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EFEITO ANESTESICO LOCAL DO TRIFLUPERIDOL E DA ATROPINA.
COMPARACAO COM A BUPIVACAINA
LOCAL ANESTHETIC ACTIVITY OF TRIFLUPERIDOL AND ANTROPINE. COMPARISON WITH BUPIVACAINE.
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RESUMO: A atividade analgésica do trifluperidol e da atropina foi estudada usando o dolorimetro de Hardy Wolf Goodell, As referidas drogas
provocaram aumento do tempo de reagdo de ratos A exposicfo luminosa somente quando administradas localmente. Por via intraperitoneal, ndo
houve alterag3o do tempo de reacfo, descartando-se assim um efeito analgésico sistémico,

A atividade anestésica local do triftuperidol e da atropina foi estudada utilizando 0 método de indugio de pdpulas em cobaias. O efeito do tri-
fluperidol foi considerado bastante semelhante ao da bupivacaina, tendo a atropina sido menos potente. Um efeito sistémico foi descartado
pois a reagdo normal ao estimulo estava presente ao redor da pipula.

Os autores concluiram que, semelthantemente a outras butirofenonas, o trifluperidol também & capaz de induzir anestesia local. Esta atividade
& compardvel i da bupivacaina, sendo a atropina menos potente,
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SUMMARY: The analgesic activity of trifluperidol and atropine was studied using the Hardy-Wolff-Goodell dolorimetet. By this method the
drugs were able to enhance the rat time reaction to light exposure only when administred locally, in the tail. By the intraperitoneal route, triffu-
peridol and atropine did not alter the time reaction, so a systemic analigesic activity has been discarded.

The local anesthetic activity of trifluperidol and atropine was studied using the guinea-pig wheal test. By this method, the action of trifluperidol
was considered similar to that of the local anesthetic, bupivacaine while atropine was less potent. A systemic action has been discarded since the

animal’s normal reaction was presente nearby the wheal.
The anthors concluded that similatly to other butyphenones trifluperidol also has a local anesthetic activity, comparable to that of bupivacaine,

Atropine however was lesse potent.
KEY WORDS: Trifluperidol, Atropine, Local anesthetic activity

INTRODUCAOQ

As butirofenonas so drogas utilizadas em terapéutica
como neurolépticos, sendo suas propriedades farmacologi-
cas consideradas bastante semelhantes 4 dos neurolépticos
derivados da fenotiazina.'' A atividade anestésica local de
algumas butirofenonas como droperidol'® e haloperidot® -
foi descrita por diferentes autores. Na literatura entretan-
to, ndo se encontram referéncias sobre a atividade anestési-
ca local do trifluperidol, outra droga do grupo das butirofe-
nonas. .

O trifluperidol é capaz de bloquear a contragdo mus-
cular induzida por vdrios agonistas em misculos lisos isola-
dos.!: !+ § Estaatividade antagonista do trifluperidol foi
considerada bastante semelhante d dos anestésicos locais.®

A atividade anestésica local pode ser induzida por ou-
tros tipos de drogas como as drogas antimuscarinicas. A
atropina, uma antimuscarinico cldssico, é capaz de provo-
car anestesia local,® podendo potenciar a procaina,’® ape-
sar de SKILLEN!? ter obtido resultado negativo.

Em estruturas isoladas, a atropina, quando utilizada
em concentragfes maiores do que aquelas necessdrias para
bloquear os receptores muscarinicos, inibe os efeitos de vd-
rios agonistas ndo-muscarinicos.”

No presente trabalho, estudou-se a atividade anestési-
ca local do trifluperidol ¢ da atropina em comparagdo com
a da bupivacaina, droga anestésica local de uso corrente em
terapéutica, tendo em vista a semelhanca de a¢fio do triflu-
perido!, da atropina e dos anestésicos locais na contragdo
do musculo liso.

MATERIAL E METODOS

A atividade anestésica local do trifluperidol e da atro-
pina foi estudada e comparada com a da bupivacaina, utili-
zando o método de indugio de pdlpulas em cobaias e o do-
lorimetro de Hardy-Wollf-Goodell.

Animais: Foram utilizados ratos Wistar, fémeas adultas,
pesando entre 250 a 400 g ¢ cobaias fémeas adul-
tas, pesando entre 300 ¢ 500 g.

METODO DE INDUCAO DE PAPULAS EM COBAIAS

Foi utilizado o método descrito por BULBRING &
WAJDA (1945)%. Consiste na estimulagiio mecinica de pil-
pulas formadas pela administraco sub-cutinea das substin-
cias a serem testadas. As respostas a estimulos aplicados no
centro de cada pdlpula foram anotadas a intervalos de 5 mi-
nutos durante 30 minutos, apds administragio sub-cutinea
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de um volume de 0,2 mi de trifluperido] nas concentrages
de 0,05;0,1; 0,25 e 0,5%; atropina 0,25;0,5:1,0e 2,0% ou
bupivacaina 0,05; 0,1; 0,25 e 0,5%. O teste foi realizado
30 minutos apds a administragdo das drogas em estudo. Os
resultados foram expressos como média das somatérias de
estimulos (total de 36) que ndo provocam a resposta carac-
teristica do animal durante os 30 minutos. Para cada wma
das concentracGes das drogas, foram utilizadas seis cobaias.
O teste foi também realizado vinte e quatro horas apés a
administragido das drogas para se estudar a reversibilidade
do efeito observado.

ESTUDOS REALIZADOS UTILIZANDO O
DOLORIMETRO DE HARDY-WOLFF-GOODELL.

O dolorimetro de Hardy-Wolff-Goodell foi usado para
se registrar o tempo de reacio de ratos expostos 4 luz (400

MC/cm? fseg). Para se evitar o condicionamento dos ani-
mais, cada rato foi colocado uma s6 vez sab o feixe lumino-
so. O ponto final da reagio foi definido como o tempo no
qual havia retirada abrupta da cauda de sob ofeixe. O ani-
mal cujo tempo de reagfo fosse maior que quarenta segun-
dos era desprezado procurando-se, dessa forma, evitar lesao
nervosa que poderia provocar resuttados falsos-negativos.

Os tempos de rea¢do foram determinados 15 a 30 mi-
nutos apds a administragdo das drogas em estudo ou salina
{controle). Os animais receberam volume fixo de 0,2ml de
solugdo salina; trifluperidol nas concentragtes de 0,25 e
0,5%; atropina 1 e 2% ou bupivacaina 0,5%, localmente na
cauda ou intraperitonealmente.

ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos em cada grupo foram comparados
com aqueles dos respectivos controles, utilizando o teste
“t” de Student.!®

DROGAS
Atropina, sulfato (Sigma); bupivacaina, cloridrato
{Lepetit); trifluperidol (Johnson &Johnson).

RESULTADOS

Estudos realizados utilizando o método de inducio de
pdpulas em cobais,

As médias das somatorias (+ erro padrio da média) de
estimulos mecanicos que ndo provocaram a resposta carac-
teristica dos animais durante os 30 minutos de experimen-
tacfo, apOs administragdo de trifluperidol, atropina e bupi-
vacaina estdo apresentadas na tabela I,

Ap6s 24 horas da administragio de trifluperidol ou
atropina, o efeito anestésico local desses compostos estava
totalmente ausente, pois os animais apresentaram resposta
positiva a todos os estimulos aplicados.

TABELA 1

Médias das somatbrias (¥ e.p.m.) de estimulos (total de 36
em 30 minutos) que ndo provocaram resposta em cobaias
que receberam trifluperidol, atropina ou bupivacaina por
via subcutinea, trinta minutos antes do experimento. Seis
animais foram utilizados em cada um dos subgrupos.

droga
concentragio ¢ TRIFLUPERIDOL ATROPINA BUPIVACAINA

0D.05 % 282*54 - 657133
0.10 % 23.3 6.4 - 1665172
0.25 % 30.5t3.1 62128 342109
0.50 % 32817 68116 34512
1.0 % - 166 3.0 —

2.0 % - 19,8 4.2 —

e.p.m. - erro padrdo da média

Estudos realizados utilizando o dolorimetro de Har-
dy-Wolff-Goodell.

As médias ( erro padrio da média) dos tempos de
reagdo em segundos desde o inicio da exposigao aluz até o
ponto final da reagdo obtidas em cada subgrupo de animais
que receberam trifluperidol, atropina ou bupivacaina estio
apreseniadas na tabela T1.

Valores médios (+ e.p.m.) do tempo de reacdo, em segundos, desde o inicio até o ponto final da reacfio ao estimulo luminoso,
em ratos que receberam trifluperidol (TP), atropina (ATR) ou bupivacaina (BU).

TABELA II
TP 0.25% - 15" TP 0.25% - 30° TP O0.5%-15 TP O.5%- 30 ATR 1.0% - 15" ATR 2.0% - 16 BU 0.5%- 15
X X X X X X X

administragao Controle Controle Controle Controle Controle Controle Cantrole

18,9 * 3,6{10) 15,1 £ 2,0(9) 21,614,409} 34,1257(8)* 181%£3,27) 18,312,110} 14,3 11,5010}
focal X X X X X X X

11,7 £2,1(9) 13,6 £ 1,4(8) 6,9+16(10} 11,8%1,8(10) 17,4 £3.3(7) 10,06115(10) 8,010,7010

16,1 = 1,2{9) 11,81 0,9(9) 11,7 £4,1(9) 10,2+1,7{(10)
intraperitoneal X X X X

11,11 1.,3(8)

11,1 £ 1.4(10}

14,214,710} 12,6 £ 0,8{10}

{ ) — numero de animais utilizados

*— p<(0.0] fem comparagdo com o respectivo controle}

e.p.m. — erro padrdo da média
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DISCUSSAO

Nossos resultados demonstram claramente que tanto
o trifluperidol quanto a atropina induzem anestesia local
em ratos ¢ cobaias, Esta atividade jd estd presente 30 minu-
tos apos a administragfo das referidas drogas; € totalmente
reversivel, estando ausente 24 horas apés a administragdo.

A poténcia anestésica local do trifluperidol foi com-
pardvel 4 da bupivacaina sendo a atropinz menos potente.

Um efeito anelgésico sistémico foi descartado pois a
administra¢io do trifluperidol e da atropina por via intra-
peritoneal, na mesma dose administrada localmente, nio
alterou a resposta ao estimulo doloroso.

JANSSEN(1961),'" estudando em comundongos a
atividade analgésica de algumas drogas, entre elas o triflu-
peridol, verificou que a DE5S0 (dose eficaz 50%) deste com-
posto era bastante baixa. Este dado, entretanto, nfo estd
de acordo com os resultados por nés obtidos. O trifluperi-
dol n%o induziu analgesia em ratos quanto administrado em
doses cem vezes maiores que aquelas utilizadas por JANS-
SEN. E possivel que ratos sejam menos sensiveis que co-
mundogos ou ainda que os métodos diferentes utilizados
por n6s ¢ por JANSSEN (método da placa quente) levem a
resultados contraditorios.

A poténcia anestésica local da atropina € cerca de me-

tade da procaina,”’ tendo 1/12 da poténcia da bupivacaina,
quando testada em cobaias, Entretanto, emn ratos, a atropi-
na s¢ mostrou duas vezes menos potente que o triftuperidol
e bupivacaina, que se mostraram semelhantes quanto i po-
téncia anestésica local.

A semelhanca entre a a¢do do trifluperidol, atropina e
anestésicos locais, foi demonstrada em diferentes estrutu-
ras®#® © °. Em células musculares lisas, a agdo do trifluperi-
dol foi considerada bastante semelhante i dos anestésios fo-
cais. Os referidos compostos foram capazes de antagonizar a
contragdo muscular induzida por acétilcolina, histamina,
potdssio e cdlcio de forma ndo competitiva e na mesma con-
centragdo. Foram portanto, considerados como drogas ini-
bidoras inespecificas da contragdo muscular como os anes-
tésicos locais”*®,

Tendo em vista que outras butirofenomas foram ca-
pazes de induzir anestesia local em cobaias ¢ em huma-
nos®*'?+1 2 pode-se concluir que a anestesia local & proprie-
dade comum i butirofenomas e gue, segundo vdrios auto-
res?»56+1% parece estar presente em vdrios compostos que
induzem efeito depressor no Sistema Nervoso Central.

A atividade anestésica local das butirofenonas é equi-
pardvel a dos agentes anestésicos locais, sendo ligeiramente
maior que a de outros compostos como a atropina,
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