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Concelito

1. substancias gue quando
aplicadas localmente no tecido
nervoso, em concentracoes

apropriadas, bloguelam a
conducao nervosa




Concelito

2. Em contato com o nervo,
produzem tanto bloquelo
sensitivo guanto motor



Concelito

3. Efeito temporario e reversivel
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Estrutura Quimica

anel aromatico unido a uma amina por
uma cadeia intermediaria

a ligacao entre a cadeia intermediaria
€ 0 grupo aromatico pode ser do tipo
éster (-CO) ou do tipo amida(-NHC)



Estrutura Quimica
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Anesteésicos Locais

1884 Cocaina 1955 Cloroprocaina
1900 Benzocaina 1957 Mepivacaina
1905 Procaina 1960 Prilocaina
1929 Dibucaina 1963 Bupivacaina
1930 Tetracaina 1972 Etidocaina

1944 Lidocaina 1987 Ropivacaina



Estrutura Quimica
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Metabolizacao

Ester
l Amidas
pseudo-colinesterase l

enzimas hepaticas



Mecanismo de Acao
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Mecanismo de Acao

c | % Action potential: d x Action potential:
& g repolarization = " \ Na*/K* exchange
§ & I"I \ ________ ;é L. j” \\\ gia
Time Time
R | @ : OOO — @ O OW Extracellular
geanl || [BeueslllL| Keee  gaeness: sﬁsisfﬁfsﬁ?w
8888 JRYYY 388K SEEEBLYY 38
eele’e POV ol JOOOU POVOVVY D J
@ o %O @ ﬁ\lntracellular
0o° %o

ATP ADP + P



Mecanismo de Acao




Mecanismo de Acao
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‘*poténcia

“*difusao

‘*laténcia

“*duracao da atividade anestesica

*determinadas pelas propriedades fisico-quimicas



Nonspecific local
tissue binding

Metabolism
(plasma cholinesterase)

Liver
hepatic metabolism

Excreted

Brain:
CNS toxicity

Heart:
cardiovascular toxicity

Systemic tissue




‘“*poténcia

‘*Lipossolubilidade e o principal
determinante da poténcia

*Compostos altamente lipofilicos
tendem a penetrar na membrana
nervosa mais facilmente



Potencia

Poténcia I Cm l




Poténcia

® Baixa ® Intermediaria ¢ Alta
, mepivacaina tetracaina
procaina prilocaina bupivacaina
cloroprocaina etidocaina

lidocaina



‘*poténcia

‘*difusao

“*laténcia

“*duracao da atividade anestesica

*determinadas pelas propriedades fisico-quimicas



ssdifusao/laténcia

0O Inicio do bloqueio de conducao é
determinado, primariamente pelo pka
de cada anesteésico.

‘*pka € o valor de pH no qual as formas
lonizadas e nao Ionizadas estao
presentes em quantidades iguais

“*A forma n&o ionizada é a forma que
penetra a membrana neuronal



Membrana Celular
Extracelular

Carbohidrato Glicoproteina

Colesterol

Proteina Citoesg

Citoplasma
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Farmacocinética
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Efeito do pH
acidofraco HA — H™ + A

pasefraca BHt— H* + B
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Principio 1

moléculas nao
carregadas

eletricamente

atravessam as
NE I EIRER



Compartimento A

membrana lipidica <>
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Compartimento A

membrana lipidica <>
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Compartimento B



pH = pKa + Iog[ substancia sem r(’)ton]
substancia com pro ton]

[
PH = pKa + Iog[[ ]
[

pH = pKa + log




formas protonadas predominam formas n&o protonadas predominam

pPH < pKa pH > pKa
H_JH_J pH

pH = pKa



Laténcia

pk + proximo pH



‘*poténcia

“*difusao

“*laténcia

*duracao da atividade anesteésica

*determinadas pelas propriedades fisico-quimicas



“*duracao da atividade anesteésica

A duracao da anestesia esta
relacionada ao grau de afinidade
protéica dos anesteésicos locais

*Quanto maior a afinidade, maior a
ligacdo aos sitios receptores, com
consequente blogueio mais longo



Duracao

ligacao as
proteinas plasmaticas



duracao
® Curta ® Moderada ® Longa
Procaina Mepivacair!a Bupivacal'na
Cloroprocaina Etidocaina

Cloroprocaina ) )
Lidocaina



Axons of motor neurons

Axons of sensory neurons

Perineurium
Epineurium

Endoneurium

O C-fiber

‘ _ bundle

Afferent

Schwann
cell

Efferent



CLASSIFICACAO

FIBRAS NERVOSAS

JA B C
SUBCLASSE alfa beta gama delta  ----  ----
MIELINA Sim SIm SIm  Sim SIm nao

DIAMETRO (mm)  15-20 8-15 4-8 3-4 4 1-2

VELOCIDADE (m/s) 80-120 30-70 30-70 10-15  10-15 1-2




evolucao do blogueio

FI
FI

Fisiologia

Ibras finas nao mielinizadas

oras finas mielinizadas
oras grossas nao mielinizadas

Ibras grossas mielinizadas



EVOLUCAO DO BLOQUEIO

heleledls FIBRAS NERVOSAS
Fibras finas ndo mielinizadas
Fibras finas mielinizadas ———————————————————

Fibras grossas ndo mielinizadas
Fibras grossas mielinizadas

JAN B C
SUBCLASSE alfa beta gama delta  ----  ----
MIELINA Sim SIm SIm  Sim SIm nao

DIAMETRO (mm)  15-20 8-15 4-8 3-4 4 1-2

VELOCIDADE (m/s) 80-120 30-70 30-70 10-15  10-15 1-2




EVOLUCAO DO BLLOQUEIO

Fisiologia

Fibras finas ndo mielinizadas
Fibras finas mielinizadas
Fibras grossas ndao mielinizadas e

Fibras grossas mielinizadas

\ 4
Alfa > Motoras, propriocepcao
A Beta * Motor, tato, pressao
Gama » Reflexos
Delta > Dor, temperatura

B > Fibras pre-ganglinonares
C » Dor, temperatura




Fibras nervosas

Alfa Motoras, propriocepcao
Beta Motor, tato, pressdo
Gama Reflexos

Delta

Dor, temperatura

» Fibras pre-ganglinonares

» Dor, temperatura



1. dor

2. frio

3. calor

4. tato

5. Pressao profunda
6. Motor



1. SNC
2. Sistema Cardiovascular



toxicidade

Fatores determinantes

1. Absorcao sistémica apos
sobredose

2. Injecao Inadvertida no sistema
circulatorio



MEPIVACAINE
500mg

LIDOCAINE
400 mg

PRILOCAINE
400mg

ETIDOCAINE
300mg

Intercostal

Caudal

Epidural

Brachial plexus

Sciatic femoral

Intercostal

Epidural

Brachial plexus

Subcut.

Intercostal
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toxicidade

Fatores determinantes

SNC
" Poténcia
" Velocidade administracao
" Acidose

" Clearance plasmatico
= Dose



LIDOCAINE PLASMA CONCENTRATION ( wg/ mi)
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toxicidade

Fatores determinantes
S. Cardiovascular

" Gravidez (progesterona)

= Medicamentos (digital, propranolol)
" Acidose e Hipodxia

" |sdOmeros

" Taquicardia




MG/KG DOSE

40
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CARDIOVASCULAR CONVULSIVE  ©C/CD RATIO
COLLAPSE (CC) DOSE {(CD)

DOSE




L
Plasma Conc.

pg/mi
CV.S depression
249
20 Respiratory orrest
16
12 Convulsions
Unconsciousness
8 Muscular twitching

Visual and ouditory disturbances
Lightheodedness

Numbness of tongue




1. Suporte Ventilatorio
2. Anticonvulsivantes

3. Solucoes lipidicas
4. Sodio Hipertonico






