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Vale N B, Vale L F B - Synchronizers and oscillators in local anesthesia.

Chronobiological studies reveal any changes in the susceptibility of the nerve membrane to local anesthetic
agents. A time-dependent fluctuation in the chronoefficacy and chronotoxicity of lidocaine and bupivacaine is
related to other bioperiodic phenomena like the membrane permeability to ions. The central circadian oscillators
system (endogenous clock) govern the timing of the main body functions but they are not independent from the
environmental synchronizers (zeitgeber) related to drug’s properties, the patient, the anesthesiologist’s
performance, the time of the procedure, sepsis, temperature in the operating room; each synchronizer is able to

influence the circadian rhythm.
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R itmos biolégicos de periodos diversos sdo encon-
trados em todos os seres vivos, desde 0s euca-
ribcitos até o Unico animal dotado de imaginacdo, o
Homem. Geneticamente determinados e evolutivamen-
te imprescindiveis a manutencdo da homeostase inter-
na, os ritmos circadianos estdo inscritos ha milhdes de
anos na memoria nuclear (DNA) das espécies, expres-
sando um ritmo astronémico materializado na sucesséo
dia/noite e acompanhando a lentificagdo da rotacdo da
Terra em torno do seu eixo, em torno de 1 segundo a
cada 100 mil anos™.

Ocupando o seu lugar no complexo espago-tempo
nos movimentos de rotacdo e translacdo da Terra, o
Homem apresenta ritmicidades ultradiana, circadiana,
infradiana e sazonal, que se exteriorizam na variabilida-
de das funcdes organicas (cronestesia) e na sua sus-
ceptibilidade aos medicamentos (cronergia), pois o
tempo, embora seja onipresente e equivalente para
todos, oferece uma Unica certeza: fluir do passado para
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o futuro™*. Ao longo da Histéria foram sendo institu-
cionalizados calendarios, horérios, escalas, fluxogra-
mas, em funcdo do ritmo claro/escuro, que serve para
arrastar ou acertar o sistema multioscilalério endé-
geno, onde se destaca o ndcleo supraquiasmético hi-
potalamico (NSQ), cujo periodo espontaneo é de apro-
ximadamente 25,2 horas™. Embora o Homem tenha a
sua atividade preferencial diurna, a descoberta do fogo
e da luz elétrica deu-lhe o controle da escuriddo notur-
na, permitindo o trabalho em turnos alternados ou de
plantdo, dando origem a desordern temporal interna
(discronose), com risco de reducdo da perspectiva de
vida do trabalhador,,,. Também a idade influencia a
capacidade de ressincronizacdo de maneira inversa-
mente proporcional: o anestesiologista de idade me-
nos avancada reajustara melhor uma noite de sono
perdida no plantdo, sobretudo se seu ciclo sono/vigilia
for do tipo vespertino™*.

Na Farmacologia classica, a pesquisa da eficacia e
da toxicidade das drogas é feita por curvas dose/res-
posta em que ndo é obrigatério explicitar a hora da
realizacdo do experimento. Na pratica clinica, inclusive,
observa-se um certo grau de ansiedade nos residentes
do CET em memorizar a posologia de diversos medi-
camentos, como se a dose empregada fosse diuturna-
mente imutavel. Na abordagem cronofarmacoldgica, o
efeito final da administracdo do farmaco depende de
suas propriedades fisico-quimicas, da cronofarmaco-
cinética, da susceptibilidade do 6rgdo-alvo (croneste-
sia) e da responsividade do sistema ao ,medicamento

39



VALE E VALE

(cronergia). Assim, o inicio do efeito analgésico dos
anestésicos locais, sua duragdo, bem como sua
toxicidade variam ao longo das 24 horas no Homem e
nos animais inferiores, como estd esquematizado na
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Fig. 1 A variacdo circadiana do efeito do anestésico local injetado
decorre da existéncia de um marcapasso enddgeno (oscilador) e de fa-
tores ambientais arrastadores (sincronizadores) ligados ao anestesiolo-
gista, ao paciente,as propriedades da droga administrada, bem como a
prépria sala operatéria.

Droga-anestesiologista-paciente-ambiente consti-
tuem a tetralogia basica para a obtencdo de uma boa
resposta analgésica na anestesia condutiva. Neste tra-
balho nos propomos a analisar a eventual ritmicidade
circadiana das duas aminoamidas anestésicas locais -
lidocaina (LIDO) e bupivacaina (BUPI) - cuja fungéo pri-
méaria basica é o bloqueio do complexo excitagcao-con-
ducdo por interferéncia nos canais de sodio da mem-
brana neuronal*, como também a discutir alguns de-
talhes relevantes de drogas adjuvantes da anestesia
regional ",
Sincronizadores “Zeittgeber”

O objetivo primordial da anestesia locorregional é o
controle da dor a partir da injecdo de anestésicos locais
na regido perineural e sua toxicidade sistémica é fungéo
direta de altos niveis plasmaticos™, No entanto, varios
fatores ambientais podem interferir na cronestesia e na
cronergia dos anestésicos locais, em funcéo da variabi-
lidade da tetralogia droga-sala-anestesiologista-pa-
ciente, como sera explicitado a seguir.
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1.0- Fatores relacionados ao anestesiologista
1,1, - Escolha do anestésico local

Com excecdo da tetracaina, o grupo amino-éster
ndo é mais rotineiramente empregado devido a sua
curta duracdo, a formac¢do de PABA no seu metabolis-
mo dotado de poder alergénico, ao risco de neuropatia
mais ligado a cloroprocaina, além do risco de apareci-
mento de um efeito mais prolongado na presencga de
colinesterase atipica”. Como todos os anestésicos sdo
neuroliticos deve-se evitar o uso de concentragfes ele-
vadas, como, por exemplo, BUPI a 0,75% no bloqueio
do plexo braquial”. Na medida do possivel, em pacien-
tes com historia prévia de alergia, além dos testes cuta-
neos, evitar os anestésicos condicionados em frascos-
ampola. Deve-se lembrar que o metilparabem (fungis-
tatico preventivo de contaminacdo da tampa de borra-
cha) e reconhecidamente alergénico; preferencialmen-
te, optar pela apresentacdo em ampolas”**. Deve-se
evitar pulverizacdo das cordas vocais nas manobras de
intubacdo traqueal em paciente de estbmago cheio,
pois a sua anestesia reduz a sua motilidade reflexa, com
maior risco de aspiracdo®. Ndo deve ser esquecido que
todo anestésico pulverizado na tragquéia terd4 absorcéo
similar a da via venosa™*. Em pacientes hiperérgicos
ou em anestesia pediatrica, a anestesia da pele intata
pode ser conseguida com creme a base de lidocaina e
prilocaina a 25% (mistura eutética)”. A dose-teste (3 ml
do anestésico com adrenalina -15 mcg) € aconselhavel
na anestesia peridural em obstetricia, onde a taquicar-
dia sera o sinal de absorcdo sistémica™.

1.2. - Técnica anestésica

Nos casos de acidose fetal, o uso de peridural con-
tinua deve ser criterioso, ja que é mais facil a captacéo
do anestésico local pelo feto™*. A taxa de irrigagéo tis-
sular também interfere na durabilidade da anestesia.
Assim, a anestesia infiltrativa tem duracdo superior a do
plexo braquial que, por sua vez, supera a da peridural:
ndo é raro uma anestesia do plexo braquial com BUPI
atingir mais de 10 horas de duracédo™. A anestesia de
nervos periférico, plexo braquial, caudal e intercostal
apresenta ordem crescente de risco de absorcdo em
funcdo da vascularizagdo ™. Com o paciente em posi-
¢do sentada, necessita-se de um aumento de volume
do anestésico local em torno de 20% para se conseguir
o bloqueio do mesmo nimero de metameros daquele
obtido em decubito lateral”. A hipotenséo arterial é de
mais rapida instalagdo na raque em relagcéo a anestesia
peridural, o que decorre do mais fécil acesso da solu-
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¢do anestésica as raizes do sistema simpético’™.
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Também na raquianestesia, a maior velocidade de inje-
¢do contribui para a maior distribuicdo cefélica da solu-
cdo anestésica *.

1.3. - Posologia e nivel sangiineo

A convulsdo é funcéo direta do alto nivel plasmatico
decorrente da sobredosagem ou injecdo intravascular
acidental **** ., Para garantir a qualidade da aneste-
sia locorregional, a massa (concentracdo) € mais im-
portante do que o volume para conseguir 0os bloqueios
sensitivo e motor, desde que ndo atinja concentracdes
neuroliticas * **. No entanto, um maior volume interfere
na extensdo do bloqueio, permitindo melhor manipula-
cdo cirargica intra-abdominal™®.

2.0. - Fatores relacionados ao anestésico local
2.1. - Grupo quimico

As aminoamidas mais empregadas (LIDO, BUPI) séo
apresentadas comercialmente como sais &cidos com
peso molecular numa faixa de 200-300 (vide Tabela I),
com alta lipossolubilidade, o que lhes confere facil pas-
sagem pelas barreiras hematoencefalicas e placentar.
No pH tissular a base é regenerada em fungéo do seu
pKa, mantendo-se a forma molecular responséavel pela
sua difusibilidade através dos tecidos e a forma cati6ni-
ca mais importante no bloqueio a nivel da porcao inter-
na do canal de s6dio™ *.

Tabela | - Caracteristicas fisico-quimicas da lidocaina e da
bupivacaina (adaptado de Bromage, 1978; Ritchie & Greene,

1985; Covino, 1986)

Amino Liposso- |Ligacao Concentragao I6nica (pH)
amidas lubilidade |Protéica
C/ Adren. S/ Adren. Tissular
Lidocaina 4 65% 4,5 6,6 (7,4)
PM= 271 cation - 74%
pKa = 7,85 base - 26%
(7.0)
cation - 88%
base - 12%
Bupivacaina 30 95% 3,9 57 (7,4)
PM =324 cation - 82%
pKa = 8,05 base - 26%
(7.0)
cation - 92%
base - 8%
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2.2. - pKa do anestésico e pH do meio

Jé& é classico o conceito de que em tecido infectado
a anestesia “ndo pega”, o que € plenamente justificado
pelo aumento da forma catidnica ndo difusivel (embora
mais potente), dificultando o acesso ao local de agdo™”
* A adicdo de metilparabem, bissulfito de sédio (antio-
xidante) e epinefrina contribuem para diminuir ainda
mais o pH, sobretudo nas preparacdes estocadas ha
bastante tempo, diminuindo a difusibilidade™ ***.

2.3. - Adicdo de hialuronidase, glicose e NaHCO,

A adicdo de glicose a solugcéo anestésica aumenta a
sua densidade (hiperbarismo), fazendo-o ocupar uma
posicdo mais caudal no bloqueio raquideo™*. A mis-
tura com a enzima hialuronidase em anestesia infiltrativa
visa a aumentar a difusdo do anestésico pelo tecido
conjuntivo, rompendo ligacdes de acido hialurénico e,
conseglientemente, reduzindo o tempo de laténcia'*.
A adicdo da enzima é mais empregada na anestesia
peribulbar para cirurgia ocular. A adi¢cdo de bicarbonato
de s6dio a 5% (0,3 ml) & BUPI diminui a sua laténcia por
aumento de sua forma difusivel; no entanto, néo se deve
elevar o pH até 7,0 devido ao risco de precipitacdo™.

2.4. - Presenca de fungicida e antioxidante

O metilparabem usado para evitar contaminacdo de
fungo na tampa de borracha dos frascos-ampola é
neurotéxico em concentracdo elevada (mais de 0,5%) e
também apresenta propriedades alergénicas' *, 0
bissulfito de sédio diminui o pH da solucdo, o que expli-
ca a maior duracdo da anestesia local, quando a dilui-
¢do e adicdo da epinefrina ao anestésico séo feitas na
hora da injecdo, quando comparada com o tempo de
bloqueio obtido com a solucdo anestésica ja associada
ao vasoconstritor (com antioxidante) a priori na solugéo
comercial™ ™.

2.5. - Presenca do vasoconstritor

Desde 1903, a associacdo com a adrenalina visa a
diminuir a absorc¢éo sistémica do anestésico e a aumen-
tar a duracdo do bloqueio®: esta propriedade e mais
evidente com o0s anestésicos de acdo curta (procaina)
ou intermediaria (LIDO)”. No entanto, ha risco de is-
guemia se for injetada em enxerto de pele ou em 6rgdos
de irrigagdo terminal (pénis, dedo, punho, tornozelo)”.
#. Além disso, a fracdo da epinefrina absorvida pode ser
toxica para cardiacos, hipertensos, coronariopatas,
hipertire6ideos ou pacientes deprimidos que facam uso
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de tranilcipromine (IMAO)™*.
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2.6- Ligacdo a proteina

A BUPI liga-se fortemente & albumina e a alfa 1-gli-
coproteina plasmética (vide Tabela [), tornando-a mais
toxica ao feto nos casos de hiperbilirrubinemia por
aumento da fragdo livre ativa, embora ainda seja con-
troverso este aumento de toxicidade””. Em funcdo das
propriedades anticonvulsivantes universais do diaze-
pam, De Jong & Heavner chegaram inclusive a aconse-
Ihar o uso do benzodiazepinico como preventivo de
eventual aparecimento de episddio convulsivo por
anestésicos locais na anestesia peridural™. Este proce-
dimento foi duramente criticado por Moore, pois a acdo
sedativa do diazepam mascararia os sinais prodrémi-
cos da crise convulsiva®”. O diazepam, em concentra-
¢bes nado efetivamente anticonvulsivantes, pode deslo-
car a BUPI da albumina com aumento da fracdo livre
ativa responséavel pela convulsdo, o que ndo ocorreria
com a LIDO (menor ligagédo protéica)**. A meperidina
também pode deslocar a BUPI da albumina®.

2.7- Opiéceos

Ha 10 anos se faz com éxito a associacdo de anes-
tésicos locais a hipnoanalgésicos no sentido de prolon-
gar o tempo de analgesia per e pos-operatoria®. A inje-
¢do epidural ou intratecal de morfina resulta em analge-
sia segmentar sem perda da funcdo motora e sensacao
tactii e com melhor estabilidade autondmica, embora
com risco de depressdo respiratdria, retencdo vesical,
prurido e sonoléncia®. Estudos recentes em animais
demonstram que a injecdo intratecal de opiaceo asso-
ciado a clonidina (agonista alfa-2) potencia o seu efeito
analgésico e reduz o aparecimento de tolerancia,.

3.0- Fatores relacionados ao paciente
3.1 - Espécie animal

Diferentemente do homem e do carneiro, 0s animais
apresentam menor sensibilidade & acdo cardiovascular
da BUPI,na seguinte ordem decrescente: coelho, por-
co, gato, cdo, camundongo™.

3.2- Altura e peso

Embora seja apenas uma correlacdo discreta
(r = 0,34), a maior altura do paciente aumentado o ci-
lindro peridural exige uma maior dose do anestésico".
A dose calculada por mg/kg de peso ndo oferece se-
guranca definitiva, apenas servindo como ponto refe-
rencial. Além das variaveis analisadas anteriormente, ha
variagdo circadiana do efeito dos anestésicos locais™
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*. A posologia deve ser mais cuidadosa com a BUPI em
funcdo de sua maior cardiotoxicidade, pois além de
bloquear o canal do sédio em diferentes fases™, é cinco
vezes mais potente do que a LIDO na capacidade de
blogueio dos canais de calcio da auricula®. Assim,
enquanto 5 mg.kg*de BUPI ja é cardiotoxica, somente
em doses entre 10 e 30 mg.kg”de LIDO ha manifesta
cardiotoxicidade *. Na peridural para cesariana, ndo ha
uma relacao linear entre peso corpéreo e efeito da bu-
pivacaina®.

3.3- ldade

Para Bromage, até os 18 anos ha necessidade de
maior dose na anestesia espinhal com regresséo linear
até 110 anos (o alto grau de deaferentacdo tornaria o
anestésico desnecessario!). Contra esta deducéo esta-
tistica, Chaves utilizou 10 mg de BUPI pesada para ob-
ter um bloqueio sensitivo em T4 em uma paciente de 106
anos®. De 20 a 50 anos, o nivel superior do bloqueio
caudal aumenta com a idade, mas sem a diferenca no
pico de concentracdo plasmatica do anestésico”. Em
ensaios realizados em animais de experimentagéo, esta
demonstrado que a maior toxicidade dos anestésicos
locais ocorre nos dois extremos da vida, sobretudo por
alteragcbes  farmacocinéticas™*“(vide Fig. 2).

3.4 - Sexo

Ha evidéncias experimentais de que o estrogeno e a
progesterona sdo moduladores da transmissédo sinap-
tica a nivel do sistema nervoso central: o estrégeno
aumenta a susceptibilidade & convulséo pela BUPI em
animais de experimentacdo, o que é revertido pelo clo-
mifénio (antiestrogénico)®.

3.5- Gravidez

Sem pretender entrar na polémica sobre o uso de
BUPI a 0,75% em obstetricia, em fun¢&o do relatério de
Albright (1979) sobre mortes na vigéncia do emprego
de amidas anestésicas de acdo prolongada®™®, vale a
pena lembrar que trabalhos feitos em animais revelam
uma maior toxicidade de BUPi na gravida, em relacéo
aos efeitos da LIDO (Fig. 2)““. Apesar de ser anticon-
vulsivante, a progesterona tem atividade cronotrépica
negativa®, o que aumenta a cardiotoxicidade intrinseca
da BUP1¥. Vale a pena também salientar a alta ligacédo
da BUPI & albumina (96%), pois na gestacdo ha uma
tendéncia em diminuir a albumina e a alfa 1 -glicopro-
teina circulante, com potencial aumento da fracdo li-
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Fig. 2 Influéncia da idade e da gravidez sobre a toxicidade de lidocaina e bupivacaina em camundongos: nos primeiros meses de vida ha maior
sensibilidade a lidocaina(lA) e a bupivacaina (18) em relagdo ao animal adulto, com novo aumento de toxicidade de bupivacaina no animal idoso.Na
gravida (IC), somente a bupivacaina mostrou aumento de toxicidade (vale e col. 1988; Vale e col. 1987).

3.6- Disfun¢des organicas

Ha uma elevacdo segmentar em torno de 50% no
nivel de bloqueio de pacientes diabéticos e arterioscle-
réticos”. Nos casos de hipovolemia e de choque, o
bloqueio simpatico na raque e na peridural é nefasto™
¥ A Presenca de acidose aumenta o risco e a gravidade
da convulsdo por anestésicos locais, devido ao aprisio-
namento ibntico no cérebro da forma catiénica mais ati-
va”. No paciente renal, a presenca de anemia, uremia e
acidose diminui o efeito e aumenta a toxicidade™*. A
disfuncdo hepética é potencialmente menos toxica do
que a renal, pois o fendmeno da primeira passagem é
menos relevante no bloqueio anestésico por néo utilizar
a via oral”. Os pacientes com valvulas cardiacas ou com
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tromboflebites podem estar fazendo uso de anticoagu-
lantes, 0 que é uma contra-indicacdo formal para a rea-
lizacd de bloqueio anestésico®.

4.0- Fatores ligados ao ambiente
4.1- Infeccdo

O controle da infeccdo com medidas preventivas
assépticas e anti-sépticas foi decisivo para o atual avan-
¢o técnico dos bloqueios anestésicos. Segundo Gou-
veia, as agulhas deveriam ser lavadas com H,0,e com
a mistura &lcool-éter para remover residuos antes de
serem autoclavadas por 30 min a 120°C, sob presséo
de 1 atm® A BUPI e a meperidina apresentam atividasde
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antibacteriana, o que ndo ocorre com a morfina, aumen-
tando o risco de abscesso peridural®. Durante epide-
mias de meningite, o gotejamento de liquor ndo limpido
e cristalino, pela agulha da raque, torna-se contra-indi-
cacdo do bloqueio.

4.2- Temperatura

Criangas hipotérmicas séo acidéticas e apresentam
menor atividade microssomal hepatica, o que as torna
mais sensiveis a LIDO%. A diminuicdo da temperatura
interna de 36 para 26°C aumenta o pKa da LIDO para
7,94, com aumento da forma catibnica, o que explica a
sua potencializacdo pelo resfriamento™. Solucées
aquecidas de anestésico local reduzem a laténcia,
aumentam a extensdo do bloqueio, bem como dimi-
nuem a incidéncia de tremores na peridural®.

4.3- Hora do dia

Evidéncias clinicas e experimentais apontam para
uma maior atividade dos anestésicos locais na fase de
atividade do Homem e dos animais inferiores™*. Assim
como a dor é mais suportavel durante o dia, o limiar de
sensacdo dolorosa nos dentes testados por estimulos
néxicos é mais elevado entre 15 e 18 horas, o que de-
monstra a importancia de se valorizar a hora do dia nas
pesquisas sobre o controle da sensibilidade dolorosa
com os anestésicos locais cuja analgesia € mais dura-

1,14,55

doura no periodo vespertino™*>.

Osciladores - marcapassos endogenos - reldgios
Internos

A atividade ritmica encontrada em todos os seres
vivos é genética e evolutivamente determinada, se ex-
teriorizando através de todos os sistemas mantenedo-
res da homeostase interna. Os ritmos biolégicos de
nosso cotidiano sdo governados por um sistema mul-
tioscilatério de rel6gios enddégenos, que sincroniza as
funcBes organicas de inter-relacionamento com o meio
ambiemte. Assim, o nucleo supraquiasmatico do hipota-
lamo controla a secre¢do hormonal, a atividade, a tem-
peratura, entre outras fungfes; a pineal controla mela-
tonina relacionada com o sono; o neo-cértex relaciona-
se com 0 nosso desempenho. Animais cegos experi-
mentalmente apresentam-se em livre curso gracas ao
sistema multioscilatério capaz de gerar ritmos internos
dessincronizados da iluminagdo ambiental’.

No periodo de atividade, varios fatores endogenos
contribuem para a maior cronoeficacia e cronotoxicida-
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de dos anestésicos locais, dentre os quais se desta-
cam:

1.0- Velocidade de conducgéo

Na fase de atividade do animal ha aumento da velo-
cidade de condugéo do nervo®e, no Homem, no perio-
do vespertino (14 h) h&4 modificacdo da atividade da
AlPase e no influxo do ion sédio com menor efluxo de
potassio”. Como o bloqueio dos anestésicos locais é
frequéncia-dependente, quanto mais estiver o nervo
estimulado (ativacdo dos canais de sédio) mais rapido
e efetivo ocorre o blogueio anestésico®, o que explica o
dobro de duragdo da anestesia por infiltracdoo as 16
horas em relacdo as 21 h (vide Fig. 3).
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Fig. 3 Evidente aumento da poténcia de lidocaina e da bupivacaina na
fase de atividade do animal: a analgesia por infiltragcédo de lidocaina
dobrou em duracdo as 16horas em relagdo a meia-noite; a toxicidade de
bupivacaina(DC50) as 20 h foi significativamente maior em relagdo as
8 h da manha.
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2.0- Toxicidade central

A alta lipossolubilidade e o baixo peso molecular dos
anestésicos locais tornam o sistema nervoso central um
dos alvos primarios na sua absorcao sistémica. Na fase
de atividade do animal, contrariamente ao que Ocorre
na fase de repouso, observa-se uma maior permeabili-
dade da barreira hematoencefalica®, o que facilita a
acdo central dos agentes anestésicos; em segundo
lugar, h4 aumento cronestésico da excitabilidade si-
naptica a nivel de hipocampo®, que juntamente com a
amigdala sdo os nucleos mais diretamente envolvidos
com o aparecimento da convulsdo por anestésicos lo-
cais. A maior excitabilidade do complexo amigdaléide-
hipocampo na fase de atividade do animal justifica a
maior toxicidade da bupivacaina no inicio da fase notur-
na (periodo de atividade) do camundongo (Fig. 3)*.
Analogamente, Bruguerolle e col. também encontraram
a concentracdo plasmética maxima de BUPI na vigéncia
da peridural continua, no inicio do periodo de atividade
do Homem (6:30h)".

Estes dados cronofarmacol6gicos ensejam a busca
da otimizacdo do efeito dos anestésicos locais, bem
como a minimizacdo de sua toxicidade, assegurando
um melhor inter-relacionamento entre o médico e seu
paciente. O conhecimento cronobiolégico demonstra
ser pelo menos ingénuo estabelecer doses fixas de
anestésicos baseados Unicamente no peso corpéreo
do paciente! Fatores externos (sincronizadores) ligados
ao anestésico e seus adjuvantes, ao paciente, ao anes-
tesiologista e & sala operatéria, como também a exis-
téncia de relégios enddgenos, devem ser considerados
na andlise da qualidade de um bloqueio anestésico, o
que diminuira a incidéncia de respostas idiossincrasi-
cas. Por outro lado, nos protocolos de pesquisa passa
a ser relevante notificar a faixa de horario em que foi
realizado o bloqueio anestésico ou, pelo menos, esta-
belecer uma faixa de horario permanente. Dados cro-
nobiol6gicos apontam para a importancia das estacfes
na avaliacdo de dados clinico-experimentais nas re-
gibes mais meridionais (RS, SC, PR, SP), como também
a necessidade de revalidar dados de experimentos do
Hemisfério Norte através de pesquisas realizadas no
Hemisferio Sul. Finalmente, o anestesiologista deve
estar atento e valorizar a sua variabilidade, a do seu
paciente,e a da equipe cirlrgica em torno das 24 horas
do dia. E deveras importante conhecer a influéncia das

horas sobre a homeostase do paciente e sobre nés
mesmos. Ja dizia Sécrates: “A maior sabedoria e
conhecer-se a si mesmo. ”

Vale N B, Vale L F B - Osciladores e sincronizadores
na anestesia local.

Estudos cronobiolégicos revelam mudangas na sus-
ceptibilidade da membrana neuronal ao efeito dos
anestésicos locais. A flutuagdo temporal na cronoefi-
cacia e na cronotoxicidade da lidocaina e da bupiva-
caina estd relacionada a outros fen6menos bioperio-
dicos, como a permeabilidade da membrana do ner-
vo a fons. O sistema de osciladores (marcapasso
endbégeno) circadianos que determinam a tempori-
zagdo das principals funcdes corporais ndo € inde-
pendente dos sincronizadores ambientais (zeitge-
ber) relacionados com as drogas usadas na aneste-
sia condutiva, com o paciente, com o desempenho
técnico do anestesiologista, com o horario da cirur-
gia, além das condi¢Bes sépticas e térmicas do am-
biente, pois os sincronizadores sdo capazes de influ-
enciar a expressao do ritmo circadiano.

Unitermos: ANESTESICOS, locais: lidocaina, bupi-
vacaina; CRONOBIOLOGIA: ritmicidade
circadian

Vale N B, Vale L F B - Osciladores y sincronizadores
en la anestesia local.

Estudios cronobioldgicos revelan cambios en la sus-
ceptibilidad de la membrana neuronal al efecto de los
anestésicos locales. La flotation temporal en la efi-
cacia y la toxidad de la lidocaina y de la bupivacaina
estd relacionada a otros fendmenos bioperiédicos
com la permeabilidad de la membrana del nervio a
ions. El sistema de osciladores (marcapasso endé
geno circadianos que determina la temporizacion de
las principales funciones corporales no es indepen-
diente de los sincronizadores ambientales (Zeit-
geber) relacionados con las drogas usadas en anes-
tesia conductiva, con el paciente, con el desempefio
técnico del anestesiélogo, con el horario de la ciru-
gia, ademas de las condiciones sépticas y térmicas
del ambiente, pues los sincronizadores son capaces
de influenciar la expresion del ritmo circadiano.
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