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O primeiro anestésico local descrito foi a cocaina,
extraida das folhas de Erythroxylon coca em
1860 por Nieman, na Alemanha. Moreno y Maiz, em
1868, foi o primeiro a descrever o uso potencial da
cocaina como anestésico local, mas s6 em 1884
Koller a utilizou pela primeira vez para anestesia
tépica do olho. A identificacdo da cocaina como deri-
vado do &cido benzdéico possibilitou a sintese da
benzocaina, também éster do &cido benzoéico, em
1890, por Ritsert. Em 1905, Einhorn e Braun sinteti-
zaram a procaina, derivada do acido para-aminoben-
zb6ico, mais hidrossolivel e menos téxica que a
benzocaina, compativel com o uso sistémico. Em
1943, Lofgren sintetizou a lidocaina,derivada do aci-
do dietil-aminoacético, iniciando-se a era dos anes-
tésicos locais tipo amida, relativamente isentos de
reacdes alérgicas, tdo comuns com os derivados do
acido para-aminobenzoico.

FARMACODINAMICA

Anestésicos locais sao substancias que blo-
gueiam a conducao nervosa de forma reversivel,
sendo seu uso seguido de recuperacdo completa da
funcao do nervo. O local de acdo dos anestésicos
locais € a membrana celular, onde bloqueiam o pro-
cesso de excitagcdo-conducéo.

O processo de excitacdo-conducdo de um
nervo é a expressdo de uma série de fenbmenos
eletroquimicos, que variam em funcdo do estado da
membrana. Um microeletrodo inserido no axoplasma
de uma célula nervosa em repouso registra uma
diferenca de potencial de -60 a -90 mV, sendo que a
essa diferenca de potencial se convencionou chamar
de potencial de repouso. Nesse momento a membra-
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na é totalmente permedvel ao potassio e praticamen-
te impermeavel ao sédio. A concentracao de sédio
extracelular € maior que a intracelular (140 mEg/L e
5-10 mEqg/L respectivamente) e o contrario é obser-
vado com o potassio (3-5 mEqg/L e 110-170 mEg/L
respectivamente). A alta concentracdo de potassio
intracelular € mantida por forcas de atracao de car-
gas negativas, principalmente protéicas. O potencial
de repouso de uma célula é fundamentalmente dado
pela relagdo intracelular/extracelular de potéssio.
Com a ativacdo da membrana por qualquer
estimulo fisico,quimico ou elétrico, aumenta progres-
sivamente a permeabilidade ao sédio e o potencial
transmembrana se torna menos negativo, até atingir
o potencial de deflagracéo, quando a permeabilidade
ao soédio aumenta muito. Desencadeia-se neste mo-
mento o potencial de acdo. Como conseqiiéncia des-
sa grande entrada de carga positiva para o
intracelular, inverte-se a polaridade da célula, que
agora contém mais cargas positivas dentro que fora
da célula. Um eletrodo colocado no intracelular regis-
tra uma diferenca de potencial positiva. A partir de
entdo a membrana torna-se novamente impermeavel
ao sodio e a bomba de so6dio restaura o equilibrio
eletroquimico normal. A passagem de sédio através
da membrana, ou seja, a condutancia dos canais de
sodio a este ion, depende da conformacgéo do canal,
gue por sua vez depende da variacdo de voltagem
existente através da membrana. A cada variacdo de
voltagem corresponde uma conformacédo do canal,
gue permite maior ou menor passagem de ions. Ad-
mite-se que o canal de sédio exista fundamentalmen-
te em 3 conformac®fes diferentes: aberta, fechada e
inativada.A forma aberta permite a passagem de ions
e as formas fechada e inativada sdo ndo condutoras.
Os anestésicos locais interrompem a con-
ducéo do estimulo nervoso por bloquear a condutan-
cia dos canais de sédio e consequientemente impedir
a deflagracdo do potencial de acdo. A ligacdo dos
anestésicos locais aos canais de sddio depende da
conformacao do canal, sendo portanto um fendmeno
voltagem dependente (Figura 1). A afinidade pela
configuracdo fechada é baixa, enquanto que a con-
formacdao inativada é extremamente favoravel a inte-
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Fig 1 - Mecanismo de agdo dos anestésicos locais. Aminas terciarias
inibem o influxo de sddio ligando-se a sitio  “receptor” no canal
de saodio (R-AL). O canal de sddio pode estar na forma aberta
(A), fechada (F) ou inativada (I). O anestésico local se liga
preferencialmente a forma inativada. Moléculas pequenas, nao
ionizaveis, como a benzocaina, interagem com a matriz lipidica
(R-B), expandindo a membrana celular (Adaptado de Pallasch
TJ. Dent Drug Service Newsletter 1983;4:25).

racao. Assim sendo, o anestésico local se liga prefe-
rentemente & forma inativada do canal, ndo con-
dutora, mantendo-o nesta forma, estabilizando assim
a membrana.

Quanto maior o nimero de canais na forma
inativada houver, maior sera a facilidade de bloqueio.
Quanto maior a freqiiencia de estimulos de uma fibra,
mais canais se abrem, se fecham e se inativam. O
bloqueio do canal de sddio é proporcional a frequién-
cia dos impulsos despolarizantes, que fazem com
gue mais canais inativados apare¢cam. Esse
fendmeno é chamado de blogqueio uso ou freqliencia-
dependentel. Esse é um conceito importante, ndo s6
para se entender a instalagdo do bloqueio, mas tam-
bém a acgéo téxica do anestésico em outros 6rgaos,
tais como o corac¢ao: ritmos rapidos e hipdxia e aci-
dose, que despolarizam a membrana, favorecem a
impregnacao da fibra miocéardica pelo agente.

Outra hipétese pela qual os anestésicos
locais podem interromper a condutancia ao sodio
independe de sua ligacdo com a estrutura protéica e
hidrossoluvel do canal. Pode haver entrada do an-
estésico na parte lipidica da membrana, desorgani-
zando e expandindo a matriz lipidica, obstruindo os
canais por contiguidade (Figura 2). A maioria dos
anestésicos locais age tanto por interagcdo com 0s
canais protéicos como por expansdo da membrana
celular.

A partir da despolarizacdo de um canal,
despolariza-se um segmento de axdnio e criam-se
condi¢cBes para a transmissdo do impulso. Quando
um segmento do ax6nio é despolarizado, uma dife-
renca de potencial existe entre ele e as regibes
adjacentes, causando uma corrente local, que se
move para o segmento adjacente, tornando seu po-
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Fig 2 - Teoria da expanséo da membrana celular: obstrucéo indireta dos
canais de sodio (Adaptado de Pallasch TJ. Dent Drug Service
Newsletter 1983;4:25).

tencial de membrana menos negativo. Os canais de
sodio da regido adjacente se abrem, conduzindo o
impulso. Na fibra ndo mielinizada, o impulso se di-
funde de forma continua, mas na fibra mielinizada os
canais de sédio estdo situados quase que exclusi-
vamente nos nodos de Ranvier, favorecendo uma
conducdéo tipo saltatdria do estimulo. Essa conducéo
saltatoria é mais rapida, porém recentemente obser-
Vvou-se que a margem de seguranca da transmisséo
neural € menor nessas fibras2. Quanto mais grossa
e mielinizada a fibra, maior a distancia internodal, e
maior a perda da corrente capacitiva transmitida ao
longo da membrana. Qualquer interferéncia com o
processo de excitacao-conducéo sera suficiente para
bloquear tal fibra. Como conseqiiéncia foi revisto o
conceito de que as fibras mais finas e ndo mielini-
zadas sdo mais sensiveis aos anestésicos locais. Na
verdade, a sensibilidade aos anestésicos locais é
maior para as fibras tipo A, depois para as tipo B e
depois para as tipo C3. A ordem inversa de bloqueio
gue se observa na seqiiéncia de uma anestesia tipo
raqui ou peridural (blogueio das fibras tipo C em
primeiro lugar, depois as tipo B e depois as tipo A) é
explicada pela disposicdo anatdmica das fibras que
favorecem sua exposi¢cdo aos anestésicos locais.

Os anestésicos locais variam em seus efei-
tos clinicos e essas diferencas dependem de sua
estrutura quimica. Reconhece-se, na férmula geral
dos anestésicos locais, trés partes fundamentais
(Figura 3):

1. Radical aromatico: € a porcao lipossoluvel da droga,
responsavel por sua penetracdo no nervo. Entre os
exemplos de radicais aromaticos estdo o acido ben-
zdico (cocaina, benzocaina), o acido para-aminoben-
zoico (procaina, cloro-procaina) ou a xilidina
(lidocaina, bupivacaina). O acido para-aminoben-
zdico, sendo uma molécula pequena, pode funcionar
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Fig 3 - Férmula geral dos anestésicos locais.

como hapteno e determinar rea-¢des alérgicas. A
xilidina praticamente ndo determina tais reacdes.

2. Cadeia intermediéria: é o esqueleto da molécula do
anestésico. Variacdes da cadeia intermediaria levam a
variagdes tanto da poténcia como da toxicidade dos
anestésicos locais.

3. Grupo amina: é a porcao ionizavel da molécula, que
vai sofrer a influéncia do pH do meio e, portanto, é a
Unica que pode ser manipulada pelo anestesiologista.
E ela que determina a velocidade de ac&do do an-
estésico local.

De acordo com a natureza quimica da li-
gacéo entre o anel aroméatico e o grupamento amina,
0s anestésicos locais séo divididos em dois grandes
grupos: ésteres e amidas. Os ésteres sdo biotrans-
formados rapidamente no plasma, pela colinesterase
plasmatica, enquanto que os amidas dependem de
biotransformacgéo pelos microssomos hepaticos.

Os anestésicos locais sdo bases fracas,
portanto insollveis em agua. Para que se tornem
hidrossollveis sdo feitos reagir com o acido
cloridrico. Desta forma, num frasco de anestésico
local temos a droga sob a forma de cloridrato, em
solucao aquosa. Nesta solugéo, parte do anestésico
local estard na forma ionizada e parte na forma nao
ionizada. O grau de ionizacdo do anestésico depende
do pKa da droga e do pH do meio e é regido pela
equacao de Henderson-Hasselbach:

pKa - pH = log ionizado/néo ionizado
Como o pH das solugcbes de anestésico
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local é &cido (3,5 a 5,5), principalmente para as
solugcbes contendo epinefrina, a maior parte do an-
estésico local estad na forma ionizada. Ao ser injetado
no organismo é tamponado pelos sistemas tampéao
teciduais, a equacdo é desviada no sentido de
aumento da forma nao ionizada, e assim o0 anestésico
local pode penetrar nos tecidos (é a forma néo ioni-
zada que atravessa as barreiras biologicas). Ao
chegar a membrana axonal, encontra um territério
mais &cido, ioniza-se novamente e assim tem con-
dicbes de agir, fazendo interacdo de cargas com
pontos especificos do canal de sodio.

Grande parte da manipulacdo dos anestési-
cos locais baseia-se em modifica¢gbes de sua porcéo
amina. Podemos reduzir o grau de ionizacdo dos
anestésicos locais aumentando a temperatura da
solucéo? e também alcalinizando as solugdes. Todo
o cuidado deve ser tomado quando da alcalinizacdo
de solugbes de anestésicos locais. Caso o pH suba
muito, a quantidade de base aumentar4a muito e
sendo a base insollivel em agua, o resultado sera a
precipitacdo do produto.

As caracteristicas clinicas dos anestésicos
locais estdo diretamente ligadas a suas propriedades
fisico-quimicas, que por sua vez dependem de sua
férmula estrutural. Hoje reconhece-se a importancia
da estereoisomeria na ac¢&o dos anestésicos locais®.
A maioria dos anestésicos locais de uso clinico séo
comercializados em sua forma racémica, ou seja,
tanto o isébmero levégiro quanto o dextrégiro sao
utilizados. Muitas das acdes indesejaveis desse
grupo de drogas podem ser atribuidas a sua forma
dextrégira. A ropivacaina € o primeiro anestésico
local utilizado exclusivamente na forma levégira,
sendo que a esse fato se atribui sua menor toxici-
dade.

As propriedades fisico-quimicas dos an-
estésicos locais explicam suas caracteristicas clini-
cas (Tabela I), quais sejam sua velocidade de acéo,
poténcia, duracédo e toxicidade. A ropivacaina®, o
mais recente dos anestésicos locais, tem perfil inter-
medidario entre o dos agentes mais comumente utili-
zados em nosso meio, a lidocaina e a bupivacaina;
assim sendo, espera-se que sua poténcia e sua
toxicidade sejam também intermedidrias entre as
desses agentes.
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Tabela | - Propriedades fisico-quimicas dos anestésicos locais

Peso pKa Coeficiente de Ligacéo
Molecular particdo Proteica
(%)
Esteres
Procaina 236 8,9 0,02 6
Tetracaina 264 85 4,10 76
Cloroprocaina 271 8,7 0,14 -
Amidas
Prilocaina 220 7,9 0,90 55
Lidocaina 234 7,7 2,90 65
Mepivacaina 246 7,6 0,80 75
Bupivacaina 288 8,1 28,00 95
Etidocaina 276 7,7 141,00 95
Ropivacaina 274 8,0 9,00 90-95

Quando utilizamos um anestésico local na
clinica, sdo trés as caracteristicas que nos interes-
sam diretamente:

a) poténcia: guarda relagdo direta com a lipossolubidi-
dade da droga.

b) duracéo: guarda relacdo direta com o grau de ligagéo
protéica.

c) velocidade acdo: guarda relagdo inversa com o grau
de ionizagéo.

Além destas propriedades, alguns anestési-
cos locais podem determinar um bloqueio diferencial
das fibras sensitivas e motoras. O exemplo classico
€ a bupivacaina. Principalmente nas concentracfes
de 0,125 e 0,25%, o bloqueio sensitivo efetivo pode
ser conseguido com minimo bloqueio motor. No caso
da ropivacaina, espera-se que essa diferenca seja
ainda mais evidente. Quando comparada com a bupi-
vacaina, a ropivacaina determina bloqueio semel-
hante das fibras tipo C, porém muito menor das fibras
tipo A7.

FARMACOCINETICA

No local de deposi¢do dos anestésicos lo-
cais, diferentes compartimentos competem pela
droga: o tecido nervoso, a gordura, 0S vasos san-
guineos e linfaticos. O que resta no tecido nervoso
para a acdo principal é apenas uma pequena parte.
Para garantir boa qualidade de bloqueio, duracédo
adequada e menor toxicidade, € fundamental que se
controle a absor¢cdo a partir de seu local de apli-
cacédo, o que exige cuidados especiais.

Os fatores mais importantes relacionados a
absorcao dos anestésicos locais séo: a) local de
injecdo; b) dose; c) presenca de vasoconstritor; d)
caracteristicas farmacoldgicas do agente.

a) Local de inje¢c&o: quanto mais vascularizado for o local
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de aplicacédo do anestésico local, maior o nivel plas-
matico esperado. A aplicagdo de anestésico local na
mucosa traqueobrdnquica, por exemplo, deve ser feita
com muito critério, ja que a mucosa nao oferece di-
ficuldade a passagem do anestésico, equivalendo
praticamente a uma injecéo venosa. Dentro das anest-
esias regionais, o bloqueio intercostal, por envolver
véarias aplicagBes em territorios vascularizados, é a
técnica que determina as maiores concentragdes plas-
maticas de anestésico local.

b) Dose: na faixa pediatrica a lidocaina deve ser utilizada
em doses de 7 a 10 mg/kg, quando utilizamos solu¢bes
sem ou com epinefrina, respectivamente; no adulto,
ndo deve ser ultrapassada a dose de 500 mg, utili-
zando-se sempre que possivel associa¢cdo com epin-
efrina. No caso da bupivacaina, ndo existe dose toxica
bem estabelecida. Entretanto, as doses recomen-
dadas sédo, de 2 a 3 mg/kg na faixa pediatrica. No
adulto ndo existe correlacdo entre dose por kilograma
de peso e concentracdo plasmatica de anestésico
local®. Existe sim, uma correlacéo direta entre a dose
utilizada e a concentragdo plasmaética, independente
do peso do paciente.

¢) Presenca do vasoconstritor: sempre que nao houver
contra-indicacéo (circulacdo terminal, problemas car-
diovasculares graves), o vasoconstritor deve ser utili-
zado. A incidéncia de fendmenos de intoxicacdo é
menor quando se utiliza a associagdo. Quanto mais
vascularizado for o local de aplicagdo do anestésico
local, maior sera o beneficio da associagao. O vaso-
constritor ideal € a epinefrina, na concentracéo de 5
ng/ml (1:200.000). A epinefrina, além de reduzir a
velocidade de absorcdo do anestésico local, possui
acao anestésico local, melhorando, dessa forma, a
qualidade do bloqueio. A pratica da mistura de anesté-
sicos locais por vezes leva a utilizagdo de epinefrina
em concentracfes menores, por exemplo 1:400.000,
gue ndo se mostra eficiente em reduzir sua absorcao.

d) Caracteristicas farmacolégicas dos anestésicos lo-
cais: duas caracteristicas principais influem no nivel
plasmatico: lipossolubilidade e acdo vasodilatadora®.
Comparando os dois anestésicos de maior utilizacdo
em nosso meio, a lidocaina tem acao vasodilatadora 1
guando comparada com atividade vasodilatadora 2,5
da bupivacaina. Seria de se esperar, portanto, maiores
niveis plasmaticos para a bupivacaina. Entretanto, a
lipossolubilidade da bupivacaina é 27,5 enquanto que
adalidocaina é 2,9. Isso faz com que a distribuicdo da
bupivacaina no tecido gorduroso seja muito grande,
restando menos anestésico para ser absorvido pelo
componente vascular. Assim sendo, as concentrages
plasméaticas de bupivacaina sdo menores que as de
lidocaina. O novo agente ropivacaina, diferente dos
anestésicos locais de uso clinico, que causam vasodi-
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latacdo, determina reducdo do fluxo sangiiineo em
pele de suinos1O. Esse fato pode explicar menores
concentracdes plasmaticas da droga.

Uma vez que o anestésico local seja ab-
sorvido, dois fenémenos acontecem: ligagcdo com
proteinas plasmaticas e distribuicdo para os tecidos.

A a-globulina tem a maior afinidade para a
maioria dos agentes, porém quantitativamente a al-
bumina € mais importante. Para uma concentracao
de 1 nmg/ml no plasma, a ligacao protéica é de 65%
para a lidocaina e de 95% para a bupivacaina (vide
Tabela | para outros agentes). A ligagéo protéica dos
anestésicos locais diminui a medida em que sua
concentracao plasmatica aumenta. Anestésicos lo-
cais de grande ligagéo protéica terdo sua fragao livre
muito aumentada com pequenas reducdes de prote-
inemia, diferente daqueles de pequena ligacéo
protéica.

A fracdo livre determina, via de regra, a
fracdo tecidual da droga, que é a que vai exercer 0s
efeitos toxicos. Dessa forma, pacientes hipoprote-
inémicos terdo maior chance de se intoxicar com
bupivacaina do que com lidocaina. Nem sempre,
entretanto, a fracdo livre do anestésico espelha fiel-
mente a fracdo tecidual da droga. Outros fatores
entram em jogo na distribuicdo do anestésico, além
da ligacdo protéica. Por exemplo, a fragcdo livre da
lidocaina é muito maior do que a da bupivacaina,
porém sua fragcdo tecidual € menor, e isso acontece
porque o volume de distribuicdo da lidocaina é maior,
assim como sua depuracéo (clearance).

Uma situacao que ilustra bem esse conceito
€ o0 da gestante. Em virtude de menor concentragéo
de albumina a gestante apresenta maior fracao livre
de anestésico local. Poderia se esperar, entéo,
grande aumento da fracéo livre e tecidual da droga.
Entretanto, o grande aumento do volume de dis-
tribuicdo do anestésico (para a bupivacaina ele
chega a aumentar 400% em virtude do aumento do
liguido extracelular na gestante), faz com que a
fracdo tecidual da droga seja a mesma da paciente
ndo gravidall.

t2 b = 0,693 (VD/CI)

A eliminacgéo dos anestésicos locais depen-
de de um efeito combinado entre a depuracgéo e o
volume de distribuicdo, de acordo com a relacéo:
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onde:

t 1 o b: meia vida de eliminagéo
VD: volume de distribuic&o
Cl: depuracéo (clearance)

Anestésicos comtlo b longo se acumulam
no organismo e podem levar a intoxicagdo sistémica
no caso de doses subseqiientes. Os principais para-
metros farmacocinéticos dos anestésicos locais po-
dem ser vistos na Tabela 111213

Tabela Il. Parametros farmacocinéticos dos anestésicos locais

Cl Vdss t%b
(L/h) L (h)

Esteres
Cocaina 140 144 0,71
Procaina 393 65 0,14
Cloroprocaina 207 35 0,12
Amidas
Prilocaina 142 191 1,6
Lidocaina 57 91 1,6
Mepivacaina 46 84 1,9
Bupivacaina 35 73 2,7
Etidocaina 66 134 2,7
Ropivacaina 43 59 1,8

Cl: depuragédo (clearance);
equilibrio
t%b: meia vida de eliminagéo

Vdss: Volume de distribuicdo no

TOXICIDADE

Caso o anestésico local atinja outras mem-
branas excitaveis em quantidade suficiente, seja por
sobredose, absorgéo exagerada ou injecdo intravas-
cular, podera também exercer sobre essas membra-
nas uma acado estabilizadora. As principais
membranas a considerar séo as do sistema nervoso
central e coracéo.

Dois conceitos basicos sdo importantes
para o uso seguro dos anestésicos locais:

a) quanto maior sua poténcia, maior sua toxici-
dade;

b) o sistema nervoso central € mais sensivel que
o cardiovascular.

Os sinais e sintomas de intoxicacdo pelo
anestésico local dependem nao s6 da concentracao
plasmatica, mas também da velocidade com que se
estabelece essa concentracdo. A concentracdo plas-
matica toxica aproximada para a lidocaina é 8 ng/ml,
enguanto que para a bupivacaina é de 3-4 ng/ml.
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A medida que se eleva a concentracgéo plas-
matica, observam-se importantes sinais clinicos para
o diagndstico e profilaxia da intoxicacdo pelos anes-
tésicos locais: formigamento de labios e lingua, zum-
bidos, distarbios visuais, abalos musculares,
convuls@es,inconsciéncia, coma, parada respiratéria
e depressédo cardiovascular. O formigamento de lin-
gua e labios nédo é propriamente uma manifestacao
de toxicidade no sistema nervoso central, mas sim de
elevados niveis de anestésico local no tecido frouxo
e vascularizado da lingua e dos labios.

E importante lembrar que o anestésico local
€ sempre um depressor da membrana celular e que
embora fendmenos excitatérios estejam presentes
no quadro de intoxicacgéo, eles traduzem sempre uma
depressdo do SNC (Figura 4). Dessa forma, outros
agentes depressores devem ser evitados em seu
tratamento. Uma fungéo harmoniosa do SNC pressu-
pde um equilibrio entre os circuitos neuronais inibito-
rios e excitatérios. A medida que se eleva a
concentracdo do anestésico no SNC,existe uma de-
pressdo desses circuitos, mas a depresséo dos inibi-
térios predomina; nesse momento manifestam-se
sinais de excitacao, inclusive a convulsdo. E impor-
tante observar que trata-se apenas de um desequili-
brio de forgcas, mas os circuitos excitatdrios também
estdo inibidos. Dessa forma, ao usarmos um depres-
sor, estaremos contribuindo para uma depresséo
mais grave do SNC.

Impulso Inibitério Impulso Facilitatorio
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O substrato fisiopatoldgico da intoxicacao é
o predominio da atividade excitatdria, com grande
consumo de oxigénio local e consequente acidose,
dentro de um quadro geral de depressédo. A medida
terapéutica correta é devolver a oxigenacéo e corrigir
a acidose. A hipoxia e a acidose potencializam a
toxicidade dos anestésicos locais, principalmente
dos agentes de longa durac&ol4. E muito importante
lembrar que a convulsdo provocada por um an-
estésico local é limitada. Se houver circulagéo cere-
bral, a redistribuicdo do anestésico local ocorre
rapidamente, com reducdo da concentracao tecidual
da droga e controle do quadro. Isso é verdade para
0s anestésicos locais de curta duragao (prilocaina,
procaina, lidocaina); no caso dos anestésicos de
longa duracéo, o quadro pode ser mais duradouro.
Caso néo se consiga ventilar e oxigenar o paciente,
deve-se fazer uso de succinilcolina para facilitar o
procedimento. O uso de benzodiazepinicos e bar-
bitdricos deve ser reservado para situagdes in-
comuns de convuls@es subentrantes e duradouras.
Além da ventilagdo e oxigenagé&o, é muito importante
gue a circulagcdo seja mantida, pois dela depende a
redistribuicdo do anestésico local.

Assim como no SNC, os efeitos toxicos se
fazem sentir também no aparelho cardiovascular.
Tanto a for¢a contratil como a condugéo do estimulo
no coracdo sdo deprimidas pelo anestésico local.
Clarkson e Hondequem?!® (Figura 5), em 1985,
propuseram um mecanismo de cardio-toxicidade dos
anestésicos locais que se baseia na cinética de li-
gacdo desses agentes com a fibra miocardica. A
exemplo do que acontece no nervo, 0s anestésicos
locais se ligam a fibra miocardica quando o canal

0 -
Vm N
(mV) ]
-80
Estado do Canal de Na* :
100

—Robe|— e Rl ]—R

% de Canais
Livres de Drogas

07

Fig 4 - Acao depressora dos anestésicos locais sobre o sistema nervoso
central. 1) controle: impulsos inibitérios e facilitatérios em
equilibrio; 2 e 3) predominio da a¢&o do anestésico local sobre
impulsos inibitérios manifestam-se por fendBmenos excitatorios,
inclusive convulséo; 4) fenébmenos excitatorios representam,
na verdade, uma depressao e podem evoluir para depresséo
completa, principalmente na vigéncia de outros depressores do
sistema nervoso central.
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Fig 5 - Mecanismo de depresséo da fibra miocéardica pela bupivacaina.
A cada ciclo cardiaco canais de sodio passam da forma em
repouso (R), para a forma aberta (A) e inativada (I). A bupiva -
caina entra rapidamente no canal quando sua conformagao é
aberta ou inativada, porém sua saida € lenta (fast in - slow out).
O intervalo de repouso diastdlico é insuficiente para a liberagao
do canal. A cada ciclo mais canais séo ocupados, até que a
depresséo cardiaca se instale (Adaptado de Clarkson CW,
Hondeken LM. Anesthesiology 1985; 62:396-405).
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estd na forma inativada. No intervalo de repouso
diastélico deve haver tempo suficiente para que o
agente se libere do canal da fibra. No caso da bupi-
vacaina, o tempo de ligacao é longo, ha um padréo
de entrada répida no canal e saida lenta (“fast in-slow
out”) e o intervalo diastélico ndo é suficiente para
permitir sua liberacdo. Dessa forma, a cada ciclo que
se passa mais canais vao sendo ocupados até que a
depressao do 6rgao se instale. Ja para a lidocaina,
que exibe uma entrada rapida no canal, com saida
também rapida (“fast in-fast out”), o intervalo de
repouso diastolico é suficiente para permitir que os
canais sejam liberados.

O fendbmeno do bloqueio freqiiéncia de-
pendente é fundamental para explicar a diferenca de
toxicidade entre a lidocaina e a bupivacaina. Dentro
da variacao fisioldgica da frequencia cardiaca (50-
150 bpm), quanto maior a freqiiencia, maior a inten-
sidade de bloqueio para a bupivacaina. Ao contrério,
com a lidocaina, os efeitos depressores nao apare-
cem enquanto a freqlencia cardiaca nao estiver
acima de 150-200 bpm. Nos nervos periféricos, que
sdo submetidos a maior freqlencia de estimulos,
ambos os agentes tendem a se acumular, de forma
gue a bupivacaina é apenas 4 vezes mais toxica que
a lidocaina. No coracéo, entretanto, dado a faixa de
freqlencia de estimulos, a bupivacaina é 70 vezes
mais téxica que a lidocaina.

A taquicardia, a hipoxia e a acidose, que
despolarizam a célula miocardica, agravam o quadro
de intoxicagéo, pois promovem mais ciclos cardiacos
e fornecem mais canais inativados para a impreg-
nacéo pelo anestésico local. Além disso, a acidose
local retém o anestésico dentro da fibra, ja que,
sendo uma droga basica, tende a se acumular em
territérios de maior acidez.

Thomas e coll®, em 1986, propuseram a
teoria de que a depressdo cardiovascular dos an-
estésicos locais possa ser decorrente de uma acgao
no sistema nervoso central e sua interacdo com o
aparelho cardiovascular. Experimentalmente, ao de-
positar pequenas quantidades de anestésico local
em centros vasoativos da medula, promoveram arrit-
mias graves e hipotenséo arterial. E muito provavel,
portanto, que a depressdo cardiovascular do an-
estésico local dependa tanto de uma ac¢éo direta,
como de um efeito indireto, via sistema nervoso cen-
tral.

A sensibilidade da fibra nervosa e cardiaca
ao anestésico local pode estar modificada em algu-
mas situacbes especiais, por exemplo na
gestacdol’. Admite-se que essa maior sensibilidade
se deva a acdo da progesteronal®. Assim sendo,
embora tais dados tenham sido obtidos em animais
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de laboratério, € necessario cautela na utilizacédo
desse grupo de drogas em pacientes obstétricas,
principalmente em se tratando de anestésicos locais
de longa duracéo.

Véarias drogas tém sido propostas para o
tratamento da intoxicacdo por anestésico local, tanto
de sua acdo depressora do inotropismo cardiaco
guanto das complexas arritmias cardiacas.

A solucéo salina hipertdnica (NaCl 7,5%)
mostrou-se Util em reverter a depressao induzida
pela bupivacaina sobre a fibra de Purkinje de coel-
hos19. Além disso, o cloreto de sédio hipertdnico
protegeu cédes, nos quais se induziu depressao car-
diovascular pela bupivacaina; entretanto, quando
utilizado terapeuticamente apds a toxicidade in-
stalada mostrou resultados controversos?0. Outras
drogas pesquisadas incluem a lidocaina, a amio-
darona, o bretilio e a amrinona. Embora a lidocaina
seja a droga de escolha no tratamento de disritmias
ventriculares, h4 o risco de um efeito toxico aditivo
da lidocaina quando utilizada para tratar intoxicacéo
pela bupivacaina?l. A amiodarona e o bretilio ndo
mostraram resultados encorajadores22. A amrinona,
possivelmente através de um mecanismo de lib-
eracdo de célcio intracelular, mostrou-se atil em re-
verter intoxicacdo pela bupivacaina em porcos23.
Faltam estudos clinicos.

Independente de todo o progresso que se
tenha feito no sentido de buscar um antidoto para o
anestésico local, é necessario que se tenha em
mente que o segredo da recuperacdo de um paciente
gue sofre um grave quadro de intoxicacdo por an-
estésico local é o pronto atendimento, com medidas
vigorosas de ventilacdo, oxigenacéo, suporte cardio-
vascular e correcdo da acidose. Com essas providén-
cias poderemos tratar eficientemente aqueles que,
apesar das medidas profilaticas, vieram a desen-
volver graves intoxica¢des sistémicas por esse im-
portante grupo de drogas.

Carvalho JAC - Farmacologia dos Anestési-
cos Locais

Unitermos: FARMACOLOGIA: Anestésicos
Locais
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