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INTRODUCGCADZD

Os anestesicos locais sao, em sua maioria, esteres
amino terciarios de acidos arnméticus, utilizados geralmente
sob a forma de sais, principalmente cloridratos. Enquanto ns
anestesicos locais sao bases fracas, suas solugoes sob a faorma
de sais sao bastante écidas, istop para aumentar a estabilidade
dos mesmos, assim como de qualguer substancia vasoconstfitora
" que os acompanhe (GOODMAN & GILMAN, 1975).

Todos os anestésicos locais usados na pratica con
tém 1 atomo de N tercidrio ou secundario e, portanto, podem e
xistir tanto como amina terciaria ou sscundaria nao carregada
eletricamente, ou entag, sob a forma substituida de um cation

amonio carregado positivamente, dependendo da constante de dis

sociagao (pKa) do composto e do pH da solugzo. Parsce ser im
prescindivel a neutralizagao do sal acido e a liberagac da ha
se livre, para gue ocorra a anestesia local,

Vérios trabalhos, feitos com nervos periféricos i

solados, demonstraram que os anestésicos locais foram mais efi
cazes quando em solugoes alcalinas. Como nestas solugoes alca
linas o grau de ionizagao & diminuto, SHANES (1958) sugeriu seg
rem as formas nao ionizadas responsaveis pela atiuidade.anesté
sica.

COVIND {1972) focaliza.o assunto, dizendo que es
ses trabalhos provavelmente nao levaram em conta que dois fatg
res sao envolvidos na agao anestésica destes compostos : difu
sap atraves da bainha do nervo ou epineuro, e ligagio aoc Tecep
tor da membrana celular. 0 citado autor baseou-se nas pesqui
sas de RITCHIE, RITCHIE e GREENGARD (1965). Estes (ltimos auto



-

res, para avaliar a diferenge entre a difus@c atraves da bai
nha do nervo e a ligagga aos sitios receptores, fizeram uma qé
rie de investigagoes com preparacgoes de nerves isolados com e
pineuro intacto ou nao. Quando esses nervos isolados possuiam
0 epineurc intacto, esses autores verificaram que as solugoes
alcalinas de lidocaina e dibucaina, que continham relativamen
te maiores quantidades de base nao ionizada, eram mais ativas
na supressao da atividade elétrica destas preparacoes. Tais ob
servagoes confirmaram aquelas relatadas anteriormente por oy
tros observadores, TREVAN & BODCK (1927), EHRENBERG (1948),
SKou {(1954), RUD (1961). E interessante notar, entretanto, que
quando o experimentoc foi repetidso com preparacoes de nervo iso
lado sem epineurc, os resultados foram diferentes. Sob - estas
condigoes experimentais, uma solugao anestesica menos  alcali
na, que favorecia a formagao de uma quantidade relativamente
maior de cations, acarretou aumento da atividade anesteésica lo
cal, | | |

Com base nestas cbservegoes, ainda RITCHIE,  RIT
CHIE e GREENGARD (1965) postularam que tanto a base nao car
regada eletricamente, como a forma cationica dos anestesicos
locais sao envolvidas em etapas diferentes no processo de bla
queio da condugdo nervesa. A base nao iocnizada € importante pa
ra haver a penetragao no epineuro, apﬁs 0 gque ha a ligagao da
forma cationica com os sftics receptores, o gue, em (ltima ané
lise, causaria depressao dos eventos eletrofisiologicos obser
vados nos nervos perifericos. '

RITCHIE & RITCHIE (1948) sugeriram que a porgao a
romatica lipofilica desses agentes & a responsavel por suas
propriedades anesteésicas, & gue caberia a porgao cationica da

molecula a intensificacgao dessa atividade.
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Ainda na tentativa de determinar o modo de atuagao
dos anestesicos locais tipo aminas terciarias, NARAHASHI e
cols., em 1970, fizeram experiencias com dois derivadeos da 1i
docafna, verificando a2 potencia bloqueadora desses compostos,
quando eram aplicados, em diferentes pH, tanto externa como in
ternamente na membrana de axonio de lula. Concluiram fue esses
compostos penetram na membrana do nerve na forma nao ionizada
e blogueiam o potencial de agdo no interior da membrana na for
ma ionizada. ' _

Nesse mesmo ano, FRAZIER g cols, repetiram ESSas
experiéncias com analogos guaternarios de anestesicos locais,

verificando que o blogueioc do potencial de agao no axonio de

lula era muito mais eficaz quando aplicados no interior, que
no exterior do nervo. Muito interessante foi a ohservacgao de
que esse bloqueio era independente das variagoes do pH, guer

fossem as solucoes aplicadas interna como externamente. Com ba
88 nessas Dbseruagaes, os autores concluiram que os anestési
cos locais exercem 2 sua agao blogueadora no interior da mem
brana do nervo, quando sstdao na forma ionizada; porem, quando
aplicados externamente, devem atravessar a membrana na forma

nac ionizada para que exergam esta agao.:

E fato bem conhecido que os anestésicos locais nao
agem satisfatoriamente em zona inflamada, constituindo isto,
aliés, um dos percalgas gue QGOITEM na prética profissional,
por acarretar, nao raro, problemas para os profissionais no
campo da odontologia e da cirurgia em geral. |

JONG & WAGMAN, em 1962, afirmam que nas areas

o

=R
o

flamadas, onde o pH esté abaixo do normal, os anestesicos
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cais tem menor atividede, pois estariam muito ionizados, ofere
cendo pequena guantidade de base livre nao ionizada e, portan
to, sua atividade anestdsica diminuida, compreendendo-se dessa
forma que a alcalinizacao da solugao de procaina,ate pH 7, tor
na-la-ia mais eficaz. Porém, como a solugao zlcalinizada de
procaina & instavel, torna-se impraticavel seu uso na pratica
medico-odontologica.

Alias, € interessanté notar que, na mainr'parte da
bibliografia que se consultou, nao houve focalizagao objetiva
sobre o importante problema do efeito do anesteésico local em é
reas inflamadas. Assim, os trabalhos de STRAUB (1956), CAMP
BELL & ADRIANI (1958), NATHAN & SEARS (1961), SkoU (1961), MET
CALFE & BURGEN (1968), KOMISSARQV e cols. (1970), REEVE (1370),
LOKHANDWALA e cols. (1971), ADMAS e cols. (1971), BELYAEY
(1974), CAMU (1974),/ CATCHLOVE (1974), DERASARI & PATEL (1974)
FLEISCH & TITUS (1974), GUERRERD e cols. (1974), KEMP & BERKE
(1974), FOGATSA e cols. (1974), COHEN e cols. {1974),  ENGLES
SEN & GREVSTEN {1974), EHREMPREIS & ROSEN (1974), LUND. e cols.
(1974), RABINOVITCH & DeSTEFANO {(1975), gue abordam diferentes
aspectos da anestesia local, nao apresentam dados decisivos
que sirvam para estabelecer correlagoes entre 2 efetiva pntég
cia dos anestesicos locais empregados em areas inflamadas,e o
seuy pH.

Com o intuito de contribuir para o estudo dos anss
tésicos locais em Areas inflamadas, planejou-se este trabalho.

Foram utilizados cobaios com abscessos no dorso,
para possibilitar o teste de solugoes anestésicas de xilocai

- - o~ - ’ L]
na R , alcalinizada ou nac, nas referidas areas com inflama

cao.



PROPOSIGCED

Propomo-nos a 3

1, Avaliar a eficiéncia_dos metodos de observa
direta e do actografo com registre quimografico, na pesqu
da potencia do anestésico local lidoca{na, quando aplicado

regioes inflamadas de cobaio.

2. Pesquisar a estabilidade da lidocaina em ¢
gao caom pH 7,4, durante o periodo da experiéncia, e testar
eficiencia de sua atividade sobre areas inflamadas de cobai
em comparacao com a eficiéncia da solugao com pH 4,7, por

termédio dos métodos acima citados.



MATERIAL E METODOS

1 - ANIMAIS UTILIZADOS

Cobaios, de ambos os sexos, num total de 106,
pesos variando entre 0,5 a 1 kg, fornecidos pelo Biotério
Faculdade de Odontologia de Piracicaba da Universidade E

‘dual de Campinas.
Lada animal era utilizado apenas uma vez no de

rer de todo o experimento.

2 - PREPARACAD DOS ANIMAIS

2.1 - Fformagao do abscesso

Os abstessos eram provocados no dorso de cobai
pela inoculacgao de material de placa dentaria de proceder
humana, colhido nas Clinicas da Faculdade de Udontologia de
racicaba, segundo as recomendagoes de GIBBONS (1964), e ai
dilufdo a 1 por 100 em solugio fisioldgica.

Para se proceder a depilagao da area dorsal, o€
baios eram anestesiados com eter etilica, por inalagao. Ne
regidao era injetada a solugcao contendo material de placa de
ria, visando a nbtenggo de abscesso. As inoculagoes eram
tas, injetando-se intradermicamente a quantidade padrao de
ml da solugao, esperando-se 6 dias para a fcrmaggo do absce

e realizagaop das experiencias.
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3 - APLICACEC DE ESTIMULOS DOLORDSOS

3,1 - Aplicacap de estimulos elétricos

Os testes de sensibilidade eram realizados com 0

f S 4 - . - =
auxilio de estimulos eletricos, provenientes de um estimulador
"Deltronix", de corrente alternada, que funcionava com volta

gens de 0 a 300 volts, com mostrador marcado de 6 em 6 volts.

- ~ - # -
3.2 - Incisap cirurpica dos abscessos

- - - - r
Dez minutos depois de praticada a anestesia das a
’ ~ ~
reas de abscessa, procedia-se a incisao dos mesmos, verifican

do-se por observagao direta a resposta do animal.

4 - - OBSERVAGAD DO LIMIAR DE SENSIBILIDADE

4.1 - Toeste sob observacao direta

As areas de abscesso eram anestesiadas com 1 ml da
solugao anestésica indicada. Depois de 10 minutos, seguravam-

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

létricos, marcando-se a voltagem em que o animal acusava TES
posta, '
4,2 - Teste com registro em guimagrafo

-’ . 4
Apos anestesia das areas de abscesso, esperava-se
10 minutos para se realizar a avaliagao da atividade em rela

~ r'd 4 - . .
gao aos sstimulos eletricos. Os elefrodos do estimulador esram



-8-

fixados sobre o abscesso com esparadrapo, sem possibilidade de
se desprenderem durante a BngriEncia. A seguir, os animais e
ram colocados na gaiola do actografo, Apos acertadas as posi
goes das penas inscritoras e da linha de base, eram aplicados
sstimulos elétricos crescentes de 12 em 12 volts, a partir de
0 ate aproximadamente 96 valts. O estfmula, ao atingir certa
intensidade, provocava resposta do animal, que se movimentava,
registrando-se, entao, no quimégrafo com papel esfumacgado, ni
tido e brusco aumento da amplitude do registro.

Os intervalos entre um estimulo eletrico e outro
eram variados, aguardando-se o tempo necessario para a normali
zagao dos movimentos dos cobaios, porem nunca ultrapassando 90

segundas.

5. - METODDS ESTATISTICOS

As voltagens relativas ao limiar de sensibilidade,
obtidas por ocbservacgao direta, foram submetidas 2 andlise de
variancia, com um critério de classificacgdo. Foi usado o teste
de Tukey para comparagao das médias, duas a duas. As voltagens
relativas ao limiar de sensibilidade, obtidas por quimografo ,
foram submetidas ao teste t de Student.

A durabilidade da potencia da lidocaina foi estuda

da através de uma analise de regressao, usando o tempo como va
riavel independente.

Para comparar proporgaes de animais com sensibili
dade, nos dpois pH utilizados, frente a incisao dos abscessos,

utilizou-se o teste exato de Fisher,



6 ~ DROGAS UTILIZADAS

6.1 - Fosfato de S6dio Monobasico - P.A, {Laborat. QEEL,
sol. 1 M,),

6.2 - Ffosfato de S0dio Dibasicg - P.A,., {Lah. REAGEN -
sol. 1 M.). '

6.3 -~ Bicarbonato de Sodioc {Leb, REAGEN - sol. 1 M.).

6.4 -~ Eter Etilico Comercial (Eter Sulfdrico) (Lab. RHO
DIA), '

6.5 - Lidocaina (Xylocafna(ﬁ)) ~ 2% com norepinefrina
1:50.000 (Lab. ASTRA quimica).

7 - SISTEMATIZACAO DA PESQUISA

Para a avaliagao do limiar de sensibilidade, os cgo
baios portadores de abscessos Foram diuididos em dois grupos,
de acordo com o metodo adotado para observagan da resposta do
animal aos estimulos dolorosos, sendo ainda constituido um tep
ceiro grupa, com a finalidade de testar a estabilidade da solu
gao de lidocaina com pH 7,4. ‘

| 0 velume de liquido injetado nos cobaios era sem
pre de 1 ml, quer se tratasse de solugao de lidacaina, guer de
solugao tampac, nos diferentes pH. Aplicada a injegao, espera

. - ~ [4
va-se 10 minutos para a aplicagso dos estimulos dolorosos.

7.1 - Grupo sob observacao direta

Em 66 cobaios verificaram-se diretamente as respos
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¢ ‘s S .~ L e
tas aos estimulos eletricos ou a incisao cirurgica.

7.1.1 - Sub-grupo submetido aos estimulos elétri-

CoS

Dos 42 cobaios que constituiam esse sub=-
grupo, 12 receberam injegan, na regiac do abscesso, de solugzo
tampao pH 4,7 e 7,4; 24 receberam injegao de lidocaina pH 4,7
e 7,4 8 os 6 restantes nao receberam injegoes, servindo COmD

controle,
A solugao de lidocaina com pH 7,4 foi aleca

linizada com Na HCD3 e tamponada com fosfato pH 7,4, preparada

imediatamente antes do uso.

7.142 ~ Sub-grupo submetido a incisao cirfirgica

_ Praticou~se a incisao cirurgica nos absces
sos de 24 animais que receberam previamente a lidocaina em so
lugzo com pH 4,7 e 7,4, sendo a (ltima solugaoc preparada imedi

atamenie antes do uso.

7.2 - Grupo submetido a registro quimograficao

Este grupo foi constitufdo de 20 cobaios, que receg
biam solugao de lidocaina com pH 4,7 e 7,4, tambem preparada

imediatamente antes do uso.

7.3 ~ Grupo dedicado ag teste da estabilidade da solucaao

de lidocafna caom pH 7.4

Neste grupo foram utilizados 20 cobaios, cujas é

PR ~ - [ 4
reas (e abscesso eram anestesiedas com solugao de lidacaina al
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calinizada e tamponada com pH 7,4, previamente preparada e con
servada em frasco escuro, em refrigerador. Diariamente eram re
alizados testes em 1 cobaioc, parsa uerificaggd da estabilidade
da referida solugao. Nas areas de abscesso eram aplicados esti
mulos eletricos, verificando~se a resposta do animal por obser

vagao direta., Esta observagao foi feita durante 20 dias.
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RESULTADEDOS

1 - AVALIAGAD DO LIMIAR DE SENSIBILIDADE POR OBSERVAGAO DIRE
TA

Nestas experiencias, obseruoﬂ—se que nao foram efi
cazes as infiltragoes realizadas somente com solugao  tampao,
cujo limiar de sensibilidade foi mais baixo que o do grupo con
tfole; enquanto que as injegoes de anestésico em saolucgao com
pH 7,4 foram mais eficazes que as com pH 4,7. Realmente, na
primeirag, o limiar de resposta apresentou media de 14 volts, e
com 0 usoc do anestesico local em estudo, os limiares foram res
pectivamente 66,5 & 78,0 volts, para os pH 4,7 & 7,4 respecti
vamente. T R

A Tabela I mostra os resultados obtidos g a Tabela

IT a analise de variancia correspondents.
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TABELA 1

Limiar de sensibilidade (expresso em volts), avaliado por ob
servagao direta, de cobaios gue nac receberam tratamento (con
trole), ou tratados com 1 ml de solugao tampao com pH 4,7 ou

7,4, ou com solugao de lidocaina com pH 4,7 ou 7,4.

SOLUCRD  TAMPAD SOLUGAD ANESTESICA
CONTROLE 4,7 7,4 4,7 7,4
18 12 12 66 120
12 12 12 76 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
x,= 19,0 Xpz 14,0 X5= 13,0 X,= 66,5 §5=I98,D
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TABELA 11

Analise de variancia relativa aos dados da Tabela 1.

COU‘ E.Ll S.Q. Q.Ml F
TRATAMENTOS 4 52.135,29  13.033,82 23,73
RESTDUO | 37 ~ 20.325,00 549,32
TOTAL 41 72.460,29

- - - - = - = - - had » [4
Os dois asteriscos indicam significancia ao nivel de l%.

0 valor de F, que consta na Tahela II, mostra que
existe pelo menos um contraste de médias diferente de zero ao
nivel de significancia de 1%.

_ Com a finalidade de detectar tais contrastes, foi
aplicado o teste de Tukey ao nivel de 5% de significancia. |

As diferengas minimas significantes para a aplica
gao deste teste sao 3 38,7 para a comparagao de medias com 6
réplicas; 27,3 para a comparacao de médias de 12 reéplicas e
33,5 para a comparagac de médias com nimero diferente de repli
cas.

0 teste de Tukey mostra gque o valor médio de 11
miar de sensibilidade, obtido em animais controle, naoc difere
dos valores medios de limiar de sensibilidade, obtidos em ani
mais que receberam a solugao tampzo com pH 4,7 e 7,4. Por ou

tro lado, as médias de limiar de sensihilidade, relativas as
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solugoes tempao, tambem nao diferem entre si.

Atraves deste teste, tambem se verifica que os ani
mais anestesiados com solugazo de lidoeaina com pH 4,7 apresen
tam, em media, limiar de sensibilidade, expressoc em valtagens,
significantemente mais alto gque os dos animais controle & que
os dos animais que receberam solugoes tampaog.

Verifica-se, ainda, que os animais anestesiados
com solugao de lidocafna com pH 7,4 apresentam media de limiar
de sensibilidade significantemente mais alta do que os animais
controle e do gue os animais que receberam apenas as solugoes
tampao. _

Entretanto, a média de limiar de sensibilidade, ob
tida para animais gue recebsram solugaoc anestésica com pH. 7,4
e significantemente maior do que a méd;a obtida para animais
que receberam a solugao anestesica com pH 4,7,

A Figura I ilustra os resultados aqui apresenta

dos.



FREGQUENCIAS
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FIGURA I

-

Distribuicao de frequenciss relativa aos dados da Tabel:



2 - AVALIAGAO DO LIMIAR DE SENSIBILIDADE POR MEIO DE RE
TROS EM QUIMAGRAFO

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 n? 1 e 2 referem~se ao registro
mografico do limiar de sensibilidade de cobaios que recebe
anestesico com pH 4,7, e apresentam nitido aumento de ampl
de a partir de 24 volts. As Fotografias n® 3 e 4 referem-se
cobaios que receberam anestésico com pH 7,4 e apresentam um
miar a sensibilidade com 60 & 72 volts, respectivamente.

A Tabela III mostra os resultados obtidos.



FOTOGRAFTIA I

REGISTRO QUIMOGRAFICO

Animal anestesiado com lidoca{na, em solugao de pH 4,7.

! $mimamn Ao cameihilidadse em 24 unlte.



FOTOGRAFTIA

II

REGISTRO QUIMOGRAFICO

. - - 4
Animal anestesiado com lidocaina, em

Limiar de sensibilidade em 24 volts.

solugao de pH 4,7.



RAFTIA III

QUIMOGRAFICO

FOTOG
REGISTRO

. 4 s
com lidocaina, em solugao de

Animal anestesiado
Limiar de sensibilidade em 60 volts.

_UZ-



FOTOGRAFTIA IV

REGISTRO QUIMOGRAFICO

. . . 4 o)
Animal znestesiado com lidocaina, em solugao

Limiar de sensibilidade em 72 volts.

_IZ_
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TABELA  III

Limiar de sensibilidade de cobaios (em volts), avaliado por tg

gistro em quimégrafu g tratados com 1 ml de solugao anestésica

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

'>El = 20,4 X, = 49,8




-23-

Alem das medias, eram obtidas as variancias relati
vas aps dados dessa tabela.IIl.

Para o valor 4,7 de pH, a variancia é'sf = 65,6 e
para o valor 7,4 de pH, a variancia & 83 = 368,4.

Com a finalidade de proceder ag teste t de Student
para a comparacao de medias, fazia-se previamente um teste pa
ra comparar as variancias., 0 valor deste teste & dado por F =
sj/sz. _ |

7 0 valor de F & 5,62, significante ao nivel de 5%,
mostrando gue as variancias sso diferentes. Este resultado in

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

la

Xy = %,
£ o=
2 2
5 S '
1, 2
ny n,

s a2\
2 1
+
n2 TIJ
f = - 2

( 2)2 ( 2\ 2
Sg S)
n-+‘ * n.+1
AL

Através destas fdrmulas, era cbtido t = 4,46, com
aproximadamente f = 13 graus de liberdade. Este resultadoe g
significante ao nivel 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 soluga2o anestesica com pH 7,4, a esse ”i

- - - ~ -
vel de significancia.

3 - AVALIAGAO DA SENSIBILIDADE POR MEID DA INCISAD DOS ABSCES
S0S

Em 24 animais, divididos em 2 grupes iguais, 0s
abscessos provocados foram anestesiados com solugao de lidocal
na com pH 4,7, para um grupo, e com pH 7,4, para o outro. Pro
cedia-se, entao, & incisao dos abscessos, verificando-se a sen
sibilidade do animal. Foram assim obiidos os dados gue constam

na Tabela IV,

TABELA TV

Cobaios, classificados de acorde com o pH da anestesia e a sen

sibilidade.

| pH
Sensibilidade 4,7 754

Pogitiva 8 . -3

Negativa 4 9

12 12
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Os dados da Tabela IV foram submetidos ao teste e
xato de Fisher. 0 resultado deste teste, P = 0,0498, & signifi
cante ao nivel de 5%. Portanto, a proporgao de cobaios com sen
sibilidade, anestesiados com solugao de lidocaina, guando o pH
& 4,7, & significantemente maior que a proporgao de cobaips com

sensibilidade, quando o pH & 7,4.

4 - TESTE DE DURABILIDADE DA POTENCIA ANESTESICA

Lom a finalidade de uarificar a durabilidade da pg
tencia da solucac anesteésica alcalinizada, eram feitos testes
_diérios, durante 20 dias. Para tais tesites, foram utilizados 2B
cobaios ao todo, um para cada dia, sendo obtidas as valtagens
gue indicavam o limiar de sensibilidadé, por abservagao dirg

ta, Os dados cbtidos constam na Tabela'U.
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TABELA V

- . - ” -~ 4 -
Dias, em ordinais, apos o preparo da solugao anestesica pH 7,4
e voltagens relativas ao limiar de sensibilidade dos animais,

cujos abscessos foram anestesiados com a referida solugao.

DIAS VOLTAGENS
10 100
29 26
30 | | 84
40 72
50 96
69 " B4

79 96
ge 100
99 100

102 100

118 96

120 - 72

139 ' 102

140 102

15¢ 90

169 72

17¢ 1 B4

189 102 .

190 72 .

20¢ 72
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Era entao ajustada uma regressao linear simples
aos dados que constam na Tabela V. Usavam-se dias como Uarié
vel independente (x) e voltagens como variavel dependente (y),

L] -’ —
isto e, estabeleceu-se a regressao y = & + bX.
Para coeficiente linear (&) e para coeficiente an

gular (b) foram obtidos os valores 95,599 e -0,571, respectiva

mente.
Os resultados agqui apresentados sao mostrados gra

ficamente na Figura II.
* VOLTAGENS
10 07 ¢
90
og

707

k1 T — -

07T 7% W s 6 7 8 & .10 11 12 13 1% 15 16 17 16 19 20
' " DIAS

.F I GURA II

Representaggn grafica dos dados da Tabela V.
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0 valor do coeficiente de determinagzo é 0,08% e
o valor de F @ 1,57,

Ambos os valores indicam gue naa existe TEQressaoc,
isto e, durante o periodo de 20 dias, o limiar de sensibilida
de, medide em voltagens, mostrou-se relativamente estavel. Es
te resultado indica que, durante esse periodo, a potencia anes

tésica da solugao foi conservada.
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DISCUSSAD

0s resultados obtidos no presente trabalho forne
cem elementos suficientes para uma avaliagao, pelo menos par
cial, da influencia do pH das solugoes de lidocaina na aneste
sia local de regioes com inflamagao,

A administragazc de lidoceina em cobaios portadoreé
de-abscessn'darsal, com difsrentes pH, mostrou um nitido aumen
to do limiar de sensibilidade com a solugao de pH 7,4, em rela
gao aquela de pH 4,7, comumente usada. _

Os resultados obtidos sao concordantes com o preco
nizado por JONG & WAGMAN (1963). No que pese a afirmacgao de
GOODMAN & GILMAN {(1975), gue julga nzo ter sido ohjetivamente
estabelecido o valor da alcalinizacao de solucgoes ds anestési
cos locais no gue tange a sua eficacia, o presente trabalho se
constituli na demonstragao de método realmente eficaz para obje
tivar o problema.

' A avaliagao do limiar de sensibilidade, medido em
volts, feita pelos métodos de observagao direta e de actdgrafo
com registrn-quimogré?icu, apresentou uma diferenga de valares
entre esses dois meios de aferigao. Enquanto o primeirsc metodo
apresentou um limiar de sensibilidade de 66,5 e 98 volts, em
media, para as solugoes anestesicas de pH 4,7 e 7,4 respectiva
mente, o limiar determinadoc pelo segundo metedo foi de 20,4 e
49,8 volts, em media, para as solugoes de pH 4,7 e 7,4. Talvez
esta diferenga seja devida ao modo de aplicagao dos estimulos
eletricos : no primeiroc caso, os cobaios foram mantidos em pa
sigao por um ajudante, enguanto outro experimentador segurava

. T
os eletrodos sobre o abscessc e aplicava os estimulos; no SE
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gundo metedo, os cobaios ficavam na gaiola do actdgrafo, com
os eletrodos fixados firmemente sobre o abscesso, o que pode
ria explicar porque mesmo peguenos aumentos de voltagem causa
vam Uma reacac dos animais.

Como era previsivel, o segundo processo apresentou
maior homogeneidade de resultados. Contudo, a tendencia geral
do aumento do limiar de sensibilidade conseguido com o usa de
solugoes mais alcalinas, em relagao ao limiar obtido com o em
prego de solugaes comuns, écidas, ficou nitidamente estabeleci
do, quer no processo de observagao direta, quer no processo
gquimografico. '

Esse processo quimografico, além de simples, ofere
ce resultados reprndutiueis; assim sendo, Trevela-se como um mé
todo de fécil‘execug%u para o ensain'biolﬁgico de drogas anes
tesicas em regiaes com inflamag%u, em animais de laboratorio.

Do ponto de vista de ensaio biologico, visando es
clarecer propriedades farmacodinamicas que objetivam o uso pré
tico de um farmaco, o processo atualmente proposto afigura-se
como vantajoso, pois permite a elucidagan do prablema em condi
@Ees patalégicas, isto é, de inFlamagEa, senda, pois,- diferen
te dagqueles ensaios realizados com anestésicos loceis em teci
dos normais. Evidentemente, estes ensaios podesrao orientar as
possfveis indicagoes e utilizagoes dos anestésicos nos  casos
referidos. ' '.

Facilidade de execugao e baixo custo  operacional
sao putras vantagens que o metodo apresenta. E, como ficou evi
dente, o método oferece um critéric quantitativec para a avalia
gao da sensibilidade. _

Das experiéncias realizadas, ficou realgada a pos .

s xq s PR g ’ - ¢ -~ . a
sibilidade da utilizagao da lidocaina em solucgao mais alcalina
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‘que as atualmente empregadas. De fato, a solugan de lidocaina
com pH 7,4, aléem de se mostrar a mais potente das utilizadas,
apresentou estabilidade pelo menos por 20 dias. Seria interes
sante focalizar um pouco mais detidamente 2 razao de a solucgao
mais alcalina apresentar melhores resultados gue a solugac aci
da. '

Por meio da equagao de Handerson-Hasselbach, pode-
se calcular a proporgao de moléculas nao ionizadas nas  solu
goes de pH 4,7 e 7,4. o

'~ Assim, de acordo com essa egquagac :

[BH+]
7]
ondel:BH+] indica a concentragao de moléculas ionizadas, [B]

indica a concentragao de moléculas nao ionizadas e( Ka e a
R

log = pKa ~ pH

. - ~ ' . 4
constante de dissociagao, que no caso da .xilocaina vale

7,86.

Para se obter a porcentagem de moléculas nao ioni
zadas, indice-se tal concentragag, em um total de 100, por x.
Obviamente, 100-x indica a concentragao de moléculas ioniza

das. Da equagEU de Handerseon-Hasselbach, segue-se entao que

100
1 + antilog (pKa - pH)

X =

Esta formula foi aplicada para os valores de pH
gue constam na Tabela VI. As concentragoes de moleculas nao io

nizadas, assim obtidas, constam da mesma tabela,
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TABELA vl

Porcentagens de moleculas nao ionizadas, obtidas para solugoes

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

bach.

pH PORCENTAGENS
4,7 | ' 0,069
5,0 ' 0,137
5,5 . 0,434
6,0 1,361
6,5 ) 4,182
7,0 - 12,129
7,4 25,746

De fato, com o pH 4,7 a porcentagem de moleculas
nao ionizadas € apenas 0,069, enquanto que no pH 7,4 & de
25,746. Este fato pode estar correlacionado com a maler ativi
dade anestésica local da lidocaina em solugao mais  alcalina,
de acordoc com @as observacgoes de RITCHIE, RITCHIE e GREENGARD
(1965), TREVAN e BOOCK {1927), EHRENBERG (1948), SKOU (1964),
RUD {1961), ja citados na introdugao deste trabalho.

Extrapelando-se tais resultados de laboratorio pa
ra as condigoes de experimentagac clinica, parece ser cabivel

a recomendacao de experiencias do uso da solugao de lidocaina
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em niveis mais alcalinos de pH, do fque os atualmente encontra
dos. Ainda mais, levando em consideragao a relativa estabilida
de dessas solugoes, como ficou demonstrado.no presente traba
lho. Entretanto, & necessarioc reconhecer gue o periodo de 20
dias seria insuficiente para permitir a indicagao dessas soly
gaes com finalidades farmaceuticas e comerciais, purém nao se
ria fora de proposito o uso de preparagoes de formas Farmacég
ticas de lidocafna que permitissem 2 sua solubilizagao em meio
alcalino em momentos proximos de sua utilizagau.

. Alids, neste campo, fica aberta possibilidade de
pesquisas ulteriores, gque visem tanto o equacionamento do pro
blema da estabilidade do produto, como investigagoes sobre o
comportamento das solugbes no tocante a sua tolerabilidade Pe

los tecidos.
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CONCLUSTTES

1. Os metodos de ensaio por ocbservacao direta e
por actografo com registro quimografico mostraram-se eficazes
para avaliagao da potencia de sclugoes anestésicas locais, a
plicadas em areas inflamadas no dorso de cobaios. Contudo, a
utilizagao do actografo com registro guimografico permitiu
maior sensibilidade nas observagbes, em Comparagao com o métg

do de ohservagac direta.

2. A lidocafna em solugao com pH 7,4, mostrou- se
estével durante o prazo de 20 dias e feueluu—se, ao nivel de
significancia de 5%, mais ativa que a solugZc com pH 4,7, atu
ando de maneira eficiente em regioes inflamadas (abscesso de

dorso de cobaio).
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