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Anestesia Local

“Anestesia |local e a perda temporaria de
sensacao ou dor em uma parte do corpo
produzida por um agente aplicado ou injetado
topicamente, sem diminuir o nivel de
consciéncia.”

Covino e Vassallo - 1985



Dor

“...Uma experiéncia sensorial e emocional
desagradavel associada a lesGes reais ou
potenciais, descrita em termos de tais lesdes”

(MERSKY,1980, Pain; adotada pela International Association for
the Study of Pain, 1996)”

Grande valor adaptativo = sinal de perigo - dano
fisiologico

Grupo de Laocoonte- 25 a.C.
(Agesandro, Atenodoro e Polidoro)
Museu do Vaticano

Nocicepcao: processos neurais de codificacao e processamento
de estimulos nocivos. (Loeser and Treed, 2008; Pain)



O nociceptor e via de entrada do estimulo nociceptivo

to thalamus
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Conducao do estimulo nociceptivo
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Controle farmacologico
da dor

Anestésicos locais

Golan, Principios de Farmacologia
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SYRUP s AND « EXTRACT.

For Soda Water and other Carbonated Beverages.

This “INTELLECTUAL BEVERAGE and TEMPERANCE
DRINK contains the valuable ToNIC and NERVE STIM-
ULANT propertics of the Coca plant and Cola (or Kola)
nuts, and makes not only a delicious, exhilarating,
refreshing and invigorating Beverage, (dispensed from
the soda water fountain or in other carbonated bever-
ages), but a valuable Brain Tonic, and a cure for all
nervews affections — SICK  HEAD-ACHE, NEURALGIA,
EYSTERIA, MELANCHOLY, &2,

The peculiar flaver of COCA-COLA delights cvery
palate; it is dispensed from the soda fountain in same
manner as any of the fruit syrups.
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Sole Proprictor, Atlanta, Ga.
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Anestesicos Locais

Controle da nocicepcao

"Fa0 00 e Basalins, TP0.001 SYMNERA
Sodapded from Wallacat

Guerrero et al., 2006



Influenciam os efeitos dos anestesicos locais
1- pKa;

2- pH;

3- Lipossolubilidade;

4- Cadela intermediaria,

5- Ligacao cpm proteinas plasmaticas.
6- Sensibilidade das fibras nervosas

/- Dependéncia de uso



Anestésicos Locais e predicoes a partir da estrutura guimica
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Anestésicos Locais e
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Estrutura quimica e tempo de acao

FPERCENT OF CASES REACHING SURGICAL STAGE
OF ANESTHESIA
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Anestésicos Locails -

Mecanismo de Acéao

Agem prevenindo a geracao e a conducao do
Impulso nervoso
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AcoOes dos AL, estrutura, frequéncia, voltagem
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Numero de disparos/ eficiéncia de blogueio

Fibras em repouso sdo menos sensiveis aos AL do que as que estao sendo
estimuladas
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Anestésicos Locais - Mecanismo de Acao

Blogueio dos canais de Na+ regulados por voltage, interagindo com o dominio
helicoidal S6
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Anestésicos Locais - Mecanismo de Acao
Onde?

preganglionic

Presynaptic
(2nd order)

giant synapses

periaxonal giant fiber lobe

glial cell
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neuron in
mantle
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B incubation medium Time (min)
cannula

giant axon
stellate perfusate

ganglion droplet Diminuic&o do limiar da excitabilidade elétrica

internal perfusing solution

stellate nerve

O sitio de ligacao encontra-se no interior (citoplasma) da fibra/axonio

Narahashi and Frazier, 1971



AL: mecanismo de acao

-FormaS néo prOtonaS dlfundem @ Anestésico local pouco hidrofébico
-Formas protonadas canal aberto (interagem)

Regiao de ligagao

® Anestésico local moderadamente hidrofébico

Canal aberto Canal de Na* regulado

Via hidrofébica p OORODS
(nenhuma dependéncia Via hidrofilica ' ! mmmj“ o
de uso) (dependente do uso) 4 l'm i m‘l S

Canal fechado




AL: ligam-se mais firmemente e estabilizam o
canal em seu estado inativado

Conformacgao fechada

ao em repouso
@ Conformag P intermediaria
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(baixa afinidade pelo AL)
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Covino e Vassallo - 1985



Anestésicos Locais

Fatores que interferem na acao dos AL: tipo de fibra

Table | Classification of the peripheral nerve fibers.

Local
Sensory Diameter Conduction anesthetic
Fiber type classification Function (mm) (m/s) activity Myelinisation

Motor 12-20 70—-120 + yes
type la Proprioception 12-20 70—-120 ++ yes
type |Ib Proprioception 12-30 70—-120 ++ yes
type Il Proprioception 5-12 30-70 ++ yes

Touch pressure
type llI Pain 2-5 12-30 yes

Cold temperature
Touch
Motor (muscle spindle)

Preganglionic
Autonomic fibers
C dorsal root Pain, touch

Warm and cold temperature
C sympathetic Postganglionic
Sympathetic fibers

Covino e Vassallo - 1985




Anestésicos Locais

Fatores que interferem na acdo dos AL: tipo de fibra = milenizacao

Local anesthetic
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Fatores que interferem na acédo dos AL: pH

O pKa € o pH no qual o numero de fragdes ionizadas e nao ionizadas da droga estdo em
equilibrio

Bases fracas: pka 9 Cloridratos
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Fig. 3-4. Relagio do pKa com o percentual de anestésico local
sob forma cationtica, quando pH = 7,4.

depolarization




Influéncia do pH do meio e o pKa nos efeitos dos AL
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Tecido Inflamado
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Figura 1-17. Mecanismo de a¢do da molécula de anestésico

local. pK, do anestésico de 7,9; pH do tecido de 7 4.
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Figura 1-18. Efeito da diminui¢io do pH tecidual sobre as
acoes de um anestésico local.




Prologamento da acao dos
anestésicos locais pela
associacao com vasos

constritores

Tempo de acao = contato

Cross section through peripheral _
nerve (light microscope) neurium

Inter-
stitium

Vasoconstriction
e.g., with epinephrine

@9 lipophilic  Axoplasm |
@® amphiphilic

Endoneural :Capillary

| space wall




Anestésicos Locais

Fatores que influenciam a acao dos AL: Associagcao com Vasoconstritores

Mean maximum values lidocaine 20 mi 2% (400 mg)
Tempo (min)

s/ Adrenalina

[ c/Adrenalina
1: 200,000

Ptain

‘
Epinephrine
1: 200.000

Anestesia

Epidural

Intercostal Subcutanecus Subcutaneous
vaginal abdominal

1% Lidocaina 2%

Fig. 4-3. Influéncia da adrenalina na duraciio da anestesia da Concentragao plasmétca
lidocaina e etidocaina no bloqueio do nervo ulnar e na aneste-
sia epidural.

Cuidados:
Acbes em 32 (administracao intra-muscular-> vasodilatacao)
Uso em areas pouco vascularizadas—> hipoxia.

Scott et al., 1972



Resumo ate aqui...

1- S&o bases fracas, amina ou esteres (tempo de acéo)

2- pKa—> |pKa, 1 a concentragao da fracao nao-ionizada em qualquer pH, mais
rapida a acéao.

2- pH—> |pH, 1 predominancia da fracio ionizada, | concentracdo de AL disponivel
para atravessar a bicamada lipidica das membranas nervosas e alcancar o sitio de
acao.

3- Lipossolubilidade: 1 a lipossolubilidade , 1 a poténcia, 1 mais rapida a acao e 1
tempo de acao

4- Ligacao com proteinas plasmaticas: 1 ligacdo, 1 duracédo de acao;

5- Fibras conducéo lenta, mais sensiveis - Nodos de Ranvier mais proximos sao
bloguados mais rapidamente;

6- Dependéncia do uso: fibra em repouso € | sensivel aos AL do que as estimuladas
repetidamente.

7- Prolongamento da acao por vasoconstritores



Table 10-1

Comparative Pharmacology of Local Anesthetics

Maximum
Duration after  Single Dose Toxic Plasma Protein
Infiltration for Infiltration Concentration Binding
Classification Potency Onset (min) (mg) (pg/mL) (%)

Esters
|Procaine Slow 45-60 500 : 6
Chloroprocaine Rapid 30-45 600 :

Tetracaine Slow 60-180 100 (topical) . 76

Amides

Lidocaine Rapid 60-120 300 > : 70
Frilocaine Slow 60-120 400 = A 15)
Mepivacaine Slow 90-180 300 > ; 77
Bupivacaine Slow 240-480 175 ; 95
Tevobupivacane SIOW 240—480 175 . =97
Ropivacaine Slow 240-480 200 . 94

(continued)

Benzocaina: | hidrosolubilidade, lentamente absorvido (menos efeitos toxicos)




Metabolismo

* toxicidade—-> absorcao vs eliminacao
(vasoconstritor)

 Ligacao proteinas plasmaticas ( reduz [ ]
droga livre)

» Esteres (estearases —AchE) vs amidas
(CYP)-> ligam mais a ptn plasmaticas.



Anestésicos Locais

Toxicidade

*Sistema Nervoso Central

Estimulacao/depressao

*Sistema Cardiovascular
*Miocardio (| v condugao, inotropismo negativo)
(administracéo em leitos vasculares)

Ventricular Myocyte Action Potential (simple)

Phase 4 - Resting potential

Phase 0 - Na+ influx _ e _

Phase 1 - K+ efflux Lidocaina: arritmias ventriculares
Phase 2 - Ca++ influx “ dependencia de uso”

Phase 3 - K+ efflux

Phase 4 - Resting potential

ff— 4

100 e S S Srr—

‘Musculatura lisa (SN simpatico)-> epidural

ERnCeus.com




Toxicidade
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Anestésicos Locals

CVS Depression
Respiratory Arrest
Coma
Convulsions

Unconsciousness
Muscular Twitching

Antiarrhythmic
Anticonvulsant

Cuidados:

|dades extremas;

- Condicobes cardiacas;

- Disfuncao renal e
hepatica;

- Gravidez;

- Sinais de toxicidade em

pacientes sedados ou

anestesiados (geral)



Tabela 44.2 Métodos de administracéo, usos e efeitos adversos dos anestésicos locais

Método

Usos Farmacos

Observacoes e efeitos adversos

Anestesia superficial

Lidocaina, tetracaina
(ametocaina), dibucaina,
benzocaina

Nariz, boca, arvore bronquica
(geralmente na forma de aerossol),
cornea, trato urinario

Nao eficaz na pele?

Risco de toxicidade sistémica quando estdo
envolvidas altas concentragoes e
grandes areas

Anestesia infiltrativa

Injecéo direta nos tecidos para alcangar ~ Amaioria
0s ramos e terminagoes Nervosos

Usada em pequenas cirurgias

Adrenalina (epinefrina) ou felipressina,
adicionadas freqlientemente como
vasoconstritores (ndo nos dedos das maos ou
dos pés, por receio de causar leséo
isquémica nesses tecidos)

Adeguada apenas para pequenas &reas, para
nZo aumentar o risco de toxicidade sistémica

Anestesia regional
intravenosa

Principalmente lidocaina e
prilocaina

OAL ¢ injetado intravenosamente distal

a um manguito de pressao para
suspender o fluxo sangiiineo; continua
eficaz até que a circulacZo seja restaurada
Usada para cirurgia de extremidades

Risco de toxicidade sistémica quando o
manguito € solto prematuramente; o risco &
pegueno se 0 manguito continuar insuflado
por, pelo menos, 20 minutos

Anestesia em bloqueio
nervoso

OAL é injetado proximo aos troncos Amaioria
nervosos (p. ex., plexo braquial, nervos

intercostais ou dentarios) para produzir

perda de sensibilidade periférica

Usada em cirurgia, odontologia, analgesia

Menos AL & necessario do que para anestesia
por infiltracéo

E importante a colocagéo precisa da agulha
O inicio da anestesia pode ser lento
Aduracao da anestesia pode ser aumentada
pela adicao de vasoconstritor

Anestesia espinal

OAL é injetado no espaco subaracnéide  Principalmente lidocaina
(contendo liquor) para atuar nas raizes

espinais € na medula espinal

Aglicose é adicionada, algumas vezes,

de modo que a difus@o do AL possa ser

condicionada pela inclinacéo do paciente

Usada para cirurgia do abdome, da pelve

ou das pernas, principalmente quando a

anestesia geral no pode ser usada

Os principais riscos sao bradicardia e
hipotensao (em raz&o do blogueio simpatico),
depressao respiratoria (em razao dos efeitos
sobre 0 nervo frénico ou sobre o centro
respiratorio); evitada por dificultar a
propagacao craniana

E comum a retengao urinaria no
pds-operatorio (bloqueio da atividade p
auténoma)

Anestesia epidural®

Principaimente lidocaina e
bupivacaina

OAL ¢ injetado no espaco epidural,
bloqueando as raizes espinais

Usos como os para anestesia espinal;
também para partos sem dor

Efeitos adversos semelhant

anestesia espinal, porem me

em razao de a difuso longitud

serreduzida

Comum a retengZo urinaria no pos-operatorio

Rang and Dale, 6 edicdo




