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1 - INTRODUCAO E REVISAO DA LITERATURA



1 - INTRODUCAC E REVISAO DA LITERATURA

08 anestésicos locals s#c substincias que possuem a
capatcidade de bleoguear reversivelmente a conducio nervosa guando
aplicados em uma Area circunscerita, aginde sobre qualguer
estrutura do sistema nervoso € tipo de fibra nervosa (YAGIELA,
1881}, Outros compostes, como aleocis aromiticos, tambem
interferem na conducfo, mas quase senpre lesam de modo permanenie
as ceélulas nervosas (COVIND., 1885).

A wantagem pratica dos anestésicos locais & a de
promover uma acfo reversiveil, Seu uso & seguido de completa
recuperacio da funcio nervesa, sem evidéncia de lesio estrutural
das fibras de célulasg nervosa (RITCHIE, 1881).

0 uso destas subsiancias na prevencio ou tratamenio da
dor localizada teve crigem com os nativos dos planaitos peruanos,
gue mascavam Tfolhas de Erythroxylon coca, com © inituito de
antagonizar o8 efeitos organicos provecados pelas grandes
altitudes (COVINQO, 1886).

O wprimeiro anesiésico local, a cocaina, alcalgdide
encoentrado nas folhas de Erythroxyleon coca, fol usado em 1880,
por NIEMANN, gue notou o sabor amargo e 0 efeiio particular na
tingua, ilornando-a destiiuida de sensibilidade. Fm 1880, VON
ANREP observou ingensibiilidade da pele guando esta foi aplicada

subcutaneamente.

O ugo clinieco da cocaina teve inicio guando, em 1884,
SIGMUND FREUD realizou um estiudo geral sobre os efeitos
fizinlagicos da cocaina, KOLLER ifambém nieo demorou a descobrir

a3 jropriedades anestésicas itdpicas em ofiaimoicgia,

EFm 1885, HALTSTED demonstrou que a cocaina tinha
capacidade de bloguear a tiransmissiio nos Lironces nervaosoes,
criando o©os alicerces da anestesia por blogueio nervoso na
cirurgia. Esta subsi&ncia passocu a ger amplamente uiilizada,

repregentando um avanco nos procedimentos cirargicos.
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Entretanto, seus efeitos colaterais como toxicidade
gistémiva e a produgBo de dependéncia levaram ETNHORN, em 1882, a
realizar pesguisas guimicags para & obiencio de substitutos
sinteticos da cocainsa. Em 1805, como resultado dessas pesguisas
foi sintetizada a procaina, primelirc anesiésico local do tipo

ester, gue & o protétipo das drodgas anestésicas locails (RITCHIE,

1881).

Porém, com a difusido do uso da procaina. noiou-se a
coprréncia de reacedes de hipergengibilidade. As reacfes de
hipersensibilidade provocadas pelos anestésicos loeais do tlipo
éster sio devidas ao acido paraaminobenzédice (PABAY principal
metabatito desse grupo de anesiesicos. Este fato levou., em
1940, a sintese do primeiro anestésico local do tipo amida: a
lidocaina (MALAMED, 1380).

Para uma substancia ser utilizada como anestésico
iceal, deve possuir algumas propriedades desejaveis, tais como:
nido ser irritanie para os tecidos, nZo causar dano permanentie 3
ecgirutura nervesa, possuir baixa ifoxicidade sistémica e ser

eficaz guando injeiado leocalmente nas membranas mucosas (RITCHIE,

18381,

4 molécula dos anestésicos locals & dividida em trés

porcedes: aromatica, intermediaria e aminica,

A porcl3eo aromatica confere propriedades lipofilicas ao
anesiésico local, sendo responsivel pela peneiragio do farmaco
siraves das diversas barreiras anatdmicas nque existem enire o

local administrado e seu local de aclo, incluinde & bainha do

nervo.

A porcio intermediaris proporciona a separacio
espacial necessaria entre as exiremidades lipofilica e
hidrofilica da molécula, servindo também, como base para a
classificacio dos anestésicos iocais em dois gTUpPOSs
aster {—CO0-) © amida (-NEBCG-3, conforme a Figura i.



A
Esta distinc@o é iti] viste gue ha diferencas em alergenicidade e
metlabolismo entre esies farmacos {(YAGIELA, 1891). A ligacdo do
tipo éster sofre rapida hidrolise durante a degradacio metabalica
e inalivag#o no organismo, além de provocar mais intensamente
reacdes de hipersensibilidade (RITCHIE, 199%; YAGIFLA, 1991).

A porcdo aminica confare propriedades de
hidrossolubilidade a0 farmaco, garantindoe a n3o precipitacio
desie ao entrar em conifate com o liguido intersticial (YAGIELA,
THURT Y,
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Fig. 1 -  Esirutura quimica da procaina {(grupo éster)

e da prilocaina (grupoc amida)}

Visto gue existe uma relagiio entre a estrutura e =a
atividade do farmaco, altleragtes em gqualguer parts da molécula

podem alterar sua poténcia e toxicidade (YAGIELA, 1891),

Em sua Torma pura, o8 anesiésgicos locapis sido hases
fracas. Apresentam~se na forma de sal pela adig¢fio de acido
cloridrico, para agueles destinados a administracio parenteral, o
gue melhora as caracieristicas de lipossolubilidade & hidrog-
solubilidade, essenciais a essas drogas (YAGIELA, 19815,
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Atualmente, dentre as preparacgdes disponiveis en

odontologia as mais empregadas s30 a lidocaina e prilocaina.

As drogas usadas come anestésicos locais tém como
principal ac¢fio, impedir a gderaclio e a conduc3o dos impulsos

nervosos. O principal local de aclo ¢ a membrana celular,

Em condigdes normais, ha um grande sumento
“trangitério” da permeab%iidade da membrana aos ifons sédio, o
qual @ produzido através da leve despolarizacio da membrana. A
medida gue a acio anestésica desenvolve-se progressivamente num
nerveo, o limiar para excitabilidade elétrica aumenta gradualmente
e o Tator de seguranca para a conduciHo diminui. Quando essa
ac3o encontira-se suficientemenie desenvolvida, o blogqueio da

conducido instala-se.

Apesar dos anestésicos iocais serem utiiizados
principaimente para a depressio da conduclo nervosa periferica,
880 drogas DBHO gseletivas, podendo também interferir na
transmissiio do impulso em qualquer tecido excitavel (COVINO,
19886). Assim, exercem eféitos importantes scobre o S.N.C.,
ganglios autdnomos, fungio neuromuscular, sistema cerdio vascular
e em todos os tipos de fibra nervosa (RITCHIE, 1881).

A8 reacdes adversas dos anestésicos localis s40
dependentes da concentracfio da droga absorvida circulante, do
tipo de droga administrada, da dose utilizada, do local injetado
e da técnica escolhida (RITCHIE, 1991).

No 8.N.C., os anestésid¢os locais nitrogenados provocanm
estimulacio, produzindo agitaglio e tremor que podem progredir
para convulsles cldnicas. A estimulac8o no 8.N.C. & seguida de
depressio causando insuficiéncia respirateria, podendo levar a

morte.

No sistema cardio-vascular, os principais efeitos sdo a
elevaciio da fregiiéncia e do débito cardiaco, Estes efeitos sio

anplindos pela hipéxia decorrente (YAGIELA, 1881).
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Os anestésicos locais também podem causar rsactes de
hipersensibilidade em alguns individuos. Estas reacdes parecem
ocorrer mais intensamentie com anestégsicos locais do tipo éster
estendendo-se a compostos quimicamente relacionados. A hiper-
sengibilidade manifesta-se na forma de dermatite alérgica, crise
asmatica ou reacdo anafilaticas (COVINO, 1888).

As drogas anesiésicas locais do itipo amida, feralmente
nic apresentam este efeito colateral. Porém, os preservativos
nelas contidos podem desencadear reacdes de hipersensibilidade
{YAGIELA, 1891},

As reacBes toxicas e efeitos colalterais indesejaveis

produzidos pelos anestésicos locais geralmenie s3Ho consequéncia

da utilizacsio incorreta da droga. O0s efeitos toxicos de
natuyreza grave, est3o relacionadas, em sua maioria, com
concentracdes sangtiineas excessivas devido a injecfo intra-

vascular inadvertida ou pela administiracdo de grandes quantidades
de farmaco (MALAMED, 1880).
Estes efeitos indese javeis podem ser evitados e

prevenidos quando:

- administra—-se dose minina eficaz;

~ pmprega-gse tecnica e injecio adequaday, incluindo

aspiracio;
-~ utiliza-se solugdes gues contenham vasoconstritores para

retardar a absorgido do farmaco.

Especificamente a pﬁiiocaina, além dos efeitos
indesejaveis ja referidos e que sdo comuns a todos os anestésicos
locais, ela pode provocar metahemoglobinemia geralmente

decorrente da superdosagem.

A literatura registra alguns casos de metahemoglo-
binemia apos o uso de lidocaina € benzocaina {SOUZA & FARIA, 1981,
KLOS & HAYS, 1985; OLSON & McEVOY, 1881).
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A metahemogiobina pode ser definida CoOmo uma
hemeglobina desnaturada, que apos oxidacfo, transforma o Fe'' da

B Nessa forma, itorna-se imprépria para o

porgio heme em Fe
transporie de oxigénio., passando a iter uma ligacioc estavel com
esuse, acarrgtando altieragdes ne  processo de hematose e,
ponsegquentemente, causando cianose (BERNARD et alii, 1878}, A

molécula da  metahemoglobina normalimente & encontrada nas

hempaceas, entretanto, varias enzimas asseguram de forma
permanente a sua conversio em hemoglobina funcicnal., Segundo
JOSEPH  (1882), essa oconversiio gcorre através de mecanismos
redutores encontrados no sangue astabelecsndo, agsim, 11
egquilibrio entre as conceniracdes de hemoglobina e
metahemoglobina girculanties, sendo gue esla conversio,

geralmenie, € deslocada predominantemente a favor da hemogliobina

conforme a Figura 2.

CRLULA VERMELHA NORMAL

gxzdacﬁO% Metahemoglobina

Fe+++

Hemoglobina

et P
Fe < reducaao

metahemogiobina redutase { : gg ;I

Fig. 2 ~ Processo de reconversio da melahemoglobina em

hemoglobina, na hemiacea normal,

Dentre o8 mnecanismos de reconversio enconira-se a
enzima metahemogleobina redutase associada as ocoezimas I e IR,

Estas coenzimas sZo nucieoiideos encontradas nas celulas

vermelhas, sendo:

co-1 (DPN)Y difosforo~piridina nucleotideo gue & convertida ao seu
satado ativo através da glicdlise e

co~-I1 (TPN) Trifesforo-piridina nucleotideo que & converitida ao
seu sstado ativo pela oxidaclo da glicose 6-fosfato ou do acido
g~P-glucdnico (JOSEPH, 1862).

Apesar dos sistemas exisientes ds reconversiio, pode
haver um excesso na guantidade de metahemoglobina formada.
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As alteractes de producSio e reconversfio da metahemogliobina podenm
ser classificadas, segundo DOCTOR (18533) em:

a) Metahemoglobinemia plasmatica ouv extracelular, associada a
processos onde existe hemolise das células, tais como eclampsia e
sapticemia por anaerdbios, onde a hemogiobina liberada no plasma

& tranformada em metahemoglobina.

b1 Metahemoglobinemia idiopatica ou primaria, causada pelsa
auséncia ou interferéncia nos fatores necessarics ao mecanismo
normal de reconversio, Isto ocorre gquando a hemoglobina
apresenta~se com estrutura anormal, tornande—a maig suceptivel a

oyidacio e ou imprépria a2 redugfo (Fig. 3) (KREUTZ & KINNI,
19837,

Hemoglobina ?%?d%?§9?> actumulo de HMetashemoglobina

S 2 + 3 4
Fe “reducio Fe

deficiéneia CO I

metahemoglobina _>{ deficiencia CO XIT
Fig. 3 ~ Metahemngiobinemia idiopatica - alteracio nos

mecanismos de reconversiio da meiahemoglobina em hemoglebina,

Este tipo de alteracsio também folil classificada por
DOCTOR  (1853) como metahemoglobinemia intracelular, pois a

considerou como de origem congénita,

Para o©s pacientes com metahemoglobinemia idiopaticsa,
substancias redutoras como © scido ascorbice e glutation agem

eomo uma 1inha secundaria no mecanismo de Teconversfio (FINCH,

19483,

c) Metahemoglobinenia secundaria intracelular, de
oridem exoégena, & causada por drogas ou substincias guimicas gue
ac se degradarem convertem hemoglobina em melahemogliobina guando

sdministradas de fTorma aguda ou crdnica (Fig. 4) (JOSEPH, 18862).



: bi
Hemoglobina Metahemoglobina

“reducio

Fig. 4 ~ Metshemoglobinemis secundaria intracelular -

necanisne de reducdo com capacidade superada.

A metahenoglobinemia segcundaria pode ser desencadeadsa
per substinelias gue provocam a oxidagio de maneira direta ou
ipdiretamente por comwpostos intermediarios, resultantes de sua
metabollzacBo, os guails sio exiremamenite ativos na inducgfo de
meiahemoglobinemia (KLOS & HAYS, 1985 e OLSON & McEVOY, 1881).
Segundo WARHREN et a1ii{i1874) e OLSCN & McEVOY (1881), as

subsiancias oxidantes indutoras de metahemoglobinemia podem ser

divididas em:

A} Agentes oxidantes diretos - principalimente o0s derivados

dos nitritos:

Substancias FONTE
AMIL NITRITO - alimentos alterados
com nitritos
NITRITQ BE SODIO - extrato de milho
NITRATO DE AMONIA - cloreto de prata
NITRATO DE PRATA - tinta

{

NITRATO DE BISMUTO agua de pogo

By Agentes oxidﬁntes indiretos -~ compostos amino-

aromaticos e ocuiros:

Substancias FONTE
sultfonamidas anilina
acetanilida naftalina
fenacetina preparacoes

. antipiréticas
paracelamol
Benzoacaina anestéesicos
, . ltocais
Priloecaina
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Segundo JOSEPH (1862 o nivel de metahemoglobina
causada por gqualouer subsitincia depende de variog fatores, entre
sles:
43 tempo e modo de administracido dea substanciag
B} taxa de absor¢io:
) velogidade de formaciic dos produtos de degradacHo;
D) taxa de excrecHo;
£Y capacidade funciconal dos mecanismos de reconversio da meta-

hemoglohina do pacienie.

KREUTZ & KINNI (1983) verificaram gue as manifestacdes
clinicas da meitahemoglobinemia comegam a aparecer guando, a
conceniracio da metahemogiobina ulirapassa nivelis acima de 1% 3
1.5%, Se a concentracfo de metahemoglobina atingir niveis
maiores que 10 a 20 ¥ onorrera uma cianose con caraciteristicas da
cor da peie semelhantes a de pacienies portadores de doencas

cardiacas ou pulmonares.

@uande a concentrac¢do atinge niveis acima de 35 % o
paciente pode apresentiar sintomas como fragueza, taguicardia,
dispnéia, dor-de—cabeca, nausea e vomito. Para niveis acima de
583 %, os sintomas enconirados s83c letargia., estupor e sincope.,

Acima de T0%, a metahemogliobinenmia podera ser faiasl.

Dentre os ©produtos de wmetabolizaciio da prilocaina
sncontra-se a J-toluiding, COno conposto intermediario na
formacio de meitahemoglobina pela similaridade existente entre
esges 2 compostos (TEUNIS et alii, 1870) (Fig. 5). De acordo
com WAHREN €1874), a 3-toluidina tem a capecidade de oxidar o

+ 4 .
*Y e bloguear as vias de

atomo ferroso (Fe'’) em férrico (Fe
metahemogiobina redutase. Essa enzima, segundo SOUZA & FARIA
{16813, inibs o mecanismo de reducfio da metahemodiobina inira-

eritrocitaria,
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Prilocaina

CH, 0

' i /H
<:>—~1NH o e CH, e N
2 Ny
3T

$ — toluidina
CH3

B .

Fig. & ~ Similaridade entre as formutas estruturais dos

compoestios prilocaina ¢ #-toltuidina,

O potencial induior de metahemogiobina do metabolito
$~toluidina foi comprovado através de estudos "in viiro” por
HIEIM {1885), na dose eguivalente a 5 mg/Kg (ONJI & IYUMA, 1885,
De acordo ocom CANGIANI (1986} as reacfes itoxicas dependem do
nivel =mangiiines da substiincia indutora refletido pelo eguilibris
sntre A sua absorc#o, disiribuicio & eliminacgdo, Desde gque og
niveia tecidusis destas substancias no miocgardio e ceérebro
scompanham o5 nivels sangiiineos, admite-se a utilizacio desses

niveis comg indicador da toxicidade,

SPOEREL (1887) e CANGIANI (1988) aceitam a d-toluidina
como responsavel pelo aparecimento da metahemogiobina, visio que
georre uln intervalo de fempo entre o0 pico maximo da concentracio
de prilocaina no sangue € 0 aparscimento da meltahemogliobina. A
reducido na capacidade do iranporte de oxigénio & o unico efeito

reconhecido do metabdlito #-toluidina,

s sinais clinicos de hipdxia apenas comecalh a8 Ser
evidentes guando hia uma severa reducisio na capacidade de

transporte de oxidénio.

Porém, © uso de priioccaina pode ser preocupante para
pacientes que ja apresentam sua capacidade de transporie de
oxigénio reduzida em decorréncia de patologias como insuficiéncia
vascular, faléncis cardiaca e anemia (SPOEREL, 18867).
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Também foram realizados estudos com o© preservalivo
metil~-p-~benzoato, utilizado nas preparacBes de Citanest® nEo
sendo comprovado potencial indutor de metahemoglcbina por essa
substancia (ONJI, 1985).

TEUNIS et alii (1970} relatam um CaS0 de
metahemogliobinemia e anemia hemplitica em uma paciente gue se
submeteu a uma clirurgia para remocfio de nédulo na tirdide. No
inicio da cirurgia foram administrados 500 ml de solucgio
salinn contendo 434 mg de azul de totuidina. No seagundo
dia do pOHzs-operatldrio a paclisnte sofreu um desmaio, Nigg foi
detectada ciangse, Apds analise especirofotometrica foi
confirmada a predomingncia de metazhemogiobina., Também foi
confirmada a deficiéncia da glicose~-6-P-desidrogenase. 0 autor
obgservou que a metahemogiobinemia poderia ter sido causada tanto
pela deficlénecia da enzima ou pela adminisiragfo do azul de

toluidina, ambos indutoras de metahemogliobina,

WARREN (1874) relata 2 cascs de wmetahemogiobinemia.
Mo primeiro caso, um paciente de 19 anos, saudavel e com 85 Xg,
foi submetido a uma cirurgia oral. O paciente, 3 horas antes de
ter sido submefido a cirurgia ortognatica, scob anestesia geral,
recebeu anestesia local com prilocaina (480 mg) para a colocacio
dos arcos de RISDOM, Iniciada a cirurdia ortognatica, apds a

primeira incisfo, notou-se que 0 sangue apreseniava uma coloracHo

SACUrs, niic havendo melhora posterior 3 administraciio de
oxigénio, A dosagem de metahemoglobina acusou uma conceniracio
em ftornge de §© #%. No dia seguinte, nova dosagem foi feitia
revelando uma conceniracio de 2 X. Em relato posterior do

paciente, descobriu-se gue © mesmo manuseava, em seu irabalho,
tintas de carimbo, subsiincia a base de nitrato, um reconhecido

indutor de metahemogiobina.

CITANEST ® - nmarca registrada do sal anestésice do tipo

cloridrato de prilocaina Laboratério MERREL]L, LEPETIT
FARMACEUTICA LTDA..
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No segundo caso relalado pelo autor, fol administrado a
uma pacienie Jjovem, adulta e saudavel, 8600 mg de prilocaina,
também para colocac8o de arcos de RISDOM. Apds 3 horas da
administraciio da droga anestésica local, a8 paciente foi submetida
2 anestesia geral, guando detectou~se que ela apreseniava s cor
da pele escura, apesar dos sinais vitais apresentarem-se normais,
Quande a primeira incisfo foi feita, o sangue apresentava-se
SECUra. A dosagem de metlahemogliobina foil realizada havendo um
aumento gignificalivo da concentracio de metahemogiobina
aleancando o valor de (1%, A paciente recebeu 200 mg de acido
ascorbico & oxigénio como iratamentio e recebeu alta apss 5 dias.
Nio fol levantada nenhuma relaciio no use de medicamentos & risco

gcupacional com o aumenio de metahemodlobina.

K1O8 (1985), também descreve a melahemoglobinemia
taxica em uma ¢rianca de 5 anos, 9 XKg que apresgeniava Sindrome de
Schwachman, Entre as caraclteristicas desta sindrome, 08
portadores apresentam deficiéncias nas fungdes exoerinas
pancreiticas, neutropenia associada com hipoplasia de wmedula e
aumento de hemodleobina fTetal. Para o© tratamenio dentario, =a
paciente recebeu uma dose de 2186 mg de prilocaina apos aplicacéo
de benzocaina tapica. Entre 20 a 30 nminutos &apoés &
administracico da prileocaina, a paciente apresentou ciancse da

mucosa bucal, que progrediu para uma intensa c¢ianose facial

guandoe, entio foi hospitalizada. A dogagem da metahemoglobina
indicou uma concentracfo de 11,5%. Foi usado azul de metileno
(1,5 mg/Kg) por via intra-venosa como tratamenio. ApAds 8 horas

da administraciio do azul de metileno a concentracio de

netahemogiobina estava normal.

Antes de submeier~se ao tratamentio dentirio, a paciente
estava utilizando guimioterapicos do tipo sulfa e eritromicina.
Como & sulfa ¢é um conhecido indutor de metahemogliebina, &
administiraciio do guimioterapico coenltinuou, mas asscociada ao &cido
ascorbico (400 mg) com o intuito desse interferir no mecanismo de

reconversio da meiahemogliobina.
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SOUZA & FARTA (1881), apresentaramum relato de unms
paciente jovem, 585 Xg que se submeteu a cirurgia ortognatica,
recebendo sucessivas doses de prilocaina totalizando uma dose de
758 mg. Durante a cirurgia, a paciente apresentou agitacio,
ciangse nas m¥Eos, labios, gdendivas e pele da face, dispnéia e
cefaléia intensa. A cirurgia fol suspensa e a paciente recebeu
apenas oxidgénio, Apds 4 horas de observacdo a paciente nao

apresenftava maig nenhum sintoma sendo. entfo dispensada.

Como wvimos até agul, a ¢grande maioria dos ocasos
relatados de metahemoglobinemia, que sedgundo classificaciio de
DOUTOR (18953), & do tipo secundaria intraceliular sio decorrentes
de doses excessivas de anestésice do fipo prilocaina (amida).
Para se evitar A formacio de niveis significativos de
metahemoglobinemia (acima de 1,5%), SPOEREL (1887) e XREUT?Z
{18833, recomendam como dose maxima de seguranca para a
priloecaina, o eguivalente a 8 mg/kdg, chedando ao maximo de B0O0

mg, para um pacliente adulio saudavel.

SADOVE et alii (1865), apesar de n3c demonsirar uma
gorrelacB8o entre dose/unidade de peso e a formaciio de
metahemoglobina, observou um aumentc marcanie na concentracio
dessa guando doses acima de 800 mg s%io administradas. Entre 400
a B40 mg nio obhyervou grande variacio dos niveis de
metahemogliobina mostrando gue nio ha uma relacfo proporcional
entre a dose e 0s niveis de metahemoglobina. Fato este gue nio
ogorreu com a dose de 900 mg, isto &, acima desia dose os niveis
de metahemogliobina praticamenle dobraram, sem gue houvesse um

aumento correspondente da dose.

OLSON & McEVOY (1981) descrevem ¢ desenvolvimenio de
metahenmogliobinemia em um paciente de 28 anos, com 80 Kg. O
paciente foi hospitalizado com alteragdes respiratorias 2 dias
apHs o uso de anestésico tépico local a base de benzocaina,
tetracaina e butabem. A dosagem da concentrac8o de
metahenmoglobina alcancou 28 %, O pacienite fol tratado com azul

de metileno a i¥ na dose de 80 mg por via Venosa.
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For uma segunda vez, o mesmna paciente desenvolveu
meishemoglobinemia apés o uso de lidocaina e benzocaina cono
anestésicos locais. O azul de metileno foi novamente utilizado
poms  terapia medicameniosa, Apos exames Dbiogquimicos, foi
detectada uma deficliéncia da enzima metahemoglobinemia redutase,
explicando o aparecimento da alieracfo sanguinea por duas vezes

consscutivas.

Guiro CASO de metahemoglobinemia secundiria a
prijlocaina fot descrita per EKREUTZ & KINNI (1883). Uma,
nacienle, jovem, pesgando 55 Kg, recebeu inicialmente uma dose de
288 mg de prilocaina para a remocidp dos terceiros molares.
Durante o ato cirargico 144 mg adicionais de prilocaina foram
adminisiradas em 2 vezes, Entre 4 a 4 1/2 horas &ap6s &
administracio inicial de prilocaina, & pacienie apreseniou-se
ietardica, exiremamente ciandtica e com dificuldade respiratidria.
Yerificou-se gque o sangue da paclente apreseniava c¢or marrom
gaoura & apés a8 dosagem de metshemoglobina, consitatou-se uma
concentracio de 37T ,8%. Come terapia medicamentosa fol

utilizado sazul de metileno (1.5 mg/Kg) e oxigenctierapia.

Por outro lado, apss inje¢tes repetidas de prilocaina
pode haver um aumento significativo na concentiracfio de
matahemogiobinag, devido ao acimulo lento do metabolito

F-toluidina.

As observacdes de SPOEREL (1867) mosiraram que =&
injecBo de 2900 mg de prilocaina dividida em 3 doses, num periodo
de 3 horas, produz o mesme nivel de metazhemoglobina gue causaria

se oia fosse injetada de uma s86 vez.

Nesse aspecto, a prevencio deve ser consi-
deradsa como um fator fundamental no controle da
metahenoglobinemia secundaria causada pela prilocaina. Isto

porgue, uma vez a metahemogliobina instalada, representa risco de

vida para © paciente, devendo ser imediatamente tratada.
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Pegquenos niveis de metahemoglobinemia com pequenzs evidéncias
clinicas, geralmente s#3o corrigidas sem necessidade de irstamento
deniro de 2 a 3 dias, apenas com a suspensfo da administracfo da
droga (OLSON & McEVOY, 18813,

Obviamente, para que isto ocorra, o pacienite nféio pode
apreseniar nenhuma alieracfc nos mecanisnos de reconversio da
metahemoglobinenia (OLSON & McEVOY, 1981 e CARGIANI, 1988), Se
¢ nivel de meiahemogliobina exidir uma terapia medicanentosa, &stia

pode ser Teita com azul de meltileno ou acido ascorbico.

0 acido ascéoérbico é efelivo como agente redutor direto
da metahemoglobina. porém Ssua aclHc na reconversdo & muito mais
ienta gque o azul de netileno. Por este motive, o 4scido
ascHrbico nfo tem indicacfio no tratamento da metahemoglobinenmia
secundaria, devendo ser apenas ulilizado na metahemogicbinemia

idiopatica.

A dose terapéutica para ¢ acido ascodrbico & de iD0 a
200 mg/dia por via intramuscular ou intravenocsa. Guando o azu!
de metileno a 1% & o medicamento eleito para o tratamento, deve
gar empregado na dose de 1 a 2 mg/Kg via intravenosa. Se a
cianose nio desaparecer | h apdés & primeira dose, pode-se
administrar uma segunda dose ate o maximo de 200 mgsfdia (JOSEPH,
14883). Nessa concenitracio e dose, o azul de metilens age como
carreador de elétrons no “shunt" da hexose monofosfato, e acelera
a reducio do #dtomo férrico (Fe***) para ferroso (Fe*t),
reconvertende a metahemoglobina em hemoglobina (WARREN, 1374).
Entretanto, se o azul! de metileno for administrado em altas
doses, passa a eagir como agente oxidante da hemoglobina

transformando-a em metahemoglobina (WARREN, 1874).
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2 - PROPOSICAO

Em wvista do exposto, o objetivoe deste trabalho é
avaiiar o nivel de metahemoglobina de voluntarios sadios, apds
anestesia infiltrativa na maxila empregando-se um volume
equivalente a 4 tubetes de uma solucio anestésica local contendo
cloridrato de prilocaina a 3% associada a 0,03 VUI/ml de
felipressina,
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3 - MATERIAL E METODOS

1 -~ SOLUCAO ANESTESICA

A solugfo anestésica utilizada foi o cloridrato de
prilocaina na conceniraglio de 5,5% associada a 0,03 UI/mi de
Feliprassin&i, preparada especialmente para este procedimento.
Durante a execucglio da parte experimental do presente trabalho,
foram realizadas medidas vperigdicas do pH das solucdes

anestésicas, que situaramige em 4,9.

Z - BELECAC DE PACIENTES

Foram selecionados 16 wvoluntarios de ambos os sexos,
alunos do curso de graduaclo da F.O.P;fUNICAMF com idades
variande de 18 & 27 anos e peso enitre 55 a 90 Kg. Os
voluntérios receberam todas as informac¢ies necessarias sobre as
etapas do experimento, bem como, do seu objetivo e dos resultados
esperados, segumdo a resoluciio 01/88 do Conselho Nacional de
Sagde do Ministério da Sadade (Brasil, 1988).

Uma anamnése prévia selecionou voluntarios sem
problemas hepiaticos ou reh@is, gue poderiam interferir na
metabolizaclio e excrecilo da prilocaina e portadores de patoiogias
cardiovasculares £ respiratérias. Nenhun dos pacientes estava
spob tratamenio medicamentoso em periode anterior e durante ao

tratamento.

Finalmente, foram realizados hemogramas de todos o8
voluntarioes com ¢ intuito de se verificar a Dpresenca de
discrasias sanguineas gue pudessem interferir negativamente no
experimento. Para qualquer uma destas alleractes o uso de

prilocaina estaria contra indicada,

' - Laboratsrio CRISTALIA - Cristalia produtos quimicos

farmacéuticos lida.

WLE A N
BIOLIGTRLA BEnTRAL
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3 - ADMINISTRACAO DA DROGA
O volume utilizado foi o equivalente a 4 tubetes de uma
soclucsio de prilocaina a 3% (200 mg), administradeo por via

infiltrativa na regifdo dos molares bilateralmente,

Nenhuma soluc3o topica foi utilizada previamente,

4 - COLHEITA DO MATERIAL .,
Foram retiradas & amostras de sangdue no volume
equivalente de 5 ml cada utilizando-se o sistema ""VACUM-TAINER"®

rnos seguintes tempos:

Tempo 0 ~ Amostra controle, colhida antes da administracio da
golucgio,

Tempo 1 - Amostra colhida 1h apHs a administrag8io da solucdo
anestésica.

Tempo 2 — Amostra colhida 2Zh apé6és a administiragio da solugdo

anestésica.

Tempo 3 = Amosira colhida 4h apés a administracio da solugio
anestésica, 4

Tempo 4 - Amostra colhida 6h apds a administiracio da solucio
anesgtésica.

Apos a colheita das amosiras cada tubo era
identificado e colocado sob refrigeraciio (4° a 7T°¢.
Iimediagtamente apds a conclusfico das c¢olheitas as amostras f{oram
encaminhadas para analise laboratorial. |

5 ~ EXAMES LABORATORIAIS

A concentraciio de metahemoglobina foi dosada por método
eapectrofotométrico em laboratério de analises clinicas
habilitado para tal: — PREV - LAB / PIRACICABA - S.P.

. Fabricante - Becton Dickson and Company - U.S.A.



.22,
5.1 ~ TECNICA LABORATORIAL

4 determinacoc da metahemoglobina foi realizasda atraves
do método especirofoiometrico, segundo TIETZ (1888), O esgpectro
de absorcio da metahemogliobing varia UM pegueno pico
caracieristico entre 830 a 835 mm. 4 adigBo de c¢ianeto elimina
2s5te pilco, convertendo a metshemoglobina em cianometahemogiobina.
H& um decréscimo da absorcfic a gqual & proporcional 3 conceniraciio

de melahemoglobina

5.2 ~ REAGENTES
Ferrivianeto de Potéssio {dissolver 2.0 g de EKsFe(CN)e
ewm agua destilada e diluir para 10 mi. Armazenar em recipiente

de vidro marrom a 4°C).
Seluglfio de cianeto de potliassio (dissolver 500 mg de KNC

em a¥ua destilada e diluir para 10 ml. Rotular: wveneno.

Estavel por 4 meses.

Solucdio tampio de TfTosfatlo de potsssio a 15 Mol/1,
pH = 8,6 (20°C). Dissolver 17,1 g de K2HPOs4 . 3 H20 (ou 13,2 ¢
anidrol} em 5300 ml de agua destilada e 10,2 ¢ de KHzPO4 em 500 m!
de agus destilada. Transferir 200 ml de solucdo KHzPO4 para um
Becker e adicionar igusl volume de solucic Kz2HPQOs. Colocar um
eletrodo de pE no Becker e, vagarosamente, adicionar mais soluciio
de KzHPQ4, agitando constantemenie, até gue a misitura atinja o

pH = 6.6, Armazenar a 4°C.

5.3 ~ PROCEDIMENTOS

i - Preparar uma cubetfa “blank” coniendo 1,5 ml de tampio
fosfato & 1,5 ml de #Agua. Designar como Cubeta 1 (C1).
2 =~ Pipetar 0,t ml de gangue total num tubo de ensaio

aontendo 3,8 mi de agua destilada: fazer roiacgfo para misturar.
3 - Adiciognar 4,0 ml de soclucio tamp3o de fosfate de
potassio e misturar vigorosamente,

4 ~ Transferir 3 m! do hemolisade para cadea uma das 2

pubetas e desidgna~las C2 e (3.
5 — Para a cubeta 3, adicionar 0,1 ml]l de soclucio K3Fe{(CN)s,
Cobrir com “parafilme”, misturar por inversio por 3 vezes & medir

ahsorcio no tempo de 2 min.
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§ ~ HMedir a absorclio a B30 mm para as cubetas €2 e (3,
usando €1 como "blank”. Gravar como AZa e Ala.

7 -~ Adicignar 0,1 mi de KCN para todas as cubetas {usar
pipeta ou adicicnar 2 gotas com uma pipeta de transferéncia).
Mexer por inversio 3 vezes g esperalr por 3 minutos.

8 -~ Medir a absorcBo em 530 nm para as cubetas CZ e C3 com
3 ceome "hlank”. gravar como AZb e A3b,

8 ~ Caloulo de metahemoglobina (em %)

metahenoglobing = 100 . { AZa - A2b )

(% do total de pigmenta) { A3a - A3b )}
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4 - RESULTADOS

Avaliou-se o8 'niveis de _metahemoglobineﬁia de 18
voluntarios adultos e saudaveis (13 tratados e 03 como controie),
apés a adminisiracio de uma dose de 200 mg de cloridrato de
prilocaina combinada com felipressina a 0.03 UI/ml, através de
injecio infiltrativa da nmaxila. A tabela I  mostra a
digtribuic8do dos pacientes voluntarios, quanto aoc sexo, peso e
idade. 4

0s resultados das dosagens sanguineas de metahemoglobi-
na, ecstfdo contidas nas tabelas Il e III.

Esgses resultados mostram gue o0s valores médios dos
pacientes em estudo, aumentam de acordo com os diferentes tempos
de colheita das amostras de sangue, porém sem ultrapassarem o
iimite de tolerancia estabelecido como 5%. Pode-se observar gue
guando comparados com o8 valores médios obtidos dos pacientes
controlies, esses valores obedecem & uma progressiio crescente nog
diferentes tempos dos estuduﬁiﬁe maneira semelhante ap controle,

inclusive com valores proximos enire si.

Devido a semelhanca dos valores enconirados entre og
pacientes tratados & os do controle, Julgou-se desnecessario um
tratamento estatistico dos resultados.
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Tabela 1 - Distribuicdo dos pacientes voluntarios,
guanto ao sexo, peso e idade.

PACIENTE SEXO PESO (Kg)  IDADE (anos)
1 M 76,5 19
2 M 80 20
3 M 83 20
4 M 80 20
5 M ’ 77 21
6 F 80 21
7 F 68 22
8 F 75 23
9 F 61 20

10 F 59 22
1 F 62 20
12 F 57 21
13 F 80 19
14 M 78 25
15 M , 55 24
18 F » 59 27
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Tabela II - Valores (em %) referentes as dosagens de
metahemoglobina de voluntarios submetidos a injecio submucoza de

cloridrato de prilocaina, nos diferentes tempos (horas) de
colheita.

b

'~ o TEMPO

~ _ TRAT. 0 in 2.0h 4.0n 6.0h
PACIENTE ~

i 0,71 0,72 1,18 1,79 1,28
2 ' 0,79 « 1,18 0,79 1,10 1,10

3 1,08 0,79 0,91 1,42 1,12

4 1,08 1,03 0,83 0,79 2,16

5 1,44 0,39 0,30 1,16 0,30
8 0,31 0,63 0,33 0,68 2,22
7 0,28 0,88 1,20 1,54 0,83
8 1,10 0,68 1,49 1,19 1,88
9 0,60 0,61 1,52 2,25 1,61
10 0,61 1,23 1,56 1,28 0,91
i1 0,24 0,68 0,92 0,32 0,86
12 0,36 0,38 0,36 1,48 1,06
13 1,29 '1361 1,58 1,29 2,07
¥ tratados 0,75 0,82 0,89 1,25 1,32

Vajor de Referéncia atée 1,5%
Lim. Tol. Biol. ate 5% (TIETZ, 19886)
{método Especirofotométrico)
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Tabela III - Valores (em %) referentes as dosagens de
metahemoglobinemia de wvoluntarios nio submetidos a injeclBo de

cloridrato de prilocaina (conirole).

Sy
RN \ngggT‘ 0 ih 2.0h  4.0h 6.0h
PACIENTE ™ |
14 * 0,80 0,81 1,0 2,22 1,76
15 1,30 0,37 1,07 1,74 1,75
16 0,94 -+ 0,88 1,25 0,80 0,98
X Controle 0,97 0,64 1,10 1,58 1,49

Vaior de Referéncia até 1,5%
Lim. Tol. Biolog. até 5,0% (TIETZ., 1988)

{método Espectrofatoméﬁrica)
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5 - DISCUSSAO

Visto que a indugo de metahemoglobinemia esta
diretamente ligada a concentracfio de prilocaina administrada, seu
uso deve ser feito de forma racional (COVINO, 1985).

A toxicidade da droga e o conseguente aumento da
concentracio de meiahemoglobina, pode ser evitado obedecendo-sze a
concentragdo maxima segura que, segundo KREUTZ & KINNI (1983), &
de 8 mg/Kg, com ou sem vasoconsirilor, e na dose maxima de 800mg.

Deve~se considerar, também, gue a metabolizacioc da
prilocaina possui um efeito cumulativo na inducio de
metahemoglobina capaz de produzir cianose e gue a dose maxima

ests indicada para um periodo de 12 horas (SPOEREL, 1887).

ONJI & TIYUMA (1865), propuseram a d$-toluidina como
pomnposto intermediaric na inducfo de metahemoglobina por sua
gsimilaridade com a esitrutura quimica da prilocaina. Sendo este
composto um dos predutos da metabolizacHo da prilocaina, havera
sempre uma formaclio adicional de metahemoglobina gqgualquer gue
zeja a dose empregada (SPOEREL, 1867),

Para a dose maxima recomendada de 600 mg, © aumento
transitorio da concentraciio de metahemoglobina sofre uma variacio
da ordem de 4 a 8%, ultrapassande ¢ valor figiolédgico normal de
1% (LUTZKI, 18864).

Nos procedimenios rotineiros em Qdontologia, © uso de
uma soluclo de prilocaina a 3%, num velume de 2 a 3 tubetes
{gorrespondendo a 108 e 162 mg) de anesiésico pode ser
consideradoe um  volume relativamente alto até mesmo para

intervencdes mais prolongadas.

A utilizacio de 200 mg de prileocaina, volume
correspondente a 4 tubetes, metade da dose maxima segura, é& uma
dose que ultrapassa a média acima referida para os procedimentos

de rotina e que foi utilizado no presente trabalho.
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Com isso, procurou~se verificar, se a concentracido da
metahemogliobina apdés a injecdo de 200 mg de cloridrato de
prilocaina, em pacientes saudgveis, poderia situar-se em niveis
considerados seguros. Essa dose, equivalente a 4 tubetes do sal
anestésico a 3%, n#o & uma dose utilizada frequentemene en
odontologia, Além do que, a via infiltrativa submucosa permite
uma absorgdo lenta do anestésico, gquando associado a4 um
vasoconstritor, evitando um nivel plasmatico acentuado, apesar de
ser um tecido bastante vascularizado (YAGIELA, 1991).

Por outro lado, os tempos escolhidos para & colheita de
sangue ¢ dosagem da conceniracfio de metahemoglobina, levaram em
congideraci3o a absorclio e metabolizacio da prilocaina. Segundo
COVING (1i988), o metabolismo dos anestésicos locais varia de
acordo com a classificaciio quimica, A prilocaina, anegtésico do
tipo amida, é rapidamenie metabolizada no figado e rins, sendo a
$~toluidina um de seus metaboiitos.

Com efeito, uma hora apds a administraciio da droga, era
egperado um inicio do aumento da concentracio de metahemoglobina
no sangue em relacic a amostra do tempo zero (controle). No
intervale de tempo entre 2 e 4 horas, esperava-se, ap6ts &
administraciio da droga, encontrar a conceniragio maxima de
metahemoglobina , pois ONJI & IYUMA (1965), enconiraram, en
gatos, o pico maximo de metshemoglobina nesse intervalo de tempo,
apegar de gue LUTZKI (1864), acreditava gue o© aumento da
conceniracio da metahemoglobina poderia ocorrer até 8 horas apés
s administra¢lio da droga. OGs wvalores médios encontrados no
presente trabalho corresponderam ao que se esperava, pois as
concentrac@es de metahemogliobina foram crecentes a partir de 1

hora.

Deve~se ressaliar que, embora a média dasconceniracdes
de metahemoglobina tenha aumentado em funcio do tempeo, em nenhum
dos intervalos de tempo estudados, ultrapassou o limite de
tolerancia bioloegico, bB%, considerado normal para a dosagem
realizada pelo método espectrofotométrico utilizado no presente
trabaiho (TIETZ, 1986&).
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0 aumento da concentraciio da metahemoglobina acs niveis
bioldgicos normais tende a desaparecer dentro de 24 horas
{KREUTZ & KINNI, 1983),

Esse método apresenta valores de metahemoglobina em um
intervalo relativamente amplo. Pode—-se constatar reaimente que
isgo ocorreu, ao se verificar os valores individuais obtidos de
cada voluntario nos diferentes iempos. Diante desse fato., isto
&, devido & amplitude dos valores encontrados, foi realizada uma
repeticiio das dosagens de todos o8 voluntarios nos tempos
estabetecidos. Isso serviu para uma comprovacio do método e

também dos resultados obiidos na primeira dosagem.

Como conseguéncia, nenhum desses valores  também
ultrapassou o limite de tolerancia bioldgico (5%}, evidenciando
gque & administracfio de 200 mg de prilocaina, em pacientes adultos
e saudiveis, nfo delerminou niveis de metahemoglobina acima da
margem da seguranca, sugerida por autores como KREUTZ & XKINNI
{19832,

Quando a concentracgio de metahemoglobina ultrapassa o

valor de 5%, o aparecimento de cianose pode ocorrer, Em
concentracfes acima de 10% de melahemogliobins, o  sangue
apresenta—-se com coloracdo marrom escursa. E para conceniracdes

de metahemoglobina acima de 70% ela pode ser considerada fatal,
gualguer gue seja sua causa (KREUTZ & KINNI, 1883 = TIETZ, 1986).

QO "aparecimentc de metahemoglobinemia pode ser
decorréncia de uma deficiéncia dos mecanismos de reduci3o ou por
uma variacio individual da ocapacidade hepialtica na metabolizacio
da droga, e consequentemente na produciio de §-toluidina, ou ainda

pela exposiclio & substancias redutoras (SADOVE, 19865),

As drogas podem induzir metahemoglobinemia em pacientes
predigspostos que apresentam alieragdes no fendlipo da hemoglobina
ou com deficiéncia da meftahemoglobina-redutase, em pacientes
normais submetidos a doses tdxicas ou, ainda, em pacientes nos
gquais o8 fatores desencadeantes sHo desconhecidos (OLSON &
McEVOY, 1881).
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Desde que a indugfo de metshemoglobinemia em pacientes
Que receberam prilocaina, esta intimamente ligada a2 dose gue deve
ser de no maximo 8 mg/K¢ (concentracio total de 800 mg) para um
adulto saudavel e que ha um acamulo de meitabélitos no sangue apas
injectes repetidas do anestésico, é indigpensavel gue nio se
ultrépasse esses limites,

Por outro lado a prilocaina deve ser evitada em
pacientes portadores de inguficiéncia renal, hepatica,
insuficiéncia cardiaca e anemia secundaria. Estes pacientes,
geralmente, apresentam um cerio grau de acidose e hipoproteinemia
e, como observam CANGIANI (198868), SADOVE (i18865) e LUTZKI (1864},
nestias condicbes s30 mais propensos a toxicidade peios
anestésicos jocais. Alem disso, ainda segundo esses autores, a
acio local dos anestésicos nesses pacientes é& menor, fato este
gue exige injecles anestésicas repetidas gque contribuem para um

acinulo da droga e seus metabdliitos no organismo.

Também ndo estia indicada para pacientes gravidas, pois
gendo uma substancia lipossoluvel, atravessa a barreira
placentaria, podendo ocasionar um aumento maior da concentracio
de metahemoglobina no feto, ja gue este, de acordo com NILSSON et
alii (19890) apresenta baixa capacidade de redugiio para a

metahemoglobina,

Diante dos resultados obtidos no presente trabalho e
pelo exposto, pode-se afirmar que o uso da prilocaina como
anestésico local em pacientes normais e, em concentracdes de até

200 mg, ndo provoca niveis significantes de metahemoglobina.

Este fato, aliado as caracteristicas clinicas de
efetividade anestésica da prilocaina, reforca a seguranca de sua

utilizacido nos procedimentos de rotina em Odontologia.
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Diante dos resulisdos obiidos no presente trabalho e de

scordo com 8 meteodoiodia adotada pode-se concluir gue

t

a prilocaina na dose de até 200 mg, administrada
através de injecio infiltrativa na maxila de
pacientes adulios e saudavels, nido elevou o nivel
de metahemoglobina acima do limite de tolerincia
bioclogica (5%) em nenhuma das dosagens realizadas e

nog diferentes intervalos de tempo;

& priloecaina, na dose de até 200 mg, pode ser usada
na clinica odontoiégica em pacientes adultios
saudaveis que n3%o se enquadram nes grupos de

excecHo.
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7 - RESUMO

0O cloridrato de prilocaina & amplamente utilizado na
pratica odontoldgica por apresentar caracteristicas tais como
;nicio rapido de acdo, efetivo Ublogqueio nervoso, nio ser
irritante aos tecidos locais e possuir baixa toxicidade sistémica
(RITCHIE, 1991).

Poreéem, dentre os produtos de metabolizaciio da
prilocainsa, enconira~-se a #-toluidina s COMo compostio
intermediario na formacdo de metahemoglobina (TEUNIS et alii,
1970).

Se os niveis de metahemoglobina superarem valores acinma
de 1,5% podera haver sinais de clanose e em presenga de
quantidades elevadas de metahemogliobina pode haver hipégxia
(BERNARD et alii, 1978).

Assim sendo o objeltivo deste {rabalhe foi avaliar o
nivel de metahemoglobina apos anestesia infiltrativa na waxila,
com prilocajina na dose de 300 mg e associads com felipressina a
0,03 UIl/ml.

Foram selecionados 16 wvoluntarios, Jjovens, saudaveis e
de ambos 08 sex0s, que nido estavam sob tratamento medicamentoso
de nenhuma espécie e tampouco apresentavam qualiquer patolodia

gistémica.

Apas a administracio do anestésico, amostras de sangue
foram colhidas nos intervalos de tempo: @, 1, 2, 4 & 6 horas.
Atraves de metodo espectrofotométrico foram verificados 08 niveis

de metahemoglobina no sangue.
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O0s resultados obtidos nio indicaram um aumenio
significativo da conceniracio de melahemogliobina, revelando que
em adultos saudaveis a dose de 200 mg de prilocaina n3o determina
niveis de metahemoglobina gque possam causar sinais e sintomas

clinicos importantes,
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