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RESUMO

O uso de vasoconstritores associados a solugBes anestésicas locais
gera controvérsias por sua possivel absorcdo e efeitos sobre o sistema
cardiovascular. Este estudo tem por objetivo avaliar as alteragées na presséo
arterial (PA) e frequéncia cardiaca (FC) de ratos, apds a infiltracdo em sulco
vestibular e injecdo endovenosa (EV) de adrenalina e felipressina, em doses
equivalentes a quantidade presente em 2, 8 e 32 tubetes de solu¢éo anestésica
local. Estudando a via infiltrativa foi evidenciado que a adrenalina ndo promove
elevacao da PA, mesmo com doses elevadas; no entanto, doses moderadas (8
tubetes) j& promovem elevacao significativa da FC. A adrenalina mostra ainda
ligeiro efeito hipotensor tardio, especialmente com doses baixas e moderadas.
A felipressina, em doses moderadas e altas provoca discreta elevac@o, porém
significativa (*p<0,05) da PA, mas ndo promove nenhuma elevacdo da FC,
mesmo em doses elevadas. Administrando os vasoconstritores por via EV,
suas agOes hipertensoras ficam bastante potencializadas, especialmente
aquela produzida pela adrenalina, significativamente maior (*p<0,05) do que a
produzida pela felipressina. A elevacdo da FC foi marcante com a adrenalina,
mesmo com doses baixas (2 tubetes) ocorrendo discreta bradicardia quando do
uso EV da felipressina. Nossos resultados mostram que a felipressina, embora
provoque aumento da PA por infiltragdo em doses moderadas e altas, néo
altera a FC e pode ser indicada para pacientes que se queixam desta alteragcéo
guando submetidos a anestesia local odontol6gica, Da mesma forma, postula-
se que poderia ser indicada em pacientes cardiopatas portadores de arritmias,
pois ndo interfere com este parametro cardiovascular. Em casos de injegdes
acidentais intravasculares, a felipressina também provocaria menor elevagéo
da PA do que a adrenalina, sem promover taquicardia ou alteragdes de FC
importantes. Desta maneira pode ser recomendado como vasoconstritor seguro
nas anestesias odontoldgicas, inclusive para pacientes portadores de certas

cardiopatias.

Palavras-chave: Adrenalina, Felipressina, Pressao Arterial.



ABSTRACT

The use of vasoconstrictors associated with local anesthetic solutions
generates controversies caused by its possible absorption and effects on the
cardiovascular system. The goal of this study is to evaluate changes in blood
pressure (BP) and heart rate (HR) in rats after infiltration of adrenaline and
felypressin, in buccal groove and intravenous injection (IV), in doses equivalent
to the amount present in 2, 8 and 32 tubes of local anesthetic solution. Studying
the infiltrative pathway was evidenced that the adrenaline does not promote
elevation in BP, even at high doses. However, moderate doses (8 tubes)
already promote significant gain in HR. The hormone adrenaline also shows
quick hypotensive late effect, especially with low and moderate doses.
Felypressin in moderate and high doses causes small, but significant elevation
(* p <0.05) in PA, but does not promote any increase in HR, even at high doses.
Administering vasoconstrictors intravenously, their hypertensive actions are
very potentiated, especially that produced by adrenaline, significantly greater (*
p <0.05) than that produced by felypressin. The increase in HR was outstanding
with adrenaline, even at low doses (2 tubes) occurring small bradycardia when
the EV of felypressin use happens. Our results show that felypressin, while
causing increased blood pressure by infiltration in moderate and high doses,
does not alter the HR and can be indicated for patients who have complained of
this alteration when submitted to local dental anesthesia. Likewise, it is
postulated that could be indicated in cardiac patients with arrhythmias since this
hormone does not interfere with this cardiovascular parameter. In cases of
accidental intravascular injections, felypressin also causes lower BP's elevation
than adrenaline, without promoting tachycardia or HR important changes.
Therefore, this substance can be recommended as a safe vasoconstrictor in

dental anesthesia, even for patients with certain cardiac diseases.

Keywords: Adrenalin. Felypressin. Blood Pressure.
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1 INTRODUCAO

A cocaina foi isolada em 1860 e foi proposta como anestésico local para
procedimentos cirdrgicos. Ha milhares de anos antes, as folhas de coca eram
mastigadas por produzirem efeitos psicotropicos e os indios sul-americanos
tinham conhecimento sobre esse efeito que produziam perda de sensibilidade
na boca e na lingua. (RANG et al, 2007).

A anestesia local é amplamente utilizada em Odontologia devido a
possibilidade de se realizar procedimentos fora de ambiente hospitalar. Os
anestésicos locais sdo substancias capazes de impedir de forma reversivel a
conducéo de impulsos nas fibras nervosas, através do bloqueio dos canais de
sédio dependentes de voltagem (CATTERALL et al., 2006). O proprio
mecanismo de acdo deste grupo de moléculas define seus efeitos colaterais:

bradicardia, arritmias cardiacas e convulsdes. (COVINO, 1978).

Os anestésicos locais sdo formados por moléculas que consistem em uma
parte aromatica unida por uma ligacdo estér ou amida a uma cadeia lateral
bésica. A ligacdo éster ou amida é essencial em razdo de sua susceptibilidade
4 hidrolise metabdlica. As substancias que contem ésteres sdo inativadas no
plasma e nos tecidos, principalmente no figado, por esterases inespecificas. As
amidas sdo mais estaveis e por isso, em geral, tem meias-vidas plasméaticas
mais longas (RANG et al, 2007).

Quimicamente, os anestésicos sao classificados como base fraca, com
excecdo da benzocaina que é um anestésico local e ndo tem grupo bésico.
Esses anestésicos contém valor de pk, entre 8 e 9 e sdo principalmente mas
ndo completamente ionizados em pH fisiologico. Essa caracteristica é
importante por permitir a capacidade de penetragcdo a bainha nervosa e a
membrana do axbnio. Os derivados quaternarios, que s&o ionizados
completamente, independente do pH e ndo possuem efeito como o anestésico
local.(RANG et al, 2007)
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O anestésico local administrado por infiltracdo ou por bloqueio do nervo
periférico é injetado nos tecidos vizinhos e por difusdo chega as terminacdes
nervosas. Os anestésicos do grupo esteres sofrem hidrélise no tecido
conjuntivo, enquanto o0s anestésicos do grupo amina tem degradagdo
metabdlica feita principalmente pelo figado. Ao atingir a circulagdo sanguinea,
0 anestésico local poderd apresentar seus efeitos adversos, assim como
poderé ser excretado. (SILVA, 2006)

Os anestésicos locais tém efeitos adversos, os principais sdo 0s que
envolvem o sistema nervoso central e o sistema cardiovascular, e constituem
como a maior fonte de risco quando estes anestésicos sdo usados
clinicamente. (SALONEN, FORSSELL e SHEININ, 1998).

A maioria dos anestésicos locais produz uma mistura depressora e
estimulante sobre o sistema nervoso central. Os efeitos depressores séo
maiores em concentracdo plasmatica baixa, obtendo uma estimulagdo em
concentragdes maiores, resultando em inquietagcéo, tremor e algumas vezes
convulsdes, acompanhadas por efeitos subjetivos que vao da confusdo mental
4 agitacdo extrema. O aumento da dose pode provocar ainda mais uma
profunda depressdo do sistema nervoso central. A principal ameaga a vida

deve-se pela depressao respiratoria nessa fase.

Os efeitos cardiovasculares adversos dos anestésicos locais surgem
principalmente devido a depressédo do miocéardio, ao blogueio de conducéo e a
vasodilatacdo. A reducéo de contratilidade do miocardio provavelmente resulta,
indiretamente, na inibicdo da corrente de Na® no musculo cardiaco. Essa
reducdo consequentemente reduz as reservas de Ca® intracelulares, com isso
reduz a forgca de contragdo. A interferéncia atrioventricular pode provocar o

bloqueio cardiaco completo ou parcial, assim como outros tipos de arritmias.

A vasodilatacdo, que afeta principalmente arteriolas, em parte deve-se ao
efeito direto sobre o musculo liso vascular, e em parte, a inibicdo da parte

simpética do sistema nervoso. A combinagdo da vasodilatacéo e a depressao
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do miocardio levam a queda da presséo arterial, podendo ser subita e colocar
em risco a vida. (RANG et al, 2007).

Alguns resultados mostram que a infiltracdo de anestesia local contendo
adrenalina, ap6s sua absorcdo, pode aumentar a frequéncia cardiaca de
individuos saudaveis (SALONEN, FORSSELL e SCHEININ, 1988). Dentre os
efeitos colaterais descritos da adrenalina presente em solu¢gdes anestésicas
locais temos: diminuicdo da concentrac@o sanguinea de potassio e aumento da
glicemia, bem como aumento da pressédo arterial em criangcas. (MEECHAN,
1991; MEECHAN e WELBURY, 1992; MEECHAN, COLE e WELBURY, 2001).

Os vasoconstritores sdo usados em conjunto com anestésicos locais por
terem funcdo de retardar a absorgdo desses agentes, reduzirem os efeitos
adversos, reacOes adversas e prolongar a acdo do anestésico aumentando sua
captacdo pelo nervo. Os vasoconstritores mais utilizados s&o drogas
simpatomiméticas: adrenalina, noradrenalina, fenilefrina e levonoderfrin. Outro

grupo de vasoconstritores menos estudados € derivado sintético da

vasopressina: felipressina (RANG et al, 2004).

A felipressina, derivado sintético da vasopressina, pode ser utilizada
para substituir a adrenalina nas solu¢des anestésicas locais por apresentar
menor nimero de efeitos sobre o sistema cardiovascular. (OLIVEIRA, GAZOLA
e SINGI, 2002).

A vasopressina € um hormdnio com efeito vasoconstritor e antidiurético.
Possui também funcdo hemostatica, efeitos de termorregulacdo e é um
secretagogo do hormdnio adrenocorticotréfico. A vasopressina é um
neuropeptidideo liberado nas terminacdes nervosas dos neurdnios
magnocelulares do hipotdlamo; causa vasoconstricdo pela interagdo com o0s
receptores Vi que estdo presentes na musculatura lisa vascular, e tem efeito
antidiurético pela ativacdo dos receptores V, presentes nos ductos coletores
renais. Em baixas concentracbes plasmaticas causa vasodilatacdo

coronariana, cerebral e na circulagéo pulmonar. (GARRIDO, 2011).
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O farmaco felipressina atua sobre uma classe de receptores chamada
Via. Em condigbes fisioldgicas, a ativacdo deste receptor vascular promove
vasoconstricdo. (CECANHO, DE LUCA e RANALI, 2006). Um estudo recente
demonstrou que a felipressina pode aumentar a pressao arterial diastélica em

pacientes hipertensos sob tratamento anti-hipertensivo. (BRONZO et al., 2012).

A hipertensdo atinge grande parte da populagédo brasileira, com isso o
cirurgido dentista realiza a maioria de seus procedimentos em pacientes
hipertensos. (BRONZO, 2005). Esse profissional deve se atentar em identificar
essa doenca, uma vez que mantem contato periddico mais frequente que os
médicos. (CANEPPELE et al, 2011). O emocional deve ser considerado sendo
que o atendimento odontolégico pode gerar medo e ansiedade no paciente
durante os procedimentos, elevando a pressao arterial. Uma medida preventiva
€ o cirurgido dentista procurar um medico especialista a fim de obter
conhecimento da seguranca de se usar ou nao vasoconstritor nesses pacientes
(BRONZO, 2005).

Devido aos efeitos cardiovasculares dos vasoconstritores, sua utilizacao
em pacientes hipertensos e individuos com distirbios cardiacos podem ser
questionados, porém, como previamente relacionados, os efeitos adversos dos
anestésicos locais isolados, também devem ser considerados por serem
potencialmente fatais. (COVINO, 1978).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Medir e comparar os valores de pressdo arterial média e frequéncia
cardiaca de ratos, ap0s a infiltracdo e injecdo endovenosa de solugdo
fisioldgica, adrenalina (160, 640 e 2560 ng) e felipressina (0,5; 2 e 8 muUl),
correspondendo proporcionalmente a quantidade de vasoconstritor presente

em 2, 8 e 32 tubetes de solugdo anestésica local para uso odontolégico.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ Medidas de presséo arterial direta apdés infiltracdo de solucéo fisioldgica,

felipressina e adrenalina.
e Comparagao com medidas anteriores de injegOes intravasculares.

e Inferéncia sobre absorcdo destes vasoconstritores em técnica

semelhante ao bloqueio para procedimentos odontolégicos.



19

3 METODOLOGIA

Em todos os grupos experimentais foram utilizados ratos da cepa Wistar,
com peso corporal entre 250 e 300g, 75 dias ap0s 0 nascimento, provenientes
do Biotério da Faculdade de Odontologia de Bauru (FOB-USP). Os animais
foram mantidos com acesso livre a ragdo e 4gua e ciclo de 12 horas com luz e

12 horas em ambiente escuro.

Dentro de cada lote os animais foram randomicamente divididos em 3
grupos: controle (injecdo de solucéo fisiologica), adrenalina e felipressina; cada

grupo contendo 7 animais.

Para a medida direta da presséo arterial, os animais de todos os grupos
tiveram um cateter de polietileno PE-50 implantado em sua artéria carétida
esquerda (DE=0,97mm e DI=0,58mm; Clay Adams), preenchido com solugéo
fisiologica e heparina, ocluido na sua extremidade distal. Os animais
receberam também uma cénula de polietileno (PE-50) em sua veia jugular
direita. Esta canula venosa foi utilizada para inje¢do endovenosa, enquanto que
a canula arterial foi utilizada para o registro direto da presséao arterial do animal.
Os animais foram mantidos durante a cirurgia e ao longo dos experimentos sob
anestesia, pela mistura de cloridrato de quetamina (Dopalen® - Sespo Industria
e Comércio Ltda, Divisdo Vetbrands Saude Animal) e cloridrato de xilazina
(Anasedan® - Sespo Industria e Comeércio Ltda, Divisdo Vetbrands Saude

Animal) (50+10 mg/ kg de peso).

Para o registro da presséo arterial o cateter arterial foi conectado a um
transdutor de pressao (Physiological Pressure Transducer — ADInstruments
Pty. Ltd. — Australia) e acoplado ao sistema PowerLab 4/30 de registro invasivo
de Pressado arterial (ADInstruments Pty. Ltd), utilizando software adequado
(Chart Pro — ADInstruments Pty. Ltd).

As doses de 160, 640 e 2560 ng de adrenalina (Ariston) dissolvidas em
0,1 mL de solucao fisiologica foram inicialmente infiltradas no fundo de sulco

vestibular e, em seguida, nos mesmos animais, foram realizadas as injecoes
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endovenosas. A infiltragdo de felipressina (Dentsply farmacéutica) foi realizada
da mesma forma nas doses de 0,5; 2 e 8 mUI, seguida da injecdo endovenosa.
As doses foram calculadas de maneira a serem equivalentes a quantidade de
vasoconstritor presente em 2, 8 e 32 tubetes de solugdo anestésica local para
uso odontolégico, ajustando-as apds considerar a propor¢do de peso entre
humanos e ratos (diferenca de cerca de 230 vezes). O intervalo de
administragdo de cada dose foi de 5 minutos, para que a pressao arterial e
frequéncia cardiaca retornassem aos seus valores basais, evitando assim o
efeito cumulativo. Ao final de cada experimento, os animais foram sacrificados
pela injecdo intravenosa de dose excessiva de tiopental sédico (Thiopentax®,

Cristélia - Produtos Quimicos e Farmacéuticos).

A partir da pressdo arterial pulsatil (Figura 1) obtivemos a presséo
arterial média (PAM=1/3 Presséo sistolica + 2/3 Pressdo Diastolica). Foram
utilizados para andlise os maiores e menores valores de PAM apds a
administragdo de adrenalina e felipressina, comparados ao valor basal. A
frequéncia cardiaca média foi aquela verificada ao longo do periodo total de

resposta.
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4  ANALISE ESTATISTICA

Os resultados obtidos foram comparados estatisticamente através de
andlise de variancia de medidas repetidas (ARMITAGE; BERRY, 1987). Para
andlise comparativa dos resultados das diferentes doses de cada
vasoconstritor, administradas por via infiltrativa ou intravenosa, utilizou-se a
andlise de variancia a um critério de classificagdo (ANOVA one way repeated
measures), seguida do teste de Tuckey (WALLESTEIN et al., 1980). Quando
se compararam o0s resultados da injegcdo de diferentes doses dos
vasoconstritores nas duas vias de administracdo, utilizou-se andlise de
variancia de medidas repetidas a dois critérios de classificagdo (ANOVA two

ways repeated measures). O nivel de significAncia estabelecido foi de 5%.
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5 RESULTADOS

Figura 1- Exemplo de registro de presséo arterial direta (pulsatil), obtida por
meio do software Chart 5 Pro® em rato. As alteracdes de pressédo observadas
sdo decorrentes de injecdes por infiltracdo vestibular ou via endovenosa de
diferentes doses de adrenalina.

Fonte: Figura desenvolvida por meio do software Chart 5 Pro®.

A figura 1 acima mostra registro de presséo arterial correspondente a um
experimento completo, onde se observam inicialmente os efeitos pressoricos
da infiltracdo de adrenalina e, posteriormente, o0s efeitos da injecdo
endovenosa das diferentes doses deste vasoconstritor. Quando da injecdo
endovenosa fica claro que a adrenalina provoca ainda efeito vasodilatador
tardio, bastante nitido apds a dose equivalente a quantidade presente em 8
tubetes (seta).
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Figura 2 - Variagdo da presséo arterial provocada por injecdo endovenosa ou
pela infiltracdo de solugdo salina fisiolégica e adrenalina no fundo do sulco
vestibular de ratos, nas doses equivalentes aquelas presentes em 2, 8 e 32
tubetes de anestésicos locais com adrenalina na diluicAo de 1:100.000,
ajustadas para o peso médio dos animais.*p<0,05 em comparacao ao grupo
salina; tp<0,05 entre as diferentes vias de administragcdo para uma mesma
dose.
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Fonte: Figura desenvolvida por meio do programa ANOVA Estatistica.

A figura 2 acima mostra que a infiltracdo de adrenalina no fundo
do sulco vestibular de ratos ndo provocou nenhuma variagéo significativa da
pressdo arterial do animal, comparada & administracdo de solugdo salina
fisioldgica, ao contrario das inje¢cdes endovenosas, que provocaram elevagao
significativa em todas as doses administradas, de forma dose-dependente

(*p<0,05).
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Figura 3 - Variagdo da presséo arterial provocada por inje¢do endovenosa ou
pela infiltracdo no fundo do sulco vestibular de ratos de solugédo salina
fisiologica e felipressina, nas doses equivalentes aquelas presentes em 2, 8 e
32 tubetes de anestésicos locais com felipressina (octapressin), ajustadas para
0 peso médio dos animais.*p<0,05 em comparacdo ao grupo salina; Tp<0,05
entre as diferentes vias de administracéo.
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Fonte: Figura desenvolvida por meio do programa ANOVA Estatistica.

A figura 3 acima mostra que a felipressina na menor dose (equivalente a
2 tubetes) ndo provocou elevacao significativa da pressao arterial dos animais
quando infiltrada no fundo de sulco vestibular, comparada a administracdo de
solucdo salina fisiolégica. Contudo, com as doses equivalentes a 8 e 32
tubetes, houve aumento significativo da presséao arterial (*p<0,05). Percebe-se
que existente elevagdo da pressdo de forma dose-dependente. A injecéo

endovenosa de felipressina também promoveu aumento significativo da
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pressao arterial de forma dose-dependente, que ja foi verificado com a dose
equivalente a 2 tubetes. Percebe-se que com a dose equivalente a 8 tubetes ja

havia sido atingida a resposta maxima.

Figura 4 - Variagdo da pressao arterial provocada por infiltragdo no fundo do
sulco vestibular de ratos de solug&o salina fisiolégica, adrenalina e felipressina,
nas doses equivalentes aquelas presentes em 2, 8 e 32 tubetes de anestésicos
locais com felipressina(octapressin) ou adrenalina a 1:100.000, ajustadas para
0 peso médio dos animais.*p<0,05 em comparacdo ao grupo salina; tp<0,05
entre os diferentes vasoconstritores para 0 mesmo numero de tubetes.
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Fonte: Figura desenvolvida por meio do programa ANOVA Estatistica.

A figura 4 acima mostra a comparacéo das infiltracdes de adrenalina e
felipressina com solugcao salina fisiolégica no fundo de sulco vestibular dos

ratos. Apenas a infiltracdo de felipressina provocou elevagdo significativa da
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presséo arterial (*p<0,05) de forma dose-dependente, que pode ser vista com
as doses equivalentes a 8 e 32 tubetes. Apenas na maior dose houve diferenca

significativa entre os dois vasoconstritores (*p<0,05).

Figura 5 - Variacdo da pressao arterial provocada pela injegcdo endovenosa de
solugdo salina fisiolégica, adrenalina e felipressina, nas doses equivalentes
aquelas presentes em 2, 8 e 32 tubetes de anestésicos locais com felipressina
(octapressin) ou adrenalina a 1:100.000, ajustadas para o peso médio dos
animais.*p<0,05 em relacdo ao grupo salina; 'p<0,5 entre os diferentes
vasoconstritores para 0 mesmo namero de tubetes.
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Fonte: Figura desenvolvida por meio do programa ANOVA Estatistica.

A figura 5 acima mostra que as duas substancias vasoconstritoras,
guando injetadas por via endovenosa, provocaram aumento significativo da

presséo arterial (*p<0,05), comparadas com a administracdo de solugéo salina
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fisiologica. Contudo, com as menores doses (equivalentes a 2 e 8 tubetes) o
aumento de pressao foi significativamente maior para as inje¢des endovenosas
de felipressina ('p<0,05), ao contrario do que ocorreu com a dose mais alta
(equivalente a 32 tubetes), quando a adrenalina se mostrou significativamente
mais potente ('p<0,05). De acordo com a figura, percebe-se que a felipressina

ja parece ter atingido a resposta maxima com a dose equivalente a 8 tubetes.

Figura 6 - Resposta hipotensora provocada por inje¢cdo endovenosa ou pela
infiltracdo no fundo do sulco vestibular de ratos de solucdo salina fisiologica e
adrenalina, nas doses equivalentes aquelas presentes em 2, 8 e 32 tubetes de
anestésicos locais com adrenalina na diluicdo de 1:100.000, ajustadas para o
peso médio dos animais.*p<0,05 em compara¢éo ao grupo salina.
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Fonte: Figura desenvolvida por meio do programa ANOVA Estatistica.
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A adrenalina, como descrito na figura 1 anterior, provoca resposta
hipotensora tardia. A figura 6 acima descreve esta resposta hipotensora e
revela que, apés a infiltracdo das diferentes doses equivalentes de adrenalina,
ndo ocorre queda significativa da presséo arterial quando comparada aquela
provocada pela infiltracdo de soluc&o salina fisiologica. Por outro lado, apos a
injecdo endovenosa, quedas significativas de presséo sdo verificadas apos as

menores doses (2 e 8 tubetes).

Figura 7 - Resposta hipotensora provocada por injecdo endovenosa ou pela
infiltracdo no fundo do sulco vestibular de ratos de solucao salina fisiologica e
felipressina, nas doses equivalentes aquelas presentes em 2, 8 e 32 tubetes de
anestésicos locais com felipressina (octapressin), ajustadas para o peso medio
dos animais.
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Fonte: Figura desenvolvida por meio do programa ANOVA Estatistica.
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A figura 7 acima revela que a felipressina ndo provoca nenhuma

resposta hipotensora significativa apds sua infiltragdo ou injecdo endovenosa,

em nenhuma dos doses empregadas nestes experimentos.

Figura 8 - Resposta hipotensora provocada por infiltracdo no fundo do sulco
vestibular de ratos de solucdo salina fisiologica, adrenalina e felipressina, nas
doses equivalentes aquelas presentes em 2, 8 e 32 tubetes de anestésicos
locais com felipressina (octapre octapressin) ou adrenalina a 1:100.000,

ajustadas para o peso médio dos animais.
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Fonte: Figura desenvolvida por meio do programa ANOVA Estatistica.

A figura 8 acima mostra que apés a infiltragdo no fundo se sulco

vestibular, nenhum dos vasoconstritores provocou queda significativa da

pressao arterial, com nenhuma das doses empregadas nestes experimentos.
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Figura 9 - Resposta hipotensora provocada pela injecdo endovenosa de
solugdo salina fisiolégica, adrenalina e felipressina, nas doses equivalentes
aquelas presentes em 2, 8 e 32 tubetes de anestésicos locais com felipressina
(octapressin) ou adrenalina a 1:100.00, ajustadas para o peso médio dos
animais.*p<0,05 quando comparados ao grupo salina; 'p<0,05 entre os
diferentes vasoconstritores.
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Fonte: Figura desenvolvida por meio do programa ANOVA Estatistica.

A figura 9 acima mostra a comparagdo das respostas
hipotensoras produzidas pela adrenalina e felipressina com as diferentes doses
equivalentes, quando administradas por via endovenosa. Percebe-se que a
adrenalina provoca respostas significativamente menores que a felipressina se
compararmos as doses equivalentes a 2 e 8 tubetes. Com a dose de 32
tubetes, nenhum dos vasoconstritores provoca resposta hipotensora

significativa, quando comparados ao grupo salina.
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Figura 10 - Variacéo da frequéncia cardiaca provocada por injecao endovenosa
ou pela infiltracdo no fundo do sulco vestibular de ratos de solucdo salina
fisiologica e adrenalina, nas doses equivalentes aquelas presentes em 2, 8 e
32 tubetes de anestésicos locais com adrenalina na diluicao de 1:100.000,
ajustadas para o peso médio dos animais.*p<0,05 em relagdo a frequéncia
basal e grupo salina; tp<0,05 comparando-se as diferentes vias de
administragéo, para as mesmas doses.
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Fonte: Figura desenvolvida por meio do programa ANOVA Estatistica.

A figura 10 acima mostra que a administracdo por infiltragdo de
adrenalina provocou aumento significativo da frequéncia cardiaca com as
doses equivalentes de 8 e 32 tubetes de solucdo anestésica (*p<0,05).
Contudo, quando injetada por via endovenosa, este aumento de frequéncia
cardiaca ja foi observado com a dose de 2 tubetes, mantendo-se praticamente

neste valor maximo de elevacao com as outras doses empregadas (8 e 32
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tubetes). Comparando-se as vias de administragdo, sempre a administracéo
endovenosa provoca elevagdo de frequéncia cardiaca significativamente maior

do que a infiltracdo em fundo se sulco vestibular ('p<0,05).

Figura 11 - Variacéo da frequéncia cardiaca provocada por injecao endovenosa
ou pela infiltracdo no fundo do sulco vestibular de ratos de solucdo salina
fisiologica e felipressina, nas doses equivalentes aquelas presentes em 2, 8 e
32 tubetes de anestésicos locais com felipressina (octapressin), ajustadas para
0 peso médio dos animais.*p<0,05 comparados com a frequéncia basal e o
grupo salina.
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Fonte: Figura desenvolvida por meio do programa ANOVA Estatistica.

A figura 11 acima mostra que a felipressina, tanto por via infiltrativa
como endovenosa, em todas as doses empregadas nestes experimentos

(equivalente a 2, 8 e 32 tubetes), produziu queda pequena, porém significativa,



33

da frequéncia cardiaca dos animais, ndo havendo nenhuma diferenca quando

se comparam as duas vias de administracéo, dose a dose.

Figura 12 - Variacdo da frequéncia cardiaca provocada por infiltragdo no fundo
do sulco vestibular de ratos de solucdo salina fisioloégica, adrenalina e
felipressina, nas doses equivalentes aquelas presentes em 2, 8 e 32 tubetes de
anestésicos locais com felipressina (octapressin) ou adrenalina a 1:100.000,
ajustadas para o peso médio dos animais.*p<0,05 em comparacdo a
frequéncia cardiaca basal e ao grupo salina; 'p<0,05 quando comparados os
dois vasoconstritores na mesma dose equivalente.
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Fonte: Figura desenvolvida por meio do programa ANOVA Estatistica.

A figura 12 acima mostra que a adrenalina infiltrada no sulco
vestibular provoca ligeira reducdo da frequéncia cardiaca, porém

estatisticamente significativa, com doses baixas (2 tubetes); contudo, com a
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elevacdo da dose (8 e 32 tubetes), ocorre aumento significativo, dose
dependente, da frequéncia cardiaca dos animais. A felipressina, por sua vez,
administrada por esta mesma via infiltrativa, produz reducéo estatisticamente
significativa, em todas as doses empregadas, da frequéncia cardiaca dos
animais. Do ponto de vista estatistico, esta diferenca entre os vasoconstritores
é notada apenas na maior dose de 32 tubetes ('p<0,05).

Figura 13 - Variacdo da frequéncia cardiaca provocada pela injecao
endovenosa de solugdo salina fisiologica, adrenalina e felipressina, nas doses
equivalentes aquelas presentes em 2, 8 e 32 tubetes de anestésicos locais com
felipressina (octapressin) ou adrenalina a 1:100.000, ajustadas para o0 peso

médio dos animais.*p<0,05 comparado ao valor da frequéncia cardéica basal e

ao grupo salina; tp<0,05 comparando-se o0s vasoconstritores em cada dose
equivalente.

350

300 -
250 -
200 - E 2F e *E
150 4

100

Frequéncia Cardiaca (BPM)
H
H

50 A

O 1 I 1 1 1
Basal Salina 2 8 32

Numero de tubetes (n)

Hl Adrenalina Endovenosa (n=7)
[ Felipressina Endovenosa (n=7)

Fonte: Figura desenvolvida por meio do programa ANOVA Estatistica.
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A figura 13 acima mostra que apoés a injecdo endovenosa, a adrenalina
provoca grande elevacdo da frequéncia cardiaca dos animais, atingindo
praticamente sua resposta maxima com a dose equivalente de 2 tubetes. De
forma contréria, a felipressina injetada por via endovenosa provoca pequena
reducdo, estatisticamente significativa, da frequéncia cardiaca. Com todas as
doses administradas por esta via, percebe-se diferenca das respostas aos dois

vasoconstritores ("p<0,05).
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6 DISCUSSAO

A utilizacdo de vasoconstritores associados a anestésicos locais tem
sido motivo de muita controvérsia no ambito da Odontologia. Tais substancias
sdo potencialmente capazes de promover vasoconstricdo periférica, aumento
da frequéncia e da forca de contragcdo do miocardio, com consequente
elevacao da presséo arterial (RANG et al, 2003). Alguns pacientes queixam-se
de taquicardia por ocasido da anestesia local e a utilizagdo destas substancias

em pacientes cardiopatas tem sido bastante discutida nos ultimos anos.

Fleury et al. (2014), comparando os efeitos da inje¢do intravascular de
adrenalina e felipressina em ratos normotensos e hipertensos renais 1R-1C,
utilizaram doses de vasoconstritores que variaram entre a presente em 1 até 16
tubetes de solugdo anestésica local. A via de administragdo escolhida foi a
endovenosa que, na pratica clinica da Odontologia, corresponderia a inje¢éo
acidental de solugdo anestésica. Seus resultados mostraram que, mesmo
nesta injecédo acidental de doses extremas de vasoconstritor, nenhum animal
veio a morrer em decorréncia desta injecdo. Contudo, com a injecdo de
pequenas doses da solugdo anestésica pura, sem vasoconstritor, todos 0s
animais tiveram reducdo acentuada da presséo arterial, queda brusca de

frequéncia cardiaca e morte.

A ideia basica do presente estudo foi comparar o efeito da injecdo da
adrenalina, vasoconstritor indicado pela American Heart Association (AHA,
HERMAN et al., 2004), com a felipressina, substancia vasoconstritora pouco
estudada e anéloga a vasopressina, que atua por ligacéo ao receptor tipo V1a
(CECANHO, DE LUCA e RANALI, 2006). Em nossos estudos, optamos por
comparar os efeitos sobre a presséo arterial e frequéncia cardiaca da inje¢éo
destes dois vasoconstritores, utilizando duas vias diferentes de administragéo:
endovenosa e infiltrativa. A via infiltrativa corresponde aquela utilizada pelo
Cirurgido-Dentista na sua pratica clinica e, comparando estes resultados,
poderiamos verificar os efeitos cardiovasculares da injecdo rotineira e da

injecao intravascular acidental do vasoconstritor.
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Nossos resultados mostraram que a adrenalina administrada por
infiltracdo, mesmo em dose bastante elevada, equivalente aquela presente em
32 tubetes de solug&o anestésica local com adrenalina a 1:100.000, feitas as
devidas corregdes para o peso do animal (cerca de 230 vezes menor que o do
homem), ndo provocou qualquer elevagéo da presséo arterial. Contudo, dose
intermediaria, como aquela presente em 8 tubetes, j& foi suficiente para
provocar elevacdo da frequéncia cardiaca, queixa muito frequente dos
pacientes que recebem anestesia local. Assim, quando infiltrada, simulando
condicdo clinica corriqueira, a adrenalina pode provocar taquicardia, por sua
acado em receptores B1 do coragdo. Contudo, pesa a seu favor, sua acao
vasodilatadora tardia, quando em baixas doses, nos receptores B2 presentes
na musculatura lisa dos vasos de resisténcia. Seus efeitos hipotensores podem
ser vistos nos nossos resultados nas figuras 1 e 6, apds administracdo por via

infiltrativa.

A felipressina quando infiltrada, provocou elevacdo da presséo arterial
com a dose equivalente a 8 e 32 tubetes. Desta forma, apenas a menor dose
infiltrada deste vasoconstritor ndo elevou a pressao arterial de forma
significativa. Entretanto, percebe-se que este vasoconstritor reduz ligeiramente,
porém de forma significativa, a frequéncia cardiaca dos animais, com todas as
doses estudadas, provavelmente por reflexo barorreceptor compensatério
(CECANHO, 2006). Embora n&o possua nenhuma resposta hipotensora, pesa
a seu favor o fato de ndo provocar taquicardia, sugerindo sua utilizagdo nos

pacientes cardiopatas que possuam alteracdo de ritmo cardiaco.

Desta forma, nossos resultados mostraram que a adrenalina por
infiltragdo ndo aumenta a pressao arterial dos animais, embora promova
taquicardia. A felipressina, por sua vez, em doses moderadas por infiltragéo,
eleva a presséo arterial, embora ndo promova taquicardia. Estudos anteriores
mostraram que a infiltracdo de felipressina associada a anestésico local
promoveu elevacdo da pressdo arterial diastdlica de pacientes normais
(BRONZO et al.,, 2012). Estes resultados apontam que, a felipressina, em

doses baixas pode ser um vasoconstritor bastante seguro, mesmo em
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pacientes cardiopatas, naqueles procedimentos odontolégicos ndo muito
prolongados, onde ndo se necessita de maior niumero de tubetes de solugéo

anestésica local.

Estudando a via endovenosa, ficam bastante acentuados os efeitos
hipertensores da adrenalina e da felipressina, que podem agora ser
encontrados nas doses equivalentes a 2 tubetes de solu¢éo anestésica. Pode-
se verificar que esta acao hipertensora por via endovenosa é significativamente
maior para a adrenalina, pois a felipressina ja parecia ter atingido seu efeito
maximo com a dose de 8 tubetes. Ficam também mais evidentes os efeitos
hipotensores tardios da adrenalina, verificados na figura 9, especialmente com
as doses equivalentes a 2 e 8 tubetes. Caterral e Mackie (2006) também
descreveram esta acao preferencial em receptores B adrenérgicos com

menores doses de adrenalina.

A adrenalina, administrada por via endovenosa, promove pronunciada
elevacdo da frequéncia cardiaca, mesmo com as doses mais baixas (2
tubetes). Ao contrario, a felipressina promove discreta diminuicdo da
frequéncia, com todas as doses administradas por esta via. Assim, embora n&o
apresente efeitos hipotensores, a felipressina ndo promove taquicardia, mesmo

guando injetada por via endovenosa.

Estes dados permitem sugerir que a felipressina, quando comparada
com a adrenalina, em caso de inje¢do acidental intravascular, provocaria menor
elevacdo da pressdo arterial e nenhuma alteracdo da frequéncia cardiaca,
demonstrando um perfil de seguranga bastante adequado para uso em

pacientes portadores de cardiopatias.
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7 CONCLUSOES

A felipressina pode ser considerada como um vasoconstritor alternativo
seguro, do ponto de vista cardiovascular, especialmente quando utilizado em
dose usual de 2 tubetes, por via infiltrativa, pois em comparagdo com a
adrenalina n&o alterou os valores de PA e promoveu um aumento de FC ,mais
discreto em relagdo a adrenalina, que teve um aumento exacerbado. Ainda
mais, em casos de injecdo acidental intravascular, ndo promoveria alteragoes
da frequéncia dos batimentos cardiacos e sua elevagdo de pressdo arterial
parece ser significativamente menor do que aquela provocada por doses

equivalentes de adrenalina.
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ANEXO A — FICHA DE APROVAGCAO PELA COMISSAO DE
ETICA EM NO ENSINO EM PESQUISA COM ANIMAIS (FOB —
USP).
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