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FARMACOLOGIA DOS ANESTESICOS LOCAIS (*)

DR. LUIZ FERNANDO DE OLIVEIRA, EA. (**)

O autor faz revisdo historica dos anestésicos locais e de
sua farmacologia. Discute seu mecanismo de acdo na forma nao
ionizada e ionizada chamando atencdo para a hipdlese de que
o principal mecanismo parece ser devido a firxacdo da forma
cationica dos anestesicos locais ao orificio interno do canal do
sodio da membrana celular, estabilizando e condutdncia ao
sodio e bloqueando a excitabilidade. |

Chama atencdo ainda para o conseqiente blogueio do fluxo
de calcio alravés a membrana. A seguir discute os falores de
ordem farmacocniética que alteram o efeito dos anesiésicos lo-
cais, bem como influenciam sua transferéncia placentaria. A
toricidade dos anesiésicos locais no sisiema nervoso ceniral e
aparelho cardiovascular é dsicutida dando-se énfase a impor-
tdncia da insuficiéncia respiratordiga no desenvolvimento do co-
lapso cdrdio circulaiorio. O uso de diazepinicos na prevencdo
e tratamento dos acidentes convulsivos é enfatizado, bem como
a importdncia do suporte ventilatorio na correcdGo do colapso
cardio-respiratorio.
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Por definic&o, anestesia local compreende a producdo de
estado de insensibilidade localizada, de carater reversivel, sem
alteracao do nivel de consciéncia. Na dependéncia da quanti-
dade da droga anestésica injetada, o bloqueio da sensibilidade
pode também ser acompanhado de bloqueio motor tanto dos
nervos motores esqueléticos quanto dos nervos auténomos.

A anestesia local pode ir desde a anestesia tdpica das
mucosas até o bloqueio da conducido em nervos, plexos nervo-
sos ou raizes medulares, na dependéncia do local de aglicacao,
da técnica e da dose de anestésico local empregadas.

(*) Trabalho extraido da Tese a Livre-Docéncia em Anestesiologia intitulada
“Complicagdes sistémicas da Anestesia Local: Contribuicio Experimental’’, apre-
sentada i Faculdade de Medicina da UFRJ, 1978. Subvencionado parcialmente pelo
CNPq e CEFPG-UFRJ.

(**) Professor Adjunio de Farmacologia do ICB da UFRJ e Livre-Docante em
Anecstesiologia da UFRJ.
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Na anestesia geral ha necessidade de que ¢ anestésico
penetre na circulacao de modo a atingir o sistema nervoso
central, onde vai exercer seu efeito anestésice. Devido & sua
presenca no sangue, os ahnestésicos gerais exercem simulta-
neamente com seus efelfos sobre o SNC, efeitos sobre o apa-
relho cardiovascular, o sistema endoécrino, a musculatura lisa
e estriada, o aparelho urinario, o aparelho respiratério e o
figado.

Ja 03 anestésicos locais por sua administracdo direta nas
proximidades da estrutura nervosa a ser bloqueada, nao ne-
cessitam de ser absorvidos pela circulag¢io para que produzam
seu efelto anestésico. Obviamente as possibilidades de efeitcs
colaterais paralelos sao reduzidas nessa situacdo. Muito em-
‘bora os anestésicos locais nao dependam de absorcio sangii-
nea para a producao de seu efeito anestésico localizado, esta
nao deixara de se processar em graus variaveis na dependén-
cia de fatores como: volume e dose injetados, irrigacio vas-
cular na regiao bloqueada e capacidade de difusido da droga,
fatores que serao discutidcs a frente, E dbvio portanto que na
dependéncia da concentracao sangtiiinea que o anestésico local
atinja durante este processo de absorcéo, poderemos também
ter efeitos sistémicos. Embora em condicoes normais esses
efeitos sistémicos sejam bastante discretos para ter importan-
cia clinica, em determinadas condi¢bes podem vir a ser sufi-
cientemente importantes para colocar em risco a vida do pa-
cicnnte, Neste trabalho serdo discutidos os efeitos sistémicos
dos anestésicos locais, sua importancia clinica, as situacoes
que favorecem seu aparecimento, seu mecanismo, e as manei-
ras de preveni-los e trata-los.

PEQUENO HISTORICO DA ANESTESIA LOCAL

A historia da anestesia local comeca na Ameérica do Sul,
mals precisamente na Regido Andina. Por muitos séculos os
Incas peruanos conheciam a propriedade estimulante do
humor e a sensacao de bem-estar proporcionada pelo mascar
das folhas da coca, arbusto nativo (Eryihroxylon coca). A
propriedade anestésica das folhas de coca também lhes era
familiar ja que ha relatos da utilizacao em trepanacées, da
saliva produzida durante o ato de mascar a coca (#5). As ten-
tativas de isolamento do principio ativo da coca obtiveram
éxito em 1855 com Gaedick que isolou o alcaldide eritroxilina.
Mais tarde, em 1860, Niemann isolou da eritroxilina um alca-
loide a que denominou cocaina, observando na ocasido que
esta quando colocada na lingua produzia o seu “adormeci-
mento”. Mails tarde, Von Anrep (1880) observou que quando a
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cocaina era infiltrada no tecido subcutaneo, a pele da regiao
tornava-se insensivel. Embora Von Anrep tenha na época pro-
posto o uso deste alcaldide para producao de anestesia, somen-
te anos mais tarde, gracas ao trabalho de dois jovens médicos
austriacos, € que a cocaina iria ser mtmduzlda em medicina
dando inicio a era da anestesia Iocal.

Em 1884, Sigmund Freud, entdo um jovem oftalmolo-
gista da mais reputada clinica de oftalmologia de Viena, im-
pressionado com os efeitos centrais da cocaina e com a possi-
bilidade de que esta pudesse vir a ser usada em substituicdo
a morfina, de modo a acelerar a cura de colega viciado, pro-
cedeu um estudo detalhado de sua farmacologia. Revendo a
literatura e testando a cocaina em si préprio, Freud descreveu
varios de seus efeitos. Observou e descreveu tanto seu efeito
estimulante central, quanto seu efeito anestésico local, as
custas, entretanto, de se tornar um dos primeiros viciados
na droga, dependéncia esta que iria acompanha-lo até o fim
da vida. Ao que fudo indica estimulado pelos resultados de
Freud (*"%¥); Karl Koller, colega seu da clinica, experimen-
tando o efeito de uma solucdo de cloridrato de cocaina na
conjuntiva ocular observou a producao de anestesia. Passou
entao a emprega-la na clinica para a producao de anestesia
para cirurgia ocular. Logo depois tornou publica sua desco-
berta, relatando-a através seu amigo Dr. Brettaner a Socie-
dade Alem& de Oftalmologia, sendo por isso conhecido como
o introdutor da anestesia local. Rapidamente 0 uso da cocaina
para producao de anestesia topica tornou-se de uso corrente.
Para alguns biografos de Freud a decepcdo que este experi-
mentou por nao ter seu papel reconhecido no descobrimento
das propriedades anestésicas da cocaina, o afastou da oftal-
mologia e o fez aproximar-se da psiquiatria, em uma dessas
felizes ironias do destino.

Rapidamente o0 uso da cocaina como anestésico local alas-
trou-se. Hall em 1884 introduziu a anestesiag local em odonto-
logia, e no ano seguinte Halsted descrevia a capacidade da
cocaina, administrada por infiltracio, de bloquear troncos
nervosos, introduzindo a técnica dos blogueios anestésicos. No
“mesmo ano, Corning fez a primeira tentativa de bloqueio sub-
aracnoideo em caes, mas aparentemente produziu bloqueio
peridural (14).

Em 1898, Bier aparentemente foi o primeiro a conseguir
bloqueio subaracnéideo no homem, usando solucoes de cocai-
na, ap0s varias experiéncias em animais e em si préprio. E
deste autor também a primeira referéncia 3 cefaléia pos-raque
experimentada em si proprio por 9 dias (!4). Rapidamente,
entretante, o uso indiscriminado da cocaina, associada a sua
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grande toxicidade e capacidade de levar a dependéncia
a desacreditou e estimulou a pesquisa em busca de sucedaneos
que fossem tao eficientes mas menos toxicos. Esta busca ainda
continua em nossos dias uma vez que ainda nao fol conse-
guido o anestésico local ideal. As pesquisas em torno de deri-
vados menos toxicos da cocaina, comecaram com a elucidacao
da sua estrutura molecular (éster benzéico da ecgonina, um
alcaloide), conseguida por Willstatter e col. em 1895. Em
1905, Einhorn estudando os amino-ésteres de derivados do
acido benzéico chegou i procaing um amino-éster do gcido
para-amino benzoéico, ainda hoje utilizado e considerado como
padrac de todo o grupo. Varios derivados da procaina apare-
ceram a seguir, gozando a tetracaina de grande popularidade
ainda hoje. Anos mais tarde, na Suécia, Lofgren, estudando
0s derivados da anilina, chegou a molécula da lidocaina (48),
um derivado do tipo amida, dando inicio a uma nova série de
anestésicos locais, mais seguros, mais potentes, mais eficazes,
mais estavels, com malior capacidade de penetracido. Recen-
temente foram introduzidas a bupivacaina, derivado de longa
duracao de acao (55.50.59.51) e g etidocaina com duracio de acéo
extremamente longa, ainda em fase de triagem clinica.

CONCEITO

Denominga-se anestésico local (AL) a subsidncia capaz de
produzir bloqueio reversivel e localizado da conducdo neryosa.
Muito embora grande numero de substancias tenha a proprie-
dade de deprimir a excifabilidade da membrana celular ape-
nas os anestésicos locais apresentam especificidade na sua
acao. No tecido nervoso blogueiam todo e qualquer tipo de
fibra, embora diferencas de sensibilidade existam entre os
varios tipos, Muitas substéncias existem que, lesando a fibra
nervosa, tambem produzem blogueio localizado da conducao,
mas irreversivel. SAo os agentes neuroliticos, que encontram
aplicacac no tratamento da dor crdnica, incoercivel.

CLASSIFICACAO E CARACTERISTICAS FISICO-QUIMICAS

A molecula dos anestésicos locais apresenta como carac-
teristica fundamental uma extremidade hidrofilica, represen-
tada por um grupo amina (secundario ou terciario) e outra
lipofilica, representada por residuo aromatico, ligadas por
cadeia intermediaria. A ligacao entre a cadeia intermediaria
e o residuo aroméatico pode ser de 2 tipos: éster (como na pro-
caina), ou amida (como na lidocaina). (Fig. 1, Quadro I).
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QUADRO [

CLASSIFICACAO DO0OS ANESTESICOS LOCAIS PELO TIPO DE LIGACAO
DO RESIDUO AROMATICO

Tipo Ester Tipo Amida
Derivados do PABA: Derivados da Anilina:
Procains Lidocaina
Cloroprocaina Buplvacaina
Tetracaina Meplvacaina
Derivados do Acido Benzoico: Prilocaina
Hexilcainsa Derivados da Quinolina:
Piperocaina Dibucaina

Wﬁw

O tipo de ligacdo entre o residuo aromatico e o residuo
amina é muito importante. Os anestésicos locais do tipo éster
sdo metabolizados por hidrolise da ligacio éster tanto a nivel
plasmatico quanto hepatico, sendo por isso mais susceptiveis
4 degradacdo que os anestésicos tipo amida, metabolizados
apenas pelo microssoma hepatico. Varios residuos aromaticos
sio encontrados na série dos anestésicos locais, como por
exemplo o Acido benzéico (hexilcaina e piperocaina), o da
anilina (lidocaina, bupivacaina e mepivacaina) e o acido para-
aminobenzodico - (procaina), além de outros mais complexos.
Além da procaina, também a tetracaina, por N-dealquilagao
e hidrolise, libera 0 PABA.

Devido & presenca de grupamento amino terciario, os
anestésicos locais apresentam fraco carater basico, (devido a
capacidade daqueles grupamentos em aceitar um préton),
formando solucio aquosg de pH entre 7 e 9. O anestésico local
sob forma basica livee é muito pouco soltivel na 4gua, mas
muito soltivel nos lipideos o que lhe assegura grande difusibi-
lidade nas barreiras dos nervos.

Devido a seu carater basico fraco quando em solugao
aqucsa, a base do anestésico pode ionizar-se aceitando um pro-

QUADRO 11
Azente pEKa Relaedo cation/base
pH 7.4 pll 6.5
Lidnacaina 7.9 3:1 25:1
Tel{racaina 8.5 13:1 100:1
Procaina 3.9 31:1 250:1

B L e e
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ton e formando um cation. O grau dessa ionizagcao, ou seja,
a proporcao entre a forma de base livre nao-dissociada € a
ionizada (cation), depende da constante de dissocla¢ao da
droga (pKa) e do pH do meio, O pKa da maioria dos AL esta
entre 7.5 e 9.0 (bases fracas), de modo que no pH fisiologico
apenas de 5 a 20% do AL encontra-se sob a forma de base
livre (Quadro II}). Quanto mais acido o meio, maior sera a

I Fesiduao Aroméatico Cadera Irntcrmedidiia Residuo Aiinadoc E
C., He
/- Procain
QHN Q — *.'.ZOOSHQCH2 — N\ Procaina
f CoHg
ester
H,, C CHa
4\ in
9 N O _ COOCH2 CH2 - N< Tetracaina
H” CHy
ester
CoHg
Q l"u!H(_",l"C)CH2 — N< Lidocain.
L Cabs 1
|POF|L|CO amlda MIDROFILICO
ILWCGURA 1

msirutura Quimica dos anestesicos locais

ionizacao da base. Sob forma ionizada o anestésico local nao
s6 € mais soluvel na agua como também muito mais estavel.
Perde entretanto em lipossolubilidade e capacidade de difusao
(penetracao). Devido a maior estabilidade e solubilidade da
forma ionizada, utiliza-se comercialmente, na maioria das
vezes, a forma do sal soluvel, produto da reacao da base anes-
tésica com acidos fortes, geralmente o cloridrico, Esses sais
(cloridratos) sao ao contrario da base, de reacao acida, disso-
clando-se facilmente em solu¢do, liberando uma amina qua-
ternaria (cation) e um radical acido eletro-negativo, E claro
que nessas condicoes, quando injetados, se nao houvesse um
mecanismo capaz de regenerar a base difusivel, eles seriam
ineficazes.

Acontece entretanto que quando o cloridrato é injetado
no organismo, a discreta alcalinidade do extraczlular (pH 7.4)
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neutraliza o plréton (cation) e regenera a base livre difusivel,
dz acordo com as reacoes expostas abaixo

+ Ac

1. RN.HCI < RNH + CI- < RN + H.O
J - HO Ale. | -
sal so- cation base difusivel
Ivel
HCO,

2. RN.HC1 - RN + H,O + CO,

!

forma difusivel

A base nao dissociada, difunde-se pelo meio extracelular e
pelas barreiras lipidicas do nervo e atinge a membrana do axo-
nio onde ird agir, E evidente qu esé em um meio com adequada
capacidade de tamponamento de prétons (H+) é que a rege-
neracao da base pode se processar, Assim, em um meio acido,
cu pobre em tampéao, a hidrélise do cloridrato é prejudicada
e pouca base livre é formada, ccm conseqiiente insuficiéncia
do bloqueio da conducdo. E 0 que se passa em regioes infecta-
das onde o pH é acido, e também quando o anestésico & inje-
tado associado a concentracao excessiva de adrenalina o que
acarreta isquemia e acidose localizada,

MECANISMO DE ACAO

Os anestésicos locais bloqueiam tanto a génese quanto a
conducdo do impulso nervoso. Atuam estabilizando a condu-
tdncia da membrana ao ion sédio (Na+) e ao jon potasslo
(K1),

Conforme demonstrado por Hodgkin e Huxley (%), o
impulso nervoso, uma, brusca reversao da polaridade da mem-
brana axdénica, é produzido por um stubito aumento da per-
meabilidade (condutincia) da membrana ao ion sodio. A apli-
cacao de anestésicos locais no meio extracelular que banha as
fibras nervosas, impede o aparecimento daquela despolariza-
cao por impedir esse brusco aumento da permeabilidade ao
ion sédio.

Os anestésicos locais deprimem progressivamente a am-
plitude do potencial de acio, retardam a velocidade da fase de
despolarizacao, elevam o limiar de excitabilidade, diminuem
a velocidade de conducao e prolongam o neriodo refratario da
fibra, até que esta se torna inteiramente inexcitavel, O poten-
cial de repouso, entretanto, ndo se alfera.
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As células excitaveis, nao s6 no tecido nervoso como
também no muscular e no glandular, apresentam mecanismo
de eletrogénese semelhante. Devido & maior permeabilidade
da membrana em repouso ao ion potassio, este tende a sair do
interior da célula onde se encontra em maior concentracao.
Quando o ion potassio sai, levando carga positiva para o ex-
tra-celular, cria-se um desequilibrio de potencial eletrico entre
as duas faces da membrana. O ion sddio, tende entao a passar
para o interior da célula, néo s6 por estar mais concentrado
no lado externo como também porque o gradiente elétrico lhe
favorece, mas niao consegue porque a membrana, em condi-
coes de repouso, lhe é praticamente impermeavel. Assim, a
medida que o K+ escapa vali aumentando o gradiente elétrico
através a membrana, com acumulo de cargas positivas do
lado de fora da célula. E claro que a medida que isto acontece
comeca a surgir uma forca elétrica que repele a saida do K+,
forca esta que vai crescendo até que consegue impedir o efluxo
de K+, estabilizando-o.

Neste momento, isto ¢, quando o gradiente quimico do
K+ é equilibrado pelo gradiente elétrico de sentido oposto,
o potencial da membrana se estabiliza, e passa a ser de-
nominado de Potencial de Repouso. Gragas a diferencas na
permeabilidade em repouso ao K+, ao Nat+ e ao Cl, e a
diferencas na concentracdo intracelular de K+, CI e HCOs,
o potencial de repouso nio é igual em todas as celulas.
Na célula nervosa ele oscila ao redor de 75 mV, negativo den-
tro da célula. Quando uma célula em repouso ¢ estimulada,
por estimulo fisico, ou por um neuro-transmissor, sua mem-
brana tem a estabilidade alterada € em consequiéncia surgem
alteracdes na condutibilidade, A permeabilidade ao Nat co-
meca a aumentar, mais rapidamente que ac K+, de modo
que o Nat comeca a entrar na célula com rapidez levando
carga positiva e reduzindo o gradiente elétrico, em processo
que se chama de despolarizacdo (**). Quando essa despolari-
zacdo atinge certo nivel, que chamamos de limiar (potencial
onde a corrente de Nat+ supera a de K+), a membrana que
vinha gradativamente reduzindo seu gradiente eletrico, com-
pleta subitamente sua despolarizagdo invertendo seu sinal ele-
trico, tornando-se positiva na face interna devido a entrada
explosiva de Na+. Essa entrada explosiva de Na+t é limitada
pelo acumulo intracelular de cargas positivas e pelo brusco
fechamento dos canais de sédio.

Nesse momento em que a entrada de sodio cessa, a
membrana torna-se novamente impermeavel go sodio (ina-
tivacdo do mecanismo do s6dio), mas a condutéancia ao K+
que ja vinha aumentando, progride. Em conseqiiéncia disso o
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K+ comeca a sair rapidamente da célula, levando cargas po-
sitivas, para o extracelular e novamente revertendo o sinal da
membrana, num processo denominado repolarizagdo, A esse
conjunto de fendmenos denomina-se Polencial de Acao. E
claro que ao fim do potencial de acao, a distribuicao intra e
extracelular de Nat e K+ sofrem pequena modificagao cau-
sada pela entrada do Na+ e saida do K+ (o fluxo total de cada
ion foi calculado em 1/1.000.000 da quantidade total dispo-
nivel (43).

Essa alteracao € muito pequena para ser significativa
apos a passagem de um potencial de acao. Mas a repeticédo do
fenémeno indefinidamente, levaria ao fim de algum tempo
a Inexcitabilidade celular por reducao dos gradientes de Na+
e K+, Isso nao acontece porque durante o repouso, mecanis-
mo ativo sediado na membrana bombeia o Nat que entrou,
para fora, trocando-o (2Kt : 3Na+) pelo K+ que havia saido.
Este mecanismo dependente de uma ATPase da membrana, &
denominado de Bomba de So6dio. Assim, o potencial de repou-
s0 ¢ mantido estavel, gracas a existéncia desse mecanismo
metabolico.

Essas consideracoes sobre bioeletrogénse sdo importantes
pois servirao de base & discussdo do mecanismo de acao
dos AL,

Varias evidéncias experimentais mostram que os anes-
tésicos locais exercem t{rés a¢des na membrana celular: a) na
forma né&o-ionizada, lipossolivel, dissolvem-se na membrana
levando a sua expansado. Isto aumenta a pressdo lateral na
fase lipidica (%2) e o grau de desordem da membrang (%3), o
que acarretaria distorcao dos canais i6nicos e reducao da per-
meabilidade; b) na forma ionizada, catiénica, competiria com
0 lon calcio substituindo-o nos sitios reguladores da condu-
tancia ao s6dio da membrana. Como sua fixacio parece ser
mais estavel, o AL nao seria deslocado desses sitios da mem-
brana pelas correntes locais despolarizantes com a mesma
facilidade do Cat+, o que contribuiria para impedir o au-
mento da gNa na regido bloqueada com conseqiiente bloqueio
da propagacao do potencial de acéo. Esse mecanismo tem
sido muito questionado ultimamente na base de evidéncias
que parecem mostrar nao s6 que o calcio ndo é o elemento
regulador da gNa como se¢ pensava (embora possa afeta-la)
(41), mas também de que os resultados iniciais que mostram
rompeticio entre o AL e 0o Cat++ néo foram confirmados em
outras preparacoes (%¢); ¢) ainda na forma ionizada o AL iria
se fixar na superficie interna da membrana, nos orificios in-
ternos dos proprios canais de sodio, estabilizando-os em uma
configuracao fechada, impedindo sua oscilacdo para outra
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mais aberta, mais permeavel ao sodio, quando submetidos a
corrente despolarizante (Fig. 2) (59).

A estabilizacdo da condutlncia ao s6dio pelos AL acar-
reta secundariamente estabilizacdo da conduténcia ao calcio,

canal do redins

r / Y -.F proteinas

MEMBRANA EBLOQUEADA

FIGURA 2

Mecanisino de agic dos Anestésicos Loeais — 1. Estrusura da membrana; 2. Me-
canismo hipotético da ativagio (despolarizacio) da membrana chamando Aatencio
para o possivel papel do ion céleio: 3. Mecanismos hipotéticos para explicar a
- Interagic da Anestésico Local nas formas basica e catiénica com a membrana
celular,

pois esta depende do potencial da membrana. Além Gisso, os
AL bioqueiam diretamente os canais do Cat? responsiveis
pclo componente lento do potencial de acdo cardiaco, dai
deprimirem os fendmenos Ca+? dependentes como a trans-
missao sinaptica e, a contracdo muscular,
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FARMACOCINETICA

Normalmente o anestésico local é injetado nas proximi-
dades de um nervo ou feixe nervoso, Essas fibras nervosas
podem ser praticamente desprovidas de tecido de revesti-
mento como nas raizes dorsais e ventrais da medula, ou serem
revestidas por tecido fibroso como nos nervos e plexos perifé-
ricos. Esse revestimento pode ser escasso, mas pode também
chegar a ser bastante denso. Normalmente é representado
por trés folhetos de revestimento, o endoneuro, que reveste
cada flbra, o wperineuro que mantém agregados grupos de
fibras em fasciculos, e o epineuro, um tecido conectivo frouxo
rico em gorduras, que mantém agregados varios fasciculos ou
feixes de fibras, e por onde passam OS vasos que nutrem o
nervo. Na periferia, o epineuro se espessa formando a bainha
do nervo. Dessa forma, um anestésico local injetado nas pro-
ximidades de um nervo, tem de se difundir através daqueles
tecidos de revestimento que opoem resisténcia a difusio, para
alcancar a membrana celular dos axénios sensitivos e moto-
res, 0 que retarda o inicio do bloqueio. Muito embora a injecéo
extraneural dificulte a difusao do anestésico, e conseqliente.
mente retarde o bloqueio, esta é a técnica indicada uma vez
que a Injecao Intraneural desorganiza a estrutura anatdmica
do nervo, pode romper os vasos que o alimentam, bem como
comprimir as suas fibras constituintes ,trazendo dano irre-
versivel. |

Difusitilidade ou Penetracdo — é a habilidade que o anes-
tésico possuil de se difundir ou penetrar através do tecido co-
nectivo de revestimenio do nervo. Quanto mais difusivel a
droga, menor o tempo de laténcia e mais intenso o bloqueio.
Cada droga apresenta sua propria capacidade de difusio, pro-
priedade esta intimamente associada & lipossolubilidade.
Quanto mais lipossoluvel a base anestésica, mais difusivel e
mals penetrante. Qutro fator que acelera a penetracéo é a
concentracao do anestésico, ja que a difusdo de uma substan-
cia & dependente, diretamente, do gradiente de concentracao
existente., Dos varios tecidos de revestimento neural, o mais
resistente & difusfo parece ser o perineuro (14).

Absorcdo — Muito embora o objetivo primordial de um
anestésico local seja a producao de bloqueio localizado da con-
ducao nervosa, através da difusao para o interior da micro-
circulacao ou para tecidos vizinhos, inespecificos, ele vai nao
s0 sendo retirado do local mas, também, acumula-se na cir-
culacao sangiliinea.

A absorcao do anestésico local depende: a — da vascula-
rizagao do local; b — da solubilidade da droga nos lipideos;
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¢ — da sua velocidade de metabolizacio a nivel periférico (te-
cidual) pelas esterases; d — da concentracdo da droga; e —
da capacidade de fizacdo 4 fibra nervosa.

Em certas regites amplamente irrigadas como a regido
para-cervical e a mucosa da oro-faringe e da laringe, a absor-
¢cdo pode ser muito rapida, produzindo elevadas taxas cir-
culantes.

Com exce¢do da cocaina, que possui propriedades simpa-
ticomimeticas, os demais anestésicos locais produzem parali-
sia vasomotora, aumentando em muito o fluxo sangiiineo na
regido injetada, o que acelera sua absorcio e a conseqiiente
remog¢ao do local ,encurtando seu tempo de acéio. A associacio
com um vasoconsiritor retarda essa absorcdo, prolongando a
duracao do bloqueio. Uma outra grande vantagem do retardo
da absorcao é a reducio das taxas circulantes do anestésico,
0 que reduz o risco de manifestacio toxica sistémica. Dentre
os vasoconstritores aquele mais usado com este objetivo é a
adrenalina. A concentracdo de adrenalina necessaria para
produzir retardo suficiente da absorcdo & muito pequena, da
ordem de 1:200.000 a 1:250.000. A experiéncia demonstra que
essas solucoes sao tao eficientes quanto solucdes mais concen-
tradas da ordem de 1:75.000 a 1:50.000, como as usadas em
odontologia, sem os riscos dessas solucdes mais concentradas
(**), que podem produzir sinais de excitacio simpAatica (ta-
quicardia, palpitacdo, sudorese, ansiedade), bem como vaso-
constricao tao intensa que acarreta acidose localizada, difi-
cultando a regeneracao da base livre, conforme vimos ante-
riormente. £ interessante chamar atencdo aqui para o fato
de que muitas vezes essas reacodes simpaticomiméticas sdo
compreendidas erroneamente como reacdes aos anestésicos
locais, levando ao diagnéstico errado de alergia ao anestésico
local.

Distribuicdo — Tao logo o anestésico & absorvido pela
circulacédo ele é distribuido a todos os tecidos através o san-
gue que os irriga, captado em diferentes proporces, e remo-
vido da circulacdo. Esse processo de captacio por tecidos &
distancia do sitio da administracgo é um dos principais meca-
nismos de remocéo da circulacio dos anestésicos locais VArios
fatores interferem com essa distribuicio (3%7), como a lipo e
a hidrossolubilidade, penetracio, pH, grau de ionizacao, fixa-
cao a proteinas circulantes, mas principalmente a diferente
irrigacdo sangiiinea tecidual. Quanto maior a irrigacdo san-
guinea do local injetado, mais riapida a absorcio e mais curto
0 bloqueio; quanto maior a irrigacfo sangiiinea de um tecido
distante, maior a quantidade de anestésico que ele pcde re-
mover da circulacio. A lipossolubilidade é outre fator muito




(Baséado em Bonica, 1967 (7); Drill, 1970 (23); Ritchie e Cohen, 1975 (61); de Jong, 1970 (14); Dykes, 1973 (24); Lund e cols.,

QUADRO 1III
CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS DOS ANESTESICOS LOCAIS

1970 (30) )

MM

estavel

Agente Procaina Lidocaina Prilocaina Mepivacaina Tetracaina Bupivacaina Etidocaina
Neotutocai-
Nome Comercial Novocains Xlilocaina Citanest Carbocaina na - Panto- Marcainsa Duranest
" caina

Poténcia relativa 1 3 3 3 12 12 12
Toxidade relativa 1 2 1 2 3 8 8
indice Terapéutico 1 1,5 3 1,5 1,5 1,9 1,9
Dose maxima recomendada (mg/Kg) 10715 7 10 T 1,9 1,5 1,8
Total (mMg) 1.000 500 700 200 100 1G0 199
Lurag¢io (sem vasoconstiritor) + 1h 1-2h 2-3h 2=3Mh 3 -4h 3 ~4h d -6 h
I.aténcla meédia curta curta curta demoradsa demorada curta
Penetracio meédia grande grande grande pequena peguena grande
Termmoestabilidade estavel estavel estavel termolahil estavel estavel
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importante, pela maior captacao da droga pelos tecidos ner-
voso e adiposo que pode ocorrer, Embora os anestésicos jocals
tenham afinidade pela fra¢do albumina das profeinas do
plasma, essa fixacdo € em geral pouco importante, excecao
feita & bupivacalna gue encontra-se de 90 a 5% ligada a
proteina circulante (50-#10), ;

Varios estudos feitos da distribuicao dos anestésicos locais
pela circulacao, mostram que estes desaparecem rapidamente
da circulacao (3%1%), devido a sua elevada lipossclubilidade
e rapida penetracio nos tecidos, No caso da lidocaina, de Jong
e cols (1¥) mostraram que ao fim de 5 minutos apenas cerca
de 7 a 10% da concentracao inicial estao presentes na circula-
cdo, e que ao fim de 30 a 60 minutos, a concentracao circulan-
te é menor que 1%.

Passagem Placenidria — Devido ao grande uso de anes-
tésicos locals em obstetricia, assume capifal importancia o
conhecimento das caracteristicas de transferéncia placentéa-
ria desses agentes. As substincias que apresentam elevada
lipossolubilidade difundem através a placenta tao rapida-
mente que a velocidade de equilibrio entre a circulagdo ma-
terna e fetal é limitada apenas pelo fluxo sangiliineo placen-
tario. No caso de substincias que tenham lipossolubilidade
moderada, como os anestésicos locais, a difusao é mais limita-
da e a fixacdo as proteinas pode retarda-la significativamente,
como é 0 caso da bupivacaina.

De maneira geral os anestésicos locais atravessam sem
dificuldade a placenta, podendo atingir concentracoes signi-
ficativas na circulacao fetal. Felizmente nao parece haver
maior susceptibilidade da crianca aos efeitos sistémicos dessas
drogas (1), do que aguela observada na mae.

Estudos feitos em pacientes humanos mostraram que
apds bloqueio peridural niveis plasmaticos maximos de anes-
tésico sao obtidos em vinte e cinco a quarenta minutos no
sangue materno, e em trinta e quarenta e cinco minutos no
sangue fetal (°%), Estudos feitos com injecao venosa de lido-
calng na circulacao materna mostram que a droga aparece
na circulacio fetal em dois a trés minutos (%). Muito embora
a lidocaina atravesse a placenta, esta representa uma barreira
parcial a difusao da droga, ja que no equilibrio, a concentra-
cao plasmatica fetal é em geral de 50 a 70% da materna. Em
alguns casos, entretanto, as concentracoes podem se igualar
como acontece com a prilocaina (°87). Nem todos 08 anesté-
sicos locals, entretanto, tém esse comportamento. Observacoes
recentes com a bupivacaina demonstram, que a passagem
placentaria desse anestésico é muito pequena, quase despre-
zivel, Dois fatores parecem responsaveis: a — o pequeno poder
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de penetracdo; b — a grande afinidade pelas proteinas plas-
maticas maternas que dificulta a difusdo através a placenta

(B‘Et]) i

QUADRO IV

Transferéncia placentaria dos anestésicos locais (Baseado em De Jong, 1970 (4),
Covino, 1971 (%) e Brown e col 1%i5 (8)

A — A

YAaso Concentra- Concentira- Pro-
AnestESico Blogueio Dose ma- Cao p!,as- Ca0 na POr¢ao
(mg/kg) terno mitica veia feto-ma-
materna umbilical terna
Mepivacaina FPerigqural 5.2 veia 2.9 1.9 0.71
Simples
Lidocaina Peridural 4.5 artéria 1.4 0.8 0.60
Slmples
Lidocaina Peridural 4.5 artéria 2.7 1.3 (.52
continua
Lidocaina Pudendo & 5.6 arterin 3.3 1.3 0.32
Paracervi-
cal
Prilocaina Caudal
Simpies 5.4 veia LD . 1.3 1.18
Bupivacaina Perid.
Simplea —— veis .26 0.08 0.31

Recentemente Brown e col. (8) confirmaram o apare-
cimento de concentracoes apreciaveis na circulacao fetal, de
lidocaina e mepivacaina administradas a mae por via peri-
dural (0.89 - 1.17 mcg/ml para a lidocaina; 1.54 - 1.84 mcg/
mli para a mepivacaina). Um fato que chama atencao é a per-
sisténcia por varias horas na circulacao fetal de quantidades
detetéveis desses anestésicos, provavelmente devido & diferen-
te capacidade de metabolizacao fetal, A persisténcia da lido-
caina e da mepivacaina na circulacao fetal parece ter reper-
cussoes. Scanlon e col, (%) mostraram que recém-nascidos de
maes que receberam bloqueio peridural, tanto com lidocaina
quanto com mepivacaina, apresentaram em testes de nature-
za neuro-comportamental envolvendo analise da forca e do
tono muscular escores significativamente mais bailxos que
bebés nascidos de maes que nao haviam sido submestidas a
anestesia peridural.

Biotransformaco — Os anestésicos locais s&o substancias
de meia-vida curta, gracas a rapida metabolizacao, Conforme
ja foi visto anteriormente, os anestésicos locais podem per-
tencer a dois grupos, o dos derivados ESTER e 0 dos derivados
AMIDA, na dependéncia do tipo de ligacao quimica entre o
residuo aromatico e a cadeia intermediaria. Nos dois casos o
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principal mecanismo de metabolizacdo é a hidrélise pelas es-
terases plasmaticas ou pelo microssoma hepatico. No caso das
amidas, a metabolizacao é em geral mals complexa, Processa-
se no figado, iniciando-se freqlientemente por reacao de N-de-
alquilacdo, seguida de hidroélise, A degradacao enzimatica pe-
las esterases plasmaticas é particularmente importante no
homem no caso da procaina, a qual é rapida e quase total-
mente hidrolisada pelo plasma. A tetracaina. embora um
ester, é mais resistente as esterases plasmaticas sendo meta-
bolizada principalmente no figado, dai seu efeito mais pro-
longado.

Eliminacdo — A metabolizacdo dos anestésicos locais pro-
duz metabolitos menos t6xicos ou inativos que sao eliminados
pelo rim. Como os anestésicos locais tém carater basico, sua
eliminacdo e a de seus metabolitos é favorecida pela acidifi-
cacao da urina (?"). A excrecao biliar e pulmonar é pouco sig-
nificativa (1), Apenas uma fracao da quantidade total da
droga administrada é eliminada sem alteracoes metabodlicas.

Laléncia, e Duracdo dos Efeitos — Essas propriedades dos
anestésicos locais dependem das caracteristicas farmacocineé-
ticas acima discutidas.

A laténcia, ou tempo necessario para que se instale o blo-
quelo, depende de: a) concenfracao e dose total injetada; b)
difusibilidade da droga; c¢) distancia do local de acao; d)
absorcao.

A duracao do bloqueio depende desses mesmos fatores, e
também da poténcia da droga. Esta estd relacionada a afini-
dade que o anestésico tem pela membrana celular. O uso de
um vasoconstritor, reduzindo o fluxo sangiiineo na area in-
jetada, contribui para a duracac do bloqueio, pois reduz a
absorcao local.

Poténcia e Toricidade — Em geral o aumento da poténcia
do anestésico é acompanhado também de aumento da toxici-
dade absoluta, Em muitos casos, entretanto, a toxicidade re-
lativa, isto & a relacac entre a dose toxica e g dose eficaz, se
reduz. Esta reducao da toxicidade relativa (que aumenta o
indice terapéutico da droga) deve-se a aumento maior da
eficacia da droga por seu efeito terapéutico que por seus efei-
tos toxicos, alargando-se assim a distancia entre as doses efi-
caz e toxica. Assim sendo, muitas vezes um anestésico mais
potente é relativamente menos toxico, como é o caso da prilo-
caina e da bupivacaina.

Geralmente quando se estuda comparativamente a toxi-
cidade utiliza-se a procaina como padrdo, referindo-s2 ¢s ou-
trce anasteésicos a ela. Pede-se observar, por exemplo, que em-
bore a lidocaina seja mais potente que a precaina ela é mais
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segura pcr ser relativamente menos téxica, isto €, possul um
maior intervalo entre as doses eficaz e convulsivante. O mes-
mo acontece com a bupivacaina, mas mais especialmente com
a prilocaina.

EFEITOS LOCAIS E SISTEMICOS -
A — Efeitos Locais

1 — Bloqueio da Conducdo — O efeito mais importante e
especifico dos anestésicos locais, ¢ o bloqueio localizado da
conducdo nervosa, A extensao desse pblogqueio é limitada pelo
volume ¢ dose administradas, bem como pela difusibilidade
do ancstésico, Muifo embora outras drogas como a fenotia-
zina e o propranolol também tenham efeito anestésico local
as doses necessarias a producdo desse blogueio da condugao
induzem também efcitos sistémicos mais marcantes, nao pos-
suindo assim essas substincias a especificidade ¢ o 1ndics
terapéutico des verdadeiros anestésices locais.

Tanto as fibras sensoriais quanto as motoras podem scr
igualmente bloqueadas, embora as primeiras sejam mals sus-
ceptivels aos anestésicos locais.

Blogueio Diferencial — De maneira geral as fibras de me-
nor diametro sdo mais susceptiveis aos anestésicos locals.
Dentre os fatcres que interferem nessa seletividade estdo nao
sd o didmetro externo e o volume interno da fibra como tam-
bém a presenca ou auséncia da bainha de miclina, que difi-
culta a difusdo do anestésico. Recentemente (**) sugeriram
que o blogqueio diferencial nas fibras mielinizadas resuliaria
do fato das fibras de menor didmetro apresentarem distan-
cias mais curtas entre os nodos de Ranvier e possuirem, €m
uma mesma exiensio, maior numero de nodos de Ranvier,
expondo assim um maior numero de nodos por segmentc o
que facilitaria a acdo do AL ja que este na fibra mielinizada
atua apenas a nivel dos nodos (7). No Quadro V podemos
ver organizados, pelo grau de sensibilidade acs anestes:cos
locais, os varios tipos de fibras nervosas,

2 — Citotoricidade — O anestésico local ideal nao deve
ser toxico para o neurénio, isto é, seu efeito deve ser infeira-
mente reversivel. Dentro das concentracoes normalmente uti-
lizadas em clinica os anestésicos locais hoje em uso podem ser
considerados como desprovidos de citoxicidade, Nao se pode
dizer, entretanto, que sejam indculos totalmente, Em concen-
tracos=s mais elevagas podem preduzir sinais de neurolise (%),
evidenciaveils a micrcscopia optica e elztromnica, Qualouer so-
lucio quando injetada infraneuralhmente produz cesorgant-
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zacao anatOomica do nervo, comprimindo os axonios e 0s vasos
do epireuro. Em conseqiiéncia disso, paresiesias, fraqueza,
ou paresia pos-anestésica podem resultar. E claro pois que a
injecdo intraneural tem que ser evitada.

QUADRO TV -

Classificacio das fihras nervosas pelo zrau de sensibilldade aos AL (Baseado em
Gasser ¢ Ertanger, 1929 (34): Nathan e Sears, 1961 (57); Heavner ¢ De Jong, 1974 (40))

Fibra Modalidade Mieclina Sensibhilidade
B nré-ganplionar -+ 1
C dor, tempergatursa — 2
Aj dor, fato + 2
AY motoras, fusais e 3
.&B motoras e propriloceptivas ~+ 4
Ay motoras € proprioceptivas -+ 4

Irritacdo local — A maioria dos anesiésicos locais nao tem
propriedades irritantes, Sensacio de ardéncia no inicio da
administracao costuma ser sentida, mas cede rapidamente.
As solucdes comerciais com vasoconstritor costumam ser mais .
irritantes que as solugoes sem vasoconstritor, devido a gran-
de acidez das primeiras, necessaria a estabilizacao quimica
da amina simpaticomimética. Dentre os anestésicos com
maior potencial citotéxico estio a hexilcaina e a piperocaina
hoje de emprego restrito. Em certas situag¢des, anestésicos nao
toxicos podem mostrar, no entanto, sinais de citotoxicidade,
como parece ser o caso de bupivacaina por via sub-aracnoéidea.
No liquor, a bupivacaina mostra tendéncia a precipitacio, o
que pode gerar concentracoes citotéxicas a nivel da cauda
equina. Experiéncias com animais mostram que solucoes de
bupivacaina a 1% sao altamente irritantes para os tecidos
(28). A possivel repercussao neurologica desse efeito nao foi
ainda investigada.

B — Efettos Sistémicos — O efeito principal dos ahesté-
sicos locais é o bloqueio da conducao nervosa, mas como vimos
antes essa propriedade dos anestésicos locais ndo é especifica
para a fibra nervosa periférica, estendendo-se a todos os teci-
dos excitaveis. Gracas a isso, e ao fato de que sofrem aprecia-
vel absorcéo sistémica, essas drogas interferem com a funcao
de outros orgaos e sistemas, como o sistema nervoso central
(SNC)- o tecido muscular liso e estriado, os ganglios autono-
mos, a transmissao neuro-muscular e o aparelho cardiovas-
cular.

Esses efeitos sistémicos estao relacionados ao apareci-
mento de concentracoes eficazes da droga na circulacao. Em
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condicO:s normais a concentracido circulante de anestésico
local € muito pequena para que essas manifestacoes sistémi-
cas tenham importincia clinica. Em certas situacoes, entre-
tanto, concentracdes mais elevadas podem ser produzidas le-
vando ao aparecimento de efeitos sistémicos que podem che-
gar a manifestacoes toxicas que coloquem em risco a vida do
paciente. Bonica (*) chama expressamente a atencio para o
fato de que um completo conhecimento dos efeitos dos anes-
tésicos locais, bem como de suas possiveis complicacoes, &
absolutamente essencial para evitar uma catastrofe durante
a anestesia local.

Concentracoes sangiiineas elevadas sao fruto de: 1 —
absorcao macica; 2 — de administracdao de dose toxica; 3 -—
ou de injecdo vascular casual ou proposital, O dltimo caso
vem se tornando cada vez mais comum em consequéncia do
uso extenso que se faz hoje em dia da lidocaina como anti-
arritmico em cardiologia. Além disso, técnicas como o blo-
gueio de Bier (venoso regional) ou a infusao venosa de pro-
caina ou lidocaina a 0,5% como suplemento da anestesia ge-
ral, também podem levar a concentracoes sanglineas eleva-
das. Nesses casos, entretanto, o risco de um acidente grave
é mais raro, pois a administracao é feita com cuidado e as
precaucoes necessarias a prevencao e tratamento de qualquer
complicacao sdo tomadas. O risco maiocr reside na injecao
vascular casual que pode ocorrer em qualquer bloqueio, e na
administracio de doses elevadas- e téxicas do anestésico.
Neses casos em geral os acidentes ocorrer de forma inesperada.

1 — Efeitos no Aparelho Cardiovascular — Em baixas
concentracoes os efeitcs cardiovasculares dos anestésicos lo-
cais sao despreziveis, nao se observando alteracoes significa-
tivas nem na resisténcia periférica nem nas propriedades he-
modinamicas., Apenas a atividade elétrica cardiaca sofre dis-
cretas alteracoes.

A medida no entanto que as taxas sangliineas se apro-
ximam do nivel toxico, aparece, depressao da forca contratil
do miocardio e alteracdes na conducao cardiaca, A congrega-
¢cao desses efeitos leva a hipotensao arterial por reducao do
débito cardiaco (22). A progressdo da intoxicacdo pode levar
a dissociacio atrio-ventricular e & parada cardiaca.

I — Coracdo — Os anestésicos locais em concentracdes
plasmaticas elevadas deprimem tanto as propriedades elétri-
cas quanto a mecanica (inotropismo). O efeito sobre a ele-
trofisiologia cardiaca caracteriza-se por: a — retardo da des-
polarizacao diastolica; b —— refardo da ativacdo do mecanis-
mo do s6dio com reducao da velocidade de despolarizacao; ¢
— elevacao do limiar de excitabilidade; d — reducéo da velo-
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cidade de conducao no nodo atrio-ventricular e feixe de Hiss;
e — encurtamento do pericdo refratario. As alteracOes na
conducio atrio-ventricular e no feixe de Hiss s6 sa0 marcan-
tes quando surgem concentracoes plasmaticas extremamente
elevadas, toxicas. Normalmente na conducao AV o efeito é
muito discreto (1011.5), .

Essas propriedades sao responsaveis pelo efeito antiarrit-
mico da lidocaina nas arritmias ventriculares (3%). Nas arrit-
mias supraventriculares cs anestésicos locals sao ineficazes,

Os anestésicos locais exercem ainda um efeito depressor
do inotropismo cardiaco que embora desprezivel em baixas
concentracoes (%) assume grande proporcac em concentra-
coes toxicas. Como conseqliéncia disso induzem reducgac do
volume sistolico e queda do débito cardiaco (1%). Varios estu-
dos feitos no homem com a lidocaina (*3*%) indicam que na
faixa de concentracoes terapeuticas este agente produz ape-
nas alteracoes minimas na contratilidade e no débito car-
diacos.

Existem evidéncias que demonstram que o efeito na bio-
eletrogénese cardiaca €& dependente da forma ionizada do
anestésico local, Ja o efeito inotropico negativo € dependente
da forma nao-ionizada da base, sinal de que é provavelmente
fruto de umg acao intra-celular da base (?).

O efeito antiarritmico € demonstravel tanto nas arrit-
mias de fundo adrenérgico (%) como as que se observam no
transcurso de uma anestesia geral, quanto nas arritmias pos-
enfarto do miocardio e da intoxicacao digitilica (™).

Quanto a frequéncia do marca-passo cardiaco, Lieberman
(**) mostrou que o efeito da lidocaina é muito discreto, tendo
registrado discreta tendéncia & producao de taquicardia. Em
concentracoes elevadas (superiores a 2,5 meg/mil) entretanto,
devido ao bloqueio da conducao AV, ocorre reducao da fre-
quéncia ventricular, podendo o quadro evoluir para a disso-
cilacao atrio-ventricular nos casos mais graves. Por isso os
anestésicos locais sao pouco recomendados como antiarritmi-
cos nos pacientes portadores de bloqueio AV pelo risco de
parada cardiaca.

II — Vasos Periféricos — Os anestesicos locais em geral,
produzem vasodilatacao local, Esse efeito pode ser atribuido
a relaxamento da musculatura lisa arteriolar por a¢ao direta
do anestésico na excitabilidade da fibra lisa vascular (%?).
No caso de bloqueios raque-medulares, a reducao do tono sim-
patico vasoconsirictor por bloqueio ganglionar simpatico (%)
leva & vasodilatacfo. A cccaina e a mepivacaina, entratanto,
possuem efeito vasoconstrictor (¢7-!4), consequente a efeito
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simpaticomimético periférico (bloqueio da captacao neuronal
de noradrenalina).

Por via sistémica mesmo em doses elevadas nao parece
haver efeito vasodilatador, mas sim vasoconstricao; reflexa,
compensatéria da baixa do débito cardiaco (*2),

Presso Arterial — Em conseqiiéncia de seus efeitos car-
diacos e periféricos, os anestésicos locais podem, quando sua
concentracio plasmatica atinge niveis elevados e toxicos, pro-
dvzir hipotensdo arferial, ocasionalmente de grande gravi-
dade, principalmenfe quando complicada por manifestacoes
nervesas centrais, que interferem com a respiracéo. No caso
da lidocaina o risco de hipotensao arterial é discreto. Ha evi-
déncias que mostram que mesmo quando se infunde em pa-
cientes humanos doses moderadas (até 5 mg/kg) a pressao
arterial ndo se altera ou até registra-se discreta elevacao ten-
sional (1%%1), Concentracoes toxicas, entretanto, levam a pro-
funda hipotensao arterial de natureza central (depressao
miocardica com reducao de débito cardiaco) (22).

2 — Efeitos no Sistema Nervoso Central (SNC) — O efei-
to dos anestésicos locais no SNC é muito complexo, podendo
ir desde a excitacdo a depressdo, variando com a concentra-
cdo plasmatica e com o proprio anestésico local. O apareci-
mento de elevadas concentracdes toxicas circulantes esta
associado a convulsio clonica generalizada com insuficiéncia
respiratoria associada. Paradoxalmente, entretanto, doses
sub-convulsivante de anestésicos locais, exercem efeito anti-
convulsivante (¢),

a — Sensopercepcdo — Em concentragcao plasmatica
sub-convulsivante podemos observar, na dependéncia do anes-
tésico, excitacGo com euforia como & o0 caso da cocaina e pro-
caina. ou sedacdo e amnésia como é o caso da lidocaina (14).
Associadamente podemos observar manifestacoes subjetivas
como tonteira, alteracoes visuais, pressao no térax e na ca-
beca e confusao mental.

Uma propriedade muito comum de blcqueios efetuados
com a lidocaina é o aparecimento de sonoléncia. Esta sedacao
precede manifestacoes toéoxicas mais graves como os abalos
motores e a convulsao, sendo por este modo de grande valia
como sinal prémonitorio da intoxicacao.

Analgesia moderada é observada quando se faz infusao
venosa com doses sub-convulsivantes de procaina ou lidocai-
na, tendo esta técnica ja sido utilizada tanto no contréle da
dor cronica como para produzir analgesia cirargica (3%44).
Devido, entretanto, a estreita faixa terapéutica entre as con-
centracoes eficaz e convulsivante, bem como ao discreto efeito
ahalgésico observado, esta técnica ndo logrou grande popu-
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laridade a ndo ser na América Latina. No que tudo indica o
efeito analgesico que se observa é de origem central, conse-
quenie a acao da lidocaina na via extra-lemniscal, multi-
sinaptica, de infegracao da dor a nivel reticular.

QUADRO VI

ACOES DA LIDOCAINA NAS PROPRIEDADES CARDIACAS
e e —

INOTROPISMO

AUTOMATISMO - 8§ A

g
N
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EXCITABILIGADE

DURACAQ DO POTENCIAL DE ACAQ

DURACAO DO PERIODO REFEATARIO EFETIVO

VELOCIDADE DE CONDUCAO

~ Z & & «

CONDUQCAO AV

Baseado em Moe e Abdilskov, (54)

J = Reducio

N --—- Nao afeta

b — Limiar Convulsivo — O efeito dos anestésicos locais
no limiar convulsivo apresenta duas fases. Doses moderadas
de lidocaina (da ordem de 2 a 3 mg/kg) diminuem a inten-
sidade e a duracao da convuisao experimentalmente induzida,
bem como elevam o limiar convulsivo. O mesmo se chserva
com outros anestésicos locais, como a procaina, a dibucaina,
a fetracaina e a mepivacaina (1¢). Bernhard e col. (3), veri-
ficaram mesmo, que 1 mg/kg de lidocaina invravenosa é de
duas a trés vezes mais eficaz que 5 mg/kg de pentobarbital,
como anticonvulsivante. Em pacientes humanos, epilépticos,
a lidocaina (2 a 3 mg/kK) é capaz de interromper o “status
epilepticus”. O mecanismo desse efeifo anti-convulsivante até
hoje ainda nao foi explicado, embora admita-se que guarde
relacac com as propriedades estabilizantes da membrana ja
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descritas no coracdo. Quando sua concentracio plasmatica
atinge valores mais elevados, surgem sinais de excitagao mo-
tora com aparecimento de complexos ponta-onda e agulhas
ou surtos de atividade de alta voltagem e freqii€éncia rapida
no FEG, correspondendo a abalos musculares localizados.
Essa excitacfo pode progredir para atividade convulsiva ge-
neralizada tanto cortical quanto sub-cortical, o que ira pro-
duzir convulsées motoras clénico-ténicas. Muito embora o risco
de convulsdo durante a intoxicacdo por anestésicos locais seja
conhecido desde ha muito tempo, 0 mecanismo dessa altera-
cdo até hoje ndo é claro. Frank e Sanders em 1963 (°?) propu-
seram que tanto o efeito depressor quanto o efeito estimu-
lante dos anestésicos locais deva ser devido a um tnico € co-
‘mum mecanismo, isto &, & depresséo neuronal. O efeito esti-
mulante convulsivo seria resultado de depressdo seletiva de
circuitos inibitorios nas Areas motoras centrais com aumento
da excitabilidade. Evidéncias experimentais realmente con-
seguiram demonstrar a nivel celular no SNC, apenas depres-
sio da transmissdo nervosa, tanto nos neurdnios corticais
quanto nos reflexos medulares multisinapticos (¢8) e mono-
sinapticos (14).

Tais evidéncias, entretanto, nao sao suficientes para per-
mitir o esclarecimento completo do mecanismo da convulsao
induzida pelos anestésicos locais. A compreensao desse meca-
nismo tem especial importancia por dois aspectos: a — per-
mitir o estabelecimento de medidas mais eficazes de preven-
cdo e tratamento das convulsdes produzidas pelos anestésicos
locais: b — permitir o desenvolvimento de novos anestesicos
locais com menor tendéncia a produzir convulsoes.

Mais recentemente uma série de evidéncias clinicas e ex-
perimentais (17197?) demonstraram que o Sistema Limbico é
particularmente sensivel a esse efeito dos anestesicos locals e
nele especialmente a amigdala aparenta ter o mais baixo li-
miar de convulsao aos anestésicos locais. A existéncia de eleva-
das concentracoes de indolaminas e catecolaminas nessas re-
gides cerebrais sugeriu a possibilidade do envolvimento dessas
aminas transmissoras no mecanismo da convulsdo induzida
pelos anestésicos locais (1421).

De um ponto de vista clinico, o advento de convulsoes em
conseqiiéncia ao aparecimento de niveis plasmaticos toxicos
de um anestésico local embora nao deixe sequelas de ordem
neurolégica, pode colocar em risco a vida do paclente devido
as complicacbes respiratorias e cardio-circulatorias, que in-
duz. Uma das principais complicacoes é a insuficiéncia respi-
ratéria. Embora haja evidéncias de que os anestésicos locails
em doses convulsivantes deprimem diretamente os ceniros
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respiratorios e o centro vasomotor na formacao reticular, no
caso das intoxicacoes graves o principal mecanismo dessa in-
suficiéncia € periférico, em conseqiiéncia da convulsio cilénica
do diafragma. Essa insuficiéncia respiratoria mecanica é
agravada no periodo pos-ictal pela depressao generalizada do
SNC que se segue a uma convulsdo, A insuficiencia respirato-
ria leva a hipoxemia e a acidose, contribuindo para agravar a
hipotensao arterial produzida diretamente pelo anestésico,
podendo levar ao colapso circulatério. E importante frisar
que, na inexisténcia de insuficiéncia respiratoria, os efeitos
cardiovasculares de doses convulsivantes de, por exemplo, li-
docaina (1) sad0 pouco significativos. O colapso circulatorio
do quadro toxico aos anestésicos locais parece ser fruto fun-
damentalmente da hipoxemia, observagio muito importante,
€ que deve nortear o tratamento dessas complica¢des, Por
outro lado, a importancia do pH e do PCO, plasmaticcs no
limiar convulsivo ja foi amplamente documentada. De Jong
e col. (') e Englesson (*) mostraram que o limiar de con-
vulsao a lidoeaina reduz-se quando a PCO, se eleva, ou o pH
cal. Ou seja, a insuficiéncia respiratoria contribuindo para
€levar a PCO. e produzir acidose respiratoria predispoe o pa-
ciente a convulsio, agravando o quadro motor, que por seu
turno agrava a insuficiéncia respiratéria, fechando-se o cir-
culo. Ao contrario, a alcalose respiratéria com a reducio da
PCO, a niveis infericres a 30 torr eleva o limiar convulsivo
abolindo as manifestacdes convulsgivas (25.¢6)

REACOES ADVERSAS

a — Hipersensibilidade — Enquanto as reacoes sistémi-
cas sa0 proporcionais & concentracio plasmatica da droga, as
reacoes de hipersensibilidade independem da dose. As reacoes
alérgicas aos anestésicos locais podem ir desde uma manifes-
tacao branda cutinea como dermatite até complicacio grave
como o broncoespasmo e o choque anafilitico. Essas reacoes
podem ser produzidas por doses extremamente pequenas de
anestésico,

Fellzmente as reacGes alérgicas aos anestésicos locais sio
muito raras e praticamente privativas dos derivados éster, e
dentre estes daqueles que possuem residuo de acido p- ami-
nobenzoico na molécula como a procaina e a tetracaina.

O processo de reacao alérgica depende de sensibilizacao
prévia ao agente. Esta sensibilizacfo decorre de exposicdo preé-
via. A mera administracio tépica de tetracaina ou procaina
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pode sensibilizar um individuo, podendo levar em uma re-
exposicdo a acidente alérgico.

O desenvolvimento de hipersensibilidade a procaina im-
plica em sensibilizagdo cruzada com outros derivados éster
que também possuam residuo de PABA (}), na molécula como
a tetracaina e a clorprocaina. jJa os derivados amida, nao so
por nao liberarem PABA, como também pelo sctu reduzido
poder antigénico, ndo tém tendéncia a produzir reacoes aler-
gicas, como também nao apresenfam sensibilidade cruzada
com a procaina e a tetracaina. Este fato torna segura sua
administracao em pacientes alérgicos aos derivados éster,

b — Metahemoglobinemia — De uma maneira geral os
derivados da anilina, devido a sua propriedade oxidativa,
podem oxidar a hemoglcbina (Fe+2?) a metahemoglobina,
(Fe+3), gerando metahemoglobinemia. Dentre os anestésicos
locais, a prilocaina é a que com freqiiéncia gera quadros de
metahemoglobinemia. Ao que tudo indica, essa reacao € pro-
duzida por um de seus metabolitos a orlo-toluidina (%°).
Devido a presenca na hemacla de uma enzima, a me-
tahemoglobina-redutase que reduz a metahemoglobina a he-
moglobina, raramente esse acidente é fatal. No caso, entre-
tanto, da administracao de dose elevada (maior que 600 mg)
de prilocaina, a gravidade da metahemoglobinemia pode levar
a hipoxemia grave. A correcao desses casos graves pode ser
feita com a administracio venosa de azul de metileno (4).

Intoricacdo Aguda — A reacao toxica aguda aos anesté-
sicos locais é produto de sua acéo sistémica ja discutida. Pode
ir desde um quadro brando até manifestacoes catastroficas
com elevado risco de vida.

Ocorrem geralmente como consequéncia da negligéncia
ou da ignorancia dos principios basiccs da farmacologia des-
sas substancias como frisa Bonica (7).

As causas mals comuns do quadro toxico-agudo sao: a —
injecao venosa casual; b — absorcao macica; ¢ — desrespeito
ou ignorincia das doses e volumes maximos permitidos, talvez
a causa mais comum (7).

Reacgdo ao Vasoconstritor — Quando se analisa o0 quadro
de reacoes toxicas aos anestésicos locais € preciso inicialmente
diferenciar 0 que é reacao ao vasoconstritor eventualmente
utilizado, e 0 que é a verdadeira reacao toxica sistémica ou
alérgica ao anestésico, Esse tipo de comparacao &€ muito co-
mum, e como frisa de Jong (%) com frequéncla faz-sc diag-
nostico de alergia inexistente a anestésico local. Essas rea-
coes sao frequentes quando se utilizam solucdes com elevadas
(superiores a 1:100.000) concentracoes de vasoconstritor
ccmo aquelas utilizadas em odontologia desnecessariamente,
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pois conforme ja foi demonstrado, concentracoes da ordem de
1:200. 000 sao tao eficazes como a 1:100.000 ou 1:75.000. Além
disso, essas concentracdes mais elevadas aumentam substan-
cialmente as chances de reacdes sistémicas & adrenalina (3).

A reac2o ao vasoconstritor manifesta-se principalmente
sob a forma de sensacoes subjetivas como angustia, mal estar,
tonteira, inquietude, palpitacao, O paciente apresenta ainda
taquicardia e pode revelar discreta hipertensao. Palidez e su-
dorese também sao frequentes. O tratamento baseia-se no re-
pouso, na tranquilizacao do dcente e na administracao de
sedativos como um benzodiazepinico.

Reacdo ao Anesiésico Local — Esta inicia-se geralmente
por manifestacoes de excitacao do SNC, que nos casos graves
pode evoluir para a depressao generalizada, Nas reacoes bran-
das (vide Quadro VII) o quadro se confunde com a reacao
descrita ao vasoconstritor, destacando-se, entretanto, a pre-
senca ocasional de pequenos abalos musculares localizados ou
tremor.

Na reacao moderada o quadro motor se agrava, os abalos
musculares se tornam mais intensos e freqgiientes, o paciente
mostra-se sonolento e confuso e eventualmente podem surgir
convulsoes clonicas. Devido a excitacao simpatica, observa-se
taquicardia e hipertensao.

Na reacao grave, as convulsoes tonico-clonicas se suce-
dem, produzindo profunda alteracao respiratéria que acarreta
hipoxia, hipercarbia e cianose, Além disso, devido a depresséo
direta bulbar associada, ocorre depressio central da respira-
cao e dos centros vasomotor e cardio-acelerador, Esses efeitos,
associados a propriedade depressora cardio-circulatoria cen-
tral e periférica, levam ao colapso cardio-circulatério com
choque. O paciente perde a consciéncia e evolui para o coma.
Caso g reacao nao seja rapidamente tratada ela, com freqiién-
cla, evolui para a parada cardiaca.

A parada cardiaca €, em geral, conseqiiéncia do agrava-
mento do colapso cardio-circulatorio pela insuficiéncia respi-
ratoria (714), podendo ser evitada pela assisténcia ventilato-
ria. Evidéncias experimentais e clinicas, mostram gque a ma-
nutencao de uma ventilacio adequada eleva a dose letal, pro-
tegendo o paciente (52).

Tratamento e Profilaria — O tratamento do quadro t6-
xico sistémico dos anestésicos locais repousa sobre trés prin-
cipios basicos: a — correcdo da insuficiéncia respiratéria; b
— controle das convulsdes; ¢ — suporte cardio-circulatério
(Quadro VII). A hiperventilacio com O. evitando acravamen-
to do colapso circulatério e elevando o limiar convulsivo é
fundamental.
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QUADRO VII

REACOES TOXICAS SISTEMICAS AOS ANESTESICOS LOCAIS:
SINAIS E SINTOMAS

1] — Reacio Branda
Sedacio, angustia, inquietude, mal-estar, tonteira. Taquicardia (epo vaso-
constritor) e palpitagcio. Tremor ou abalos musculares ocasionais.

2 — Reacio Moderada
Abalos musculares freqiientes, rotacéo dos globos oculares. Angustia, inquie-
tude, hiperexcitabilidade
Crises convulsivas clénicas eventuais
Taqguicardia e hipertensio arterial
SBonoléncia e confusao mental

3 — Reacao Grave
Convulsdo tonico-clOnica
Insuficiéncia respiratoria
Colapso cardilo-circulatorio
Coma e parada cardiaca

P P S e

QUADRO VII

TRATAMENTO DA INTOXICACAO AGUDA
R A e R e R R T R N

i — Profilatico
Diazepam — 0,15 a 0,25 mg/kg i.m. ou 1i.v.

2 — Corretivo
8 — Oxigénio e assisténcia respiratéria com hiperventilagao.
b — Intubacido oro-tragqueal (nos casos mais graves).
¢ — Diazepam — 0,20 a 0,30 mg/kg 1i.v.
d — Succinilcolina — 0.8 a 1 mg/kg i.v. ou im. (nos casos mals graves).
e — Vasopressor e Hidratacio (nos casos muito graves),

Estudos recentes (192°) mostraram por cutro lado que O
diazepam, em doses que nao afetam significativamente nem a
consciéncia nem a performance motora, impede e abole as
convulsoes induzidas pela lidocaina. Por isso mesmo deve ser
recomendado como medida profilatica no preparo do paciente
que ird se submeter a bloqueio anestésico, principalmente
quando grandes doses de anestésicos deverdo ser administra-
das. Sua vantagem sobre os barbituricos fol amplamente de-
monstrada (1920) uma vez que estes contribuem para agravar
a depressao respiratoria pré-existente.

E claro que a mais eficiente profilaxia do quadro toxico
agudo depende de: a — medidas acauteladoras na parte téc-
nica; b — um perfeito conhecimento da potencialidade da
droga; ¢ — respeito as doses e concentracoes maximas segu-
ras; d — disposicao a mao de meios que permitam assisténcia
ventilatoria de emergéncia.,
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SUMMARY
THE PHARMACOLOGY OF LOCAL ANESTHETICS

The author review the history and pharmacology of the local anesthetics.
The mechanism of action of the lonized and non-ionized forms of the local
anesthetics is discussed stressing the Iinteractions of the charged form with the
sodium channells of membrane. The influence of pharmacokinetics in the local
anesthetics effects is discussed, including its interference with the placental
transfer of the drugs. Discussing the sistemic toxicity of the local anesthetics
the author shows the importance of the respiratory insuficiency in the development
of the cardio-circulatory colapse. The value of the prophilatic and therapeutic

use of benzodiazepinics is stressed as well as the importance of ventilatory therapy
Ior correction of the cardio-circulatory colapse.
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