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Farmacologia dos Anestésicos Locais

Definição 

Substâncias capazes de promover temporária e reversível diminuição 
da sensibilidade, motricidade e função autonômica de uma parte do 
corpo, quando utilizados em concentrações adequadas.!

Histórico 
1500 – Incas: Erithroxylon coca!

1860 – Niemann: Isolamento da cocaína!

1884 – Köller: Cocaína como anestésico na oftalmologia!

1903 – Braum: Associação anestésico local + adrenalina!

1943 – Löfgren & Lundquist: Síntese da lidocaína!

1957 – Ekenstan: Síntese da bupivacaína!

1988 – Akerman: Síntese da ropivacaína

Farmacologia dos Anestésicos Locais

Classificação e Relação Estrutural

Tetracaína

Lidocaína

Bupivacaína

Ropivacaína

! Biotransformação !
 - Colinesterases plasmáticas!
 - PABA – Alergênico

!
  Biotransformação !
  - Microssomal hepática!
  - Metabólitos não alergênicos!
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Propriedades Fisico-químicas 

Ionização dos fármacos!
!

!

Ácido Fraco 
[HA] ⇔ [H+] + [A-] 

Base fraca 
[B] + [H+] ⇔ [B+H] 

Equação de Handerson-Hasselbalch 

pH – pKa = log [base]
[ácido]

pH – pKa = log [base]
[ácido]
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Lidocaína - pKa = 7,6
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Mecanismo de Ação 

Bloqueio dos canais de Na+
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gido, repolariza a membrana para o potencial de equilí-
brio do potássio (cerca de –95 mV). A repolarização faz 
que os canais de sódio retornem ao estado de repouso. 
Os gradientes iônicos transmembrana são mantidos pela 
bomba sódio/potássio, que restabelece a distribuição iô-
nica transmembrana original. 

Nas fi bras nervosas não mielinizadas, o potencial de 
ação se propaga em uma extensão contínua, dada a dis-
tribuição dos canais iônicos ao longo dos axônios. No 
caso das fi bras mielinizadas, os canais iônicos restrin-
gem-se aos nodos de Ranvier, tornando a condução sal-
tatória, de um nodo a outro.

Mecanismo de ação dos anestésicos locais

Os anestésicos locais bloqueiam o início e a propa-
gação dos potenciais de ação, impedindo o aumento na 
condutância do canal de sódio voltagem-dependente. As 
teorias propostas para explicar os mecanismos de ação 
dos anestésicos locais podem ser classifi cadas em duas ca-
tegorias: (1) a que atribui o efeito anestésico à ligação des-
tes compostos ao canal de sódio; e (2) a que considera a 
interação dos anestésicos locais com os componentes li-
pídicos da membrana (conhecida como “hipótese do li-
pídio”) como determinante para o fechamento dos canais 
de sódio (Figura 5).

Inicialmente, postulou-se que os anestésicos locais 
sob a forma catiônica se ligariam a receptores próximos 
da extremidade intracelular do canal, promovendo o blo-
queio de forma dependente de voltagem e de tempo. No 
entanto, a boa potência anestésica de compostos como a 
benzocaína e seus análogos, que não se protonam em pH 
fi siológico, não encontrava apoio nessa descrição de sí-
tio único para os anestésicos locais protonados.

Em 1994, Rasgdale et al., usando técnicas de biolo-
gia molecular, conseguiram demonstrar a existência de 
um “sítio hidrofóbico” no canal de sódio, para a forma 
neutra dos anestésicos locais, situado no interior da bi-
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Figura 5. Esquema ilustrativo da interação dos anestésicos locais com seus possíveis locais de ação na matriz lipídica e no canal proteico de sódio.

camada, isto é, em uma α-hélice transmembrana (S6, no 
domínio IV da subunidade α) do canal de sódio volta-
gem-dependente.

Atualmente, a forma mais aceita de interpretar os inú-
meros resultados envolvendo a interação entre anestési-
cos locais e o canal proteico é dada pela hipótese da afi ni-
dade modulada pelo receptor (receptor-modulated) 
formulada por Hille, em 1977, que admite a existência de 
um ou mais sítios de ligação (receptor) para os anestési-
cos locais no canal de sódio. As diferentes afi nidades des-
ses fármacos pelo(s) sítio(s) seriam moduladas pelo esta-
do conformacional do canal, sendo maior a afi nidade 
pelos estados aberto e inativado que pelo estado em re-
pouso (Figura 5). Assim, quanto maior a frequência de es-
tímulo em determinada fi bra, maior o número de canais 
de sódio nos estados aberto e inativado e, consequente-
mente, maior a intensidade do bloqueio (bloqueio depen-
dente de frequência). Dessa forma se explicaria o efeito 
mais acentua do dos anestésicos locais nos axônios de des-
carga rápida em relação às fi bras em estado de repouso.

Na “hipótese do lipídio”, considera-se que as alterações 
causadas pelos anestésicos nas propriedades estruturais e 
dinâmicas da matriz lipídica levariam a mudanças confor-
macionais no canal de sódio, explicando sua inativação. 
Também é interessante notar que essa teoria prevê a liga-
ção inespecífi ca de grande quantidade de anestésico local 
na fase lipídica, para que haja a alteração signifi cativa da 
fl uidez e permeabilidade da membrana. É a lipofi licidade 
dos anestésicos locais que permite a concentração de gran-
des quantidades do composto nas membranas, o que faci-
litaria seu acesso aos sítios de ação na canal proteico e de-
terminaria a potência do bloqueio nervoso (Figura 5).

Características do bloqueio neuronal

A aplicação de concentrações crescentes de anesté-
sicos locais resulta em: redução da taxa de crescimento 
do potencial de ação; redução na velocidade da propaga-
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Anatomia X Bloqueio Anestésico 

Velocidade do bloqueio!
Diâmetro!

Mielinização

Motor

Dor

Dor
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Anatomia X Bloqueio Anestésico 

Velocidade do bloqueio!
Diâmetro!

Mielinização

DOR
Temperatura

Muscular
Pressão

Motor
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Farmacocinética dos Anestésicos Locais 

Absorção (latência)!
Proximidade com o alvo !
Lipossolubilidade (?)!
Alcalinização!

Bicarbonato de sódio – 0,3ml (8,4%) / 10ml AL (pH = 7,0)!
Hialuronidase

Período de ação!
Lipossolubilidade!
Volume do anestésico!
Concentração do anestésico no alvo!
Vasoconstrição
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Farmacocinética dos Anestésicos Locais 

Distribuição!
Lipossolubilidade!
Ligação às proteínas plasmáticas!

Lidocaína = 70%!
Bupivacaína = 95%

Biotransformação!
Ésteres - Hidrólise plasmática!
Amidas - Citocromo P450!

Acidificação
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Efeitos Sistêmicos dos Anestésicos Locais 

Sistema Cardiovascular!
Antiarrítmico Ib!

!

!

!

!

!

!

Vasodilatação arterial
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Efeitos Sistêmicos dos Anestésicos Locais 

Sistema Nervoso Central!
Analgesia por Infusão Contínua!

Supressão dos neurônios nociceptivos da medula espinhal!
Estabilização das membranas excitatórias
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Efeitos Sistêmicos dos Anestésicos Locais 

Sistema Nervoso Central!
Intoxicação!

1a fase!
“Depressão” das vias inibitórias!

!

!

!

!

2a fase!
Depressão generalizada do SNC
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Efeitos Sistêmicos dos Anestésicos Locais 

Sistema Nervoso Central!
Intoxicação!

1a fase!
“Depressão” das vias inibitórias!

!

!

!

!

2a fase!
Depressão generalizada do SNC
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toxicidade é proporcional à potência de cada fármaco 
(Tabela 3). Localmente, podem causar irritação, quando 
administrados em altas concentrações. Quando associa-
dos a um vasoconstritor, podem causar necrose local, 
principalmente se aplicados em extremidades. Produ-
zem, ainda, dor à injeção, já que o pH da solução varia 
entre 3,5 e 4,5 em soluções contendo vasoconstrictores e 
entre 5,1 e 6,0 em soluções sem vasoconstritores. Os efei-
tos tóxicos mais proeminentes e potencialmente perigo-
sos dos anestésicos locais são aqueles que envolvem o 
SNC e o sistema cardiovascular.

Sistema nervoso central 

Os anestésicos locais provocam depressão do SNC, 
que se manifesta inicialmente sobre as vias inibitórias 
corticais motoras, permitindo a atividade dos compo-
nentes excitatórios sem qualquer oposição. O estágio 
transitório de excitação é seguido por depressão genera-
lizada do SNC, se forem alcançados níveis mais elevados 
dos anestésicos. As reações graves são devidas às convul-
sões produzidas por níveis sanguíneos excessivos desses 
agentes. A suscetibilidade de cada espécie tem relação di-
reta com o grau de desenvolvimento do SNC. O homem 
é mais suscetível que os outros animais, e os répteis, me-
nos que os mamíferos. Em geral, as intoxicação são ca-
racterizadas por inquietude, ataxia, alteração do compor-
tamento, tremor, movimento de lamber, vômito, olhar 
fixo, fasciculação muscular esquelética e convulsão tôni-
co-clônica. Subsequentemente pode ocorrer perda da 
consciência, depressão bulbar e morte decorrente de pa-
rada respiratória. 

A melhor maneira de evitar os efeitos tóxicos dos 
anestésicos locais no SNC é com o uso da dose mínima 
necessária. Se houver necessidade da administração de 
doses elevadas, a pré-medicação com benzodiazepínico 
pode proporcionar profilaxia significativa contra as con-
vulsões. Se houver crise convulsiva, é fundamental evi-
tar a hipoxemia e a acidose. Apesar de a administração 
de oxigênio não impedir a atividade convulsiva, a hipe-

roxemia após o início da crise convulsiva parece benéfi-
ca. Por outro lado, a hipercapnia e a acidose parecem pro-
mover a ocorrência de convulsões, pois deslocam o 
equilíbrio de ionização dos anestésicos para a forma ca-
tiônica, que não se difunde do sítio de ação. A hiperven-
tilação aumenta o pH do sangue, o que reduz o potássio 
extracelular, hiperpolarizando a membrana axonal e fa-
vorecendo o estado de repouso dos canais de sódio pe-
los quais os anestésicos apresentam menor afinidade, re-
sultando em diminuição da toxicidade. Na Tabela 3, 
encontram-se as doses convulsivas da lidocaína em di-
versas espécies animais.

Sistema cardiovascular

Os efeitos tóxicos desses agentes decorrem, em par-
te, de efeitos diretos sobre a membrana do músculo car-
díaco e do músculo liso e, em parte, dos efeitos indiretos 
sobre os nervos autonômicos. Os anestésicos bloqueiam 
os canais de sódio cardíacos e, como resultado, depri-
mem a excitabilidade, a condução e a atividade anormal 
do marcapasso. Em concentrações altas, podem bloque-
ar também os canais de cálcio. À exceção da cocaína, de-
primem também a força de contração e causam dilata-
ção arteriolar, levando a hipotensão.

A cocaína, devido ao bloqueio de recaptação de no-
radrenalina, causa vasoconstrição e hipertensão. Além 
disso, a cocaína pode precipitar arritmia cardíaca. A bu-
pivacaína é mais cardiotóxica que a lidocaína e a ropiva-
caína. 

Sangue 

A administração de altas doses de prilocaína pode 
levar a um acúmulo do metabólito orto-toluidina, um 
agente oxidante capaz de converter hemoglobina em me-
temoglobina. A elevação dos níveis de metemoglobina 
pode tornar o paciente cianótico. Para converter a mete-
moglobina em hemoglobina, pode-se administrar agen-
tes redutores, como o azul de metileno, via intravenosa.

Reações alérgicas 

Os anestésicos do tipo éster são metabolizados a 
 derivados do ácido para-aminobenzoico, que determi-
nam reações alérgicas em uma pequena porcentagem da 
população. As reações alérgicas com amidas são extre-
mamente raras.

Interação com outros fármacos 

O cloranfenicol e a prometazina aumentam ou pro-
longam a ação convulsivante dos anestésicos locais.Os 
fármacos depressores do SNC podem potencializar o efei-
to cardiodepressor dos anestésicos locais. 

Tabela 3. Dose convulsiva da lidocaína em diversas espécies

Espécie Dose convulsiva 
(mg/kg) Referências

Coelho 5 a 6 Wagman et al., 1967

Gato 10 a 12,5 Wagman et al., 1967, Brearley, 1994

Cão 22 a 27
Sakabe et al., 1974; Steen e 
Michenfelder, 1979; Liu et al., 1983

Rato 32 McFarlane et al., 1994

Macaco 14 a 23 Steen e Michenfelder, 1979

Cavalo 4 Skarda, 1991

Homem 6 a 7 Steen e Michenfelder, 1979

Observação: a dose convulsiva de bupivacaína é de 3,8 mg/kg no gato e 4,3 a 
5 mg/kg no cão.
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Efeitos Sistêmicos dos Anestésicos Locais 

Sistema Nervoso Central !
Tratamento!

Suporte!
Oxigenoterapia!

Sedativos e anestésicos!

Vasopressores e inotrópicos!

Fluidoterapia!

Bolus de emulsão lipídica 20%
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Principais Representantes

Lidocaína

Bupivacaína

Ropivacaína

Levobupivacaína

Farmacologia dos Anestésicos Locais - FZEA - USP - 23 de julho de 2014


