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A MEPIVACAINA: UM NOVO AGENTE
ANESTESICO LOCAL (%)

DR. ITALO RODRIGUES, EA. (%%)

Uma nova série de anestésicos locais foi sinletizada por
V. Egner e V. af Eckenstam (%) apresentando um radical
alifatico hidrocarbonado e um grupo aromitico hidrocar-
bonado. |

Propomo-nos abordar um dos componentes déste grupo,
conhecido quimicamente como cloridrato do d,1-N-metil-aci-
do pipecolico-2,6 dimetil-aniiide ou mepivacaina ou carbo-
caina (***). Na forma de base, esta substancia é mauito
pouco solivel na agua; apresenta pé€so molecular de 246 e
seu ponto de abulicao € de 1519C. No entanto, na forma de
cloridrato, torna-se facilmente soluivel na agua. E multo
resistente tanto & hidrélise acida como & alcaiina. Portanto
éste medicamento ndo é destruido quando esterelizado em
autoclave, nem mesmo nas solucoes contendo estabilizado-
res. Nesta forma, seu péso molecular é de 285,5 e seu ponto
de ebulicao de 261°C. Nao € metabolizado, sendo portanto
eliminado em natureza. |

Tozxicidade

Excepcionalmente ocorreram mortes nos animais de
experimentacao, com a utilizacado de doses clinicas. Quando
ésses acidentes sobrevieram, ocorreram dentro dos primeiros
dez minutos de anestesia. Houve somente um caso de morte,
segundo os relatos, atribuivel a droga, ocorrido durante as

(¥*) Apresentado na IV Jornada de Anestesiologia do Estado da Guanabars,
Rio de Janeiro, GB., junho de 1962,

(**) Responsavel pefo— Servigo ~de Anestesia do- Instituto Fernandes Figueira;
Anestesiologlsta do Hospital Miguel Couto, Rio de Janeiro, GB.

(***) Material gentilmente cedido pelcszs Laboratorios winthrop.



334 REVISTA BRASILEIRA DE. ' ANESTESIOLOGIA

primeiras 24 horas. Para calculo da dose subtdxica (DL 50),
dois grupos de experimentacdo foram utilizados. Para um
fol ‘administrada uma dose maxima letal, enquanto que para
0 segundo, a dose fol minima, para demonstrar seus efeitos.
A dose subtoxica, encontrada por Ulfendhal (!) para trés
anestésicos locais estda esquematizada no Quadro I.

QUADRO I

DL50 mg/Kg peso com os animais de experimentacao

Via IF Anestésico || ~Camundongo Coelho Cachorro
| ] ._ PR
IV, ccoven.. Procaina || 53,5 mg | —— 37 mg
r
IV el | Mepivacaina 1| 332 meg 27 6 mg 26 mg
IV, ... ..., i Lidocaina 1 329 mg 27,8 mg | 7,2 Mg
|

Em caes, as observacoes clinicas, apds administracao
dos trés agentes, foram minuciosas no que diz respeito a
aparicao de nauseas, vomitos, apatia, perda da postura, con-
vulsoes e inconsciéncia. Foi notado entdo que a carbocaina
apresentava-se menos toéxica do que a procaina e a lidocai-
na, quanto a producao déstes sintomas. Nenhum informacao
mais evidente pode ser achada, para expiicar esta sua baixa
foxicicidade.

Coelhos submetidos a acao da mepivacaina com doses
de 20 mg por Kg/péso, durante 25 dias, ®m80 apresentaram
sinal algum de intoxicacdo. Ao contrario- mantiveram bom
apetite e engordaram 35% do seu péso corporal, anterior
a experiéncia. Depois de sacrificados, foram: feitos cortes his-
tologicos dos rins, figado, baco e medula déssea, nos quais
nenhuma lesado atribuivel & droga poude ser demonstrads

dgfio irritante local

Ulfendhal (7) utilizou solucdes a 1, 2 e 4%, para injetar
nas velas das orelhas de coelhos. Nao observou nenhumsa
atuacao irritante da droga. Chegou a usar concentracoes
de 16 e 327, que provocaram rutura de vasos e hemolise
responsaveis por uma hiverpigmentacao, gue com o correr
dos dias foi reabsorvida. Outros sinais de irritacao nao foram
encontrados, sendo gue a funcao auditiva fol integralmente
respeitada. Para cada concentracaoc foram feitas dez inje-
coes do anestésico.
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Poléncia

Eric Nilsson e Bo Wendenberg (2), numa avaliacdo cli-
nica comparativa, acharam, para as cuncentrag:oes de 0,5%,
uma poténcia da mepivacaina ligeiramente maicr do que a
lidocaina. Com a adicdo de adrenalina, esta poténcia au- -
menta, favorecendo a iidocaina. Para as solucoes de 1%,
nenhuma diferenca foi encontrada pelos autores, com as
duas drogas; no entanto, ao se adicionar adrenahna sobe
a toxicidade de ambas, sendo gue a mepivacaing parece POs-
sulr atuacaoc mals 1rr1tante local.

Histologia: quantidade variavel de -células mostrando -
sinais de inflamacao, agrupadas ao redor-da zona de€ sutura,
na regiao do dorso dos animais de experimentacio. Dege-
neracao de fibras musculares e hialinizacgo.

Duracdo de acdo

Para avaliacao do tempo de duracdo da droga foram
experimentados comparativamente os trés agentes anesté-

sicos, quando colocados na lingua dos animais de experi-
mentagao Esta duracao esta esquematizada no Quadro II.

QUADRO II
Duracao de Acao

Anestésico 1 Local | Concentracio ] Puracio (Min,)

L '= o |
| |

Procaina Lingua 0,5 a 1% _[ 21'.6"
| |

Lidocaina . ! Lingua 0,9 a 19 | 31°4"
| |

Mepivacaina ] Lingua 0,58 19 1 45" 6"
‘ r

Laténcia

Nos animais de experimentacdo, quando se utilizou lido-
calna e mepivacaina, pode-se observar que a laténcia de
ambas as drogas € praticamente a mesma. Nos dois grupos
de experimentacao, de onze pacientes, que foram sybmetidos
a anestesias nos dedos minimo e polegar, encontrou-se um
tempo medio de laténcia de 7’.1” para a lidocaina e de
7'.2” para a mepivacaina.
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B. af Eckenstam e col. (*) afirmam ser a mepivacaina
uma droga segura e que apresenfa propriedade similares
aquelas da lidocaina, enquanto que esta parece se benefi-
ciar com a adicao de adrenalina.

Método
O presente ensaio clinico esta representado peio uso da

mepivacaina, em 42 anestesias condutivas, distribuidas no
Quadro III, de acordo com as idades e tipos de bloqueios.

QUADRO 111
Mepivacaina
e ) — . _ 'i'* _ -
IDADE | FERIDURAL CAUDAL TOTAL
_ _ i o _
0.3 0 8 8
4-9 | 0 4 4
10-14 | 0 1 1
15-24 0 1 1
25-39 8 | 7 15
40-59 6 | 4 10
60-69 2 1 3
| 16 | 26 | 42

Todas as anestesias foram realizadas com dose unica
e sem adicao de vasopressor, por acharmaos exatamente ser
esta a melhor maneira de avaliarmos o tempo de atuacao
da droga. Por outfro lado, a utilizacdo de diferentes con-
centracoes, correu por conta da necessidade de termos que
efetuar anestesias em criancas de baixa idade, como tam-
bém, para sentir melhor, talvez, a poténcia do agente. Desta
maneira, alguns tempos de laténcia nao correspondem a
realidade, em virtude de suas baixas concentragoes. Para
objetivar melhor nossa exposicéo, representaremas no Qua-
dro IV todas as concentracdes por ndés empregadas.

No caso do paciente que recebeu 400 mg de mepivacaina
a 1,35%, a laténcia de 15 minutos pode ser explicada em
funcao de possivel defeito congénito do sacro, proporcionan-
do por sua vez a fuga do agente anestésico. Constituiu-se
no Uhico paciente que necessitou do uso de analgésico com
apenas trés horas de vigéncia do blogqueio. As concentracoes
de 1 a 1,29 foram usadas em crianc¢as e hemorroldectomias,
em adultos. A avaliacdo da laténcia em criancas € por vé-
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zes de execucao dificil. Por cutro lado, consideravamos o
bloqueio eficiente, na cirurgia da hemorroéida, sdomente quan-
do a dilatagdo do esfincter correspondia a quatro dedos.

QUADRO 1V
(Dose unica — Sem vasopressor)
Concentracio ¢ N.° de pacientes | Dose meédia- (mg) Laténcia média

E | (min)

1 |

i
D,Tﬂﬁg | 1 45’5 mg E‘r
1.0¢; | i3 | 140,0 mg 107"
1,2%, 2 200,0 mg | 10'
1,35% | 1 400 0 mg 15’
1 5¢, D 309,0 mg g°
1,8% i 1 420 0 mg T
2.0% 19 380,0 mg | 5.7"

Quando no entantc, passamos a utiiizar concentracoes
a 2%, 0 que alias, fizemos em 19 bloqueios, a laténcia cobser-
vada fol igual ou ligeiramente melhor do que aquela obtida
com a lidocaina. Basta consultar o Quadro IV para que
ce possa ccmprova-lo.

As técnicas para os blogueios foram as usuais, sendo
que nas peridurais lombares, valemo-nos de aguihas 82/10
com borboleta, e do testo de Doglictti, como sinal de certeza
na identificacao do espaco. Nas crianeas, para a execucao
das caudais, as agulhas foram as empregadas para puncio-
nar veias, ou sejam: 30/6 e 30/7.

As operacoes foram as mais variadas, desde a laparoto-
mia exXploradora em menino de 15 dias, até as histerectomias,
lombotomias, prostaitectcmias, ete.

As observacoes feitas durante o usc da mepivacaina,
comparando-as as da lidocaina, quando administradas em
igualdade de concentracao, podem ser assim resumidas:

1. Com a utilizacio de doses de 5-10 mg por Kg/péso,
nao observamos nenhuma manifestacao téoxica. Nao
temos a lamentar sequer um caso d2 convulzdo.
Nenhuma queixa de dor ou irritacao da puncao foi
cbservada.

2. O pericdo de laténcia encontrado para a mepiva-
caina, foi igual ou ligeiramente menor do que o da
lidocaina.
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3. O relaxamento muscular foi excelente. O siléncio
abdominal fol comparavel a ragui, ou mesmo a peri-
dural, quandc feita com neo-tutccaina.

4. O bloquelo motor foi exceiente. Mesmo algumas
criancas puderam ficar acordadas em virtude da
sensacao tactil estar abolida.

0. Duracao de seus efeitos foi nitidamente superior a
da lidocaina. Este dado pcde ser observado melhor
em virtude de termc: nos valido de doses unicas.
Foil assim que tivemos dois bloqueios de duracao
operatoria de 3 horas e 15 minutos e cinco. com a
duracao media de 2 horas € 15 minutos, vantagem
que jamais pudemos obter com a lidocaina a nao
ser pela adicao de adrenalina e em determinados

CdS0S.

6. Um fato que nos causcu viva mpressao fci o da
diminuicdo das dozes e o prolongamentc do tempo,
para o usg de analgésicos no pos-cperatorio. Tive-
mos pas-operatorio com uso somente de dipirone
(histerectomias), algumas criancas que naoc neces-
sitaram de anaigésicos e algumas hemaorroidectomias
controladas com 50 mg de meperidina. Em todos
0s casos, o momento de aplicacao foi muito poste-
rior aos tempos antericrmente empregados com

outros agentes.

Conclusao

Comparando esta droga com a lidocaina — tida até en-
tao como a unica — pensamos que as vantagens se equi-
valem, ou pendem ligeiramente para a mepivacaina. Em
concentracoes iguais verificamos (constante) que o relaxa-
mento muscular € melhor; especialmente para os fecha-
mentos de incisac do tipo Pffanenstiel. O silencio abdominal
pode ser comparado ao -da raqui. A sua duracao € nitida-
mente maior, diminuindo portanto as doses dos anaigésicos
no poés-operatério. Contrariamente, ¢ beneficic da lidocaina
€ muito maior nos casos em que se adiciona vasopressor.

SUMMARY
MEPIVACAINE: A NEW LOCAL ANESTHET!IC ACGENT

Mepivacaine, a new potent local anesthetie, showed pharmacological acti-
vity =imilar to ol' even 3 little better than lidocaine. (3oud resuits were obvious
specia’ly in abdominal surgery: nuscle reiaxant action and motor Llock were
the same as the ohe seen in spinal or peridural anesthesia with pontocaine.
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The onset of anesthesia is practically the same, or even faster, than with
lidocaine,

Duration of anesthesia is longer than with other agents, even without
assoclated vasoconstrictor drugs.

The doses of ana'gesics, in the post-operative period are reduced to a
minimum.
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