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RESUMO

A procaina é um anestésico local utilizado ha décadas
por dentistas. Atualmente, tem sido utilizada para
tratar a depressio, aumentar a libido e agir em
processos inflamatérios e no emagrecimento, entre
outras utilidades. Porém, existem criticas acerca do
tratamento com essa substincia isolada ou associada.
A falta de embasamento cientifico para sua utilizacio
torna seu uso infundado e subjetivo, podendo ser muitas
vezes nocivo ao individuo. Portanto, este artigo tem
como objetivo buscar evidéncias cientificas das acdes
sistémicas da procaina que comprovem seus efeitos
para tais finalidades. Foi realizado um levantamento
na literatura cientifica e concluiu-se que, exceto por
um possivel efeito antidepressivo, até 0 momento nao
existem dados que comprovem os efeitos alegados
para a procaina. Devido a isso, os usos atuais nio se
justificariam no tratamento de doencas crénicas ou no
combate ao envelhecimento. Além disso, esta revisio
enfatiza a necessidade da realizacdo de estudos para
avaliacio farmacolégica e toxicolégica da procaina,
bem como a necessidade de aplicar-se ensaios in vivo
e in vitro na avaliacdo da seguranca de preparacoes
farmacéuticas que contenham essa substincia, a fim de
comprovar as inimeras indicacdes de uso.
Palavras-Chave: Procaina. Antienvelhecimento.
Antidepressivo. Anestésico. Toxicologia.

INTRODUCAO

Em 1892, Alfred Einhorn, bioquimico austriaco,
iniciou pesquisa para obter substitutos sintéticos da cocaina,
resultando na descoberta, em 1905, de uma substancia
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sintética produzida a partir da combinagdo, em solucdo
aquosa, de dois produtos que ocorrem naturalmente no
corpo humano: acido p-aminobenzoico (PABA), integrante
do complexo vitaminico B, e dietilaminoetanol (DEAE).
Essa nova substincia foi denominada procaina, sendo
o primeiro anestésico local sintético injetavel (Ritchie &
Greene, 1990; Alves & Guanais, 1998; Suwalsky et al.,
2005). Constitui-se em um anestésico local utilizado em
procedimentos odontologicos, funcionando através do
bloqueio da iniciagdo e condugdo do impulso nervoso e da
diminuicdo da permeabilidade da membrana axonal pelo
bloqueio dos canais de sodio dependentes de voltagem.
Além do efeito anestésico, essa substancia possui efeito
antidepressivo devido a inibi¢do da enzima monoamino
oxidase (MAO) e parece ter, também, um efeito
“antiestresse”, ja que inibe o hormonio cortisol - grande
agente do estresse (Ferris et al., 1977).

O envelhecimento da popula¢do ¢ uma preocupacgao
mundial e tem sido a raiz de muita discussdo na ultima
década. A estimativa, considerando a populagdo mundial,
¢ que o nimero de pessoas com 60 anos de idade ou mais
aumentara em mais de 300% nos proximos 50 anos, de
609 milhdes (observado em 2000) para quase dois bilhdes
em 2050. Na América do Sul e, mais especificamente, no
Brasil, o aumento da populagdo idosa, entre 2000 ¢ 2050,
sera superior a 400%. Dessa forma, o envelhecimento
tornou-se uma questdo social importante e um problema
de satide publica. Nos idosos, a ocorréncia de doengas
cronicas, como as neuroldgicas e cardiovasculares, ¢
uma das principais causas para o desenvolvimento de
incapacidade associada ao processo de envelhecimento
(Paniz et al., 2007)

Normalmente, as propostas mais comuns para aliviar
o estresse e promover o bem-estar durante o envelhecimento
normal do organismo podem englobar as mais diversas
formas de terapias e formacao de grupos de terceira idade,
0s quais promovem maior troca social ¢ de experiéncias
(por exemplo, em terapias de grupo, passeios, praticas
desportivas, meditagdo, ioga, etc.). Entretanto, atualmente
ha um aumento na preocupagdo com a alimentacdo e a
complementacao medicamentosa, como, por exemplo, com
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0 uso de cloridrato de procaina, que ficou conhecida como
Gerovital H3 ou GH3 (Pereira, 2004).

Um dos principais usos da procaina ¢ na producdo
de analgesia. Entretanto, a procainoterapia tem sido
largamente utilizada para outros fins. Seus efeitos
combateriam a depressdo, aumentariam a disposi¢do e
a libido, agiriam em processos inflamatorios, ajudariam
a emagrecer ¢ a diminuir o estresse (Ostfeld et al., 1977;
Klaassen, 2001). Existem outros relatos de que sua agdo
poderia adiar o envelhecimento, normalizar a pressdo
sanguinea, melhorar as fungdes respiratdrias, aumentar o
vigor muscular e combater artrites (Zaché, 2003; Szatmari
& Bereczki, 2008). Além disso, teria acdo inibitoria sobre
0 hormonio cortisol e agdo estimulatdria sobre a secrecao
do hormoénio do crescimento (GH), no combate as tlceras
pépticas, na diminuicdo da insdnia, recuperacdo da
pigmentacdo em cabelos grisalhos, no combate a calvicie
¢ ainda na normalizagdo dos niveis de colesterol (Zaché,
2003; Szatmari & Bereczki, 2008).

O uso da procaina tem gerado iniimeras discussdes
no meio cientifico, sobretudo nas décadas de 50, 60 e 70.
A responsavel pela introducdo da procaina na lista dos
elixires da juventude foi a médica romena Anna Aslan,
gerontologista ¢ inventora do GH3 (uma preparagdo
intramuscular de procaina). Na década de 50, foi descrito
que os usuarios do anestésico relatavam bem-estar e o
processo de envelhecimento era amenizado (Olsen et al.,
1978). Outro exemplo da utilizagao da procaina foi o KH3,
uma formulacdo oral de procaina e hematoporfirina usada
com a finalidade de aumentar a capacidade mental em
idosos, mas que apresentou efeitos colaterais relevantes
(Reynolds, 1993).

Na pratica, ¢ raramente associada a danos a saude
severos. Entretanto, isso ndo significa que sejam substancias
seguras, especialmente considerando os efeitos em longo
prazo. Partindo do pressuposto de que podem ser usadas
extensivamente durante um amplo periodo de nossa vida,
¢ extremamente necessario garantir a seguranga e eficacia
da mesma através da toxicovigilancia, conforme relatos na
literatura.

Embora criticada pela comunidade cientifica, a
procaina tornou-se largamente utilizada. Um dos principais
usos das preparagdes que contém procaina ¢ para prevenir,
reverter e interromper a deméncia e adiar o envelhecimento.
Preparagdes contendo procaina sdo facilmente disponiveis
em mais de 70 paises e usados por mais de 100 milhdes
de pessoas. Varios destes produtos sdo largamente
promovidos, podem ser comprados em varios paises e
através da internet. (Szatmari & Bereczki, 2008).

Tendo em vista as discussdes em relagdo as novas
aplicagdes da procaina, este trabalho tem como objetivo
buscar evidéncias cientificas que comprovem a eficacia do
uso da procaina para essas finalidades. Foram efetuadas
pesquisas desde 2003 em bases cientificas, tais como:
Medline, Pubmed, Scielo, Bireme, Lilacs e Scirus, sendo
utilizadas, na busca, os seguintes termos: Gerovital,
procaina, KH3 ou novocaina.

ASPECTOS QUIMICOS

A maioria dos anestésicos locais se apresenta na
forma de aminas terciarias (mais raramente secundarias)
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e estdo distribuidos em duas categorias: aminoésteres
(procaina) ou aminoamidas. Na estrutura quimica, o grupo
amino representa a por¢ao hidrofilica da molécula e facilita
sua difusdo em meio aquoso. O grupo aromatico confere
lipossolubilidade a molécula do anestésico, favorecendo
sua transposicdo por barreiras celulares (Merck Index,
1989; Alves & Guanais, 1998). A designagao quimica da
procaina ¢ 4-acido aminobenzoico 2-dietilaminoetiléster e
sua formula molecular ¢ C,;H, N,O (Abu-Salah & Gambo,
2005; Suwalsky et al., 2005), como demonstrado na Figura
1.

o
HN H,C

Figural: Estrutura quimica da procaina.

FARMACOCINETICA E FARMACODINAMICA

Em virtude da hidrolise rapida dos agentes
anestésicos do grupo éster, ndo se conhece a fundo a
farmacocinética da classe (Ritchie & Greene, 1990; Alves
& Guanais, 1998). No entanto, a procaina ¢ hidrolisada
em acido p-aminobenzobico e dietilaminoetanol, sendo
rapidamente absorvida ap6s a administrag@o intramuscular
e subcutanea (Ostfeld, 1977), e totalmente ineficaz quando
aplicada topicamente por ndo conseguir ultrapassar a pele
(Ritchie & Greene, 1990; Dolgado & Remers, 1991; British
Nat Form., 1997).

A absorgao sistémica da procaina depende da dose,
da concentragdo, da via de administra¢do, da vascularidade
tecidual local, do grau de vasodilatagdo e do estado
fisiologico do paciente. A anestesia ¢ obtida de trés a cinco
minutos apds a administracdo e pode durar até uma hora
(Ostfeld et al., 1977). No estdmago, ndo se verifica absor¢do
devido ao baixo pH, o que impede liberag@o da base; caso
alguma porcdo seja absorvida, ha inativagdo hepatica.
No trato geniturinario, a absor¢do ¢ pequena, sendo nula
na mucosa intacta da bexiga. Na faringe, ¢ lenta, mas
rapida e facil na traqueia e nos bronquios, resultando em
niveis elevados e risco de intoxicag@o (Freysz et al., 1988;
Alves & Guanais, 1998). A distribuigdo para os tecidos ¢
influenciada pelo metabolismo, visto que a procaina sofre
hidroélise rapida e quase ndo se acumula no plasma ou em
outros tecidos. A curta acdo do anestésico deve-se também
ao fato de se ligar muito pouco com proteinas, decrescendo,
portanto, o tempo de atuacdo da droga (Loomis & Hayes,
1996).

Da corrente sanguinea, os anestésicos distribuem-se
para os 6rgaos de grande perfusao (cérebro, pulmao, figado
e rins), chegando aos musculos e, por fim, aos tecidos de
baixa perfusao (Alves & Guanais, 1998).

A procaina ¢ metabolizada no plasma pelas
pseudocolinesterases, resultando em dictilamina ¢ PABA
(Rang et al., 2001). Aproximadamente uma entre trés mil
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pessoas possui a forma atipica da pseudocolinesterase,
que ndo hidrolisa ésteres como a procaina, resultando
em tempo e niveis muito maiores do anestésico na
corrente sanguinea, aumentando assim a meia vida de
7,7 minutos e, consequentemente, a toxicidade (Leikin
& Paloucek, 1998). Assim, ocorre a hidrélise e s6 uma
fragdo minima do produto original ¢ excretada pelos
rins (menos de 2%). Dos produtos de hidrélise, o PABA
aparece na urina principalmente conjugado, num total de
80 a 90%. A dietilamina, outro metabdlito, aparece na urina
33,3% inalterada, sendo a restante degradada em outros
metabolitos (Alves & Guanais, 1998; Leikin & Paloucek,
1998).

Por ser um anestésico local, a procaina impede
a geracdo ¢ a condugdo do impulso nervoso através de
sua interacdo direta com os canais de sodio voltagem
dependentes, bloqueando assim o fluxo de sdédio para
dentro da célula e impedindo o potencial de agdo. Também
compete ou interfere no mecanismo de agdo do célcio e
pode interagir com outras drogas (Ostfeld et al., 1977;
Rang et al., 2001).

EFEITOS ADVERSOS E TOXICIDADE

Os principais efeitos adversos sdo referentes ao
sistema nervoso central (SNC) e ao sistema cardiovascular.
Tais reagdes podem ser provocadas devido a alta
concentragdo da droga no plasma, a alta dosagem ou a
rapida absor¢ao desta pelo paciente (Reynolds, 1993; Rang
et al., 2001). Existem outros tipos de reagdes adversas,
tais como sensacdo de queimagdo ao injetar a droga,
dor, irritacdo e descoloracdo de pele, nausea, vomitos e
hipertermia (Leikin & Paloucek, 1998).

No SNC, pode produzir efeitos como excitacdo,
depressdo, intranquilidade, cansago, ansiedade, tontura,
embacamento da visdo, tremores, entre outros, podendo
evoluir para convulsdes cronicas (Klaassen, 2001).

Em relacdo ao sistema cardiovascular, causa
vasodilatagdo por acdo direta sobre o musculo da parede
vascular, com acdo hipotensora intensa. No miocardio,
promove a diminuigdo da excitabilidade elétrica, da
velocidade de conducéo e da for¢a de contra¢do. Também
sdo citados na literatura decréscimo do débito cardiaco,
arritmia ventricular, bloqueio e diminuig¢do dos batimentos
cardiacos (Ritchie & Greene, 1990; Alves & Guanais,
1998).

Os fendmenos alérgicos causados pela procaina sdo
atribuidos a0 PABA. As manifestacdes mais frequentes
sdo edema, rinite, broncoespasmo ¢ dermatite alérgica. Na
literatura, ha registro de reagdes de hipersensibilidade em
pacientes apos o uso de Gerovital, que, além de vitaminas
e antioxidantes, contém procaina (Forstrom et al., 1977,
Somsen & Schut, 1998). No musculo liso, deprime
contragdes no intestino intacto e pode relaxar o musculo
liso vascular e bronquico (Ritchie & Greene, 1990). No
sangue, se administrada em doses elevadas, pode ocasionar
lise eritrocitdria. Observacdes por SEM (scanning
electronic microscopy) indicaram que, na concentragdo de
3mM procaina, mudangas na forma dos eritrocitos foram
induzidas in vitro. As hemacias sofreram uma alteragdo
morfologica quando mudaram suas formas biconcavas
para forma de estomatocitos (Alves & Guanais, 1998;
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Suwalsky et al., 2005). No aparelho respiratorio, causa
broncodilatagdo por agdo direta e depressdo respiratoria.
Em caso de doses toxicas, produz depressdo generalizada
do sistema nervoso central (Leikin & Paloucek, 1998).

Somsen & Schut (1998) relataram o caso de
um paciente intoxicado que apresentou um quadro de
rabdomidlise e insuficiéncia renal devido a autoinjegdo
de procaina contida na droga gerovital. Esse caso ilustra o
efeito nocivo da autoadministragdo da procaina.

Foram observadas reagdes oculares como miose,
visdo borrada, diplopia e perda da acuidade auditiva
transitoria. Os sinais e sintomas observados em casos
de overdose foram arritmias cardiacas, tonturas, coma,
taquipneia  progredindo para apneia, taquicardia,
hipertensao e midriase (Leikin & Paloucek, 1998).

Em ratos, a dose letal determinada (DL,) foi
de 45 mg/kg pela via intravenosa, 230 mg/kg pela via
intraperitoneal, 630 mg/kg pela via intramuscular, 800 mg/
kg pela subcutanea e 500 mg/kg por via oral (Loomis &
Hayes, 1996).

Algumas interagdes foram relatadas, como o uso
concomitante de procaina com acido acetilsalicilico,
digitalicos, anticolinesterasicos e succinilcolina. Sabe-se
que pode antagonizar a acdo de sulfonamidas, além de
provocar aumento das reagdes adversas com antidepressivos
triciclicos, fenotiazinicos, inibidores da MAOQO, sedativos e
vasopressores (Leikin & Paloucek, 1998).

Algumas condigdes que exigem avaliacdo de
risco e beneficio sdo bloqueio cardiaco, choque, idade,
estado de saude, doencas agudas graves, inflamacdo ou
septicemia na regido da inje¢do anestésica, insuficiéncia
hepatica, lactantes, mulheres em trabalho de parto, pressdo
intra-abdominal aumentada, entre outras. Ndo ¢é indicada
para pessoas com hipersensibilidade a prépria procaina,
ao PABA e a outros ésteres com efeito anestésico local,
doengas cérebro-espinhais, bloqueio cardiaco, hipotensdo
e hemorragia gastrintestinal. Pacientes com doengas
cardiacas, hipertireoidismo ou outras doengas enddcrinas
podem ser mais suscetiveis ao efeito toxico dos anestésicos
locais (Merck Index, 1989).

No estudo realizado por Szatmari & Bereczki
em 2008, foram relatados relativamente poucos efeitos
adversos relacionados ao tratamento com procaina;
apenas alguns transitorios, como agita¢do, tonturas, dores
de cabeca e outros persistentes, como cefaleia e lipus
eritematoso sist€émico.

DISCUSSAO

A procaina ¢ um anestésico local que tem sido
utilizado como agente antienvelhecimento e para o
tratamento de varias doengas cronicas nos ultimos 30 anos.
A droga é comumente indicada para prevenir ou amenizar
véarias desordens decorrentes da idade, incluindo artrite,
arteriosclerose, depressao, psicoses senis, impoténcia, entre
outras (Ostfeld et al., 1977; Klaassen, 2001). Entretanto,
nao existe um consenso quanto a essas indica¢des para seu
uso.

Atualmente, tem sido discutida, na midia, a indicacao
da procaina por alguns médicos e o uso entre personalidades
do meio artistico e esportivo. De acordo com alguns
médicos que prescrevem a terapia, esses efeitos estariam
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justificados. Em contrapartida, o principal argumento
dos criticos a esse tratamento € a falta de embasamento
cientifico para sua utilizagdo. Isso demonstra a necessidade
da realizacao de mais pesquisas para comprovar tais efeitos
(Zaché, 2003; Szatmari & Bereczki, 2008).

Embora muitos trabalhos sem embasamento
cientifico descrevam grandes beneficios atribuidos a
procaina (Gerovital H3 — basicamente 2% de procaina),
estudos cientificos ndo demonstraram qualquer melhoria
no estado fisico e mental em pacientes idosos com
arteriosclerose cerebral ou doencas degenerativas cronicas,
incluindo deméncia senil (Gerovital H3, 1979). Em relagao
ao efeito antidepressivo atribuido a essa substincia, os
resultados dos estudos sdo controversos. Alguns autores
relataram uma diferenga significativa entre o grupo tratado
com placebo e o grupo tratado com procaina em um estudo
duplo-cego, chegando a sugerir um efeito da procaina
superior ao da imipramina, um antidepressivo triciclico
(Kurland & Hayman, 1974; Zung et al., 1976 Sakalis et
al., 1974). Somado a isso, outro estudo sugeriu a procaina
como um inibidor da MAO, o que justificaria seu uso como
antidepressivo (Jarvik, 1975). Entretanto, outros relatos
demonstraram o efeito inibidor da MAO inexistente,
mesmo com altas doses de procaina (MacFarlane, 1974;
Jarvik & Milne, 1975). Em um estudo com 25 pacientes
com depressdo moderada tratados com procaina, ndo
foi demonstrado melhora quando comparados ao grupo
tratado com placebo (Zwerling et al., 1975; Olsen et al.,
1978). Sua acdo como inibidor da MAO fraco e reversivel
foi demonstrada apenas in vitro e ndo in vivo (Hrachovec,
1972; MacFarlane & Besbris, 1975; Fuller & Roush, 1977).

Os efeitos do Gerovital H3 vém sendo estudados ha
algumas décadas. Zwerling et al., (1975) publicaram um
estudo em que se procurou verificar o efeito da procaina
nas habilidades cognitivas, no relacionamento interpessoal
e nos sintomas psiquiatricos de pacientes da psiquiatria
geriatrica. Os pacientes receberam inje¢cdes de 5 mL de
Gerovital ou placebo durante seis semanas, aumentando
a quantidade para 10 mL nas trés semanas seguintes. Os
resultados do estudo foram inconsistentes, com uma grande
variabilidade de medidas, levando os autores a concluir que
o Gerovital H3 ndo tem efeito positivo no funcionamento
psicologico nem fisiologico desses pacientes. Depois desse
grupo, diversos outros estudos mostraram a ineficiéncia
dessa forma de procaina (Zwerling et al., 1975; Olsen et
al., 1978; Rissanen et al., 1990; Alves, 1998).

Fischman et al., (1983) compararam os efeitos
subjetivos, psicoldgicos e cardiovasculares da procaina
com a cocaina ¢ com placebo. Embora a procaina ndo
seja considerada uma droga de abuso, foi clinicamente
comprovado seu efeito sobre o SNC até mesmo com seu
uso sendo apenas como analgésico e anestésico. Em doses
usuais, a procaina ndo apresentou efeitos cardiovasculares
relevantes, diferentemente do  ocorrido  quando
administradas altas doses, ocasionando efeitos similares
aqueles apds uso da cocaina.

A estimulagdo no sistema limbico ocasionado
pela administracdo de procaina pode ser o principal
fator patogénico para sintomas neurologicos (Adinoff et
al., 2002) e sintomas psiquiatricos da rea¢do aguda ndo
alérgica a benzilpenicilina (Sindrome de Hoigne’s). Esta
sindrome é desencadeada por repetidas inje¢des da droga,

300

ocasionando sintomas agudos (ansiedade, distlrbios,
hiperatividade simpatica, entre outros) semelhantes aqueles
desencadeados por uma intoxicagdo por outros anestésicos
locais, como a cocaina (Araskiewicz & Rybakowski, 1994).

Foi sugerido que a procaina estimulasse a liberagao
do hormoénio do crescimento (GH). Entretanto, os estudos
demonstraram que a procaina estimula apenas a liberacdo
de ACTH (horménio adrenocorticotrépico) e prolactina
mas nao afeta a liberacdo de GH (Kling et al., 1987; Kellner
et al., 1987).

No caso de gravidez, a placenta permite a passagem
da procaina, podendo apresentar niveis fetais equivalentes
a 50% dos observados no sangue materno (Alves Guanais,
1998). Isso possibilita o questionamento sobre o fato de
que alguns médicos estarem receitando a procaina para
gestantes, alegando inocuidade (Kling et al., 1987; Kellner
etal., 1987).

Por outro lado, Zhang et al., (1992) realizaram um
estudo in vitro para avaliar o efeito protetor da procaina
sobre o estresse oxidativo e citotoxicidade causados pela
cisplatina. Os resultados demonstraram que a procaina na
concentragdo de 2mM inibiu completamente a peroxidacao
lipidica induzida por cisplatina sem afetar a deplecao
de glutationa (GSH), mas potencializou a inibicdo da
gliconeogénese e demonstrou certa protecdo contra
citotoxicidade induzida por cisplatina. Foi sugerido que
a deplegdo de GSH, causada pela cisplatina, pode ser um
fator determinante como causa do estresse oxidativo e
subsequente toxicidade e que a procaina ¢ um poderoso
antioxidante e poderia ser um farmaco promissor na
diminuicao de alguns efeitos adversos da cisplatina.

Além disso, foi comparada a eficacia analgésica
e os efeitos colaterais da procaina e da buprenorfina
em pacientes com pancreatite aguda. Ambas foram
administradas por infusdo intravenosa, com a utilizacao
de outros analgésicos concomitantemente. Os pacientes,
recebendo buprenorfina, demandaram uma quantidade
menor de analgésicos adicionais do que os que receberam
procaina. Os efeitos colaterais foram comparaveis em
ambos os grupos, com exce¢do de um leve aumento da
sedagdo do grupo que recebia buprenorfina. Concluiu-se
que a aplicagdo intravenosa de procaina foi menos efetiva
do que a buprenorfina, usualmente recomendada para alivio
da dor em pancreatite aguda (Jakob et al., 2000).

Outro efeito demonstrado para a procaina foi
atividade anti-inflamatéria em coelhos, sugerindo
beneficios em algumas doencas autoimunes ou inflamatorias
(Vrabiescu et al., 1998).

Experimentos realizados em animais mostraram
que a injeg¢do intramuscular de procaina pode causar
isquemia local e necrose (Forstrom et al., 1977). Ja injegdes
intravenosas podem ocasionar danos no endotélio, com
aumento da permeabilidade da parede do vaso, podendo
resultar em edema. Injegdes intramusculares de procaina
benzilpenicilina foram associadas a dois casos fatais que,
através da autopsia, revelou rabdomiolise (Stanulovic et
al., 1984; Somsen & Schut, 1998).

Recentemente, o efeito da procaina foi analisado em
um estudo realizado por Szatmari & Bereczki (2008) sobre
as fungdes cognitivas de pessoas saudaveis ou dementes.
Foram encontradas varias limitagdes que condicionaram
a interpretacdo dos resultados. A maioria dos estudos
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realizados em que se utilizou procaina para efeitos
cognitivos foram realizados antes da década de 1990 e nao
utilizaram critérios aceitaveis para o declinio cognitivo ou
deméncia. Os pacientes idosos tinham diversas doencas
crdnicas; portanto, um subgrupo de analise ndo foi possivel
e, com isso, a maioria dos ensaios clinicos foi excluida da
analise (Balaceanuetal., 1989). Nos dois estudos realizados
com individuos sem patologias ndo foi possivel demonstrar
que todos os individuos eram realmente saudaveis.
Esses estudos foram curtos e sem o acompanhamento da
evolugdo do desempenho cognitivo desses pacientes, além
de o tratamento ativo ter sido diferente em cada estudo, em
termos de composicdo e administragdo. A procaina teve um
efeito negativo sobre a deméncia de pacientes ap6s um més
de tratamento, tal como o efeito resultante de um pequeno
estudo realizado em 1961 por Cashman.

O aumento do uso indiscriminado de procaina para
fins alternativos, sem embasamento cientifico, ndo ocorre
somente no Brasil. Nos Estados Unidos, o FDA (Food and
Drug Administration), 6rgdo que regula medicamentos e
alimentos, ndo aprova o uso do composto com finalidade de
rejuvenescimento. No Brasil, a situagdo ¢ semelhante; ndo
ha permissdo oficial para se utilizar a procaina com esses
objetivos. Por isso, as clinicas e os médicos que aplicam a
terapia podem ser alvo de punigdo (Zaché, 2003).

O Ministério da Saude romeno aprovou a droga em
1958 e o Ministério da Satde brasileiro proibiu a venda em
outubro de 1973, pois a droga entrava ilegalizada. Nos EUA,
desde 1976 o FDA vem sistematicamente nao aprovando
seu uso para reverter o envelhecimento. Em 1985, a portaria
nimero 4 do Ministério da Satide resolveu que “os produtos
com indicagdo geriatrica que contenham procaina deverao
ter suas formulas modificadas pela substituigao ou retirada
de procaina”. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) foi criada dois anos depois e sé permite o uso
da procaina como anestésico odontoldgico. A Sociedade
Brasileira de Geriatria ¢ Gerontologia (SBGG) também
¢ contra o uso do GH3. No ano passado, foi solicitado
junto a Anvisa, ao Conselho Federal de Medicina e aos
Conselhos Regionais de Medicina a proibi¢cao da droga
para uso de rejuvenescimento em territorio brasileiro. Tal
assunto vem sendo estudado, exaustivamente, ha vérias
décadas, sem resultados praticos. Como foi mencionada
anteriormente, em 1977, uma coletanea de 285 artigos e
textos, englobando um total de mais de 100 mil pacientes,
foi bem clara ao afirmar que ‘exceto por um possivel efeito
antidepressivo leve e fugaz ndo hé evidéncias convincentes
de que a procaina (ou Gerovital) tenha algum valor no
tratamento de doengas em pacientes idosos’ (Ostfeld et al.,
1977). Tal fato foi corroborado pelo estudo de Goodnick
& Gershon, de 1984. Os estudos com tal substancia foram
interrompidos por duas décadas devido a sua ineficacia.
Porém, a propaganda exagerada e infundada sobre o
produto, por interesses talvez de ordem financeira, deve
aumentar a ocorréncia de rabdomiolise (tipo de lesdo
muscular) e insuficiéncia renal devido a administragdo de
procaina (GH3).

Em uma resolugdo publicada em fevereiro de
2010 (D.O.U. de 5 de fevereiro de 2010, se¢do I, p. 161),
foram estabelecidas normas técnicas para regulamentar
o diagnoéstico e os procedimentos terapéuticos da pratica
ortomolecular e biomolecular, obedecendo aos postulados
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cientificos oriundos de estudos clinico-epidemioldgicos.
De acordo com o Art. 9°, tém vedados o uso e a divulgacao
no exercicio da Medicina dos diagnosticos ou terapéuticos,
procedimentos da pratica ortomolecular e biomolecular, que
empregam: “a procaina como terapia antienvelhecimento,
anticancer, antiarteriosclerose ou voltadas para patologias
cronicas degenerativas” devido a auséncia de comprovagao
cientifica suficiente quanto ao beneficio para o ser humano
sadio ou doente (Brasil, 2010).

Outro ponto de vista pouco abordado ¢ o fato de a
intervencao baseada na procaina normalmente abranger
atividades fisicas, dietas ¢ uma forte abordagem psicoldgica,
além do seu uso concomitante com suplementos vitaminicos
e minerais, fatores que podem ser os verdadeiros causadores
dos efeitos positivos atribuidos a ela.

Até o momento, ndo existe embasamento cientifico
que evidencie os beneficios atribuidos a procainoterapia.
Os dados encontrados na literatura continuam de acordo
com relatos e experimentos da década de 70 ou 80;
inclusive, observa-se que os estudos com essa substancia
foram praticamente interrompidos ha duas décadas devido
a sua comprovada ineficiéncia. A propaganda exagerada
e infundada sobre a substancia esta fazendo ressurgir o
seu uso. Além disso, a Sociedade Brasileira de Geriatria
e Gerontologia ndo aceita o uso da procaina como medida
terapéutica para tratar o envelhecimento, pois alega a velhice
ndo como uma doenga, mas como uma etapa biologica da
vida que ninguém pode evitar, além das reagdes adversas,
as quais podem ocorrer com o uso indevido e inadequado
dessa substancia. Essa decisdo deveria ser seguida pelas
demais sociedades cientificas e conselhos profissionais,
pois, além de nao trazer beneficio algum para os pacientes,
o uso de procaina pode trazer alguns efeitos adversos.

Esta revisdo ndo fornece nenhuma evidéncia de
beneficio da procaina na prevengdo e no tratamento da
deméncia ou do antienvelhecimento. Houve poucos efeitos
adversos graves relacionados com o uso e¢ o tratamento
com essa substancia em longo prazo. Entretanto, a
procaina demonstrou ter um bom potencial para uso
como antioxidante, mas deve ser melhor investigado para
avaliar a sua aplicacdo clinica. Além disso, na maioria dos
estudos realizados, os resultados foram semelhantes aos
obtidos através do uso de placebos, de ordem subjetiva e,
portanto, meramente psicologicas, com o agravo, por ser
um anestésico, ao reduzir a dor e postergar o aparecimento
de doengas.

Hé algumas evidéncias de estudos antigos, realizados
com preparagdes de procaina, em que foi possivel melhorar
a memoria em pessoas sem comprometimento cognitivo.
Faz-se necessaria uma investigagdo mais aprofundada a
esse respeito devido a um grande interesse da populagdo
em geral sobre o assunto, bem como um forte marketing
relacionado com a atividade da procaina isoladamente
ou em preparagdes. Além disso, deveriam ser realizados
mais ensaios a respeito de sua relagdo com a prevengio do
declinio cognitivo, do envelhecimento e de outras doengas
com metodologias mais atualizadas e padronizadas. Além
disso, esta revisdo sugere que o risco-beneficio da procaina
na prevengdo e/ou tratamento de deméncias ou disfuncdes
cognitivas ndo compensa o seu uso.

Como toxicologistas, sugerimos que haja a
participagdo de profissionais, que trabalham na 4area,
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em hospitais, cursos de atualizagdo ¢ aperfeigoamento e
palestras elucidativas, enfatizando a importancia desse
tema, visto que esse assunto ndo estd esgotado, porém
defasado, mostrando, assim, a necessidade de novas
pesquisas que envolvam equipes multidisciplinares.

Por fim, esta revisdo enfatiza a necessidade da
realizagdo de estudos para avaliagdo farmacologica
e toxicologica da procaina, bem como a necessidade
de aplicar-se ensaios in vitro e in vivo na avaliagdo da
seguranca de preparagdes farmacéuticas que contenham
essa substancia, a fim de comprovar as inumeras indicagdes
de uso.

ABSTRACT

Procaine: Pharmacological and toxicological effects

Procaine is a local anesthetic used by dentists for
decades. Nowadays it is being used to treat depression,
increase the libido and act on inflammatory conditions
and also to induce weight loss, among other uses.
However, there has been criticism of such treatments
with this substance, alone or in combination. The
lack of a scientific basis makes its use subjective and
unfounded and often potentially harmful to the
individual. Therefore, the aim of this review is to find
scientific evidence of systemic actions of procaine that
demonstrate its efficacy for such purposes. From a
review of the scientific literature, it was concluded that,
except for a possible antidepressant effect, so far there
are no data proving the alleged effects of procaine. In
view of this, the current use of this substance in the
treatment of chronic diseases or as an anti-aging drug
would not be justified. Moreover, this review emphasizes
the need for pharmacological and toxicological studies
on procaine and the need to carry out in vivo and in vitro
safety trials on pharmaceutical preparations containing
this substance, in order to prove or disqualify the
indications for its use.

Keywords: Procaine. Aging. Antidepressant. Anesthetic,
toxicology.
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