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ESTUDO ENCOBERTO DE UM NOVO ANESTESICO LOCAL
HOE 40 045 COMPARADO COM O CLORIDRATO
DE LIDOCAINA

DR. 1ZSO GRUNWALD (*)

Este é um estudo encoberto dos anestésicos locais, um
muito conhecido, a lidocaina, de propriedades fdrmaco-clinicas
bem estabelecidas, e um anestésico local novo, 0o HOE 40 045, cuja
investigacdo farmacologica supbe sua viabilidade de uso clinico,
e para o qual se orientou esta investigacao.

Escolheram-se anestesias regionais do membro superior por
ser facil a determinacdo de paramelros comparaveis e por ter
poucas repercussoes funcionais inerentes ao blogueio, permitin-
do uma fdcil identificacdo das propriedades anestésicas per se,
¢ as acbes sistémicas separadas das inerentes as modificacdes
funcionais que acompanham outros bloqueios.

De um total de 55 pacientes, 25 foram submetidos a blo-
queios dos nervos digitais da mdo e 30 pacientes a blogqueios
do plexo braguial por via azxilar, comparados por grupos utili-
zando lidocaina e HOE 40 045 em ampolas codificadas, conhe-
cendo-se somente a concentracdo e a adicdo de adrenalina.

Os resultados foram semelhantes para ambos grupos de
pacientes com pequenas diferencas sem wvalor estatistico, com
uma duracdo maior da anestesia no grupo da lidocaina em que
se empregou o blogqueio do plexo bragquial, concluindo que este
novo anestésico local tem qualidades de aplicac¢do clinica.

No presente trabalho descreve-se a experiéncia clinica de
uma nova substancia, HOE 40 045, com propriedades anesté-
sicas locais derivada da série dos tiofenos, que corresponde
ao nome geneérico de Carticaina (**).

Grande parte da cirurgia de extremidades superiores
realiza-se sob anestesia local infiltrativa e bloquelo nervoso
periférico a diversos niveis. Motivou-nos a possibilidade de
contar com um novo agente anestésico do qual diversos estu-
dos experimentais provaram a eficacia e tolerancia desta
droga ().

(*) Anestesiologista em Monteviaéo, R, O. Uruguai.
{**) Ultracaina{R) Hoecht A, G. Repuablica Federal da Alemanha.,
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A estrutura, formula quimica e caracteristicas fisico-
guimicas do HOE 40 045 sido as seguintes:

C:'I3
NH-CU-CH-EH‘C3H7

l ' HCI

o~ Co0CH3

Cloridrato de 4 metil-3- (2-propilamino-propionilamino)-2-me-
til éster acido tiofeno carboxilico.

Peso Molecular: 320.9 Ponto de fusao 175-176°C
Soluvel na agua (pH5) a 20% de concentracdo, suporta a
esterilizacao por calor; sua mistura com substiancias vasocons-
tritoras ¢ compativel e estavel. Omite-se a descricdo da droga
comparativa, cloridrato de lidocaina, por ser amplamente
conhecida.

MATERIAL E METODO

A Investigagao realizou-se mediante o emprego de pro-
cedimentos de anestesia regional: bloqueio dos nervos colate-
rais dos dedos da méao na raiz dos mesmos, e bloqueio do plexo
braquial por via axilar a 2 c¢m, abaixo da borda inferior do
grande peitoral.

Utllizaram-se deis grupos de pacientes; o grupo I com 25
pacientes, de sexo masculinoe, entre 15 ¢ 64 anos, todos com
patologla traumatica dos dedos da mdo, indicados para ci-
rurgia reparadora consistente em suturas de nervos colaterais,
amputacoes de falanges, enxertos e reinsercoes de tenddes.
Todos estes pacientes eram sadios, sem outras patologias sis-
temicas sem medicacdo pré-anestésica e em jejum para o ato
cirurgico. Neste grupo utilizaram-se os anestésicos locais em
concentracoes de 1% sSem o emprego de vascconstritores, uti-
lizando-se a técnica do bloqueio na raiz dos dedos (descrita
mals adiante) .

O grupo II com 30 pacientes, do sexo masculino, entre 14
e 52 anos, com patologia traumatica de suas maos, coorde-
nados para cirurgia reparadora consistente em suturas e
enxertos de tendodes com ocu sem implante prévio de tala de
silicone, sutura de nervos, transplante de tendoes e ampu-
tacoes plasticas. Todos estes pacientes eram sadios, sem outras
patologias sistémicas, sem medicacBo pré-anestésica e em
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jejum antes do ato cirargico. Os anestésicos locais foram
usados em concentracées de 2% com adrenalina (1:200.000),
utilizando-se a teécnica do bloqueio do plexo braguial (descri-
cao mais adiante).

Todas as ampolas administradas foram do mesmo tama-
nho e volume, marcadas com uma sigla, identificacdo da con-
centracdo e a presenca de adrenalina. Os pacientes foram
selecionados por grupos e as drogas investigadas utilizaram-se
de maneira padronizada.

Os parimetros investigados foram: quantidade de anes-
teésico local injetado, tempo de laténcia, duracio da anestesia
e da operacao, profundidade anestésica, bloqueio motor nos
blogueios braquiais, profundidade de duracic da analgesia
pos-operatéria, necessidade de repeticio com o anestésico
local conhecido, necessidade e uso de sedativos e ou analgé-
sicos sistémicos, anestesia geral adicional, efeitos colaterais
locals e efeitos colaterais gerais sobre o sistema cardiovascular,
sistema nervoso central e sistema digestivo,

TECNICAS

1 — Blogueio dos nervos colaterais dos dedos da mado —
Grupo I — este bloqueio se realiza a nivel da unido diafise-epi-
fisaria proximal da primeirg falange, por via dorsal, bloquean-
do-se sempre ambos os colaterais inclusive quande g inter-
vencao é nitidamente limitada & zona inervada por um s6
colateral, pois quase sempre usa-se um garrote hemostatico
ng bagse do dedo que obriga s insensibilizar todo o dedo. A
necessidade de obfter um bloqueio colateral alto é o motivo
do emprego de volumes anestésicos aparentemente elevados
para estes procedimentos, que neste estudo cscilou entre 4 ml
e 7,5 ml/colateral. O tempo de laténcia determina-se entre
o final da injecio e o inicio da anestesia mediante a auséncia
da dor a picada de uma agulha. O tempo de duracdo da
anestesia determina-se pelo aparecimento da dor ao apertar
a ferida operatoria cada cinco minutos, pois o curativo torna
impossivel a exploracao da sensibilidade mediante picada de
agulha. A intensidade da anestesia determina-se mediante a
seguinte escala: Bom: 2, Suficiente: 1 e Insuficiente: O. Esta
escala é utilizada também para avaliar a anestesia pos-ope-
ratéria.

2 — Bloqueio do plexo braquial por via axtlar — Grupo 11
— este blogueio se realiza no extremo externo da axila com o
braco em abducido de 120°, aproximadamente com ¢ antebraco
flexionado sobre o braco, imediatamente abaixo da borda infe-
rior do peitoral, localizando o espaco vasculo-nervoso mediante
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a palpacao da artéria umeral (®); na realizacio do bloqueio
tenta-se colocar a agulha em contato com a parede da artéria
umeral; nesta tentativa obtém-se uma parestesia em qualquer
dos grandes troncos nervosos, detém-se o avanco da agulha
injetando-se a 18 ml a 25 ml do anestésico local a 29 com
adrenalina a 1:200.000; em 3 casos utilizou-se 18 ml, em 4
casos 20 ml e nos restantes 25 ml. Ao retirar a agulha injeta-se
2 ml a 5 ml subcutineos para bloquear o ramo do segundo
rervo intercostal para anestesiar a parte interna do braco
que € imprescindivel para a tolerAncia do manguito he-
niwostatico,

O tempo de laténcia foi determinado entre o final da
Injec2o e o inicio da anestesia mediante a auséncia de dor
a plcada com uma agulha no territério dos quatre grandes
troncos que inervam o braco e a méo; devemos assinalar, que
este tempo de laténcia nfo corresponde estritamente ao tempo
le laténcia do anestésico local empregado, mas sim a técnica
regional praticada. Em alguns casos ocorreu falha de blogueio
em algum tronco, com o que o tempo de laténcia registrado
foi prolongado o que muito provavelmente ¢ secundario a

defeitos de técnica mais que a fatores de difusdo do anestésico
local.

O tempo de duracdo da anestesia foi determinado pelo
aparecimento da dor ao apertar a ferida operatoria através
do curativo cada 5 minutos. Para a avaliacio da profundi-
dade da anestesia e da analgesiag pos-operatdria usa-se o
mesmo criterio e escala para a técnica do bloqueio colateral.

O bloqueio motor foi determinado mediante a seguinte
escala: Bloqueio motor total: 3, presenca de alguns movimen-
tos 1solados de ante-braco e o dos dedos correspondente a 1/3
da motilidade: 2, presenca de maior motilidade mas com
perda visivel das forcas da mio e antebraco identificado como
2/3 da motricidade: 1 e motricidade conservada: 0.

RESULTADOS

No grupo I com a técnica do bloqueic dos nervos colate-
rals dos dedos, os resultados estio resumidos na tabela I,
onde se observa que existem diferencas substanciais entre os
parametros investigados; a diferencas de 55 segundos no tem-
po de laténcig menor para a lidocaina, como também os 4
minutos de duracio anestésica maior com o HOE 40 045 nio
tem nenhuma significacdo. O mesmo pode se dizer quanto a
profundidade analgésica pls-operatéria e dos efeitos colate-
rals sistémicos (tabela II).




6338 REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA

TABELA 1

DADOS GERAIS OBTIDOS NOS BLOQUEIOS DE NERVOS COLATERAIS
DOS DEDOS DA MAQO

(Grupe I)., Concentracioes dos anestésicos a 1% sem adrenalina

- — o —— e o JIE Y I T L oL CRE T - . —_— . 4 wm -

HOE 40045 Lidocaina

NUmero de pPaCientesS ... ..ttt iticrenenersenrnens 13 12

Idade (MEAIA) ....viineriininrnosserneesneesannronnes 41 34

(uantidade injetada em ml (média) .................. 14.7 12.3
Tempo de laténcia em min (média) .................. . 4'15" 3'20°’
Duracdo da anestegia em min (média) ............. . 60.7 56.5
Duraciao da operacio em min (média) .........e..... 33.2 37.5
Profundidade anestésica (média) ........ivmveereeenns 1.8 1.8
Profundidade analgésica pds-operatéria (média) .... 1.5 1.7

TABEIL.A 1I

EFEITOS COLATERAIS OBSERVADOS NO GEBUPO 1

m——
- w—

HOE 40 045 Lidocaina
Repeticio de bloqueio com anestésico conhecido .... 1 1
Necessidade de sedativos ou anestesia geral ........ . 1 0
Hfeitos colaterals locais ...cvvveiiriiii it eneanns 1 0
Hipotendo arterial ........ciiiiie it it rennneen. 0 1
Hipertensao arterial ..........ccoi.u.... e 1 0
Bradicardla ......ciu ittt e Cee e 0 2
Outros efeitos colaterais .........c. it ireieiirnnnnns 1 0

No grupo dos anestésicos locais a 2% com a técnica do
bloqueio braquial por via axilar as observacoes estdo resumi-
das nas tabelas III e IV onde a unica diferenca destacavel é
a duracao da anestesia com HOE 40 045: que é X = 122.7 min.
Sem duvida € discutivel destacar vantagens, dado os valores
extremos da duracao anestésica em ambos o0s grupos (HOE
40 045, 40 a 155 min, lidocaing 60 a 170 min).

Nos demais aspectos nao houve diferencas significativas
(tabela V).

DISCUSSAO

Os distintos grupos de pacientes que integram este estu-
do sao comparaveis por pertencerem todos eles a um estado
fisico I da classificacao da A.S.A.. Por outro lado os blo-
queios foram realizados pelo mesmo anestesiologia (o autor),
em condicoes tecnicas, amblentals e em pacientes de condicao
socio-psicologicas semelhantes. As observacoes pos-operatorias
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TABELA TIII

DADOS OBSERVADOS NO GRUPO II. BLOQUEIO DO PLEX0O BRAQUIAL POR
VIA AXILAR COM HOE 40045 A 2% COM ADRENALINA A 1:200.000
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4 a7 23 300 150 60 0, 1 2
6 44 20 420 145 ) 2 3 2
11 17 23 480 70 45 0 2 1
12 23 2D 900 45 3 2 1 1
13 14 28 360 8D 5 2 3 2
15 20 38 900 40 15 2 1 1
16 22 25 180 45 a0 2 3 2
19 53 28 720 115 2H 2 1 1
21 49 28 300 130 10G 2 2 2
23 23 28 600 115 60 1 1 1
26 48 28 450 110 32 2 3 2
28 17 28 720 110 15 2 1 2
29 29 28 240 115 90 2 g 2
3 30 28 240 110 70 2 o 2
X 31.6 25.5 477 .8 101.8 44 .3 1.6 2.08 1.6
DS 12.4 6.0 237.5 A7.9 24 .4 0.9 (.92 0.5
0.2 0.26 0.1

ES 3.3 1.6 64.2 10.1 6.5

B

tambeém foram realizadas pelas mesmas enfermeiras profis-
sionais no decorrer de todo o estudo. A semelhanca entre a
malor parte dos pardmetros investigados somente permitem
comentar as poucas diferencas observadas.

A diferenca na duracido da anestesia nos bloqueios do
plexo braquial, tinico dado significativo observado, pode ex-
plicar-se pelas grandes diferencas dentro de um mesmo grupo
anestesico o que sugere que possa dever-se g fatores alheios
as propriedades farmacolégicas de cada anestésico local estu-
dado. Cabe consignar que no bloqueio braquial, tem incidén-
cla direta na duracdo da anestesia, a distAncia entre o local
de deposito do anestésico injetado, o tronco nervoso a bloquear
€ a velocidade de absorcio.

A necessidade de repeticoes do bloqueio com o anestésico
local conhecido é semelhante em ambos os grupos o que re-
vela defeitos de técnica e nfo diferenca de comportamento
analgeésico.

- A falha total de anestesia no grupo dos bloqueios bra-
quiais revela-se na administracio da anestesia geral para poder
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TABELA IV

GADOS OBSERVADOS NO GRUPO II. BLOQGUEIO DO PLEXO BRAQUIAL POR
VIA AXILAR COM LIDOCAINA A 2% COM ADRENALINA A 1:200.000
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1 a3 28 600 105 35 1 1 2
2 48 20 420 120 60 1 2
3 19 23 420 40 2 3 2
3! 15 2% 480 70 40 0 1 1
7 36 28 480 150 4Q) 2 3 2
8 32 28 480 120 70 2 2 2
9 20 28 600 150 100 O 2 2
16 16 28 300 170 a0 2 3
14 49 28 600 120 T 1 1 1
17 36 28 300 135 45 2 o 2
18 42 28 420 135 D 1 2 2
20 38 28 240 145 40 2 2 2
22 49 28 240 155 90 2 2 1
24 36 28 600 60 49 2 2 2
25 28 480 100 60 2 2 1
27 43 28 300 105 25 2 2 2
X 34.1 26.7 435 .0 122.7 h3.7 1.53 2.0 1.73
DS 11.3 2.8 124.6 29.9 21 .3 0.71 0.7 4.45
ES 2.9 0.7 31.1 7.7 5.3 0.18 0.2 0.12
TABELA V
EFEITOS COLATERAIS OBSERVALOS NO GRUPO 11
HOE 40 045 Lidocaina

Repeticdo de blogueio com anestésico comnhecido .... 3 3
Sedativos e ou analgésicos sistémicos ................ 6 6
Anestesia geral ........iii i i e e 1 3
Efeitos colaterais 1ocCais ....... ... it iiiiiianiiaanas U 0
Hipotensao arterial .......... ..o i ) 1
Hipertensdo arterial ............ ... i, ] 3
Bradicardla  .....eveiiecerresotseesa it aes s 1 O
Maquicardia  ....coeisceererernnesasssiistonnosronssn. 0 2
Outros efeitos colaterais (cefaléia) ................... () 1

el

realizar a intervencdo cirurgica que foi em 1 caso no grupo
HOE 40 045 € em 3 casos no grupo lidocaina; estes numeros
nio traduzem necessariamente diferencas de comportamento
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entre ambos os anestésicos investigados, a nio ser provavel-
mente diferencas técnicas.

Os efeitos colaterais tanto locais como sistémicos nao tem
significancia tanto em qualidade como em quantidade.

CONCLUSAO

Para a clrurgia da mao empregando bloqueio dos nervos
colaterais dos dedos e bloqueio do plexo braquial por via
axllar, ambos anestésicos locais comportaram-se de forma
semelhante, salvo a maior duracio anestésica para lidocaina,
nao dando lugar a observacoes clinicas diferenciaveis de valor
dominante.

Para reafirmar esta semelhanca e/ou encontrar diferen-
cas de valor significativo faz-se necessario extender g inves-
tigacao a um maior numero de pacientes e outras técnicas
da anestesig regional,

Finalmente, desta investigacdo concluiu-se que para as
tecnicas de anestesia regional empregadas neste grupo de
pacientes, o anestésico local denominado HOE 40045 tem
qualidades anestésico-analgésicas de aplicacdo clinica satis-
fatorias.

SUMMARY

L L
DOUBLE-BLIND STUDY OF A NEW LOCAL ANESTHETIC — HOE 4045
COMPARATE WITH LIDOCAINE

The pharmacologic investigation of the local anesthetic HOE 40 045 showed the
viability of this agent for clinical trial, which is presented in this study.

Upper extremity regional anesthesia 'was chosen because comparable effects
may be followed, without intervening systemie effects. From a total of 55 patients,
25 had nerve blocks and 30 had axillary blocks. They were separated in pairs
receiving either lidocaine or HOE 40045 in coded ampules. Concentration of
anesthetics used as well as concentration of adrenaline were known. The results
were Similar in both groups of patients. The differences were without statistical
significance. In brachial plexus blocks lidocaine seems to have a slightly longer
duration. This new local anesthetic seems to be a useful local anesthetic agent.



