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Sumario

Neste estudo, propde-se analisar o0 grupo terapéutico dos anestésicos locais,

doravante designados por AL.

A abordagem do tema desenvolveu-se, basicamente, em quatro vetores:
caracteristicas dos AL; farmacodindmica; farmacocinética e sele¢do tendo em conta as
reacOes adversas, hipersensibilidade e toxicidade dos mesmos. Nesse ambito, este
trabalho pretendeu compreender a importancia destes farmacos em intervencdes
médicas, analisar a evolucdo que os mesmos sofreram ao longo do tempo e quais as
especificidades a atender para uma selecdo criteriosa para 0 seu uso seguro e eficaz.
Assim, procurou-se apreender a quimica dos anestésicos locais, as suas caracteristicas
farmacologicas, eventuais reacfes adversas e toxicidade. As classificacbes destes
farmacos e 0 seu mecanismo de acdo sdo, também, alguns dos aspetos abordados no
presente trabalho.

Para tanto, foi utilizada como metodologia a revisdo bibliogréfica, reunindo
publicacdes recentes e de livros técnicos da especialidade.

Identificaram-se, ao longo do estudo, multiplas especificidades que distinguem
os diferentes farmacos desta classe muito embora todos eles provoguem a diminui¢do
da conducdo do estimulo nervoso perifericamente, por atuacdo ao nivel dos canais de
sodio dependentes da voltagem. Na base da sua atividade, existem varias teorias
explicativas, desde a dissolucdo a nivel da membrana do neurénio, a ligacdo a locais

especificos no canal iénico.

Apesar de se registarem reacdes adversas na utilizacdo dos AL foram notorios
0s avangos conseguidos ao longo do tempo que permitiram minorar os impactos da sua

utilizacdo.
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Abstract

This study proposes to examine the pharmacological class of local anesthetics,

from now on referred to as AL.

The theme approach developed basically in four vectors: characteristics of AL;
pharmacodynamics, pharmacokinetics and selection having in mind adverse reactions,
hypersensitivity and toxicity. In this context, this work aims to understand the
importance of these drugs in medical interventions, analyzing developments that they
have undergone over time and what the specifics to know about for correct selected for
their safe and effective use. Thereby, we try to understand the chemistry of AL, their
pharmacological characteristics, possible adverse reactions and toxicity. The
classifications of these drugs and their mechanism of action are also some of the issues

approached in this work.

Therefore, it was used as a methodology to literature review, gathering recent

publications and technical books specialty.

Were identified throughout the study, multiple specificities that distinguish the
different drugs in this class although they all cause a decrease in nerve conduction
peripherally acting at a sodium channel voltage-dependent. On the basis of their activity,
there are several theories, since the dissolution of the level of the neuron membrane,

binding to specific sites in the ion channel.

Although notice adverse effects of the use of AL was reached notable progress

over time to mitigate its impact allowed to use.

Vi
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I. INTRODUCAO

O presente trabalho insere-se no Curso de Mestrado Integrado em Ciéncias

Farmacéuticas da Universidade Fernando Pessoa.

Partindo de consultas bibliograficas que reinam dados atuais publicados em
revistas internacionais e complementados com livros técnicos, propde-se neste trabalho
estudar os anestésicos locais (AL), a sua importancia na utilizacdo em atos médicos, a
evolucdo historica que os mesmos foram apresentando e sofrendo desde o inicio da sua
utilizacdo, da Antiguidade até aos nossos dias, e 0s progressos realizados na area, tendo
em vista responder as necessidades dos pacientes. Nesse ambito, propde-se estudar as
suas caracteristicas e, simultaneamente, compreender a sua quimica, a farmacodindmica
e farmacocinética, eventuais reacdes adversas e toxicidade. As classificacdes destes
farmacos e o seu mecanismo de acdo sao, também, alguns dos aspetos abordados no
presente trabalho que, ao nivel do seu corpo, se apresenta desenvolvido em sete

capitulos.

No primeiro, procurou-se tragcar uma evolucdo temporal da utilizagdo dos

farmacos.

Uma breve andlise das propriedades bem como a sua definicdo constitui

matéria do segundo capitulo.
O enfoque no terceiro capitulo foi dado a estrutura quimica dos AL.

O quarto, quinto e sexto capitulos incluem, respetivamente, as vertentes

farmacodinamica, relacdo estrutura-atividade e farmacocinética.

O sétimo apresenta as questdes ligadas a selecdo e uso dos AL e, por ultimo, os
efeitos secundérios associados aos AL, onde se incluem as reacBes adversas,

hipersensibilidade e toxicidade dos mesmos.

No final, foram apresentadas, muito em sintese, algumas das principais

conclusdes a que o trabalho conduziu.
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Il. DESENVOLVIMENTO

1. Perspetiva Historica

Na Antiguidade, as intervencdes cirdrgicas tinham de ser extremamente rapidas
e desde essa altura que os cirurgides se interrogavam sobre uma forma de poderem

prolongar o tempo da cirurgia, diminuindo o sofrimento do doente (Malamed, 2005).

Dioscorides (40-90 d.C.), médico grego dos exércitos de Tibério e Nero, tinha
ja utilizado o termo “anestesia” e também descreveu as propriedades medicinais de
inimeras plantas, nomeadamente os efeitos da mandragora. A mandragora fazia parte
duma preparacdo, que incluia meimendro, papoila e vinho, em que se embebia uma
esponja soporifera, com a qual, muito antes, também Hipdcrates (460-377 AC),

anestesiara os doentes que submetia a cirurgias (Sousa, 1981).

Raimundo Lulio, alquimista espanhol do século XIllI, sintetizou o éter, mas
somente séculos depois este foi utilizado como anestésico. Primeiramente, no século
XVI1, foi utilizado em animais pelo suico e também alquimista Paracelso e, s6 depois,
usado em humanos. Além do éter, outro grande avanco foi dado quando, no ano de
1772, o quimico inglés Joseph Priestley (1733-1804) identificou o éxido nitroso. Este
foi primeiro utilizado como droga de abuso e, por isso, ficou conhecido como gas
hilariante ou gas do riso, registando-se em 1844, a sua primeira aplicacdo em pacientes,
qguando o dentista americano Horace Wells (1789-1869) extraiu um dente depois de ter
inalado o gas (Maia, 2002).

Apesar dos passos dados ao longo de varios séculos nesta area, o primeiro
anestésico relatado foi a cocaina. As propriedades estimulantes e euforizantes da
cocaina, provenientes das folhas do arbusto Erythroxylon coca sdo conhecidas, ha
varios séculos, pelos povos dos Andes. Foi isolada pela primeira vez, em 1860, por

Albert Niemann, que observou os seus poderes de causar entorpecimento (Maia, 2002).
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HsC

Figura 1: Estrutura quimica da cocaina.

Em 1886, Carl Koller introduziu a cocaina na pratica clinica como anestésico
oftalmoldgico topico para cirurgia de um glaucoma. Outro grande progresso da
anestesiologia deu-se quando Heinrich Braun, em 1897, adicionou uma solucdo de

epinefrina (ou adrenalina — figura 2) a cocaina (Friedman, 2000).
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Figura 2: Estrutura quimica da epinefrina.

Até ao inicio do século XX, podiam encontrar-se produtos com a cocaina como
principio ativo. No entanto, experiéncias posteriores, realizadas por Sigmund Freud e
outros, demonstraram o grande potencial da cocaina (figura 1) para desenvolvimento de
dependéncia quimica, o que levou a sua proibicdo em 1914, tendo sido necessaria a
pesquisa de substitutos para esta molécula (Aradjo, 2008). A procaina (figura 3), 0
primeiro desses substitutos, foi sintetizada em 1905 pelo quimico alemdo Alfred

Einhorn. Conhecida como Novocain® devido a larga difusdo deste nome comercial,


http://pt.wikipedia.org/wiki/Alfred_Einhorn
http://pt.wikipedia.org/wiki/Alfred_Einhorn
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ainda continua a ser utilizada hoje em dia, embora com menor frequéncia do que alguns
anestésicos locais mais recentemente desenvolvidos. Foi introduzida na atividade
médica pelo cirurgido Heinrich Braun (1862-1934) (Golan et al., 2009).

O

C N
\O/\/ S\ CH, CH,

NH;

Figura 3: Estrutura quimica da procaina.

Em 1943, Loefren sintetizou a lidocaina, derivada do acido dietilaminoacético,

com maior estabilidade e menos potencial alergénico.

Atualmente, os AL mais utilizados sdo aminas terciarias com propriedades
anfifilicas sintetizados na década de 40 do século passado. Sdo uma alternativa menos

toxica, mais efetiva e com potencial alergénico menor (Vieira et al., 2000).

Mais recentemente, em 1996, foi sintetizada a ropivacaina que apresenta como
principais vantagens a sua menor cardiotoxicidade em relagdo a bupivacaina e em 2000

a levobupivacaina (Guilhermano et al., 2010).


http://pt.wikipedia.org/wiki/Bupivaca%C3%ADna
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2. Definicéo e Propriedades dos Anestésicos Locais

A palavra anestesia provém diretamente do grego: an, que significa sem, e
aisthesis, que significa sensacdo. Os anestésicos locais podem entdo ser definidos como
uma substancia quimica capaz de bloquear de forma reversivel a transmissdo do
estimulo nervoso no local onde for aplicado, inibindo a percecdo das sensacOes,
especialmente a dor, e prevenindo 0 movimento, sem ocasionar alteracdes no nivel da
consciéncia, sendo que, 0 seu uso é seguido de recuperacdo completa da funcdo do
nervo (Katzung, 2007).

O local de atuacdo dos AL € a membrana celular, bloqueando o processo de
excitacdo-conducdo. Os AL sdo utilizados numa variedade de situacdes, desde a
aplicacdo tdpica para queimaduras e pequenos cortes, até injecdes durante tratamento
dentério, a bloqueio epidural durante procedimentos obstétricos e grandes cirurgias
(Golan et al., 2009).

As propriedades quimicas e farmacologicas de cada farmaco determinam a sua
utilizacdo clinica. Os farmacos pertencentes a este grupo variam substancialmente no
que se refere a poténcia, toxicidade, duracdo de agéo, estabilidade, solubilidade e
capacidade de penetrar nas mucosas. Estas variagcdes determinam a aplicabilidade dos
diferentes principios ativos as potenciais vias de administracdo: topica, infiltracdo,
epidural ou bloqueio espinal (INFARMED, 2012).
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3. Quimica dos Anestésicos Locais

A ligacdo do farmaco ao componente biologicamente ativo, chamado de

recetor, esta intimamente relacionada com sua estrutura quimica (Barreiro, 2001).

A molécula de um anestésico local é constituida, numa das extremidades, por

um grupo aromatico que influencia a hidrofobicidade do farmaco, a parte lipossolavel,

responsavel pela penetracdo no nervo e, na outra extremidade, por uma amina terciaria

ou secundéria, grupo hidrofilico (ver Figura 1), que € a parte ionizavel da molécula, que

vai sofrer a influéncia do pH, além de determinar a velocidade de inicio de agdo e a

poténcia do anestésico local.
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Figura 4: Estrutura quimica de dois prot6tipos de anestésicos

aminoéster procaina e a aminoamida lidocaina (Katzung, 2007).

locais, 0

Estes grupos terminais estdo unidos por uma cadeia intermedia que fornece a

separagdo espacial necessaria entre as extremidades lipofila e hidrofila, bem como a

ligagdo quimica entre os dois grupos. Existem, quanto & estrutura quimica, dois grupos
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diferentes de anestésicos locais, os ésteres (ver tabela 1), sdo aqueles que apresentam
ligagdo éster, unindo os grupos lipofilo e hidrdéfilo, e as amidas, aquelas que apresentam
ligacdo amida, unindo os dois grupos terminais (ver tabela 2). A estrutura do grupo
amida ou éster influencia a duracdo de acdo e os efeitos adversos do farmaco (Gironé,
2010).

Seguidamente encontram-se duas tabelas com exemplos de AL assim como as
suas estruturas quimicas. Na tabela 1 apresentam-se AL do tipo éster e na tabela 2 do

tipo amida.

Tabela 1: Estrutura quimica de anestésicos locais do grupo éster (Nettis, 2001).

Anestésico local Grupo lipofilico Cadeia éster Substituintes amino
()_ O—CH,
\ /
Cocaina C. N—CH,
—_— o / ‘.'
/ 1 ¥ SR { \
Y—-C— 00— /
" O C5He
."” .\}{‘\ I _.'" c
Procaina H,N—{ W—C —0—CH,—CH,—N
LY 4
- % -‘p - - A\
\ f \
\ J CyHs
; A 0 CH;,
:::".J ‘.‘::\ { ,-'"
Tetracaina HH—{’ W—C—0—CH;—CH,—N
\"\ .'"- \
CH, ° / CH;
.":{ W D
i \'{". I
Benzocaina HN—{ ‘»—C — O—CHy;— CH,
\ F
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Tabela 2: Estrutura quimica de anestésicos locais do grupo amida (Nettis,
2001).
Anestésico local Grupo lipofilico Cadeia amida Substituintes amino
CH;
. -  — \-: O C,Hg
Lidocaina V4 "\ I rs
4 ———NH—C—CH;—N
i-\'. .": .“"
\ { C.He
\ 2Hs
CH,
CH;
p
. 7 W o s N
Mepicaina Vi "N\ | %X
¢ H———NH—C \ )
L ; '
"\ ,:" '“ _.-"
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CH;
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. , ’r -\-. O ! N
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q z \ f h! Vi
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\
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Existem outros tipos de quimicos disponiveis, incluindo éteres (éter

hidroclérico, paramoxina), cetonas (diclonina), e derivados de fenetidina (fenacaina).

Além das propriedades fisico-quimicas gerais das moléculas, configuracdes
estereoquimicas especificas estdo associadas a diferencas na poténcia dos
estereoisomeros (p.ex, bupivacaina, ropivacaina). Como as ligacdes éster sdo mais
propicias a sofrer hidrélise do que as ligacbes amida, os ésteres apresentam,

habitualmente, uma duracdo de agdo mais curta.
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4. Mecanismo de Agao

A farmacodindmica estuda a inter-relagdo de um farmaco e os efeitos que
provoca no organismo. O modo como esse efeito é produzido, pela interaccdo

bioquimica farmaco-estrutura alvo, designa-se por mecanismo de accao.

No que se refere ao mecanismo de acdo, os farmacos podem ser classificados
em dois grandes grupos: a) farmacos estruturalmente inespecificos: sdo aqueles cuja
atividade resulta da interagdo com moléculas ou ides presentes no organismo,
dependendo a actividade farmacoldgica das suas propriedades fisico-quimicas, tais
como: solubilidade, pKa, poder oxi-redutor e a capacidade de adsor¢do; b) farmacos
estruturalmente especificos: resultam da interagdo com locais bem definidos, isto €, com
elevado grau de seletividade. Estes farmacos também apresentam uma relagdo definida
entre a sua estrutura e a atividade exercida, como sdo disso exemplos: farmacos que
interagem com enzimas, farmacos que interagem com proteinas transportadoras,
farmacos que interferem com os &cidos nucleicos e farmacos que interagem com

receptores (Golan et al., 2009).

Relativamente aos AL, apresentam-se como farmacos estruturalmente
especificos que atuam diretamente no nervo periférico. O nervo periférico é constituido
por diferentes tipos de fibras nervosas (fibras A, B e C), que se encontram envoltas por

membranas protetoras ou bainhas e possuem diferentes caracteristicas (ver tabela 3).

10
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Tabela 3: Classificagéo das fibras nervosas (Barash et al., 2001).

Fibra Diametro Mielina Velocidade de Conducéo
(M) (m-s™)
Aa 6 —22 Sim 30-120
Ay 3-6 Sim 15-35
Ad 1-4 Sim 5-25
B <3 Sim 3-15
C 03-13 Néo 07-13

Para que os AL produzam o efeito farmacoldgico desejado é necessario que
atravessem todas as membranas protetoras até atingir as membranas neuronais. E a
propriedade de excitabilidade elétrica que possibilita as membranas das células nervosas
e musculares gerar potenciais de acdo propagados, que sdo essenciais para a conducéo
do estimulo nervoso. Quando o AL contacta com as fibras nervosas periféricas (figura
8), inibe a propagacdo desse potencial de acdo ao longo do axénio (parte do neurénio
responsavel pela conducdo dos impulsos elétricos até outro local mais distante, como
um masculo ou outro neurénio) e impede a transmissdo da informacao de e para 0 SNC
(Stoelting, 1999).

11
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Epineuro
Perineuro

Endoneuro

// Célula de Schwann

Agulha injetando AL /

Feixe de fibras ndao-mielinizadas (fibras C)

Fibra mielinizada (fibras A)

Figura 5: Anatomia do nervo periférico (Golan et al., 2009).

Sob o efeito dos AL, a conducdo do estimulo nervoso é bloqueada
transitoriamente em todas as membranas nervosas excitaveis na area onde o farmaco €
administrado. Os AL ndo sao seletivos para as fibras de dor; bloqueiam também outras
fibras sensoriais, motoras e autonomas, bem como os potenciais de acdo no musculo

esquelético e no musculo cardiaco (Malamed, 2005).

Os AL atuam através da ligacdo ao lado citoplasmatico do canal de sodio
regulado por voltagem e inibem a despolarizacdo da membrana, impedindo a passagem
de iGes de sodio pelos canais. A membrana excitivel dos axénios mantém um potencial
de -90 a -60 milivolts (mV), em repouso, sendo o interior negativo em relagcdo ao
exterior. Durante um potencial de acdo, ocorre uma abertura breve dos canais de sodio,
gue permite a entrada destes ifes para 0 ambiente intracelular. Dai resulta uma
despolarizacdo da membrana para potencial de equilibrio do sodio (+40 mV). O

processo € regenerativo. Como consequéncia da despolarizagdo, e devido as

12
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concentragdes intracelulares elevadas e extracelulares baixas do ido K, ocorre o
encerramento dos canais de sodio, enquanto os canais de potéssio se abrem. Ocorre uma
corrente dirigida externamente (corrente de saida repolarizante), que ocorre depois da
interrupgdo da corrente de entrada de Na*, contribuindo para o rapido fim do potencial
de acdo (Gilman, 2005).

O fluxo de potassio para o exterior repolariza a membrana de potencial de
equilibrio de potassio (cerca de -95 mV); esta repolarizacdo faz com que os canais de

sodio retornem ao estado de repouso (figura 9).

Conformacao fechada

0 Conformacao em repouso . o Conformacao aberta Conformacao inativada
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Figura 6: Ligacdo dum AL a diferentes conformacbes do canal de sédio
(Golan, et al. 2009).

Existem varios locais dentro da membrana nervosa onde os anestésicos locais
podem interferir com a permeabilidade ao sddio. Os farmacos capazes de bloquear a

conducéo podem ser caracterizados de acordo com seus respetivos locais de acao.

A classificagdo dos anestésicos locais originalmente proposta por Takman, em
1975, foi modificada para refletir descobertas posteriores relacionados com as reac6es

farmaco-recetor (Hille, 1997).
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Locais

— Classe A — farmacos que atuam no recetor no orificio externo do canal de

sodio.

— Classe B - farmacos que atuam no recetor acessivel pelo lado

axoplasmatico do canal de sodio.

— Classe C — farmacos que afetam o canal de sodio através duma via

hidrofébica.

— Classe D — farmacos que agem por uma associagdo dos organismos classe B

e classe C.

A afinidade dos anestésicos locais é varidvel e depende dos estados de

conformacao dos canais de sddio, como demonstra a figura seguinte.
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o

Figura 7: Ligacdo dum AL a diferentes conformagdes do canal de s6dio num

periodo refratéario longo (Golan et al., 2009).

Por sua vez, € a hidrofobicidade do anestésico local que determina a eficiéncia

da sua difuséo através das membranas lipidicas e a intensidade de sua ligagdo ao canal

de Na*, definindo a sua poténcia.
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Os canais de sodio mantém um papel central na compreensdo do mecanismo de
acdo dos AL, apesar das hipoOteses emergentes em estudo. De qualquer modo, um
melhor conhecimento do mecanismo de acdo € a ponte necessaria entre a quimica e a

pratica clinica.
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5. Relagéo Estrutura-Atividade

Entende-se por relagéo estrutura-atividade o estudo dos efeitos obtidos a partir
de variacGes na estrutura quimica de determinado farmaco, bem como 0s principais

factores que influenciam a sua interacdo com o local alvo.

Os AL séo bases fracas que, em geral, estdo clinicamente disponiveis sob a
forma de sais para aumentar a solubilidade e a estabilidade. No organismo, ocorrem
como base sem carga ou como catido. As proporcdes relativas dessas duas formas séo
determinadas pelo seu pKa, e pelo pH dos liquidos corporais, de acordo com a equacao
de Henderson-Hasselbach (Malamed, 2005):

forma cationica

l = pKa — pH
ngormasemcarga pra=p

Como o pKa da maioria dos AL se situa entre os 8,0 e 9,0, a pH fisioldgico, os
compostos estardo maioritariamente na forma cationica. A forma catidnica constitui a
forma mais ativa no local recetor porque ndo pode sair facilmente pelos canais fechados.
No entanto, a forma sem carga é importante para a rapida penetracdo através das
membranas bioldgicas, produzindo um efeito anestésico, visto que o recetor de AL ndo
é facilmente acessivel pelo lado externo da membrana celular (Stoelting, 1999). Deste
modo, a dependéncia relativa ao pH é clinicamente relevante para os tecidos onde
decorrem processos inflamatorios ou infeciosos: estes possuem um ambiente
extracelular com pH baixo, o que diminui a eficacia dos AL, quando aqui injetados,
visto que uma menor percentagem esta ndo-ionizada e disponivel para difusdo através

da membrana (Fozzard et al., 2005).

O acréscimo de substituintes ao anel aroméatico ou ao azoto do grupo amino
pode alterar a hidrofobicidade do farmaco, que por sua vez afeta a facilidade com que o

farmaco atravessa as membranas das células nervosas para alcancar o seu recetor
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(Miller et al., 2009). Um anestésico local eficaz deve distribuir-se e difundir-se na

membrana e, por fim, dissociar-se dela.

Os AL pouco hidrofébicos séo incapazes de atravessar eficientemente a dupla
camada fosfolipidica. Na figura 5 pode observar-se que o AL neutro ndo pode sofrer
adsorcdo ou penetrar na membrana celular neuronal (1) uma vez que o AL é muito
estavel na solucdo extracelular e necessita de uma energia de ativacdo extremamente

elevada para que possa ocorrer a penetragdo na membrana hidrofébica (Malamed, 2005).

Extracelular

b Intracelular
~

Regido de ligagao

Figura 8: Representacdo esquematica de um AL pouco hidrofébico (Golan et
al., 2009).

Os AL moderadamente hidrofébicos sdo mais eficazes que os AL pouco
hidrofobicos. Na figura 6, o AL neutro sofre adsorcao do lado extracelular da membrana
celular neuronal (1), em (2) observa-se a difusdo do AL através da membrana celular
para o lado citoplasmaético, seguidamente, em (3), ocorre difusdo no lado intracelular e o
AL liga-se a seu local de ligacdo no canal de sodio regulado por voltagem, finalmente,
em (4), o AL passa de forma neutra a protonada através de ligacdo e libertacdo de

protbes (Harrison, 2008).
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Canal de Na* regulado
por voltagem

(@)
@ i O H Extracelular
() \ |
a Sitio de ligagao
2% do anestésico local

6 Intracelular

Figura 9: Representacdo esquemética de um AL moderadamente hidrofébico
(Golan et al., 2009).

Os AL extremamente hidrofdbicos sdo retidos na dupla camada lipidica (figura
7). Em (1) o AL neutro sofre adsorcdo do lado extracelular da membrana celular
neuronal, onde fica tdo estabilizado que ndo se consegue dissociar da membrana nem

atravessa-la como se vé em (2) (Malamed, 2005).

Extracelular

b Intracelular

Figura 10: Representacdo esquematica de um AL extremamente hidrofobico
(Golan et al., 2009).

Os AL neutros atravessam as membranas com muito mais facilidade do que as

formas com cargas positivas. Todavia, as formas com cargas positivas ligam-se com
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maior afinidade ao local alvo de ligacdo do farmaco, o que lhe confere maior duragdo
anestésica. Alguns farmacos ndo-ionizaveis, como a benzocaina, sdo permanentemente
neutros, mas tém a capacidade de bloquear os canais de sodio e 0s potenciais de acdo.
Contudo, no caso desses farmacos, o bloqueio ¢ fraco e ndo depende do pH extracelular
(Faria et al., 2001).

O inicio, a poténcia e a duracdo da acdo do AL sdo variaveis e dependem das
propriedades de cada farmaco. Assim, quanto mais hidréfobo o farmaco maior seréd a
poténcia e a duracdo de acdo. Esta também depende da ligacdo as proteinas; da
associacdo com vasoconstritores, como a adrenalina; e da resisténcia a hidrélise; as

ligagBes éster sdo mais facilmente hidrolisadas que as ligacdes amida.
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6. Farmacocinética

A farmacocinética pode ser definida como o estudo quantitativo dos processos
de absorcdo, distribuicdo, biotransformacdo e eliminacdo dos farmacos ou dos seus
metabolitos. Estes fatores, associados a dose, determinam a concentracdo do farmaco
nos seus locais de acdo e, assim, ddo informacdo sobre o inicio do efeito do farmaco, a
intensidade e duracdo de acdo do mesmo (Katzung, 2007).

O conhecimento da farmacocinética é importante na determinacdo da posologia
adequada; no reajuste da posologia, se necessario, variando com a situacao fisioldgica
do paciente, assim como em casos de insuficiéncias renais ou hepaticas; na
interpretacdo da resposta ao farmaco no caso desta ser inesperada; de melhor

compreensdo da acdo do farmaco.

Ap06s administracdo por injecdo ou aplicacdo topica, os AL difundem-se para
os seus locais de acdo. As moléculas de AL também sdo captadas pelos tecidos locais e
removidas do local de administracdo pela circulacdo sistémica. A quantidade de
anestésico local que penetra na circulacdo sistémica e a poténcia de AL determinam a
toxicidade sistémica do farmaco. Idealmente a absor¢do sistémica deve ser minimizada

para se evitar uma toxicidade desnecessaria.

i. Absorc¢ao

A absorcao sistémica dum AL injetado a partir do seu local de administracdo €
determinada por diversos fatores. Os fatores mais importantes sdo: o local de injecéo, a
dose administrada, a presenca/auséncia de vasoconstritor e as caracteristicas

farmacoldgicas do agente.

- Local da Injecédo

A aplicacdo de um AL numa area altamente vascularizada resulta, geralmente,
numa absor¢cdo mais rapida e, por isso, em niveis sanguineos mais elevados do que se

fosse injetado num tecido com pouca vascularizagdo. A absor¢do diminui dependendo
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do local onde é injetada e na seguinte ordem: intercostal > caudal > epidural > plexo
branquial > ciatico/femural (Miller et al., 2009).

- Dose

Quanto maior a dose injetada maior sera a absorcdo sistémica e o0s picos de
concentracdo plasmatica. Esta relacdo é quase linear e ndo é afetada pela concentracéao e

velocidade de injeccdo, mas sim pela dose total administrada (Carvalho, 1994).

Em casos pediatricos, a lidocaina € usada em doses de 7 mg de farmaco por kg
de peso se ndo se usar epinefrina, ou 10 mg/kg no caso de ser usada solucdo com
epinefrina; no adulto ndo deve ser ultrapassada a dose de 500 mg, utilizando-se sempre
que possivel associacdo com epinefrina. No caso da bupivacaina, ndo existe dose tdxica
bem estabelecida; no entanto, as doses recomendadas para a faixa pediatrica sdo de 2 a 3
mg/kg. No adulto ndo existe correlacdo entre doses por kg de peso e concentracdo de
plasmética de AL (Carvalho et al., 1987).

- VVasoconstritores

As sustancias vasoconstritoras, como por exemplo, a epinefrina ou adrenalina,
reduzem a absorcédo sistémica dos anestésicos locais a partir do local de injecéo, pois
produzem a contragcdo do musculo liso do vaso sanguineo diminuindo o fluxo sanguineo
nessa area e, dessa forma, diminuem, também, a taxa de remocédo do AL (Yagiela et al,
1998). O vasoconstritor aumenta, entdo, a duracdo de acdo do AL e diminui a toxicidade

sistémica do farmaco (Miller et al., 2009).

Quanto mais vascularizada for o local de aplicagdo do AL mais benéfica serd a
associagdo do vasoconstritor ao farmaco (Carvalho, 1994).

Os vasoconstritores ndo sdo utilizados quando os AL s&o administrados nas
extremidades, devido a circulagio limitada nessas areas (Miller et al., 2009).

- Caracteristicas do farmaco

As duas principais caracteristicas que influenciam o nivel plasmatico sdo a

lipossolubilidade e a acdo vasodilatadora (Covino, 1985).
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Agentes que tém maior afinidade pelos componentes dos tecidos neurais
fixam-se com mais intensidade e tém uma liberacdo mais lenta para a corrente
sanguinea. Os AL ao produzirem vasodilatagdo em graus variaveis contribuem

favoravelmente para a sua propria absorcao (Morgan et al., 2002).

Na tabela seguinte apresentam-se valores de acdo vasodilatadora e de

lipossolubilidade para os AL: lidocaina e bupivacaina.

Tabela 4: Valores da acdo vasodilatadora e de lipossolubilidade para a

lidocaina e bupivacaina (fracdo ndo-ionizada - %)

Farmaco Acdao vasodilatadora Lipossolubilidade
Lidocaina 1 27,5
Bupivacaina 2,5 2,9

Analisando somente a coluna referente a acdo vasodilatadora, seriam de
esperar maiores niveis plasmaticos para a bupivacaina. No entanto, a lipossolubilidade
da bupivacaina é muito superior a da lidocaina, o que faz com que a distribuicdo da
bupivacaina no tecido gordo seja elevada, restando menos anestésico para ser absorvido
vascularmente. Assim, as concentraces plasmaticas da lidocaina sdo maiores que de

bupivacaina (Kopacz et al., 1989).

ii. Distribuicéo
Os AL absorvidos sistemicamente seguem pelo sistema venoso até ao leito

capilar dos pulmdes, sendo o impacto do farmaco sobre o cérebro e outros 6rgdos
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diminuido. Enquanto estdo na circulacdo, os anestésicos locais ligam-se reversivelmente

a duas proteinas plasmaéticas principais: a glicoproteina acida a-1 e a albumina.

Os AL também podem ligar-se aos eritrocitos. A ligacdo as proteinas
plasmaticas diminui a medida que o pH diminui, sugerindo que a forma neutra se liga a
essas proteinas com maior afinidade. Quanto mais hidrofébico o agente, maior a ligagéo
tecidual (Miller et al., 2009).

Os AL com ligacdo amida distribuem-se amplamente apds administracéo
intravenosa direta. Depois duma réapida fase de distribuicdo inicial, que consiste na
captacdo do farmaco por 6rgédos ricamente irrigados, como o cérebro, o figado, o rim e o
coracdo, segue-se uma fase de distribuicdo mais lenta, com a captacdo por tecidos

moderadamente irrigados, como 0s musculos e o trato gastrointestinal (Stoelting, 1999).

O volume de distribuicdo indica a extensdo com que o farmaco se distribui
pelos tecidos a partir da circulacdo sistémica. Para uma mesma quantidade de farmaco
administrado, um AL menos hidrofébico manifesta uma concentracdo plasmatica mais
elevada e, por isso, um volume de distribuicdo maior. Um volume de distribuicdo maior

dos AL implica uma eliminacdo mais lenta do mesmo (Paiva, 2005).

A captacdo pulmonar de alguns AL da circulacdo sistémica interfere com o

volume de distribuicdo e com a concentracao plasmatica fazendo diminuir ambas.

iii. Metabolizacdo

O metabolismo varia com a estrutura quimica do AL, aminoéster ou

aminoamida.

Os ésteres sao metabolizados, principalmente, pela colinesterase plasmatica, de
forma rapida, e os metabolitos hidrossollveis sdo excretados na urina. A cloroprocaina
sofre hidrolise com grande rapidez, quatro vezes mais rapida que a procaina, enquanto a
tetracaina é hidrolisada aproximadamente quatro vezes mais lentamente que a procaina.

Existe uma relagdo inversa entre toxicidade potencial e velocidade de hidrolise, sendo o
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acido para-aminobenzdico (PABA) um metabolito relacionado com reagdes alérgicas
(Paiva, 2005).

Os AL do tipo amida sdo hidrolisados por isozimas microssomicas hepéticas
do citocromo P450. Existe uma consideravel variacdo da taxa de metabolismo hepético
de cada composto de ligacdo amida, sendo a ordem aproximada, da mais rapida para a
mais lenta, a seguinte: prilocaina > lidocaina > mepivacaina > ropivacaina >
bupivacaina > levobupivacaina. Com hipofluxo hepéatico ou quadro de hepatopatia
grave, a metabolizacdo destes AL serd dificultada, com aumento do risco de toxicidade.
Por exemplo, a lidocaina sofre um processo lento, mas, praticamente, completo de
metabolizacdo, com apenas 10%, sendo recuperados na urina sem alteracdo em 24 horas,
com oxidacao mais rapida que a bupivacaina e a ropivacaina (Miller et al., 2009).

A idade avancada, a insuficiéncia cardiaca e/ou hepatica, assim como o uso de
farmacos que interferem com o metabolismo dos AL, sdo fatores que influenciam

negativamente a toxicidade por diminuicao da taxa metabolica (Stoelting, 1999).

A velocidade com que os AL desaparecem do sangue € influenciada pela
ligacdo as proteinas e pela lipossolubilidade. Compostos que se ligam pouco as
proteinas ou que possuem alto grau de lipossolubilidade, distribuem-se com maior
rapidez entre o sangue e os tecidos. A alta ligacdo as proteinas plasmaticas prolonga a

permanéncia dos AL na corrente sanguinea.

iv. Eliminacao
Posteriormente, os AL sdo excretados pelos rins.
Como os anestésicos locais na sua forma inalterada sofrem uma rapida difuséo
através das membranas lipidicas, ocorre pouca ou nenhuma excrecao urinaria de forma

neutra. A acidificacdo da urina promove a ioniza¢do da base amina terciaria a forma

com carga mais hidrossolavel, que é mais facilmente excretada (Haas, 2002).

O comportamento farmacocinético dum agente é dificil de prever totalmente,

uma vez que as caracteristicas individuais do paciente o podem afetar. Por vezes, ocorre
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aumento dos niveis séricos dos AL em idades extremas, isto é, em pessoas muito jovens

e muito idosas devido a uma eliminacgdo diminuida e aumento da absorcao.

A eliminagdo dos AL depende dum efeito combinado entre a depuragéo e o

volume de distribuicdo, segundo a relacdo (Carvalho, 1994):

t1 —0693Vd
zﬁ_' Cl

Onde:
t%ﬁ é a semi-vida de eliminac&o;
Vd é o volume de distribuicao;

Cl é a Clearance

Quando o tempo de semi-vida de eliminacgdo é elevado, os AL acumulam-se no
organismo o que pode originar uma intoxicagdo sistemica em caso de aplicagdo de

varias doses (Ferreira, 1998).

Na tabela seguinte sdo apresentados 0s principais parametros farmacocinéticos

de alguns AL.
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Tabela 5: Propriedades farmacocinéticas de alguns AL contendo o grupo

Cl Vdeq t% g
Farmaco (L/h) (L)
(h)
0 Procaina 393 65 0,14
N Cloroprocaina 207 35 0,12
Cocaina 140 144 0,71
Lidocaina 57 91 1,6
Etidocaina 66 134 2,7
g
I= Prilocaina 142 191 1,6
<
Mepivacaina 46 84 1,9
Bupivacaina 35 73 2,7
Ropivacaina 43 459 1,8

B ; e e S 1,
Onde: Cl e clearance; Vdeq € 0 volume de distribuicdo em equilibrio e t;ﬁ éo

tempo de semi-vida de eliminagé&o.

O estudo da farmacocinética dos ésteres é limitado, visto apresentarem uma
semi-vida curta, devido a rapida hidrélise pelas colinesterases plasmaticas e esterases

hepéticas (a semi-vida de eliminacdo é inferior a 1 minuto).
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7. Selecéo e Usos Clinicos dos Anestésicos Locais

A selecdo de um farmaco e a dose maxima segura deve ser ajustada tendo em
conta a taxa de absorcdo e de excre¢do, bem como a poténcia de cada farmaco. No caso
especifico dos AL, a idade e o peso do paciente, a patologia em causa e o grau de
vascularizagdo do local de administracdo, sdo fatores que devem ser considerados na
determinacéo da dose (INFARMED, 2012).

O intervalo de tempo necesséario para o controle da dor, a possibilidade de
desconforto e de automutilacdo no periodo pds-operatorio, a necessidade de hemostasia
durante o tratamento e o estado clinico do paciente sdo importantes fatores a serem
considerados na selecdo do anestésico local (Malamed, 2005). Em relacdo a eficacia,
nenhum estudo demonstrou diferencas significativas entre os diferentes agentes
anestésicos, podendo-se afirmar que sdo igualmente eficazes (Carvalho, 2010). Com
isso, é correto afirmar que cada uma das 5 amidas (tabela 2) é igualmente eficaz (Haas,
2002). A maior davida na selecdo de um anestésico local ndo esta relacionada com a
base anestésica mas sim com a quantidade e as caracteristicas dos vasoconstritores, que
apresentam maiores efeitos adversos e, por isso, mais contraindicagdes (Carvalho, 2010).
O tempo de duracdo de um procedimento é essencial para a escolha do anestésico local.
O mesmo deve ser selecionado com base na duracdo desejada da anestesia durante o
procedimento (Malamed, 2005). Em criangas ou nos pacientes com problemas mentais,
o efeito duradouro da anestesia pode constituir ameaca a integridade dos pacientes, que
podem mutilar-se inadvertidamente, pela falta de sensibilidade. Por isso, é indicado usar
um anestésico de curta ou média duracdo de acdo, reduzindo o tempo em que o paciente
permanece anestesiado apds a intervencdo. Nas situagdes em que a expectativa de dor
pos-operatdria € grande, esta indicada a utilizacdo de bupivacaina 0,5% com epinefrina
1:100.000, que consegue proporcionar ao paciente um pos-operatério sem dor por 5a 9
horas (Haas, 2002). Além disso, prolonga o periodo analgésico pos-anestesia, reduzindo
a ingestao de analgésicos orais por parte dos pacientes no pos-operatério imediato (Haas,
2002).

Entre os principais agentes anestésicos locais de emprego clinico encontram-se:
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- lidocaina: € o anestésico local padrdo e o mais utilizado. Devido ao seu pKa
possui tempo de laténcia curto, cerca de 2 a 3 minutos. As suas propriedades
vasodilatadoras reduzem o tempo de acdo quando utilizada sem vasoconstritor (5 a 10
minutos), no entanto, quando associada a um vasoconstritor a duracdo de anestesia
aumenta consideravelmente (1 a 2 horas) devido a diminui¢do da remocéo sistémica. A
ligagdo amida impede a degradacdo por esterases, enzimas responsaveis pela catalisacdo
da hidrdlise de ésteres (Paiva, 2005);

- bupivacaina: possui inicio de acéo lento e duracdo prolongada (2 a 3 horas),
pois ¢ altamente hidrofdbica, logo apresenta uma maior poténcia. A levobupivacaina é
um enantiomero da bupivacaina e possui maior seguranca e menos efeitos cardiotoxicos
(Massaro, 2012);

- prilocaina: é um derivado aminossecundario da toluidina, um pouco menos
potente que do que a lidocaina, porém, menos toxico. Possui inicio de acdo meédio e

média duracdo, além de apresentar acdo vasoconstritora intrinseca;

- tetracaina: tem um inicio de acdo muito lento e uma duracédo prolongada;

- benzocaina é um anestésico local peculiar de solubilidade muito baixa, usado
na forma de p6 seco para tratamento de Ulceras cutaneas dolorosas. O farmaco é

libertado lentamente e produz anestesia de superficie de longa duracéo;

- mepivacaina: assim como a lidocaina, € um anestésico de média duracédo

mas apresenta acdo vasodilatadora menor que a lidocaina;

-articaina: originalmente conhecido como carticaina, é o Unico anestésico do
grupo amida que possui o grupo tiofeno, em vez do anel benzénico, o que lhe confere

mais lipossolubilidade.

Verificando-se que todos o0s agentes AL possuem caracteristicas
farmacocinéticas diversas, a sua utilizacdo deve adequar-se ao ato médico e a fisiologia

de cada paciente, de forma a minorar os riscos intrinsecos a cada utilizacao.
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8. Efeitos Secundarios

I. ReacOes Adversas

Uma reacdo adversa ao farmaco € uma resposta nociva e nao intencional ao
mesmo (INFARMED, 2012).

Em relacdo a reacGes adversas, € importante reconhecer que 0s anestesicos
locais, além de bloguearem a conducdo nervosa no local da administracdo, tém
potencial para interferir em qualquer érgdo onde ocorra transmissdo ou conducdo de
impulsos (Faria et al., 2001). Nesta perspetiva, 0os 6rgdos em maior risco sdo os do
sistema nervoso central (SNC) e do sistema cardiovascular (SC), as juncdes
neuromusculares e os diferentes tipos de musculo. Quando ocorrem reagdes adversas,
estas sdo habitualmente consequéncia da obtencdo de concentragdes plasmaticas
elevadas. Os sintomas mais frequentes sdo sensacdo de embriaguez ou de cabeca oca,
seguida de sedacdo, parestesias e contraturas musculares. Em casos graves podem

acontecer convulsdes (Stoelting, 1999).

Assim, 0s anestésicos locais afetam a transmissao nas juncdes neuromusculares,
deprimem as contracdes intestinais e relaxam o musculo liso vascular e bronquial (Muri,
2010). No entanto, a importancia clinica é reduzida, sobretudo no parto, onde raramente
as contracdes uterinas sdo reprimidas pelos anestésicos utilizados (Faria et al., 2001).
As reacOes adversas decorrentes do uso de anestésicos locais podem ser farmacoldgicas
e idiossincréaticas. As reacdes farmacoldgicas dependem das doses e sdo previsiveis
segundo a farmacologia dos farmacos. Ja as idiossincraticas sdo reacGes diferentes das
esperadas ao administrar do farmaco: apesar de mais raras sdo mais sérias, visto ndo
serem previstas (Carvalho, 2010). As principais complicacdes que advém da anestesia
local sdo a lipotimia, sincope, angina de peito, broncospasmo, reacdo anafilatica e o
enfarte do miocérdio. A lipotimia e a sincope sdo dois termos muito confundidos nas
suas defini¢cdes, sendo até mesmo tratados como sindnimos. A lipotimia é caracterizada
clinicamente por uma sensagdo angustiante e eminentemente de desfalecimento, com
palidez, suores, zumbidos auditivos e viséo turva, sendo que raramente ocorre perda da
consciéncia. Ja a sincope é definida como a perda repentina da consciéncia (Carvalho,
2010). Uma reacdo adversa incomum € a meta-hemoglobinemia (meta-Hb), associada
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mais notavelmente a prilocaina, mas que também pode ocorrer com a articaina e com a
benzocaina. E induzida por um excesso de metabolitos desses farmacos, que oxidam o
componente ferroso da hemoglobina nos eritrocitos, reduzindo a sua capacidade de
transporte de oxigenio, e que se manifesta pela aparéncia cianotica, que nao se dissipa
com a administracdo de oxigénio a 100%. A cianose evidencia-se em valores de meta-
hemoglobina baixos, mas sintomas como nauseas, sedacdo, convulsdes e até mesmo
coma, podem ocorrer com niveis elevados (Bahl, 2004). Sera, por isso de evitar estes
anestésicos em pacientes com meta-Hb hereditaria (Haas, 2002). De referir ainda, a
parestesia, por se tratar de um risco conhecido em procedimentos cirirgico-dentarios,
como extracdes, mas que também pode ocorrer apds procedimentos ndo cirdrgicos. A
maioria das parestesias é reversivel até oito semanas, mas podem ser permanentes.
Essas reacGes ocorrem com maior frequéncia com a articaina e a prilocaina, e

comprometem principalmente o nervo lingual (Haas, 2002).

Os principais efeitos indesejaveis dos AL afetam o sistema nervoso central e o
sistema cardiovascular, constituindo a principal fonte de risco quando os anestésicos
locais sé@o utilizados clinicamente. O principal efeito dos AL sobre o sistema nervoso
central consiste, paradoxalmente, em produzir estimulacdo (agitacdo e tremor que
progridem para convulsdes e depressao respiratdria). A lidocaina e a prilocaina possuem
efeitos centrais menos pronunciados (Resende, 2005). Os efeitos cardiovasculares dos
anestésicos locais decorrem da depressdo do miocardio e da vasodilatacdo. A reducdo
da contratilidade do miocardio provavelmente resulta da inibi¢do da corrente de Na* no
musculo cardiaco. A consequente reducdo do Na*, por sua vez, diminui as reservas
intracelulares de Ca’, reduzindo assim a forca de contragdo. A vasodilatagio afeta
principalmente as arteriolas devido ao efeito direto sobre o masculo liso vascular e da
inibicdo do sistema nervoso simpatico. A depressdo do miocardio e a vasodilatacao
combinadas levam a uma queda da pressdo arterial, que pode ser subita e
potencialmente fatal, ou até mesmo originar paragem cardiaca. A injecdo intravascular
inadvertida resulta numa grande quantidade de anestésico na circulagdo sistémica, estes
farmacos ligam-se rapidamente aos tecidos em despolarizagdo (tecido cardiaco),

originando a depressdo do musculo cardiaco (Liu, 2013).

Os vasoconstritores associados aos anestésicos ndo produzem efeitos

farmacologicos para além da constricdo arteriolar localizada. Mas a injecéo

30



Anestésicos Locais

intravascular acidental, as interferéncias medicamentosas e doses muito mais elevadas
que as necessarias podem provocar efeitos colaterais sobre os sistemas cardiovascular e
nervoso central, nomeadamente arritmias, taquicardia, ansiedade e tremores (Yagiela et
al., 1998).

ii. Reacdes de Hipersensibilidade a Anestesicos Locais

A hipersensibilidade refere-se as reacdes excessivas, indesejaveis, e por vezes
fatais, produzidas pelo sistema imune normal. As reagdes de hipersensibilidade
requerem um estado de pré-sensibilizacdo. Estas rea¢cdes podem ser divididas em quatro
tipos: tipo 1, tipo 11, tipo 111 e tipo 1V, baseados nos mecanismos envolvidos e no tempo
necessario para a reacdo ocorra. Frequentemente, uma condicdo clinica particular pode

envolver mais do que um tipo de reacdo (Forte, 2007).

De acordo com a presenca ou auséncia de um mecanismo imunolégico de base,
as reacOes de hipersensibilidade dividem-se, respetivamente, em alérgicas e ndo
alérgicas. As reacOes alérgicas sdo classificadas, de acordo com o0 mecanismo
imunoldgico, em reacdes mediadas por Imunoglobina E (IgE), reacBes citotoxicas,
reacbes mediadas por complexos imunes e reacGes mediadas por células T
(respetivamente tipos I, I1, 111 e IV da classificacdo de Coombs - ver anexo 1) (Thyssen
et al., 2008).

No contexto dos AL, as reacOes de hipersensibilidade descritas mais

frequentemente sdo de tipo | e de tipo IV (Baldo, 2013):

Tipo 1: hipersensibilidade imediata, mediada por IgE. Caracteriza-se pela
libertacdo de histamina e outros mediadores dos mastécitos e basofilos, apds ligacdo do
alérgeno a pelo menos duas moléculas de IgE na superficie destas células. A libertacdo
destes mediadores induz aumento da permeabilidade vascular e contragdo do musculo
liso, que se traduz num quadro clinica de urticaria, angioedema, broncospasmo ou/e
hipotensdo. A gravidade do quadro é condicionada pela quantidade e pelo tempo de
exposicdo ao alérgeno e da via de administragdo. Habitualmente, ocorre segundos ou

minutos apds a exposicdo ao alérgeno, mas pode surgir até 4 horas depois.
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Tipo 1V: reacdes mediadas por linfocitos T, de inicio mais tardio (por exemplo,
dermatite de contacto), em que ocorre sensibilizacdo ap6s exposicdo dos linfocitos T ao
alérgeno apresentado pelas células de Langerhans. A reexposicdo provoca a libertacdo
de citocinas pelas células T de memdria, com ativacdo de células T efetoras, células
endoteliais e queratindcitos. As manifestacdes surgem 24 a 48h apds a exposi¢do, mas
podem ser detetadas horas ap6s a administracao do farmaco.

Por vezes podem ocorrer reacdes de hipersensibilidade, geralmente na forma
de dermatite alérgica e, em raras circunstancias, como reacao anafilatica aguda. As
reacOes de hipersensibilidade aos anestésicos locais sdo mais frequentes com as
moléculas de tipo éster: cocaina, benzocaina, cloroprocaina, procaina e tetracaina. 1sso
acontece porque o metabolismo dos ésteres ocorre por intermédio das pseudo-

colinesterases séricas, o que leva a formacdo do PABA.

0. OH

NH,

Figura 11: Estrutura quimica do acido para-aminobenzdico (PABA).

Este composto tem um potencial alergénico conhecido. Os anestésicos locais
derivados de amidas, sendo metabolizadas a nivel hepéatico, ndo dao origem ao PABA e
sdo essencialmente isentos de propriedades alérgicas, tais como a lidocaina, a
bupivacaina, a levobupivacaina, a ropivacaina, a etidocaina, a mepicacaina e a

prilocaina (Fuchs et al., 2004).
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A alergia a um anestésico do grupo amida ndo exclui a possibilidade de ser
alérgico a outro do grupo amida (INFARMED, 2012). A reatividade cruzada é frequente

entre compostos do mesmo grupo, mas rara entre ésteres e amidas (Thyssen et al., 2008).

Certos compostos adicionados a solucdo anestésica, como conservantes

(parabenos, sulfitos), podem ser os alérgenos em causa (Haas, 2002).

Apesar das reacOes descritas de hipersensibilidade a AL ndo serem recorrentes,
torna-se crucial atender aos sinais que o paciente vai apresentando e monitorizar a

situacdo, de forma a prevenir eventuais ocorréncias graves (Carvalho, 2010).

iii. Toxicidade
A toxicidade pode ser definida como a capacidade inerente e potencial do
agente toxico de provocar efeitos nocivos em organismos vivos. O efeito toxico é

geralmente proporcional a concentracdo do agente toxico a nivel do sitio de agéo (tecido
alvo) (Franz-Xaver, 2009).

Como foi referido anteriormente, o mecanismo de acdo dos anestésicos locais
consiste em manter fechados os canais de sédio das membranas plasmaticas dos tecidos
excitaveis do organismo, onde se incluem os nervos, ganglios, musculos esqueléticos,
musculos lisos e musculo cardiaco. Sempre que um anestésico local é distribuido
através da corrente sanguinea a qualquer um destes tecidos, blogueia a entrada de sédio
por intermédio dos canais de sodio sensiveis a variacdo da voltagem. Deste modo
podem ocorrer diversos efeitos toxicos colaterais (Faria et al., 2001).

Por isso, a toxicidade dos anestésicos locais envolve essencialmente o Sistema
Nervoso Central (SNC) e o Sistema Cardiovascular (Carvalho, 2010). No SNC, os
anestésicos locais podem produzir inquietacdo, nervosismo e tremores, podendo evoluir
para convulsdes (Faria et al., 2001). Altas concentragdes podem provocar depressdo do
SNC e insuficiéncia respiratéria, levando a morte (Muri, 2010). Sobre o sistema
cardiovascular, a principal acdo dos anestésicos locais € no miocardio, onde diminui a
excitabilidade elétrica, a velocidade de conducdo e a forca de contragdo. Contudo, estes

efeitos sobre o miocardio sdo observados apenas com altas concentra¢fes plasmaéticas
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de anestésico local e, quando surgem, os efeitos sobre 0 SNC ja serdo, com certeza,

evidentes.

A toxicidade causada pelos anestésicos locais deve-se, na grande maioria dos
casos, a injecdo intravascular acidental e a administracdo extra vascular excessiva,
podendo variar de acordo com o nivel de absorcdo, distribuicdo nos tecidos,
metabolismo do farmaco e com a poténcia do anestésico (Carvalho, 2010). Existem
relatos, na literatura, de mortes produzidas por injecdo inadvertida de anestésicos locais
diretamente na corrente sanguinea, mesmo com pequenas doses, provavelmente devido
a uma acéo sobre pace-makers e ao desenvolvimento de fibrilacdo ventricular, sem o
aparecimento de nenhum sinal de intoxicacio no SNC. E de salientar a importancia da

correta aplicacdo dos anestésicos para o sucesso da anestesia (Faria et al., 2001).
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1. CONCLUSAO

Este capitulo assume, de alguma forma, o lugar de fecho do presente trabalho,
onde se da conta do estudo realizado, numa perspetiva mais global e integrada. Assim, a
titulo de termo, sintetizaremos, neste capitulo, as conclusdes a que foi possivel aportar,

face aos objetivos inicialmente propostos e norteadores desta pesquisa.

Reportando-nos ao quadro de referéncias bibliograficas em que nos apoidmos,
podemos, com seguranga, asseverar que 0s anestésicos locais sofreram uma notével
evolucdo desde a utilizagdo da cocaina como anestésico oftalmoldgico. E hoje em dia ja
é possivel a sua utilizacdo segura em variados procedimentos médico-cirdrgicos visando

0 bem-estar do doente.

Tal como acontece com outros farmacos, os anestésicos locais ndo estdo
isentos de efeitos indesejados, toxicidade e reaccbes alérgicas. Contudo, o estudo
aprofundado dos diferentes AL, o conhecimento das suas propriedades quimicas e

mecanismo de acdo possibilita a adequada utilizacdo nas mais variadas situacoes.

A investigacdo cientifica, ao colocar na frente de combate o objetivo da
melhoria da qualidade de vida, assume-se, como fortemente previsivel, grandes avancos

nesta area farmacologica.
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V. ANEXOS

1. Anexo 1

Tabela 6: Hipersensibilidade a farmacos de acordo com a classificacdo de
Coombs e Gell (Cruvinel et al, 2010).

Tipo Nome alternativo Doencas associadas ~ Mediadores
I Hipersensibilidade Atopia IgE
imediata Anafilaxia
Asma
Il Hipersensibilidade Anemia hemolitica IgG ou IgM
mediada por auto-imune e Complemento
anticorpos Sindrome de
Goodpasture
Eritroblastose fetal
Il Hipersensibilidade Doenga do soro IgG
mediada por Reacao de Arthus e Complemento
imunocomplexos Nefrite lapica
IV Hipersensibilidade Rejeigao de CélulasT,
tardia transplante macrofagos,
Dermatite de contato  histiocitos
Tuberculose
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