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BASES CLINICAS E FARMACOLOGICAS PARA
O EMPREGO DA PROCAINA ENDOVENOSA (*)
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Os anestésicos locais, empregados por via endovenosa,
possuem varias acoes que se podem considerar benéficas e
que, de certo modo, nos levam a escolhé-los, como agentes
analgésicos, para a manutencao de uma anestesia geral.
Entre as acoes desejaveis dos anestesicos locais citamos: pro-
priedade analgésica, rapidez de desdobramento, pequena in-
cidéncla de nauseas a vomitos, inocuidade para o aparelho
respiratorio, nao sao inflamaveis, auséncia de repercussao
significativa sobre as funcoes hepato.renais e compatibilida-
de com a adrenalina e/ou prostigmina.

Quanto mais idoso o enfermo, melhor se presta a procai-
na como agente analgésico. Pode.se opor que a procaina
possui uma poténcia anestésica reduzida, especialmente quan-
do nao se utiliza respiracao controlada, e que deprime a con-
dutibilidade e contratilidade miocardicas, quando se ultra.
passam as doses uteis.

Suas unicas contraindicacoes absolutas, alem da falta de
conhecimentos, sao: uma bradicardia tao acentuada que haja
perigo de ritmo ventricular, e/ou sensibilidade comprovada
para a droga. Para concluir que existe uma hipersensibili-
dade nao bastam os antecedentes do enfermo; devem ser rea.
lizados os testes 6culc-cutaneos para uma comprovacao final,
pois muitos pacientes ditos alérgicos nos quals os realizamos,
nao apresentaram uma reacao francamente positiva.

A procaina nao é um elemento inerte, como o protoxido
de azo6to. No entanto, ela possui a caracteristica particular

(*) Trabalho apresentado no IX Congresso Argentino de Anestesiologia, Bue-
nos Aires, Rep. Argentina, Outubro de 1963, sob o titulo «Bases para el empleo
de la procaina endovenosa e relajantes en 1 abdomen agudo». Condensado e tra-
duzido do original em espanhol, pela Redacdo, com autorizacio dos autores e
do referido Congresso.

(¥*) Anestesistas da Catedra de Técnica Cirargica da Faculdade de Medi-
cina de Buenos Aires, Rep. Argentina.
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de ser rapidamente metabolizada no sangue, sem necessidade
de atravessar qualquer O6rgdo ou parénquima e nao depende
da capacidade funcional do rim para sua eliminacido. Estes
dois fatos distinguem a procaina dos outros agentes endove.
nosos € explicam a razao porque o usc endovenoso de anes.
tésicos locais nao tenha declinado; pelo contrario, € sugestiva
a quantidade de artigos em revistas especializadas que estu-
dam os efelitos da procaina e da lidocaina soObre diferentes
funcoes do organismo. Estas 2 drogas, apesar de utilizadas
com a mesma finalidade (lidocaina em paises saxdnicos e
procaina em paises latinos), apresentam caracteristicas dis.
tintas, apresentadas no Quadro I.

| QUADRO I — DIFERENCAS ENTRE PROCAINA E LIDOCAINA

l ANESTESICO CONSIDERADO
| CARACTERISTICA
Procaina Lidocaina
1. Estrutura quimica Ester Amida
I 2. Estabilidade fisica ; Relativamente instavel Muito estavel
]
. . . N3 . ise:
2 Metabolismo Hidrolitico, especialmente a0 sofre hidrédlise
nog sangue figado
B ;rnﬂ;::j;minedl:ve (zrande iolerénci Convulses, depressdo mio-
a v a cardica em doses menores
Nnosa
5. Combinaciio com | Compete com & sucmﬂ.mh- N&ao compete com a sucinil-
! ma para a pseudocolines- .
relaxantes colina
terage
5. Inte.r-ﬂg.ﬁﬂ comn Aciio antiacetilcolina — 1 | Aclo antiacctileolina — 0,2
acetilcolina |
7. Inter-aci
Lerracan com Aclo antihistaminica — 1 | Acfio antihistaminica — 0.5
histaming
8. Outrog efeitos Acio antisulfa Acdo antipenicilinase
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- Hidrélise da procaina: Um dos fatéres mais importantes
para justificar o emprégo da procaina endovenosa &€ o seu
mecanismo de hidrolise. O metabolismo da procaina é, na
sua maior parte, um processo enzimatico, a custa da pseudo-
colinesterase, que a desdobra rapidamente no sangue e no
figado. A pseudocolinesterase e a mesma enzima que des.
dobra a succinilcolina. A procaina tem a propriedade de
desloca-la do sistema enzima.substrato, pois a sua uniado com

QUADRO II — AFECCOES ASSOCIADAS COM UMA DIMINUICAQO DA
ATIVIDADE COLINESTERASICA

Hepatomagalias parenguimatosas

HEstados de hiponutriciao

Cincer, especialmente do aparelho digestivo

Envenenamento por compostos orgénicos fosforados.

Injecdo de inibhidores da enzina (hexafluorénio, HNA, etc.)
Pegssoas aparentemente normais, com enzimas atipicas (Kalow)

T DN R Lo by

a enzima € mais forte do que a do relaxante. A velocidade
de hidrolise da procaina varia nas diferentes espécies ani.
mais, de acordo com ¢ teor de pseudocolinesterase plasmati-
ca. Aven assinala os seguintes animais, em escala descen.
dente: ovelhas, gado, ratos, caes, cobaias, coelhos, gatos,
etc. D, Nos séres humanos varia de acordo com a idade, sexo,
péso e tempo operatorio.

QUADRO 1III — AUMENTO DA ATIVIDADE DA
COLINESTERASE PLASMATICA

1. Bécio nodular
2. Obesidade

3. Nefrose

4, Pazoriasis

5. Alcoolismo

Certas afecgoes modificam o consumo de procaina em
conseqiiéncia de perturbacoes da atividade colinesterasica.
(Quadros II e III). Pelo contrario, a atividade enzimatica
pode achar_se aumentada em outros casos (Quadro 1V).
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A pseudocolinesterase é sintetizada no figado, conjunta-
mente com as seroalbuminas e permanece na circulacao apro-
ximadamente duas semanas. Mesmo quando se instala uma
necrgse hepatica, a sua concentracdo nido diminui durante
4 a 8 dias®): pois existe certa quantidade de enzima 2m
deposito.  Isto explica porque nos pacientes, mesmo agudos,
que nao tenham tido uma afeccao hepatica prévia e grave,
o desdobramento da procaina néo sera significativamente
alterado por fatdres enzimaticos. Os dois tipos de enzima
existentes, tipica e atipica, desdobram a procaina, porém a
primeira o faz com uma velocidade 4 a 8 vézes maior.

b L —

QUADRO IV — FATORES QUE MODIFICAM 0S5 NIVEIS DE PROCAINA
NO SANGUE

— Quantidade injetada

— Velpcidade de injecio

— Volemia do paciente

— Capacidade hidrolizante dos sistemas metabélicos

— Receptores especificos ou inespecificos (sites of 108s)
— Integridadg do sistema hépato-renal

Em presenca de uma funcao hepatica ou renal deficien-
te, freqlientes nos enfermos com perturbacdes digestivas preé-
vias, consideramos que a procajna deve ser preferida a lido-
caina, ja que o metabolismo da primeira nao depende da in-
columidade désses parénquimas. Nos utilizamo-la inclusive
em pacientes anuricos com abdome agudo, sem sintomas clini-
COS que acusassem problemas toxicos por retencao de procaina
ou de acido para-amino-benzéico. E’ 10gico que a procaina
deve ser sempre utilizada com rigorosa vigilancia do enfermo,
tanto ou mais do que com outros agentes anestésicos.

A concentracao que empregamos depende do estado car-
dio-vascular e do equilibrio hidrico do paciente. Habitual-
mente utilizamos solucoes a 1% .

Técnica de administrac@o: Para administrar procaina
endovenosa com eficiéncia, nao basta faze-la passar do frasco
de solucdo para a véela do enfermo; é imprescindivel que a
procaina atinja niveis tissulares ativos. A concentracao
plasmatica depende de varios fatores, relacionados no Qua-
dro V.

Sabemos que nenhuma anestesia deve ser baseada em
férmulas matematicas e que a observacao clinica do pa-
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ciente, atenta e cuidadosa, é fator mais importante para
um bom procedimento anestésico. No que se refere a pro-
caina endovenosa, estudos realizados pelo nosso grupo, em
enfermos com contrdles do eletroencéfalograma e dos niveis
de procaina no sangue, mostraram a dose inicial deve supe-
rar 10 mg/kg em poucos minutos, para lograr concentra-
coes com acao analgésica. Assim, um paciente de 70 kg
deve receber de inicio 70 ml da solucido a 1% em 2 ou 3 mi-
nutos. Nao se pode administrar inicialmente quantidades
pequenas de procaina, pois a droga vai sendo desdobrada a
mied:da que se injeta e nunca se poderia alcancar concentra.
coes ativas.

O fato de que sao necessarios varios minutos para ultra.
passar a capacidade desdobradora da enzima plasmatica €
conseguir niveis tissulares efetivos, indica que o gotejamento
de procaina deve ser iniciado antes de comecar a intervencao
e que 0 emprégo de procaina em intervencoes de curfa dura-
cao é discutivel.

Se nos acostumarmos a administrar a dose inicial de
procaina em relacao ao péso, poderemos achar valdores com-
parativos do consumo da droga em grandes séries de enfer-
mos, que refletiriam fieimente suas condicoes metabdlicas.

Apos alguns minutos, o gotejamento € rednzido para a
dose de manutencao que oscila entre 0,3 a 1,2 mg/kg/min.,
sendo a mais frequente ao redor de 0,7 mg/kg/min. As
quantidades dependem de varios fatbéres, assinalados, em
parte, no Quadro V.

Sero:. O homem requer habitualmente quantidades maio-
res (figura 1), quer devido a sua constituicao mais robusta
ou por variacoes, genéticas ou adquiridas, da atividade en-
zimatica® .

Idade: O aumento da idade diminui a quantidade de
procaina®®’ como mostra a figura 2. Isto é devido a dois
fatores principais:

a) Maior atividade da pscudocolinesterase nas pessoas
jovens({®)

b) Diminuiciao da necessidade de anestésicos com a ida.
de, em conseqiiéncia da reducao do metabolismo geral, como
assinala Guedel.

Péso: O consumo de procaina/minuto aumenta em rela-
ca0 ao péso, come mostra a Figura 3. As alteracoes na dis-
tribulcido dos tecidos gordurcsos e dos musculos, onde a pro-
caina é soluvel, tem maior probabilidade de exercer um: papel
preponderante na relacao procaina/péso, do que modifica.
coes da volemia ou perturbacoes dos sistemas enzimaticos.
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Duracdo da intervenc¢do: Da mesma maneira que com
cutros anestégicos o consumo de procaina diminui com a du-
racao da intervencao, como mostra a Figura 4. As inter.
vengoes curtas requerem, comparativamente, maiores quan-
tidades de procaina do que as operacdes prolongadas. Isto
¢ verdade em parte, pois se bem que o consumo horario dimi-
nui com o tempo, devemos recordar que a dose de inducao
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Fig. 1 - DOSIS DE PROCAINA ADMINISTRADA EN RELACION AL SEXO DE
LOS PACIENTES

Obsérvese que los casos con mayor consumo de procaina (a la derecha) corres

ponden con mayor {recuerc ia a los hombres. En la mujer se requieren dosis

menores.

varia proporcionalmente com a dose total, que sera indubita.
velmente menor nas operacoes de pequena duracao.

O menor consumo horario real estaria determinado por
fatores que devem ser levados em conta, especialmente nos
pacientes hemorrag.cos ou ccluidos, a saker:

1 — Insuficiente concentracido ou incapacidade funcio-
nal da pseudocolinesterase.

2 — Recirculacao da procaina, que permanece unida
durante algum tempo com protveinas ocu mucopoli-
sacarideos

3 — Mencr excrecao renal de procaina e seus metaboli-

tes devido a oliguria.
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4 — Diminui¢do da necessidade de anestésicos, propria
a qualquer intervencao prolongada.

5 — Acao analgésica da respiracio controlada, que in.
terfere com a conducao nervosa central e periférica.

Clinica de anestesia: Nao vamos alongar éste tema por
todos conhecido. A procaina endovenosa torna mais profun-
da a anestesia produzida por barbituricos ou outros agentes
hipnoticos, como se vé através do encefalograma e da respi-
racao. Naquele, notamos ondas de sono que sempre- pre-
cederam qualquer alteracao cardiovascular. Em experién-

Ta IVFLUENCIA DELA EDAD SOBRE LA
DOSS OE PROCAING.
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Fig. 2 - RELACION ENTRE DOSIS DE
PROCAINA Y EDAD

El mayor consumo expresado en mg/kg/min
s¢ aprecia en los jévenes. Los requerimien -
s bajan a partir de los 40 afos.
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clas com doses convulsivantes de procaina, nio observa-
mos depressao da funcio circulatéria. As concentracoes da
droga variaram de 1 a 2mg% (dados nao publicados) .
Utilizamos o plano superficial de anestesia, com seus
sinais clinicos: globos oculares imidos; pupilas de tamanho
medio, que reagem a luz; reflexo corneano pouco ativo. A
resposta motora aos estimulos cirurgicos indica que deve.se
aumentar a velocidade de gotejamento da procaina.

ANESTESICOS ASSOCIADOS

As drogas que melhor se combinam com a procaina sao
os barbituratos e os opiaceos. Os primeiros, além de produ-
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Obsérvese el aumente del consumo de pro-
cafna en relacitn al aumento del peso. La
correlacion es m4és [ranca a partir de los 20
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Fig. 4 - CONSUMO DE PROCAINA EN
RELACION AL TIEMPO OPERATORIO

Obsérvese la diferencia en el consumo de Y

piocaina en mg/kg/minuto entre la prime.
- ra hora y el resto. Pasadas dos horas la cur
va tiende a hacerse asfntota.
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zir hipnose — que a procaina nao produz — permile apro-
veitar sua acao analgésica, suprimindo o efeito convulsivan-

te.

Estas convulsoes, hoje ausentes, eram vistas anterior.
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mente quando se pretendia utilizar a procaina como agente
anestesico unico.

Os barbituratos, ao eliminar a funcao auditiva, evitam
a possibilidade da concomitiancia de analgesia e consciéncia.
Esta situacao de vigilia durante a anestesia tem sido compro.
vada nos ultimos anos, ndo sdomente quando se emprega a
procaina, porém, também com outros agentes analgésicos.
Os relaxantes muitas vézes suprimem totalmente a atividade
motora como indice de profundidade anestésica e a respira.
cao controlada permite um plano superficial — excessivo
néstes casos — de hipnose. Entretanto, é curioso assinalar
que quando um enfermo refere tal experiéncia, nao o faz
com recordacao de sofrimento.

A associacao de barbiturato-procaina é particularmiente
feliz, pols, os tiobarbituratos nao interferem com o desdobra-
mento da procaina no sangue, ao contrario do éter ou dos
halogenados, fato assinalado em 1950 por Hulpieu, Cole e
Vieira(®

Nos enfermos jovens, adicionamos ao frasco que contem
a solucao de procaina e sucinilcolina, 100 mg de meperidina,
em virtude do seu efeito analgésico central. Nao temos no.
tado qye esta quantidade interfira clinicamente com a moti-
lidade intestinal.

Yanson, Lacour e Delorme utilizam um quarto elemento:
fenotiazinas. Nao temos experiéneia com essa mistura.

RELAXANTES

A selecao do relaxante depende do estado do paciente e
da experiéncia do anestesiologista. Quando nfo existem
contraindicagoes especificas, o anestesista pode empregar o
relaxante com que esta mais familiarizado. E’ conveniente,
no entanto, principalmente em cirurgia de urgéncia ou no
abdome agudo, evitar drogas de efeito prolongado, como a
d-tubocurarina, pois, nem sempre é possivel prever a duracio
da operacao. Além disso, seus efeitos secundarios histami-
noides e hipotensores sdo indesejaveis .6 0 uso de descurari-
zantes provoca um aumento de secrecdoes que nunca se vé
com a suclnilcolina. Nos pacientes déste tipo, preferimos
relaxantes de acao menos prolongada: galamina ou sucinil-
colina.,

Anotamos a duracio da apnéia produzida pela primeira
dose e reinjetamos doses minimas compativeis com o trabalho
cirurgico a ser realizado. Extubamos o paciente quando os
antlcolinesterasicos ou uma prudente espera permite uma
ventllacao adequada .
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Na maioria dos pacientes, quando ha indicacao para re-
laxantes, preferimos a sucinilcolina, de acordo com Foldes(€)-
pois esta droga € desdobrada no sangue. Temos a cer-
teza que, na auséncia de um érro grosseiro de dose, chegare.
mos 20 térm:no da intervencao com a sucinilcolina metaboli-
zada e o0 paciente respirandc em condicoes adequadas.

O metabolismo da sucinilcolina depende de dois fatores:
hidroélise enzimat.ca e alcalina. A primeira, mais importan.
te, se realiza em duas etapas, com a producac de sucinilmo-
nocolina e, posteriormente, acido sucinico € colina. A sucl
nilmocolina também tem propriedades relaxantes, porem
menos marcantes do que a sucinildicolina, tendo mesmo sido
Incriminada como responsavel por paralisia residuais. Por.
tanto, tdéda técnica que impeca seu acumulo s6 podera ser
benéfica. NOs conseguimos prevenir ésse acumulo com o
emprégo da procaina, que deslocando a sucinileolina do sis.
tema pseudocolinesterase_sucinilcolina, aumenta sua concen.
tracdo na placa mio-neural e prolonga o tempo de apnéia,
evitando, a necessidade de injetar novas quantidades de rela-
xante.

Este mecanismo de potenciacao assinalado por Foldes,
nao ¢ o unico. Stilman sugere outra interpretacao adicio-
nal(™ com a qual ndo concordamos. Queremos citar, no en-
tanto, os trabalhos déste autor, como exemplos de raciocinios
intel:gentes, discutidos através uma exaustiva inferéncla es.
tatistica.

Os pacientes relacionados no Quadro II apresentam uma
diminuicdo da atividade colinesterasica plasmatica, que
pode avaliar-se pelo aumento do tempo de apnéia produzido
pela primeira dose de sucinilcolina. A avaliacao do efeito
da primeira dose deve ser realizada em todos os enfermos.

Além das alteracoes quantitativas da enzima, podemos
acrescentar perturbacdes qualitativas, pela presenca de pseu.
docolinesterases atipicas, geneticamente determinadas, pro-
duz:das pela soma de caracteres recessivos, isto explica sua
raridade, cérca de 1:2.800 (Kalow).

De qualquer forma, se ao terminar a intervencio o pa-
ciente apresentar uma hipopnéia, ndo devemos nos escudar
em interpretacoes déste tipo, porém pensar primeiramente
se¢ nao houve uma dose excessiva de relaxante ou se existe
uma diminuicao da perfusao sangiiinea dos tecidos muscula-
res: hipovolemia, frio, vasoconstricao.

A primeira dose de sucinilcolina é injetada para entubar
o paciente, logo ap6s o inicio do gotejamento de procaina.
Se a entubacio foi realizada com anestesia topica, a primeira
dose de sucinilcolina deve ser injetada presumivelmente antes
da abertura do peritonio ou quando houver necessidade de



REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA 55

relaxamento muscular e€/ou apnéia, com a finalidade de fa.
cilitar cirurgico.

Um relaxamento suficiente pode ser mantido com um
gotejamento intermitente de uma solugao de procaina a 1%
com 200 mg de sucinileolina. Quando ha necessidade de
maior relaxamento muscular € nao se deseja aumentar a
velocidade do gotejamento, basta injetar doses intermitentes
adicionais do relaxante., Nas nperagﬁes abdominais, princi-
palmente no abdome agudo, ¢ da boa técnica permitir a
atividade diafragmatica cada 10 a 15 minutos para avaliar
a rap:dez da recupieracao da atividade muscular.

Preferimos a ventilacio controlada, manual ou mecani-
ca, € nunca a respiracao assistida, pois a falta de sincronismo
desta ultima, com as fases proprias do paciente ou o emprégo
de pressoes madequadas podem transforma-la em ventilagao
“dificultada”.

Nas cendicoes descritas, o consumo de relaxantes habi-
tualmente niao ultrapassa de 200 mg/hora, com o que ficamos
protegidas contra curarizac¢oes residuais e bloqueio dual. Este
péqueno consumo de sucunileolina so € possivel com a asso-
ciacao da procaina endovenosa € ventilacao controlada.

RESUMO

Og Autores descrevern as bhases farmacoldgicas para o emprégo racional da
procaina endovenosa em anestesia geral. Especizl énfase é colocada no processo
de mctabolizacio da procaina e nos diversos fatdres gue possam altera-lo. O prin-
cipio basico para conseguir analgesia adequada com procaina endovenosa ¢ a obten-
cao de niveis plasmiticos ativos da droga. A influéncia da idade, péso, sexo @
tempo operatério é detalhadamente estudada com base experimental e egtatistica.
A guantidade de procaina diminui com a idade e com a duracio da intervengéo,;
ela aumenta com o péso e & maior no sexo masculino.

A associacfio da procaina com barbitiiratos, opiaceos ou seus derivados, e rela-
xantes & recomendada. Entre os relaxantes a preferéncia dos Autores recal sbbre
a sucinifcolina em virtude da potenciacio de sua acido relaxante pela procaina,
pois ambos competem pela mesma enzima: a pseudo colinesterase,

SUMMARY

PHARMACOLOGICAL AND CLINICAL BASIS FOR TIIE USE OF
INTRAVENOUS PROCAINE IN GENERAL ANESTHESIA

Intravenous procaine is used to provide analgesia during general anesthesia.,
Since it is hydrolised in the blood this drug is the analgesic of choice for this
purpose, none of the important systems of the body take part in the process.
Once convulsions are prevented by the use of barbiturates and /or muscle rela-
xants, procaine does not affect and it is not affected by the liver or the renal



56 REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA

function. Doseg that are adeguate for analgesia do not cause disturbances of the
heart muscle.

It iz assential that adequate blood levels are achieved: they are diretly
related to the ability of the blood to hydrolize the drug. Other factors also play
a part; sex. age. weight and operation time are studied by the authors. They
influence markedly the blood levels of procaine,
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