

de sensibilidade era mais alto para os animais cujos abscessos 
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eram anestesiados com solução anestésica com pH 7,4, a esse nl 
vel de significância. 

3 - AVALIAÇÃO DA SENSIBILIDADE POR MEIO DA INCISÃO DOS ABSCES 
505 

Em 24 animais, divididos em 2 grupos iguais, os 

abscessos provocados foram anestesiados com solução de lidacaf 

na com pH 4,7, para um grupo, e com pH 7,4, para o outro. Pro - ' -cedia-se, entao, a incisao dos abscessos, verificando-se a sen 

sibilidade do animal. Foram assim obtidos os dados que constam 

na Tabela IV. 

T A B E L A IV 

Cobaias, classificados de acordo com o pH da anestesia e a sen 

sibilidade. 

pH 
Sensibilidade 4,7 7,4 

Positiva 8 3 

Negativa 4 9 

12 12 



-25-

Os dados da Tabela IV foram submetidos ao teste e 

xato de Fisher. O resultado deste teste, P = 0,0498, é signifi 

cante ao nfvel de 5%. Portanto, a proporção de cobaias com sen 

sibilidade, anastesiados com solução de lídocalna, quando o pH 

é 4,7, é significantemente 

sensibilidade, quando o pH 

maior que a proporção de cobaioscom 
' 8 7,4. 

4 - TESTE DE DURABILIDADE DA PDTlNCIA ANESTÉSICA 

Com a finalidade de verificar a durabilidade da PQ 

tência da solução anestésica alcalinizada, eram feitos testes 

-diários, durante 20 dias. Para tais testes, foram utilizadas ~ 

cobaias ao toda, um para cada dia, sendo obtidas as voltagens 

que indicavam o limiar de sensibilidade, por observação dire 

ta. Os dados obtidos constam na Tabela V. 
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T A 8 E L A V 

Dias, em ordinais, apÓs o preparo da solução anestésica pH 7,4 

e voltagens relativas ao limiar de sensibilidade dos animais, 

cujos abscessos foram anastesiados com a referida solução. 

DIAS VOLTAGENS 

1º 100 

2º 96 

3º 84 

40 72 

50 96 

6º 84 

70 96 

8º 100 

9º 100 

10º 100 

11º 96 

12º 72 

13º 102 

14º 102 

15º 90 

16º 72 

17º . 84 

18º 102. 

19º 72 

20º 72 
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Era então ajustada uma regressão linear simples 

aos dados que constam na Tabela V. Usavam-se dias como variá 

vel independente (x) e voltagens como variável dependente (y), 

isto ' -e, estabeleceu-se a regressao y = a + bx. 

Para coeficiente linear (a) e para coeficiente an 

gular (b) foram obtidos os valores 95,599 e -0,571, 'respectiv_ê. 

mente. 
Os resultados aqui apresentados sao mostrados gr~ 

ficamente na Figura II. 

VOLTAGENS 

10 

' 

90 

• 

·~ 
• 

70 

o ' 2 3 4 s ' 7 8 ' lO ll 12 13 H 15 16 17 " 1' 20 

DI{I.S 

. F I G U R A !I 

Representação gráfica dos dados da Tabela V. 
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O valor da coeficiente de determinação é o,os% e 
' o valor de F e 1,57. 

Ambos os valores 

isto~é, durante o per!odo de 
indicam que nao existe 

20 dias, o limiar de 

-regressao, 

sensibilida 

de, medido em voltagens, mostrou-se relativamente estável. Es 
' . te resultado indica que, durante esse perlodo, a potencia ane~ 

tésica da solução foi conservada. 



-29-

O I s C U s s A o 

Os resultados obtidos no presente trabalho f orne 

cem elementos suficientes para uma avaliação, pelo menos par 

cial, da influência do pH das soluçÕes de lidocaina na aneste 

sia local de regiÕes com inflamação. 

A administração de lidocaina em cobaias portadores 

de abscesso dorsal, com diferentes pH, mostrou um nltido aumen 

to do limiar de sensibilidade com a solução de pH 7,4, em rela 

ção àquela de pH 4,7, comumente usada. 

Os resultados obtidos são concordantes com o preCQ 

nizadp por JDNG & WAGMAN (1963). No que pese a afirmaçio de 

GOODMAN & GILMAN (1975), que julga nio ter sido objetivamente 

estabelecido o valor da alcalinização de soluçÕes de anestési 

cos locais no que tange à 
constitui na demonstração 

tivar o problema. 

. . 

sua eficacia, o presente trabalho se 

de método realm~nte eficaz para obj~ 

A avaliação do limiar de sensibilidade, medido em 

volts, feita pelos métodos de observação direta e de actÓgrafo 

com registro quimográfico, apresentou uma diferença de valores 

entre esses dois meios de aferição. Enquanto o primeiro método 

apresentou um limiar de sensibilidade de 66,5 e 98 volts, em 

média, para as soluçÕes anestésicas de pH 4,7 e 7,4 respectiv~ 

mente, o limiar determinado pelo segundo método foi de 20,4 e 

49,8 volts, em média, para as soluçÕes de pH 4,7 e 7,4. Talvez 

esta diferença seja devida ao modo de aplicação dos estimulas 

elétricos : no primeiro caso, os cobaias foram mantidos em p~ 

sição por um ajudante, enquanto outro experimentador segurava 

os eletrodos sobre o abscesso e aplicava os estimulas; no se 
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gundo método, os cobaias ficavam na gaiola da actÓgrafo, com 

os eletrodos fixados firmemente sobre o abscesso, o que pod~ 

ria explicar porque mesmo pequenos aumentos de voltagem causa 

vam uma reação dos animais. 

Como era previsfvel, o segundo processo apresentou 

maior homogeneidade de resultados. Contudo, a tendência geral 

do aumento do limiar de sensibilidade conseguido com o uso de 

soluçÕes mais alcalinas, em relação ao limiar obtido com o em 

prego de soluçÕes comuns, ácidas, ficou nitidamente estabeleci 

da, quer no processo de observação direta, quer no processo 

quimográfico. 

Esse processo quimográfico, além de simples, afere 

ce resultados reprodut{veis; assim sendo, revela-se como 

todo de fácil- execuç~o para o ensaio b~olÓgico de drogas 

' um me 

anes 

t~sicas em regiÕes com inflamaçio, em ~nimais de laboratÓrio. 

Do ponto de vista de ensaio biolÓgico, visando es 

clarecer propriedades farmacodinâmicas que objetivam o uso prá 

tico de um fármaco, o processo atualmente proposto afigura-se 

como vantajoso, pois permite a elucidação do problema em condi 

çÕes patolÓgicas, isto é, de inflamação, sendo, pois, difererr 

te daqueles ensaios realizados com anestésicos locais em teci 

dos normais. Evidentemente, estes ensaios poderão orientar as 

possfveis indicaçÕes e utilizaçÕes dos anestésicos nos casos 

referidos. 

Facilidade de execução e baixo custo operacional 

são outras vantagens que o método apresenta. E, como ficou evi 

dente, o m~todo oferece um crit~rio quantit~tivo para a avalia 

ção da sensibilidade. 

Das experi~ncias realizadas, ficou realçada a po~ 

sibilidade da utilização da lidocafna em solução mais alcalina 
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que as atualmente empregadas. De fato, a solução de lidoca{na 

com pH 7,4, além de se mostrar a mais potente das utilizadas, 

apresentou estabilidade pelo menos por 20 dias. Seria interes 

sante focalizar um pouco mais detidamente a razão de a solução 

mais alcalina apresentar melhores resultados que a solução áci 

da. 
Por meio da equaçao de Handerson-Hasselbach, pode-

se calcular a proporçao de moléculas não ionizadas nas 

çÕes de pH 4,7 e 7,4. 
-Assim, de acordo com essa equaçao 

1og = pKa - pH [B] 
onde[BH+] indica a concentração de moléculas ionizadas, 

indica a concentração de moléculas não ionizadas e )Ka é 
constante de dissociação, que no caso da .xiloca!na(R 

7,86. 

solu 

[s] 
a 

vale 

Para se obter a porcentagem de moléculas não ioni 

zadas, indica-se tal concentração, em um total de 100, por x. 

Obviamente, 100-x indica a concentração de moléculas ioniza 

das. Da equação de Handerson-Hasselbach, segue-se então que 

100 
X = 

1 + anti1og (pKa - pH) 

Esta fÓrmula foi aplicada para os valores de pH 

que constam na Tabela VI. As concentraç5es de mol~culas nao io 

nizadas, assim obtidas, constam da mesma tabela. 
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T A B E L A VI 

Porcentagens de moléculas não ionizadas, obtidas para soluçÕes 

de diferentes pH, de acordo com a equação de Handerson- Hassel 

bach. 

pH 

4,7 

5,0 

5,5 

6,0 

6,5 

7,0 

7,4 

De f?to, com o pH 

não ionizadas é apenas 0,069, 

PORCENTAGENS 

.0,069 

0,137 

0,434 

1,361 

4,182 

12,129 

25,746 

4,7 a porcentagem de 

enquanto que no pH 7,4 

' moleculas 

' e de 

25,746. Este fato pode estar correlacionado com a maior ativi 

dade anestésica local da lidocaina em solução mais alcalina, 

de acordo com as observações de RITCHIE, RITCHIE e GREENGARD 

(1965), TREVAN e BOOCK (1927), EHR[NBERG (1948), SKDU (1964), 

RUD (1961), já citados na introdução deste trabalho. 

Extrapolando-se tais resultados de laboratÓrio P2 

ra as condiçÕes de experimentação clinica, parece ser cabÍvel 

a recomendação de experi~ncias do usa da solução de lidoca{na 
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em nÍveis mais alcalinos de pH, do que os atualmente encontra 

dos. Ainda mais, levando em consideração a relativa estabilida 

de dessas soluçÕes, como ficou demonstrado no presente traba 

lho. Entretanto, é necessário reconhecer que o perÍodo de 20 

dias seria insuficiente para permitir a indicação dessas solu 
. ' -çoes com finalidades farmaceuticas e comerciais, porem nao se 

ria fora de propÓsito o uso de preparaçÕes de formas farmacêu 

ticas de lidocaina que permitissem a sua solubilização em meio 

alcalino em momentos prÓximos de sua utilização. 

Aliás, neste campo, fica aberta possibilidade de 

pesquisas ulteriores, que visem tanto o equacionamento do pr~ 

blema da estabilidade do produto, como investigaçÕes sobre o 

comportamento das soluçÕes no tocante à sua tolerabilidade p~ 

los tecidos. 
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C O N C L U S Õ E S 

1. Os métodos de ensaio par observação direta e 

por actÓqrafo com registra quimográfica mostraram-se eficazes 

para avaliação da potência de soluçÕes anestésicas locais, a 

plicadas em áreas inflamadas no dorso de cobaias. Contudo, a 

utilização do act6grafo com registro quimo9r~fico permitiu 

maior sensibilidade nas observaçÕes, em comparação com o méto 

do de observação direta. 

' -2. A lidocalna em soluçao com pH 7,4, mostrou- se 
' . ' estavel durante o prazo de 20 dias e revelou-se, ao n1vel de 

significância de 5%, mais ativa que a solução com pH 4,7, atu 

ando de maneira eficiente em regiÕes inflamadas (abscesso de 

dorso de cobaia). 
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