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Artigo Cientifico
Variacao Circadiana das Atividades
Convulsivantes e Anticonvulsivantes

de Amidas Anesteésicas Locais
N.B. Vale, TSA! & L.F.B. Vale?

Vale N B, Vale L F B — Circadian variations of amide-type local anesthetics convulsant and anti-
convuisant activities.

Possible circadian variation of lidocaine (LIDO) and Bupivacaine (BUPI} — induced seizures and
the post-ictal mortality are investigated in male Swiss albino mice {nocturnal activity and diurnal
rest}. A significant circadian variation of LIDQO convulsant activity was found with highest
incidence of convulsions at 20:00 p.m., midnight, 4:00 a.m. {dark period)} without modification on
post-ictal mortality. The BUPlI not elicited a significant circadian variation of seizures, but the
post-ictal mortality was increased at 20:00 p.m. This variation of LIDO-induced convulsions may be

.- related to a circadian rhythm of neurotransmitters activity on central nervous system and/or

changes of cell membrane properties. LIDO was able to block the pentylenetetrazol (PTZ) —
. Induced tonic convulsions, mainly during the activity phase: 20:00 p.m., midnight, 4:00 a.m.,
~-. although it occurred also at noon (light period). BUP| tacked anticonvulsant activity. However,
- both local anesthetics synergize frequently with PTZ inducing death. These results show differences
between the two amides regarding to their convulsant (high doses} and anticonvulsant (low doses)

activities.

ANESTHETICS; local, bupivacaine, lidocaine; CENTRAL NERVOUS SYSTEM: anti-
convulsants, lidocaine, convulsants, pentilenetetrazol; COMPLICATIONS: toxicity
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existencia de ritmos circadianos biogquimi-
Acos, fisioldégicos e comportamentais nos se-
res vivos € de vital importancia para o funcio-
namento equilibrado do organismo, haja vista
que a sua alteracac pode inclusive estar envol-
vida na etiologia de doencas mentais como g
PMD!. Marcapassos enddgenos como o nucleo
supraqutasmatico do hipotalamo (NSQ) determi-
nam © controle temporal e a coordenacdo de
varios processos fisiologicos através de extensas
projecoes neurais, permitindo ao animal a ante-
clpacdo e © preparo para submeter-se e adap-
tar-se a eventos ambientais previsiveis®s 3+ 4. A
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persisténcia circadiana foi testada no Onibus es-
pacial americano com fungos do género Neu-
rospora: apesar da circunavegacdo de varios dias
por periodos de Th30m em tomo da Terra,

produziam os seus esporos com periodicidade de 21
a 22h {(como ocorre na Terra} apesar de um aparente
diasolar de 90 min?. Estudos cronofarmacologicos

demonstram a variabilidade no bindmio efica-
cla-toxicidade de inuameras drogas psicoativas,
bem como de outros parametros bioldgicos no
Homem e animais inferiores em funcdo da ro-
tacdo da Terra, quando a luz do Sol estabelece
ciclos claro/escuro que modificam a homeostase
do meio interno?’ 3713 Em relacdo a lidocar-
na, o trabalhoc de Lutsch e Morris® sobre a
variacao cicadiana de sua acado convulsivante
em camundongos orientou 0s$ pesquisadores da
area a preferirem o perfodo matutino para 0s

seus experimentos devido a menor toxicidade®!
16-19

Dentre as amidas anestésicas locais mais utili-
zadas na anestesia loco-regional destacam-se a
lidocaina {(LIDO} de acdo intermedidria e a
bupivacaina (BUPI) de efeito prolongado, am-
has capazes de atravessar a barreira hematen-
cefalica, tornando o sistema nervoso central
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(SNC) o alvo priméario de suas reacOes tOxicas
ou atuando no muasculo cardfaco!®s 17+ 19726
A frequéncia do episddio convulsivo durante a
realizacdo do blogueio anestésico € func¢do dire-
ta do alto nivel plasmatico (injecao intravascu-
lar ou sobredosagem), variando a sua frequén-

cia entre indices elevados como 1:25 (para bu-
oivacaina) e mais baixos como 1:303827: %°
Paradoxalmente, ©0s anestésicos l|ocais apresen-
tam acdo convulsivante {altas doses} e anticon-
vulsivante (baixas doses), sendo que a a¢ao
convulsivante ocorre a nivel subcortical por re-
ducdo da inibicdo do sistema Ifmbico?? 723,
sobretudo anivel deamigdala®®’ *>% e do hipocam-
po® !’ 32, Bernhard e Bohn?* foram osprimeiros &
descrever a sua atividade anticonvulsivante, inclusive

como opcdo terapéutica para ''status epilepti-
cus’¥3» 3%  nrovavelmente por sua acdo estabi-
lizadora de membrana neuronal®! 23

A quimioconvulsdo pelo pentilenotetrazol
(PTZ) vem sendo amplamente utilizada para
prever a eficiéncia de farmacos contra o peque-
no mal epiléptico®®r 3% embora este teste fa-
lhe na previsdo da eficacia da acetazolamida e
da imipramina ou da ineficacia do fenobarbital
no tratamento da auséncia®®r 7. Ha mais de
trés décadas, Tanaka demonstrava o bloguelo
da convulsdo motora tonica do PTZ pela pro-
calna, embora sem interferir na convulsdo clo-
nica, nem reduzir a mortalidade’®. As convul-
ses das amidas anestésicas e as do derivado
tetrazdlico ocorrem a nivel subcorticaf?? ~23»
36, 39 ombora por mecanismos de agdo
diferente ja que 0s anestésicos locais blogueiam
os canais de sodio (dificuldade de despolariza-
cdo), enquanto o PTZ diminui a conducdo do
canal ionéforo do cloreto, provavelmente bio-
gueando a transmissdo inibitéria  gabaergi-
l136121—25,; 39—412

Assim, neste trabalho objetivamos estudar a
variacdo circadiana da atividade convulsivante
da LIDO e BUPI juntamente com a mortali-
dade pods-ictal em camundongos j& que na pra-
tica anestesioldgica eles sdo injetados diuturna-
mente: simultaneamente, analisar a variagao cir-
cadiana da potencial agdo anticonvulsivante das
amidas anestésicas em relacdo a convulsdo mo-
tora tonica do PT.Z.

METODOLOGIA

Camundongos albinos Swiss de trés meses de
idade submetidos no biotério desde © nascl-
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mento a um ciclo claro/escuro de 12 h; alimen-
tacido e é&gua “‘ad libitum'’; alojamento coletivo
(20 animais por gaiola de plastico} em uma
temperatura mantida por condicionador de ar de
23 = 29C.

Anestésicos locais: lidocaina a 2% e bupiva-
caina a 05% contendo o preservativo fungis-
tatico metilparaben a 0,1% (Astra Quimica do
Brasil). Pentilenotetrazol (Sigma Chem Co
USA).

Apbs a pesada, os camundongos eram aloja-
dos individualmente em caixas cilindricas de
plastico transparente 30 minutos antes do inf-
cio do experimento. Para estabelecer as doses
convulsivantes 50 {DCH0) das amidas anestesicas,
como também a DCH0O e DCO0 do PTZ utih-
zou-se o método simplificado de avaliacao de

curva dose-efeito descrito por Litchfiela e Wil-
coxon??, mantendo-se 0s experimentos NoO pe-

riodo matutino onde 0s anestésicos locals apre-
sentam menor toxicidade®r '°7!'7?, Para cada
dose empregada, utilizou-se um volume fixo de
0,1 ml.g”! por via intraperitoneal {ip) para as
amidas anestésicas € a via subcutanea para o
PTZ. Os experimentos na fase escura eram rea-
lizados sob ténue iluminacdo: luz vermelha de
15 watts para ndo interfertr na sua fase de
atividade®. Cinco a sete min apds a injecdo ip
das amidas, injetava-se o PTZ via sc, seguindo-
se um tempo total de observacdo de 30 minu-
tos.

Atividade convulsivante e variacdo circadiana

1. DCBO da LIDO, BUPI e PTZ — (Cento e
setenta camundongos separados em grupos de
10 foram submetidos aos sequintes tratamentos:
viaip 20, 50, 75, 100, 120, 150 mg.kg™' de
LIDO e 25, 30, 40, 50, 60, 70 mg.kg™! de
BUP!: via sc outros cinco lotes de 10 animais
foram injetados com PTZ nas doses de 30, 60,
75, 90, 120 mg.kg™'. Em um lapso de tempo
de 30 min de observacdo de cada animal ISO-
ladamente, anotavam-se © nuamerc de animais
que apresentavam convulsdo cldnica e/ou tdnica
e também o numero de mortes. Através do
método de Litchfield e Wilcoxon?? plotando-se
o log da dose na abscissa contra o percentual
de convulsdes na ordenada, as doses convulsi-
vantes eram reconhecidas graficamente.

2. VariacBo circadiana de agdo convulisivante
e da mortalidade pds-ictal —Vintee um grupos
de 10 animais foram utilizados nos experimen-
tos que, iniciados as 8 horas do 19 dia de
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teste, fecharam o cicle de 24 3s 8 horas da
manhd seguinte (4 de intervalo).

Atividade anticonvulsivante e variacao circadiana

1. Dose anticonvuisivante efetiva — Testes pilo-
tos foram realizados em grupos de 10 animais
com diversas doses de LIDO (5, 10, 20 mg.kg™!'),
de BUPI (2, 4, 8 mg.kg™!) .a fim de detectar
aquela capaz demodificar a toxicidade da DCBO
clonica e tdnica do PTZ. Posteriormente, pro-
curou-se encontrar a dose da LIDO capaz de
diminuir a incidéncia de convulsdo do PTZ em
dose mais alta (DC90 tdnica}: 100 mg.kg™!, afe-
tar a sua faténcia (6, 7 £ 2 min.), bem como a dura-
¢do do perfodo convulsivo do PTZ (13,3 £ 4 min.).

2. Variacdo circadiana da atividade anticonvul-
sivante da lidocaina — Em experimentos cronofar-
macologicos pilotos interagimos as duas amidas
anestésicas versus a DCBO tdonica do PTZ; como
apenas a L1DO apresentava efeito anticonvuisivan-
te, replicamos os testes em sete grupos de 10
animals para uma dose mais alta do PT/Z:
100 mg.kg™ {DC90 tdnica).

Analise estatistica

As curvas dose-efeito foram analisadas segundc
o método descrito por Litchfield e Wilcoxon*?.
No casc de medidas nominais, os grupos foram
comparados pelo teste de probabilidade exatade
Fisher®® e para as medidas intervalares foi utiliza-
do o teste "t de Student para medidas parea-
das*® : em todas as comparacoes, estabeleceu-se a
significancia de probabilidade menor de 5% bicau-
dal e nos casos cujos resuftados eram comprova-
damente replicaveis, usou-se o unicaudal.

RESULTADOS

Atividade convulsivante

As DCHO {(dose convuisivante efetiva em 50%

dos animais) de LIDO e BUPI 90 mg.kg™! e
e B0mg.kg ! respectivamente; para o PTZ
(via sc} e DCHO cibnica foi B8 mg.kg™!, a DChO
tonica 88 mg.kg™! e a DCAO tdnica 100 mg.kg™!.
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Fig. 1 Variacdo circadiana da atividade convulsivarnte e da mortalidade pos-ictal: Fhserva-sl 0 aumemo significante da atmt:ihilidadn 4 CONVUL-
SAOQ dalidocafna na fase escura, bem como 6 aumento da mortalidade pos-ictal da bupivace(m s 20h (*), p < 0,05 (Teste d¢ Fisher).
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Variacao circadiana da acdo convulsivante e da mor- Na Figura 1, observa-se 0 aumento estatistica-

talidade pos-tctal para as amidas anestésicas focais mente significante na incidéncia de convulsSes na

eparaoc PTZ DCB50 da LIDO na fase de atividade do animal
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Fig. 2 £feito de doses crescentes de lidocaina no percentual de animais exibindo convulsio tdnica (T) ou status epilepticus {Se) apés aplicacdo
da DCY0 do PTZ: notar a exacerbagdo do clonus na medida em que se abole o componente ténico. {*) Diminuicdo da convulsdo cldnico-
tonica em relacdo ao controle {lido) p << 0,05 (Teste de Fisher).
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Fig. 3 Variagdo circadiana da a¢do anticonvulsivante da iidocafna: diminui¢do do componente tdnico da convulsdo tetrazdlica, mais  frequente
na fase escura,mas também ocorre ao meio-dia (*) p<0,05;({"*) p<0,025; ("***) p < 0,001 {Teste de Fisher}.
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lescura): as 20 horas, meia-noite e 4 horas
(p < 0,05 — teste de Fisher), mas sem modifica-
cao na mortalidade poés-ictal. Houve também
aumento da mortalidade pds-ictal da BUPI, mas
sem aumento estatisticamente significante da sua
DChO. Em relacdo ac PTZ, ndo se verificou
variacao circadiana estatisticamente significante de
sua acdo convulsivante DCH0 tdnica (Figura 1) e
da sua DCQO tonica {Figura 3).

Atividade anticonvulsivante

Nas diversas doses empregadas de LIDO e BUPI
na tentativa de blogquear as DCHO tdnica e cldnica

do PTZ {Tabela |} apenas a dose de 20 mg.kg™!
de LIDO protegeu significativamente 0S
animais da convulsdo tdnica tetrazoélica (p < 0,08
— teste de Fisher), mas sem modificar a mortal-
dade pos-ictal ou a convulsdo clonica. A BUPI
nao apresentou atividade anticonvulsivante nas
doses empgregadas, nem reduziu a mortalidade ou
componente clonico. Resultados dos testes de
avallacao da eficacia da LIDO em relacdo ao PTZ
atraves de diferentes doses podem ser vistos na
Tabela Il: a partir de 10 mg.kg™! de LIDO h4
aboiicdo da convulsdc motora tOnica do PTZ,
aumento da laténcia para a 19 convulsio cldnica,
como também a duracdo do periodo convulsivo.
Na Figura 2, pode-se compreender melhor o gue

esta ocorrendo com o aumento de dose da LIDO:
a medida que se verifica a abolicdo total da
convulsdo tonica do PTZ, exacerbam-se outros
componentes clonicos da convulsdo tetrazoblica
com O aparecimento da corrida selvagem, bem
como do “'status epilepticus” {Se) semn levar 3
convulsdo tdnica (T} com varios minutos de
duracao.

Variacao circadiana da acdo anticonvuisivante da
LIDO

Interagindo as amidas anestésicas com a DC50
tonica do PTZ ndo obtivemos resultados conclusi-
vos, pois a dose de 20 mg.kg™! da LIDO blo-
queou em todos 0s horarios a convulsdo tonica
do PTZ (DCBO). A BUPI ndo apresentou efeito
anticonvulsivante, embora tenha havido uma redu-
¢do de mortalidade pds-ictat as 4 h. interagindo a
LIDO (15 mg.kg™!) com uma dose mais elevada
de PTZ tdnica (DCO0) em sete grupos de animais
em testes cronotarmacoiogicos, ficou mais eviden-
te a acado protetora da injecdo ip de LIDO em
relacdo ao PTZ ({sc} (Figura 3): ha reducdo signi-
ficante do componente extensor tdnico do PTZ
as 20h, mela-noite e as 4h {Teste de Fisher).
Também na fase clara {meio-dia), houve a mais
significante reducdo da convulsdo tdnica do PTZ
(p <0,001 - teste de Fisher). Na computacdo

Tabela | — Amidas anestasicas (IP) versus Pentilenotetrazol (SC) — DCS0
Animais com convulsio
L:;?:;"a B"ﬂ:jﬁ:‘"a T;EI;I Cldnica Tonica Mortes
salina salina 88 1010 6/10 6/10
{tOnica)
5 — 88 10/10 6/10 8/10
10 — 88 10/10 2/10* 9/10
20 - 88 1010 0/10 10/10
— 2 88 1010 8/10 1010
— 4 88 10/10 8/10 9/10
— 8 88 10/10 3/10 1010
salina salina 58 6/10 110 1/10
{clGnica)
B — 58 5/10 0/10 0/10
7 — 58 3/10 0/10 0/10
10 — 58 6/10 010 010
— 2,5 58 7/10 3/10 4/10
— b 68 710 2/10 2/10
— 7 58 5/10 010 oMo

Diterengas estatisticamente ndo significantes

*p < 0,05 (teste de probabilidade exats de Fisher)
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Tabela Il — Lidocalna {IP) versus Pentilenotetrazo! (SC) — DC90 tdnica
Drogas Perfodo convuisivo

Lido- Tetrazol Laténcia Duracao Tonica Numero de
calna mg/kg {segundos) {minutos) (N} mortes
mg/kg {DCS0 ton.)
salina 100 6,714 13.3+4 3/10 9/10

5 100 7.56+3 14,3+ 86 8/10 9/10
10 100 11,24 §§ 19,1 £ 1 §§ 4/10* 5/10
15 100 10,6 = 1 §%§ 18,83 o/to** * 5/10
20 100 16,2 £ 3 §55 13,614 0/10* * * 7110

* Diferencas estatisticamente ndo significantes.
(*) p < 005 (**% p < 000! (Teste de Fisher)

(8) p < 0,05; (§8} p < 0.025' (§§5) p < 0.007 (Teste t de Student)

conjunta de todos os componentes convulsivos do
PTZ, o horario deblogueio mais efetivo ocorreu
na fase clara {meio-dia).

DISCUSSAQO

Em nossos experimentos estudamos a provével
variacdo circadiana da atividade convulsivante da
LIDO e da BUPI quando aplicadas em doses
elevadas (ip) em camundongos adultos que respi-
ravam espontaneamente ar atmosférico, bem co-
mo a do seu efeito anticonvulsivante {pequena
dose) em relacdo & convulsdo tdnica do PTZ {sc},
ja que os dois efeitos estdo relacionados com o
nivel plasmatico a nivel do SNC!6726, 33,34
Diferentes mecanismos de acdo diversificam os
elementos constituintes do fendmeno convulisivo
desencadeado pelas amidas e pelo PTZ1¢s 18, 35,
°8 A convulsdo  tetrazdlica se caracteriza
classicamente pela fase pré-convulsiva, seguindo-se
a fase motora cldonica (duracdo minima de Bs); a
convulsdo tdnica se exterioriza por uma hiperfle-
xao das patas anteriores seguida de violenta
extensdo das posteriores {aparentemente "‘tudo ou
nada’’) raramente com sobrevida. A descricdo
comportamental para as amidas é bastante diver-
sa: na fase pré-convulsiva pode aparecer imobilida-
de com ou sem perda de reflexo postural,
arqueamento da cauda, movimentos de corrida
ataxica {animal flacido). A fase convulsiva se
inicia por contracdes rapidas, espasmodicas e
simétricas das patas e cabeca, sequindo-se convul-
sOes clbnicas motoras com arqueamento da colu-
na vertebral e perda do refiexo postural; posicdo
tonica em opistdtono de curta duracdo: estado
miocldonico {animal em declbito com movimento
de patas semelhante ao "‘pedalar’’}; “'status epilep-
ticus'’. repeticdo de surtos convulsivos em peque-
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nos intervalos. O estado convulsivo pode se
acompanhar de dificuldade respiratdria, seguindo-
se recuperacdo ou morte. A convulsdo provocada
pela aplicacdo de DC50 da BUPI, embora de
aparecimento mais lento do que a da LIDO foi
mais intensa e de maior toxicidade, o que pode
estar relacionado com maior lipassotubilidade e grau
de toxicidade'®r 17+ 21-26 FEge fato vem
preocupando clinicamente anestesiologistas no
atendimento de crises convulsivas dos anestésicos
locais, ja que com a BUPI podem vir acompa-
nhadas de parada cardiacal’r 25, 26, 46 A
cronofarmacologia estuda a influéncia do horario
na farmacocinética e dindmica de drogas, e na
exteriorizagdo de comportamentos, j& que aparen-
temente todos 0s seres vivos sob o ciclo dia
(claro/noite escuro) incorporam este ritmo circa-
diano a nivel tissular?’ . A seqléncia da ativida-
de dia/noite tem profunda influéncia sobre
organismos vivos mais avancados do que as
bactérias, pois o SNC apresenta um ritmo de
atividade mais intenso para o dia projetado no
espaco de 12h: que se repetird nas proximas
24h°. Assim, para controlar esta varidvel biolo-
gica, nossos camundongos foram submetidos des-
de © nascimento a um ritmo claro/escuro de 12h.
Alérmn disso, no estabelecimento das doses efetivas
dos anestésicos optamos pelo horaric matutino,
onde ha menor toxicidade pelo menos para
LIDO?r 16+ 17, 18, 18, 26 No animal noctivago
como o0 camundongo {(menor atividade no dia
solar) sera a noite o seu maior periodo de
atividade®. Assim, na extrapolacdo dos resultados
para 0 Homem ou outro primata ndo humano os
resultados analogos devem ser colocados no meri-
diano oposto??. Nossos resultados demonstraram
uma maior suscetibilidade a convulsdo pelo DCB0
da LIDO na fase escura, mas sem modificacdo da
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mortalidade pos-ictal (Figura 1}. Resultado similar
a0 encontrado por Lutsh e Morris no Hemisfério
Norte em que a incidéncia de convulsdo por
LIDO foi maior as 21h®. Para a BUP! encontra-
mos um aumento da mortalidade na fase escura,
como ja haviamos encontrado em outro trabalho
anterior?®. Embora a BUPI apresente aparente
menor toxicidade pela manhd, os dados nfo
foram estatisticamente significantes. Embora a
serotonina apresente evidente atividade antiexten-
sora contra a convulsdo tonica do PTZ*?, ndo
houve variacdo circadiana para as suas DCBHO,
DCY0 1dnicas. Maior suscetibilidade noturna no
camundongo também ja foi relatada para outras
modalidades de convulsdo, como a audiogénica® e
também o “kindling’”’ amigdaliano no rato%?.
Algumas drogas psicoativas apresentam maior to-
xicidade noturna em camundongos: O anestésico
inalatorio halotano®, o ansiolitico clordiazepd-
xido*?] o etanol®. No rato, Pauly encontra uma
maior mortalidade ao pentobarbital 3 noite” e
Nagayama e cols. descreveram um bloqueio mais
efetivo da estereotipia apomorfinica pelo halope-
ridol as 19h*%. Alguns fatores poderiam explicar
esta maior toxicidade das amidas anestésicas na

fase noturna (fase de atividade): em primeirc
lugar, a existéncia de mudancgas fisioldgicas a
nivel de SNC detectdveis na fase escura do
roedor. Mato e cols. encontraram um aumento da
permeabilidade da barreira hematoencefalica no
rato o que facilitaria o acesso ao 6rgdo atvo’?.
Também existiria uma maior responsividade sindp-
tica & noite*’. Em segundo lugar, mudancas de
atividade do sistema de neurotransmissores no
SNC facilitariam ou dificultariam a propagacdo da
onda convulsiva a partir da amigdaia e hipocam-
po: evidencias experimentais demonstram a parti-
cipagdo das vias dopaminérgicas?s’ 5! e gabaérgi-
cas'®+ 17/ 26 na barreira inibitéria & propagacio
da convulsdo por anestésico local, bem como o
papel facilitador dos sistemas colinérgico?® e
encefalinérgico?® 52, O aporte luminoso pelo
feixe retinohipotaldamico até o NSQ hipotalamico
nao sotre variagdo, mas as vias eferentes apresen-
tam ritmo circadiano com atividade méxima no
dia subjetivo através de neurotransmissores (NT)
ou moduladores relacionados com a suscetibilida-
de a convulsdo como a acetilcolina (ACh), dopa-
mina (DA), serotonina (b-HT) e peptidios®’ 4:
26, Na fase clara do roedor aparece o pico e
atividade maxima dos NT na barreira inibitoria:
DA as 14h!%: 13 ou 3s 12h53; GABA com um
dos picos de atividade as 10h''; aumento do n®
de receptores benzodiazepinicos!?. Na fase escu-
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ra, ocorrem o0s picos maximos dos sistemas de NT
facilitadores da convulsdo dos anestésicos locais:
ACh com pico a meia-noite! ®. Uma maior tole-
rancia a dor na fase noturna fala a favor de uma
maior atividade encefalinérgical > .

Ha mais de 30 anos se conhece a acdo
anticonvulsivante dos anestésicos locais apesar da
convulsdo ser uma das complicacdes mais temt-
veis??r 231 25 Apbs os trabalhos de Bernhard e
Bohn sobre a acdo anticonvulsivante da lidocal-
na>3+ 3% em trabalho pioneiro em camundongos,
Tanaka demonstrou ser a procaina capaz de
bloquear a convulsdo tdnica pelo PTZ e eletro-
choque transcorneal, sem afetar a cldnica ou a
mortalidade®®. Em estudos cronofarmacologicos
procuramos estudar a eficacia da LIDO e BUPI
contra a convulsdo tdnica do PTZ., Nossos resulta-
dos com a DCB0 do PTZ mostraram que apenas a
LIDO (20 mg.kg™') foi capaz de bloquear signifi-
cantemente a convuisdo tdnica tetrazdlica. Entre-
tanto, tnteragindo com doses mais elevadas do
convulsivante como a DC90, todas as doses de
LIDO acima de 10 mg.kg™! foram eficazes em
diminuir 0 componente tbnico, sem afetar a
convulsao cldnica ou mortalidade, apesar de au-
mentar a laténcia e o tempo convulsivo total
(Tabela I'). A medida que se aumenta a dose de
LIDO abolindo a convulsdo tdnica, aumenta-se
concomitantemente componentes cldnicos como
“status epilepticus’’ e corrida selvagem (Figura 2).
Embora classificada como amida, a BUPI n3o
apresentou atividade anticonvuisivante em relacdo
ao PTZ, provavelmente por diferente mecanismo
de acao. O mecanismo estabilizador de membrana de
LIDO parece ser o responsdvel por sua acdo
anticonvulsivante: suas moléculas ligam-se a recep-
tores da fase interna da membrana, reduzindo a
permeabilidade ao fon sodio, diminuindo a génese
e propagacdo do potencial de acdo: bloqueio de
conducdo?®. Também hd interferéncia na condu-
tancia ao K* (b%) e de Ca"*%2%1 23 Mesmo com
0 aumento do fluxo sanguineo cerebral provocado
pelo status epilepticus (na interacdo LIDO + PTZ}
com o risco de uma convuiso refratéria do
PTZ>%, a LIDO mantém inibida a convulsio

tOnica do PTZ. Isto fala a favor de uma atividade

seletiva no SNC em dreas eletivas na génese da
convulsdo tdnica, possivelmente o sistema roben-
cefalo-mesencéfalo do pedinculo cerebrai®?. HA4
aproximadamente 50 anos, Davis propds o pedin-
culo cerebral como local de origem de convulsio
tOnica, pois ocorria em animais descebrados®®. A
convuisdo tonica independeria de estruturas supra-

‘'mesencefdlicas, sendo a formacio reticular {FR)
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responsavel pelo disparo do componente tonico
da convulsio generalizada, ja que a estimulagdo
do pedunculo cerebral de rato resulta apenas em
convulsio tdnica e a ablacdo bilateral do tegu-
mento da ponte atenua 0 componente tONICo sem
afetar a convulsdo clbnica que, por sua vez, se
assemelha ao c¢ldnus obtido por convulsdo, tipo
“kindling” em éreas prosencefdlicas (diencefalo e
diencéfalo)*?. Acdes similares ao anestésico local
em que 0O bloqueio do componente tdnico esta
dissociado da convulsdo cldonica do PTZ foi
relatado para a ciclazocina®® e betaina*!, como
se ocorresse uma '‘ablacdo farmacoldgica”™ do
tegumento da ponte*?. Basicamente o anticonvul-
sivante age por prevenir o espraiamento da ativi-
dade paroxistica a partir do foco “epileptogé-
nico’” para neurdnios normais em cuja propagagao
3 membrana e as sinapses t&m papel relevante. Ha
evidéncias indiretas que haja mudangas circadianas
na membrana neuronal®’ e na concentragao de
‘on intra e extracelular, como o K cuja concen-
tracdo celular e efluxo no Homem é menor  as
15h%8. A LIDO {15 mg.kg™!'} aboliu a convulsdo
tdnica do PTZ (DC90) em toda a fase escura
(vide Figura 3}, sendo também efetiva na fase
clara {repouso} as 12h, talvez pela maior atividade
central serotoninérgica, cuja agao antiextensora
contra a convulsdo tonica do PTZ é evidente*?.
Variacdo circadiana da atividade estabilizadora de
membrana da LIDO foi encontrada no Homem

Vale N B, Vale L F B — Variagdo circadiana das
atividades convulsivantes e anticonvulsivantes das
amidas anestésicas locais.

Provaveis mudancas circadianas das convulsGes
induzidas pela lidocaina (LIDO) e bupivacaina
(BUPH), bem como a sua mortalidade pos-ictal
foram investigadas em camundongos albinos Swiss
que apresentam atividade noturna € repouso
diurno {anima! noctivago). Foi observado que a
atividade convulsivante da LIDO obedece a um
ritmo circadiano, tendo sido encontrada mais alta
incidéncia de episédios convulsivos as 20h, meia-
noite e 4h da madrygada (perfodo escuro), ndo
havendo modificacdo na mortalidade pos-ictal
desta amida. A BUPI ndo determinou apareci-
mento de ritmo circadiano na acdo convulsivante,
mas as 20h foi mais alta -a sua mortalidade
pds-ictal. Esta variagdo circadiana na OCOrréncia
de convulsio pela LIDO pode estar relacionada
com o ritmo circadiano da atividade de sistemas
de neurotransmissores a nivel de sistema nervoso
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(atividade diurna) onde a analgesia intradermica
foi méaxima as 15h e a dental entre 13h e
14h1°. Reinberg e Reinberg atribuem esta mais
intensa analgesia local & alteragdo do fluxo de ion
K* pela membrana e/ou ac pico de secrecao ae
catecolaminas as 14h'%, o que pode também
estar relacionado ao pico diurno da atividade
alfa-adrenérgica®”?. Afinal, o fato da lidocaina e

do PTZ modificarem a permeabilidade de canais
iondferos da membrana que também sofre va-
riacdo circadiana®’, poderia estar relacionado
com um dos fatores bioperiddicos determinantes
da maior atividade anticonvulsivante na fase es-
cura. Além disso, ndc pode ser excluida a
participagdo de sistemas de NT relacionados com
convulsao.

Um ponto relevante deste trabalho € a ciara
demonstracdo que a DCBO (aparente unidade fixa
na farmacologia quantitativa) sofre variagbes no
decorrer de um dia de 24h dividido meio a meio
em fase clara e escura. Por isso, 0 anestesiologista
e/ou cardiologista que faga uso de LIDO {bem
menos com a BUPI} deve atentar para a existén-
cia destas variacBes bioperidédicas em fungdo da
unidade terapéutica — dia. No célculo das doses/
kg/peso da LIDO na anestesia loco-regional, pro-
vavelmente o primata seria mais suscetivel a sua
atividade na fase de vigilia (dia}, ja gue o Homem
mesmo vivendo em meio cada vez menos naturat,
continuara a apresentar ritmos biologicos.

Valie N B, Vale L F B — Variacién circadiana de las
actividades convulsivante y anticonvulsivante de
amidas anestésicas locales.

Probables cambios circadianos de las convulsiones
inducidas por la lidocaina (LIDO) y bupivacaina
(BUPI), bién como la mortalidad pos-ictal, fueron
investigados en ratones albinos Swiss que presen-
tan actividad nocturna y reposo diurno (animal
noctivago). Un ritmo circadiano estadisticamente
significante de la actividad convulsionante de E
LIDO fue encontrado segun el movimiento de los
punteros del reloj, habiendo sido encontrada la
mas alta incidencia de episodios convulsivos a las
20h, media noche y 4h de la madrugada (periodo
oscuro), no habiendo modificacion en la mortali-
dad pos-ictal de esta amida. La BUPI no deter-
miné el aparecimiento del ritmo circadiano en la
accion convulsivante, mas a las 20h fue mas alta
su mortalidad pos-ictal. Esta variacion circadiana
en la ocurrencia de convulsién por la LIDO puede
estar relacionada con el ritmo circadiano de la
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central (SNC} e/ou mudancgas nas propriedades da
membrana neuronal. A LIDO também diminuiu a
incidéncia do componente extensor da convulsido
tdnica do pentilenotetrazol (PTZ), origindric no
peduncuio cerebral independentemente de estru-
turas supramesencefalicas. A BUP!I, mesmo sendo
amida, nao apresentou atividade anticonvulsi-
vante, mas ambos anestésicos frequentemente
atuavam sinergicamente com 0 convulstvante te-
trazolico, concorrendo para incremento na morta-
lidade pos-ictal. O aumento da dose efetiva de
LIDO para abolir a convulsago tdnica, tambem
aumentou outros componentes da convulsao c¢lo-
nica como © ‘'status epilepticus’” e a corrida
selvagem cuja origem ocorre provavelmente a
nivel de prosencéfalo. A LIDO atenuou significa-
tivamente a convulsao tonica do PTZ principal-
mente na fase de atividade 20h, meia-noite e as
4h, mas tambem se observou reducdao ao meio-dia
(fase clara). Estes resultados mostram haver dife-
rencas entre as duas amidas anestesicas em relagao

a sua atividade convulsivante (dose alta) e anticonwl
sivante {pequena dose} emboraapenasa LIDO apre-
sente mudangasna agaoanticonvulsivante em funcac
da hora de injecao no camundongo, trata-se pois de
um evidente ritmo cronofarmacologico.

Unitermos: ANESTESICOS: local, bupivacaina,
lidocaina; COMPLICACOES: toxici-
dade, convulsido: SISTEMA NERVO-
SO CENTRAL: convulsivante, penti-
fenotetrazol.

actividad de sistemas de neurotransmisores a nivel
de sistema nervioso central {SNC) y/o cambios en
las propiedades de la membrana neuronal. La
LIDO también disminuy® la incidencia del compo-
nente extensor de la convulsion ténica del pentile-
notetrazol (PTZ), originario pedunculo cerebral
independientemente de estructuras supraencefa-
licas. La BUPI, aun siendo amida, no presento
actividad anticonvulsivante, mas ambos anestési-
cos frecuentemente actuan sinérgicamente con el
convuisivante tetrazolico, concurriendo para incre-
mento en la mortalidad pos-ictal. £l aumento de
la dosis efectiva de LIDO para suprimir la
convulsion tdnica, tambien aumentd otros compo-
nentes de la convulsidn clénica como el status
epilepticus y la corrida saivaje cuya origen ocurre
probablemente a nivel de prosencéfalo. La LIDO
atenud significativamente la convulsion tonica del
PTZ principalmente en la fase de actividad 20h,
media noche, vy a las 4h, mas, también se observod

reduccion al medio dia (fase clara). Estos resulta-

dos muestran gue hay diferencias entre las dos
amidas anestésicas en relacion a su actividad
convulsivante {dosis alta) y anticonvulsivante (pe-
quefia dosis}), aunque apenas la LIDO presente
cambios en la accidon anticonvulsivante en funcién
de la hora de la inyeccidon en el ratén, tratandose
pués, de un evidente ritmo cronofarmacologico.
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