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Apesar da procaina ainda ser considerada como o anes-
tésico local padrao, o aparecimento da lidocaina sugeriu a
possibilidade de sintese de novos agentes com maior poder
de penetragao e -difusao necs tecidos e com tempo de acao
eletiva sébre a conducido nervosa mais demorada, sem se
acompanharem de efeitos toxicos colaterais.

Estudando uma série de derivados das amidas do acido
piperidino carboxilico, Ekenstam e col. (') demonstraram
nestes compostos, excelentes propriedades anestésicas locais
e destacaram como melhor, a mepivacaina, que foi investi-
gada em suas propriedades farmacoldgicas e ensaiada clini-
camente em 19566 pelo mesmo grupo de pesquisadores suc-
cos (). Novos relatorios sGbre estudos farmacolégicos (3 ¢)
e clinicos (%, %), apareceram demonstrando a utilidade desta
nova substancia e apontando as vantagens de sua aplicacéon.

O objeto desta comunicacéo, € apresentar nossa expe-
riéncia clinica com a mepivacaina, utilizada em diferento:
tipos de anestesia condutiva, onde observamos suas prin-
cipais caracteristicas. Para melhor compreensdo dos resu:-
tados obtidos, apresentaremos uma revisdo da literatura, com

(*} A mepivacaina utilizadn neste pgtudo foi cedida pe’o Laboratério
Winthiop, como Carbocaina.
(*) Trabalho apresentado na IV Jornada de Anestesologia do Est. da
Guanabara,
- (**) Do Bervigo de Anestesiologia do Hospital Pedro Ernesio, R'o de Janei-
ro, GB.,
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vistas a um melhor conhecimento e divulgacao em nossy
meio, sébre éste anestésico local.

CARACTERISTICAS FiISICAS E QUIMICAS

Quimicamente a mepivacaina é uma amida, a dl-N-Met:!
acido pipecolico, 2, 6, dimetilanilida. Em sua formula es-
trutural o grupamento amida esta ligado a uma cadeia he-
terociclica saturada, do grupo da piperidina e apresenta
uma semelhanca estrutural com a lidocaina que ¢ a dime-
tilamina 2, 6, dimetilanilida (Fig. 1). Déste fato resulla
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que as duas substincias apresentam semelhancas farmaco-
16gicas, por isso, os estudos sdbre as propriedades da mepi-
vacaina sao feitos em commnaracdo com os da lidocaina.

A base livre da mepivacaina é pouco soittvel ha agua,
tem um péso molecular de 246 e s2u ponto de fusao é de
1510C; mas seu cloridrato € um p6 branco, inodoro, de sabor
amargo, muito solivel na agua, formando uma solugao cris-
talina bastante estavel e resistente a hidrélise acida e alca-
lina, cujo péso molecular é de 282,8 e com pento de fusao
de 2610C. Por isso, sob o ponto de vista. anestésico, a mepi-
vacaina oferece a particularidade interessante de poder ser
autociavada repetidas vézes sem sofrer alteracoes.

Nota-se ainda que a droga, possui em sua mclécula um
carbono assimétrico; seu isdmero 6tico foi também isolado,
mas sOmente a variedade racémica foi avaliada, sendo a que
se usa comumente.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Atividade anestésica. — O bloqueio da cauda de camoui-
dongos, com solugéo a 1% e a infiltragdo com solugao a 2%
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do dedo minimo de voluntarics; forain usados por Ulfen-
dahl (3) para demoinstrar tempos iguais de inicic de acgao
e uma maior duraca® de cfeito da mepivacaina, quando comni-
parada com a lidocaina. Também Dhumer e col. (%) usando
0 botdo de teste intracutaneo, observaram, em 25 experién-
cias, que o tempo de duracdo de acdo das solugces a 0,59,
1% e 29 era mais prolongado com a mepivacaina do que
com a lidocaina; no entanto, quando adicionaram adrenga-
lina a 1:100.000, notaram um tempo de duracdo de agao
ligeiramante maior para a lidocaina. Luduena e col. (),
determinaram em cobaios que a atividade anestésica da
mepivacaina era de 2,5 vézes maior do que a procaina.
Usando o blequeio de nervo ciatico d= ratos, Truant e Wiel-
ding () nao encontraram dlferengag mgmﬂcahmﬂ entre o3
tempos de acdao da mepivacaina e da lidocaina, sem adicad
de adrenalina, mas, com 0 uso déste vascconstritor, obser-
varam um aumentoc significativo para a lidocaina em reia-
cdo com a mepivacaina. Knox ¢ col (®), usando ¢ blogueio
de nervo .ciatico de coelhos, nao conseguiram demonstrar
estatisticamente diferenca significativa entre os fempos de
acao déstes dois agentes anestésicos, com ou semi adicao d=
adrenalina. Testes intracutanecs realizados em nosso ser-
vico, em 12 voluntarios, com solucOes de procaina, lidocaing
e mepivacaina, tédas em concentragao a 1%, demonstraram
um tempo de acao nitidamente mais prolengado para &
mepivacaina., |

TABELA I
-;-I.-EF]' VACAIN A L..T]"—‘GCAEN-,:- PPIiOCA fI‘;:——- LP::GFEHENCTA_-
35,0 + 0.3 222 + 0.2 3.3 + ﬂ..f: I'fendahl
40,3 4+ 3.2 303 = 1.7 | B8, 6 += bH. ¢ Henn
82 + 2 . 23 j. 2 Y =+ 1 - Luduena
" 34 | 48 — | Truant & Wiéhi'i;"lf_';-

{“‘nm]]arﬂgaﬂ {la tm{mldade aguda uqanﬂu a 11'1_'je-:;£u:1 mtravennqa em ceamorn-
dm]g'ns da dose ls-ta[ em b9 das séries (ﬂL"i'D} em mgq,’pnr IKg/Eé=0.,

Toxicidade: - Estudos realizados em camondongos,
(Tabela I) usando-se a DL50 mostraram para Ulfendahl (®),
Ekenstam (2), Henn (%) e Luduena () que a toxicidade
aguda da mepivacaina estava situada em doses intermedia-
rias entre a procaina e a lidocaina. Entretanto, Truant €

Wielding (%), acharam que a lidocaina é pouco menos tnxwﬂ-
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que a mepivacaina. Conirapondo-se a estas opinioes, Knox
e col. (?) concluiram que a toxicidade dos dois anestésicos
eram equivalentes, ndo havendo diferancas significativas en-
tre ambos.

Tistes mesmos resultasios foram observados pelos diferen-
tes autores citados, para os estudos que fizeram reclativos &
toxicidade subaguca.

Irritacd@o: — Concentracfes diferentes de mepivacalna
entre 0.5 e 2% nao produziram alteragoes degenerativas em
nervos ciaticos de coelhos, embora seja possivel que em con-
centracoes acima de 4%, exista certa toxicidade para o tecido
nervoso periférico, de acordo com Knox e col. (), apesar de
niao ser cbservado por Ekenstam e Egner (?). Reacdes nos
tecidos de oreclhas de coclhos foram observadas por Dhuner
e col. (°) com concentracoss acima de 8% . Nas concentra-
cOes recomendadas para uso em anestesia nao [iram rela-
tadas reacoes significativas para ¢ tecido muscular, apesar
da mepivacaina e da lido~ajra serem ligeiramente mais irri-
tantes do que a procaine.

RELATORIOS CLINICOS

Dhuner e col. () reportaram 1.501 casos en: gque usa-
ram a mepivacaina e comnpararam-na com lidocaina em blo-
queios caudais e do plexo braquial, concluindo que nestes
bloqueios a duracao de acao € significativamente mais longa
com a mepivacaina e qu2 a adicido de adrenalina como vasec-
constritor beneficia mais a lidocaina. Dam e Guldman (f“)
compargram éstes dois anestesms em 510 bloqueios do gan-
glio estrelado, verificando um tempo de inicio de agaﬂ seme-
lhante, porém uma duracao maior para a mepivacaina. Gri-
esser (1) relatande mais 1.000 casos de anestesias infiltra-
tivas referiu a auséncia ce vaso dilatacao apds o uso da me-
pivacaina, prescindindo assim do uso de vasoconstritor. Ou-
tros relatorios de experiéncias clinicas (12-1%) usando a dro-
ga em solucoes entre 0,5% e 2% referem resultados satis-
fatorios, quando se comparam com outros agentes aneste-
sicos locals e um tempo de agao prolongado. As reacOes Co-
laterais, de queda tensional, nAuseas e vOomitos, estiveram
relacionadas com a maior ou menor intensidade do bloquem
da cadeia simpatica, do que propriamente em cunseqiéncia
de reacéo toxica ligada ao anestésico em si.

Nossa cdasuistica: — Realizamos uma série de 115 casos
de anestesia regionais (Tabeia II) em pacientes ae ambos
os sexos, de idades que variaram entre 11 meses e 73 anos,
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TABKLA 11
‘ TASUISTICA
Peridurais;
— Toracieas ....... e e e e e e deac e 2
— Lombhares i e e e e v 14
— BACTas ......... kM e et ket e e e hbaae s s e eaaes e e 35
— O IS i i e s et m e e e e i anmaans 10
AU -CONt MU . s ot s v et e e e rr e e e e Pe b e st e ey 1
Bloguelos:
— Plexo Draquial ... e b ety 0
— PleX0 CRPVICAl . ittt r bttt r et sane s sttt sensan 2
— Intercostais ..., iae.s vt ierereeteate e 11
SR b o) ¢ i T3 = N 11
— Paraveriebhrais . ... .t r et i e e anas 10
— Ganglio estrelads L. i it m it e it e e e 3
Infiltraciio de campe ...... e e At e et e bttt ey 4

com uma maior incidéncia entre os 30 e 40 anos e para di-
versos tipos de operac¢des (Tabela III) . Nesta casuistica, estan
incluidos 15 casos de anestesia epidural sacra -(caudal) e 2
bloqueios do plexo braquial em criancas cujas idades varia-
ram dos 11 meses aos 9 anos (Fig. 2). As concentracdes
usadas foram apenas diferentes nas anestesias pediatricas,
nas quais foram idénticas as da lidocaina, segundo a tecnlca
descrita por Spiegel e col. (1), A duracido do ato operatorio
variou dz 30 minutos até 5h 45’, com uma durac;ao media de

duas horas.

TABELA TI1

INDICACOES DOS BLOQUETOS ﬁNESTﬁ‘STCDS

— —_—

Cirurg.a Urotspica . ovvnnr i it e e anes e e b Cw e 15
Cirurgin OFicDPSAICa .ttt it et er e e meeer e e rraeernns, 0
Cirurgia GINeCO G Ci .ttt it it ettt e ttrstnaeasnar sy 19
Cirurgia Geral ........... e et e .:H
Cirurgia Proctolégica ........ e PR e N e heahaa . 14
Blogqueios diagnisticos e torRDEULIC0S ot v et vernaenaenensen. 24

115

Resultados: — Em apenas seis casos f01 necessaria 2
complementacao da anestesia: com agentes inalaidrios; nos

demais, a anestesia foi satisfatéria para o ato uperatuna* o



REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA 165

sendo que muitas vézes foi complementada com barbituricos
intravenosos, para observarmos o grau de Intensidade de

blcqueio motor e sensitivo, obtidos sem interferéuncia do psi-
quismo do paciente.
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FIGURA 2

t

Nas anestesias periduirais foi possivel observar um tempo
médio de laténcia entre 8 a 10 minutos, variando entre 550"
a 25 minutos. Vezrificamos ainda que a solucao a 1% nao
produzia relaxamento muscular satisfatorio para as mano-
bras intra-abdominails, stcndo que a partir de 1,5% aparecia
éste relaxamento; preferimos porém usar solucas a 2% . Og
volumes injetados variaram entre 10 a 25 ml da solucao nas
peridurals simples. Nas peri:durais continuas, em que 0 vo-
lume inicial injetado for d= cérca de 18 ml, vevificou-se a
necessidade de doses suplementares de 5-10ml de hora eni
hora. Nas anestesias epidurais sacras, guando se usou solu-
cao a 1%, o desaparecimento do reflexo anal era rmnais tardio
do que com solucao mails concentrada e observaram-se tem-
pos de laténcia para anestesia perineal entre 7’ ¢ 25 minutos.

Nos bloqueios dc plexo braguial tivemos bos anecstesia
com solucao a 1%, com hivotonia muscular, mas sem para-
lisia completa o que s6 fc: obtido com solucoes a 1,5% e 2%.
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Nestas anestesias os tempos de laténcia variaramn: -entre 6 ¢
15 minutos para instalacao da anestesia compieta.

A duracao das anesiesies peridurais e dos bloqueios du
plexo braquial foram sen:pre superiores a duas horas. Comeo
vasoccnstritor, foi usads a adrenalina, em cinco casos, em
pacientes adultos (Tabela IV). '

FTABELA IV

TICMPO DI DUIIACAO DAS ANESTESIAS PERIDURAIS EM QULE S UsOU
A ADRENALINA A 1:200.000 COMO VASO-CONSTRITOR

14ml & 1,49 o v ittt v et i e e e e e 4.30 h

20 ML A 27 e ettt e e e 2.55 h
20m! & 2% ... ... e e 2.55 h
20T A 1,8% o oo et e e e 9.35 h
20mMI A 2 i s e e e e .40 h
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FIGURA 3

Complicacoes: — Em nossa casulstica nao foram obser-
vadas reacoes toxicas ou alérgicas ao anesteésico ivcal, como
fambém nenhuma modificacao importante em relacaoc com
os aparelhos respiratorio e circulatério. Em 8 casos de qued:
‘tensional foi possivel responsabilizar o bloqueio da cadeia
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impatica em 7 e no cutro, hemorragia per-operatoria. Houve
um caso de dor local, em plexo braquial, atribuidc a puncoes
repetidas para localizacdo de parestesias. A anestesia falhou

em 8 casos, atribuidos a falhas de técnica por razoes diver-
~fas. Num pacuente em quem se pretendeu realizar uma anes-
tesia peridural continua, houve perfuracdo da duramater,
com introducao do catéter no espaco subaracnoiteo; proc:-
deu-se entao, uma raqui-ansstesia continua com bom restl-
tado e sem complicagoes (Fig. 3).

DISCUSSAO

O desenvolvimento de agentes iocais com funcoes e fo:-
mulas quimicas distintas dos derivados do acido benzoico,
vem modificando o conceito de anestésico local padréao que
durante muito tempo pertenceu a procaina. Com o0 apare-
cimentc destas novas drogas, tornou-se possivel obter-se
anestesias regianais cocm maior intensidade e com menores
indices de insucessos, gracas ao maior poder de difusac e
penetragao que estas drogas possuem. Também, evitam-so
as reacoes de sensibilidade ex1b1das por derivadns do Acido
benzdico.

Quer nos parecer que por suas caracteristices de inicio
de acdo imediato, tempo prolongado de atuacao, poder sar
esterilizada repetidas vezes sem sofrer decomposicao, nao
ser irritante para os tecidos, a mepivacaina seja mais umn
passo na busca do anestésico local ideal.

Pelos dados obtidos nos diferentes relatos, é dificil esta-
belecer uma distincao entre a mepivacaina e a iidocaina,
desde que os cbservadcres tendem ora para uma, ora para
outra das drogas. E fora de duvida que esta diferenca se
torna apreciavel clinicam2nte; quando a mepivacaina € usa-
da em dose unica, ela apresenta maior duracao de acao e
uma menor absorc¢ac sisiémica, por ser desprovida de acao
- vasodilatadera local, comum a quase todos os anestesicos
locais. Quando se utiliza um vasoconstritor, esta vantagem
nac sO6 desaparece, come tende a beneficiar a lidocaina. As
doses e concentracoes das duas drogas em questdo, parecem
ser semelhantes. Nao ncs foi possivel cbter melhor relaxe-
mento muscular ussando solucao de mepivacaina a 1%, con-
forme foi relatada por alguns (- !°-1°) . Parece quec a preie-
réncia por solucgoes mais ou menos cohnceniradas depende
de variacoes da técnica complementar usada e dos metodos
adotados para avaliacado (19).

Em nossa experiéncia a mepivacaina mostreu ser um
anestésico local seguro que pode rivalizar com a lidocaina
¢ mesmo, por vézes, substitui-la com vantagens.
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RESUMO

Apoiados por uma casufstica de 115 anestesias condutivas e por wma revisi
na Jiteratura, o% autores fasem apreciacies sdhre as propriedades da mepivacal-
na, wWsada ¢Ormo ancs.ésico local, ApGs analisar muas principais caracterfsticas
de Jaténcia curta, duracio de acio superier a duas horas, estabilidade, faei-
lidade de esterilizacio e grande poder de penetragio nos tecidos, segu€-se uma
digeuasgdo s6br: a seme’hanca ccm a Hdocafna, onde se dfstaca a falta d=
vasoilatigdo local da mepivacaina, |

O f{adice elevado de blogueioy eficientes e a falta de complicagdes relacio-
nadas com o Bsb da Aroga, em solucgdes de 6,5 a 29, mostram que é&Ste anes-
togico local apresents "Erandas vantagens sgh o ponto de vista clinico.

SUMMARY

MEPIVACAINE AS A LOCAL ANESTHETIC

An extensive review of the Hteramture on the physical, chemica!, and Uliolo-
gicer characteristics of mepivaciine, amd its experimental and clinical uge I8
] reseénted. :

The drug was used in 115 patients, main'y for epidural analgesia anl
segrmental hlocks., Age varied from 11 months Yo 72 years. All the usual outicre}
surgical cases fit for conductive analgesia were included.

According to previous clinical investigationg it was found that mepivacaing
has a very short on set of action and anagesia lasted over 2 hours, Tha
. nesthetie so'uticn is stable and can be autociaved several times without logimy
its potency. Spread of the so!lution was fast, enhancing adequale and lasting
segmental block in a few minutes, The drug compares favourah’'y with lidecalne

There was a high iscidense of adequate b’oscie, Concentrations used viried
fregpn 0.5 to 2,04 . There were no complleations reiated to the uge of the druy.
The A.A. conclude that mepivacaine has real advantadges over other local
anésthetics drugs.
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