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Foram realizadas experlências em gatos e carnondongos, 
procurando correlacionar a ação da ser-0tonina (5 HT) cere:bral 
na alteração do limiar de C'()nvulsãd a lidocatna. Com esta fina
lidade foram feitas duas pesquisas paralelas, 11ma crônica e 
outra aguda, estudando·-se os efeitos das alterações da ser-ala-
nina cerebrat~· sobre a dose eficaz mé,dia .convalsivante. 

Em ambos o., grupos, os animais eram tratados com 5 hi
droxitriptofano (5 HTP);) iproniazida (IPZ) ou p-clorof e11-ila
nina (PCPA l. 

Ve 1rificou-se que a 5 HTP e a IPZ diminue1n o limiar de 
conuulsões a lidocai.na em ambos ,os anim.ais; por outro lado a 
5 HTP aumenta a duração das convulsões indu%idas e a PCPA 
aumenta o limiar da·s convulsões. 

Os resultados apresentados sugerem uma relação entre os 
niveis de serotonina cerebral e a sensibilidade as co.nu-u.lsões 
pela lidocaina, e _indicam que a lidocaina pode seletivamente 
exibir um efeito inibidor sobre o sisteiria li'mbico. · 

. Uni dos acidentes mais graves decorrente da administra-
ção de anestésico local é o apareci111ento de crise convulsiva_ 
Essa complicação teni seu mecanisnio ainda obscuro. Traba
lhos recentes (R.'r,12,20 .. 21 ) indicam que a convulsão induzida 
pelos anestésicos locais, apresenta diferenças significativas 
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para os modelos de convulsão generalizada produzidos pelo 
eletrochoque e leptazol. Guarda, por outro lado, semelhanças 
nas alterações de comportamento, na localização e no ele
troencefalograma com o quadro da epilepsia psicomotora 
(s.12.16.20.21.22) • Vários autores ('·10.12.1,.20) mostraram que a 
amígdala e o hipocampo, (estruturas su1>::corticais consti
tuintes do sistema limb1co) apresentam limiar convulsivo, à 
lidocaína e outros anestésicos locais, mais baixo que as demais 
estruturas do sistema nervoso central. Observaram alguns 
desses autores que, após injeção de dose convulsivante de 
lidocaína, era possível evidenciar, na maioria das vezes, ati
vidade convulsiva eletroencefalográfica iniciando-se pela amíg
dala, para daí espalhar-se pelo córtex. 

Utilizando em pacientes humanos, conscientes, doses sub
ccnvulsivantes de lidocaína, de Jong observou (1º) alterações 
eletroencefalográficas e de comportamento semelhantes às da 
epilepsia temporal ou psicomotora. Tais alterações seriam 
conseqüentes à maior especificidade da lidocaína pelo sistema 
!imbico (amígdala), estrutura encarregada da expressão afe
tiva e da integração do comportamento emocional. Presta-se 
assim a lidocaína como modelo de estudo da convulsão psi
comotora. 

Ainda não é conhecido o mecanismo celular dessa disrrit
mia. O mesmo acontece com a disrritmia produzida pela 
lidocaína e demais anestésicos locais. Observações recer.tes, 
('·'·'-11 .1•) entretanto, indicam a participação de mecanismos 
mono aminérgicos, particularmente triptaminérgicos, na gê
nese da convulsão. 

Mostraram Bonnycastle et col. ('·') que algumas subs
tãncias anti-convulsivantes aumentam especificamente o con
teúdo cerebral de 5-hidroxitriptamina (5-HT). A elevação, 
entretanto, da 5-HT cerebral por inibidor da MAO (Ipronia
zida-IPZ) ou pela administração de 5-HTP, (D-L-5-hidroxi
triptofano), precursor imediato da 5-hidroxitriptamina, não 
protegeu os animais da dose convulsivante do leptazol. Re
sultados diferentes foram obtidos por Prockop e col (17). 

Relataram esses autores atividade anticonvulsivante de ini
bidores da MAO, como a iproniazida, atividade essa que era 
mais marcada quando assoe avam 5-HTP à IPZ. A adminis
tração isolada de 5-HTP, entretanto, não acarretava alteração' 
eign•ficativa do limiar de convulsão ao eletrochoque ou ao 
pentilenotetrazol. Posteriormente, Chen et col (') mostraram 
que a redução do limiar de co•nvulsão do camundo,ngo ao 
eletrochoque, produzida pela reserpina, podia ser imped;da 
pelo tratamento prévio com inibidor da MAO. Recentemente, 
De La Torre et cal (11 ) demonstraram que a administração 
de 5-HTP em camundongos tratado•s por inibidor da MAO pro-
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tegia pa1·ciahnente os animais dos efeitos convulsivantes do 
leptazol, confirmando os resultados de Prockop et col. (17) • 

Estudamo·s neste trabalho, os efeitos da alteração das 
taxas de 5-HT cerebral so1bre a dose eficaz média convulsi
vante (DEão> da lidocaína, com o objetivo de avaliar o envol
vimento de mecanismo triptaniinérgico nesse tipo de convul
são experiniental. 

MATERIAL E M:mTODO 

1. Experiências Crónicas - Sete gatos adultos, de 
a1nbos os sexos, pesando de 2,5 a 3,5 kg, foram anestesiados, 
sob entt1qação, pelo halotano. Durante a anestesia implan
tamos eletródios extradu1~ais, monopolares, de a.ço inoxídável, 
nas regiões frontais, silvianas médias e occipitais do crâneo. 
Em quatro gatos foram ta1nbém implantados eletródios bipo
lares na amígdala basal esquerda e no hipocampo ventral 
direito, com o auxílio de apa1 .. elho estereotáxico (D·KI). Os 
eletródios eram a seguir soldados a. tomada de 14 pinos que 
era fixada por meio de acrílico dental ao· crâneo dos anima.is .. 
A anestesia era a seguir interrompida e durante duas sema11as 
os animais recuperavam-se da ci1·urgia. Os anin1ais sobrevi
veram por muitos meses sem qua.isquer alterações. Após o 
término da série experimental eram sacrificados com pento
harbital. Os cérebros, após retirados, era.m fixados pela for
malina e depois examinados mac1 .. o-scópica e· microscopica
men te para verificação· de possíveis lesões e correta. localiza
r.ão do·s eletródios . . ·, 

O limia1 .. de controle à convulsão tô11ico-clônica era deter·-
1ninado para cada animal através de pequenos aumentos 
semanais das doses de lidocaína venosa (i. v.), confo1 .. n1e 
método já desc1 .. ito anteriorm.ente (3,v). Nova determinação 
do limiar· era feita mais tarde pelo mesmo métodol após 
tratar-se previame'l1te (90 minutos) o animal com 5-HTP 
( 100 mg/'kg i. v.) antes de cada administração· de lidocaína. 

Antes da experiência ligava-se a to1nada existente no 
crâneo do anin1a1, através cabo bli11dado, a p-8lígrafo Grass 
de 8 canais, e fazia-se registro contínuo do eletroencefalogra-
1na (EEG) até a re·cuperação total dos padrões de controle. 
O EEG erTa gravado simultâneamente em fita. Mais tarde era 

.i\.gradecen1os à ..i-\.stra Co. (USA) e à .. A.stra (Juirnica do Ernsil r.. .. t.da. 1 n for
nr-•eimento de lidocaína (Xílocaina(R.)) e à Pfizer Co (USA) o fornecimento de 
PCPA. 
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processada sua análise espectral (Power Spectra Analysis) 
em computador PDP-15 (Digital Co.) para avaliação quanti
tativa das alterações (duração das amostras = 30 seg.). 

2. Experiências agudas - Camundongos de ambos os 
sexos, pesando de 15 a 20 g, foram utilizados para o cálculo 
da dose convulsivante média (DE.,o) à lidócaína (intrape
ritonial) . 

Os animais foram divididos em 5 grupos: a) grupo con
trole não tratado; b) grupo tratado com 5-HTP (100 mg/kg 
i.p.) 90 minutos antes do teste com a lidocaína; c) grupo 
tratado com Iproniazida IPZ (100 mg/kg i.p.) 150 minutos 
antes do teste com a lidocaína; d) grupo tratado com ipro
niazida (100 mg/kg i.p.) e após 60 minutos, com 5-HTP (100 

· mg/kg i.p.). Após 90 minutos era testada a lidocaína; e) 
grupo tratado com p--clorofenilanina - PCPA - (300 mg/kg 
i.p.). Este último grupo era tratado com PCPA por 3 dias 
consecutivos, sendo testado no quarto dia. Para cada deter
minação de DE,o pelo menos 4 pontos da curva dose-efeito 
eram determinados, cada ponto correspondendo a 10 animais. 

A dose convulsivante média (DE,n) da lidocaína venosa 
(gatos) e seu limite de confiança de 95%, foram computados 
a partir da equação da reta (linha de regressão) que descreve 
a relação entre os probitos dos efeitos e o logarítimo das doses 
em computador PDP-15 da Digital Co. 

As DE,0 convulsivante da lidocaína i.p. (camundongos) 
foram calculadas a partir das linhas de regressão utilizando
se o método de Litchfield e Wilcoxon. A homogeneidade dos 
dados e o paralelismo das linhas foram testados pelo mesmo 
método. 

O D-L-5-hidroxitroptofano para administração venosa, 
era diluído a 3 % em soro fisiológico aquecido, acidificado a 
pH 5 com HCl. Pa1·a administração intraperitonial, era solu
tilizado a 11/o em soro fisiológico aquecido. A p-clorofenila
lanina era administrada em suspensão a 1 7c em óleo vegetal . 

RESlJLT1\DOS 

1. Experiências crónicas - _A DE,u convulsivante 
venosa da lidocaína nos gatos normais acordados foi de 8,28 
mg;kg. A linha de regressão aparece_ na figura 1 e a DE,u 
computada a partir da linha de regressao, aparece na tabela I. 
Nos animais tratados com 5-HTP a DE,o caiu para 6.96 mg/kg, 
uma redução de 161/o no limiar de convulsão. (tabela I). 
Por outro lado observamos em todos os animais tratados com , . 

5-HTP aumento de 2 a 6 vezes na duração das convulsões, e 
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FIGURA 1 

fJft.1ito do 5-HTP (100 nig/kg Lv.) no limiar de convulsão de gatos à lidocaina (i.v.). 
Na horizontal doses de lidocaína (L v,). Na vertical incidência de convulsão en1 
percfl'ntagen1 e f'-nl pro bítoR. As linhas dP r,-gressão forarn plotadas da.~ eQu&.~õc, 

con1putad as a partir dos da;.io.s experin1cntais1 assinalados no gráfico. 

Grupo 

Contrôlo 

5-HTP 

Tratament-0 

5-HTP-100 
mg/kg i.v. 

TABELAI 

------ ,. -- ·--------··· -

7 8,28 

7 

·aumento da depressão secundária do EEG induz:da. pela lido
caína .. Um dos animais morreu em estado semelhante a. ''es
tado de· mal'' epiléptf co, após receber uma dose -ccnvulsivante 
limiar de lidoc~ína. Outros do:s animais, apresenta.ran1 esta
do semelhante iro.pedido após 20 ~inutos, pelo diazepam 
(0,25 mg/kg i.v~). Em 3 animais pudemos observar algumas 
vezes o_ aparecimento de atividade convulsiv~ jnicialmente 
localizada à amígdala, confirmando resultados já descrito por,. 
outros autores (8,12

t
21 )) • 



ftEVIST A BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA 9 

2. Experiências agudas - Alteração significativa do 
lim!ar de convulsão à lidocafna foi também o-bservada nesse 
grupo de expe1 .. iências. A DE!jo co·nvulsivante da lidocaína i .. p. 
que no grupo de camundongos controle, foi de 76,0 m.g;·kg, 
nos animais tratados previamente pelo 5-HTP caiu. p·a.ra 60,0 
rr1g .... /kg. (fjg .. 2, tab. II) O grupo t1~atado com iproniaz:da 

p o/o 
7 97,5 5-HTP o 

o 
' cu 
(/) 

5 50 -
::J 
> 
e 
o 
u 

3 2 .. 5 

1 l 

50 mg/kg 130 

FIGURA 2 

Eft-itos do 5-HTP (100 mg/kg i.p.) no limiar de convuI.são de ca1nundongds à 
lidocaina (i. p.) ~ Na horizontal do.sps de liclocafna (L p.). Na vertical incidência de 

convulsão en1 porcen tagen1 e em pro bitos. 

TABELA II 

D~~ C()N\:rr1~S1\r ANTJ; DA LIDOCA1NA (Lp.) J:l\'I. C~Al\ll.~NDONGOS 
d0 

................ ....,..._ ----------:--■--■-------------..... ----

1 . 1 1 

'. l .•J ani (mg/k.Limite de 95o/;I X2 . ! - 1 

1 

1 1 

Grupo Tra.tamecnto 

----- .. 1-- --·---

Controle 60 76.0 64t4 - 89.6 2t18 

--·---- -- -- ------ ·---··- --··---

5-IITP ; 100 rng/kg ip_ 60 
1 60,0 54,5 ~ 66~0 5.79- < 0,05 

------ --

IPZ 
1 

· 100 rng/kg iP~ 4J 

1 ~- ·-
! 

-·· 1 

; 58+0 51,8 ~ 64T9 2,21 

1 - - -------- • -· ·----

. ----- --- ---- -- - - ~- ·---- ·- . - -· ·- . 
~ 

IPZ-5-IITP 

PCPA 

1 IPZ-100 mg/kg ip, 40 44 5 39t8 - 50~8 ly44 < 0,05 
1 

1. 
1 

1 
- .. --· - --

1 L110l - 9.6L 
~ 

1 .. 
50 oojo 1 5,53 < 0,05 5-l-ITP~lOO mg/kg 1p .. 

1 1 .. ~ ---- - - ----

1 300 mg/kg dias (ip.) 1 
1 

... 
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aprese·ntou uma DE50 convulsivante de 58,0 m.g/kg próximo 
.ao valor do grupo tratado com 5-HTP. fig. 3, tab. II) O grupo 
tratado com iproniazida e a seguir 5-HTP teve a DE;j0 redu
zida p,ara 44,5 mg/kg, (fig. 3, tab. II). Já no grupo tratado 
com PCPA~ ao fin1 de 3 dias de tratamento a DE·5o elevou-se 
nos animais tratados com 5-HTP e iproniazid,wa~ significativo 
aumento na duração das convulsões. (tab. III). 

o 

o 
1m 
U) 

5 50 -::, 
> 
e 
o 
u 

3 2,5 

50 mg/kg 130 

FJt1:URA 3 

Efeito~ da Iproniazid.a l IPZ - 100 mg/kg Lp.) ~ do 5-1-ITP (100 n1g/kg Lp.) após 
IPZ ( 100 n1g·/kg i.. p.) _ f:' a a PCP .t\ (P-3O0 rng/kg L p. por 3 d ias). no limiar de 
convulsã.o de camundongos ü li(1oeaina tLp.). Na 1-:iorizo11tal dose~- de lidocaina (i.pT). 

Na vertical incidência dP convulsão rn1 pPrcentngr-m e e1n probitos. 

- ··--·-· - -·- - -. -----·- - . -- . 

Controle 

5-HTP 

IPZ 

IPZ + 5-HTP 

PCPA 

TABEL • .!\ III 

1 1 DOSE D11~ I..-IDOCA.l~A (i.p.) 
f - ----· ., .. - ----- - .•...•. •. -·----·-- ··-·-·---

1 
1 
1 
1 60 mg/kg 

145 ~ .. 

~>·,o 
, .. h) ~ ·-

590 s 

2212 s 

d. n. ~ ·-l-

70 n1g/kg 

260 8 

600 s 

890 s 

,1 

90 mg/kg 

480 seg. 

<l . n . t -+-

d .n. t + 
580 SPg. 

+ d .n .t: dose não testa.da 110 grupo. 

.... 
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DISCUSSAO 

1 1 

Vários autores descreveram relação entre a 5-hidroxitrip
tamina (5-HT) cerebral e a atividade anti-convulsivante de 
certos medicamentos (3•4•11 ) • Demonstraram trabalhos poste
riores (5,11 l, embora não de forma conclusiva, a interferência 
dos níveis de 5-HT cerebral no limiar de convulsão ao eletro
choque e ao leptazol. Nossos resultados, embora demonstrem 
que a alteração dos níveis cerebrais de 5-HT trazem signifi
cativas alterações do limiar da convulsão à lidocaína, contras
tam com aqueles obtidos previamente por outros autores. 
Observamos que a administração de 5-HTP, precursor meta
bólico imediato da 5-HT que acarreta grande elevação da 5-HT 
cerebral (4•1'), reduz o limiar de convulsão à lidocaína em 
camundongos e gatos, prolongando também a duração das 
convutsões. A administração do inibidor da MAO (Ipronia
zida - IPZl, que causa elevação das monoaminas cerebrais 
por bloquear sua biotransformação (17), também produziu re
dução significativa do limiar de convulsão. A observação de 
que o tratamento prévio com IPZ potencializa os efeitos da 
5-HT no limiar de convulsão, corrobora essa observação. A 
IPZ por proteger da metabolização a 5-HT recém-fo,rmada a 
partir d0 5-HTP, acarreta acúmulo maior de 5-HT no cérebro 
que o produzido pela administração apenas de 5-H'IP. Se a 
hipótese de que o acúmulo de 5-HT é responsável pelo efeito 
do 5-HTP e da iproniazida no limiar da convulsão for correta, 
tem que se admitir que a redução da 5-HT cerebral apresente 
efeito oposto. Este efeito é observado quando os animais sã0 
tratados com PCPA. A PCPA é aminoácido inibidor específico 
da triptofano-hidroxilase, enzima importante e estágio limi
tante na síntese da 5-HT, e acarreta redução específica e 
significativa das taxas de 5-HT no cérebro. (14,l&') 

Além da redução da DE,o convulsivante da lidocaina pelo 
5-HTP e IPZ, o aumento da duração das convulsões foi tam
bém significativo. Em 3 dos animais crônicos tratados pelo 
5-H'I'P desenvolveu-se estado similar ao ''Estado de Mal'' , -
epiléptico. Esse efeito é mais uma evidência de alteraçao da 
sensibilidade do SNC à lidocaína pela elevação da 5-HT cere
bral. Esses resultados demonstram a relação íntima entre o 
limiar de excitabilidade do SNC à lidocaína e os níveis de 
5-H"l"P, desenvolveu-se estado similar ao ''estado de mal'' 

o efeito convulsivante da lidocaina não encontra expli
cação imediata em seu efeito estabilizador da m~mbrana ce
lular ('º). EvLdências experimentais, entretanto, ja mostraram 
que os anestésicos locais também interferem com o processo de 
liberacão de neurotransmissor pelas terminações nervosas ('3 ). , 
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O fato do 5-HTP e da PCPA produzirem alteração específica 
no metabolismo cerebral da 5-HT e o limiar de convulsão à li
docaína confirma a relação entre os níveis da 5-HT e no limiar 
de excitabilidade de determinadas estruturas cerebrais. Uma 
dessas estruturas parece ser a am'gdala, que é rica em 5-HT (') 
e particularmente sensível ao efeito convulsivante da lidocaí
na ("·8·'º·''·''1 . O conteúdo elevado de 5-HT nessa estrutura 
sugere que essa monoamina exerça a, papel de neurotrans
missor. Nossos resultados mostram que a elevação da 5-HT 
cerebral baixa o li1niar de excitabilidade do sistema nervoso 
central (SNC) à lidocaína, efeito oposto sendo produzido pela 
depleção de 5-HT. Aceitando-se a hipótese de que o processo 
convulsivo induzido pela lidocaína tem sua origem na amíg
dala, podemo.s admitir seja a redução do limiar de co,nvulsão 
conseqüente à elevação do conteúdo em 5-HT dessa estrutura. 
Por outro lado. comJ já foi demc,nstrado por Preston (1'•), 

bloqueio seletivo de influências inibitór;as (pré ou pós-sináp
ticas) na amígdala produz também ativação dessa estrutura. 
É possível que a lidocalna deprima seletivamente terminações 
inibitórias, mais sensíve's, na amígdala, talvez por compro
meter a liberação do neurotran,missor, uma vez que já foi de
monstrado que essas terminações parecem ser mais sensíveis 
aos anestésicos locais que as terminações excitatórias ('"). Para 
Wagman et col. ('º) essa diferença de sensibilidade pode de
pender de mecanis1nos semelhantes àqueles responsáveis ,pelo 
bloqueio diferencial periférico. Esse bloqueio de inibição leva
ria à 11beração de sinapse.s excitatórias, mais resistentes ao 
anestésico local, e em conseqüência à ativação de~ordenada 
da amígdala com aparecimento de atividade convu!Siva nessa 
estrutura. 

A 5-HT provavelmente seria neuro-hormônio excitatór;o 
ao nivel dessas sinapses, já que a elevação de seu conteúdo 
cerebral favorece o aparecimento da convulsão à lidocaína, 
enquanto sua depleção eleva o limiar de convulsão. 

A diferença de resultados encontrada para os trabalhos 
anteriores, pode estar relacionada aos diferentes modelos de 
convulsão experimental estudados, bem como aos diferentes 
locais mecanismos de ação, do eletrochoque, leptazol e lido
caína. Há fortes evidências a favo1· dessa hipótese, pois tanto 
o padrão eletroencefalográfico de doses subconvulsivantes de 
lidocaína ('º·'º·''), quanto o local primário de sua ação con
vulsivante (amíg·dala) (" 8·'"·' 1·22 ) são distintos daqueles do 
leptazol e do eletrochoque. Além disso, vários autores já de
mo11straram que a 5-HT tanto pode determinar excitação 
quanto inibição no sistema nervoso central (1•18 ), dependendo 
da estrutura e, mais particularmente, da sinapse em estudo. 
Assim, é possí,•el que a alteração do metabolismo (''turn-
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over'') da 5-HT cerebral afete diversamente, em-diferentes 
estruturas do SNC, mecanismos celulares triptaminérgicos, 
ligados à gênese das convulsões. 

SUMMARY • 

CONVULSION TIIRESHOLD TO CEREBRAL" LIDOCAINE 
AND 5-HYDROXYTRYPTOPHAN 

5-Hydroxytryptophan (5-IITP) and Iproniazid lower the lidocai11e seizure 
tl1reshold in cats and mice. P-Clorophenylalanine, after a 3 day treatment, increases 
lidocaine seizure thresl1old. On tl1e other hand 5-HTP increases the duration 
of seizures induced by lidocaine. The authors based on their present results and 
former observations, point to a relation of 5-HT brain leveis and lidocaine seizure 
suscetibility in cats and mice, a11d propos~ tl1at lidocaine could depress, inhibitory 
s:,napses on Amygdala, selecti,·ely . 
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