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ANALISE EXPERIMENTAL DOS EFEITOS SISTEMICOS
DOS ANESTESICOS LOCAIS (*)

DR. LUIZ FERNANDO DE OLIVEIRA, EA. (*%)

Aspecto bioquimico da convulsdo induzida pelos anestesicos
locais e particularmente a participacdo das Monogminas Cere-
brais é investigado. As calteracées hemodinamicns produzidas
pela adminisiracdo venosa de doses toxicas da lidocaina e da
bupivaceina sdo analizados e algumas recomendacoes para a
terapéutica das complicacoes que se seguem a anestesiq regio-
nal sao feitas,

Quando se analisam as complicacoes conseqlientes a
anestesia loco-regional é bom lembrar que elas se dividem em
duas categorias:

a — aquelas devidas ao bloqueio nervoso em si, isto €,
inerentes a prépria técnica;

b — aquelas produzidas por efeito sistémico do anesté-
sico local injetado.

As complicacoes devidas a técnica nao serao discutidas
aqui pois fogem ao alcance deste trabalho, mas podem ser
vistas representadas no quadro abaixo (Quadro I).

As manifestacoes toxicas sistémicas aos anestésicos locais,
muito mais raras, sao fruto de erro na dose, administracao
casual em vaso ou absorcao macica.

Essas manifestacoes sistémicas podem ir desde a sonolén.
cia até a crise convulsiva ténicc-clénica com colapso cardio-

(*) Trabalho extraido da Tese A Livre Docéncia em Anestesiologia Intitulada
“Complicactes sistémicas da Anestesia Local: Contribuicio Experimental’’, apre-
sgntada 4 Faculdade de Medicina da UFRJ, 1978.

(**) Professor Adjunto de Farmacologia do IBC da UFRJ e Livre-Docente em.
Anestesliologia da UFRJ.
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circulatorio. Felizmente esses acidentes sdo muito raros. O
gque se observa com maior freqiiéncia sao as complicactes

inerentes & técnica, das quais a mais comum é a hipotensio
arterial.

QUADRO 1

PRINCIPAIS COMPLICACOES DA ANESTESIA LOCO-REGIONAL

. g TR e
A — Devidas &4 téchnica

1 — Hipotensfio arterial (por bloquelo vasomoter simpéatico)
2 — Parada dos musculos da respiracéo
a — Intercostals
b — Diafraging (apenas no caso de raque total)
3 — Bloqueio raguidiano total (rague total)
8 — Dose eXcesslys
b — Puncio madvertente da dura-mater
4 — ComplicagOes neuroldgicas
a2 — Cefaléla pés-rague
b — Paresia ou paralisia

B -~ Devidas a0 anestésico
1 — Cardiovascular

a — Hipotensio arterial
h —— Bradicardia
¢ — Colapso cardio-circulatorio

2 — SBistema nervoso central

a — Bonoléncia

bk — Angzustia, ansiedade, excitagio

¢ — Abalos musculares

d — Convulsdes toénico-cldnicas

e — Depressfic generalizada — coms e faléncia respiratoria

3 — Alergia
Anestésicos do tipo éster (procaina e tetracaina)

Estudos retrospectivos envolvendo mais de 10.000 casos
de bloqueio peridural e raquianestesia demonstraram uma.
incidéncia de complicacOes relacionadas ao agente anestésico
respectivamente de 0,3'a 1,4% (2549), Uma extensa revisao da
literatura mundial sobre anestesia peridural, procedida por
Dawkins ('), e envolvendo mais de 60.000 casos revelam
uma incidéncia de apenas 0,2% de reacoes téxicas. De Jong

(%) em um estudo de 826 casos de bloqueio caudal continuo

em obstetricia relata 5 casos (0,65%) de convulsdo. Observou
ainda uma incidéncia maior, e niveis mais graves de hipoten-
840, nos bloqueios onde nao se havia feito vasopressor asso-
ciado, relacionando este fato & absorcdo sistémica do agente
0 qua.l, por efeito direto no aparelho cardiovascular, contri-
buiria para agravar a hipotensao arterial pmduzida, pelo blo-— :
queio simpatico,.
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Muito embora a incidéncia de complicacoes Sistémcias
graves em bloqueios anestesicos pareca ser muito baixa, o uso
corrente da lidocaina intravenosa para o controle de arritmias
ventriculares aumenta o risco de acidente sistémico com os
anestésicos locais (1°), renovando o interesse no conhecimen-
to intimo desses efettos, de modo a permitir o estabelecimento
de medidas eficazes de profilaxia e tratamento,

Muito embora as complicacoes sistémicas aos anestésicos
locais sejam raras, sua evolucao cataclismica acarretando ra-
pidamente convulstes insuficiéncia respiratoria e parada car-
diaca as tornam objeto de atencao especial.

Neste trabalho estudamos alguns aspectos da convulséo
Induzida pelos anestésicos locais, em especial a participacao
- das monocaminas cerebrais, bem como estudamos as alteracoes
hemodinamicas produzidas pela adminisfracao venosa de do-
ses toxicas de lidocaina e bupivacaina.

MATERIAL E METODOS

DETERMINACAO DA DOSE CONVULSIVANTE MEDIA (DC50)
E DA DOSE LETAL MEDIA (DL50)

Camundongos de ambos 08 sexos, pesando de 15 a 20 g
foram utilizados para o calculo da dose convulsivante meédia
(DC30) e dose letal meédia (DLS0) a lidocaina, bupivacaina,
prilocaina e procaina por via intraperitoneal. Para cada ponto
da curva dose-regposta foram utilizados dez (10) animais. Em
cada determinacao pelo menos quatro pontos da curva eram
obtidos, desprezando-se os pontos em que eram obtidos efeitos
0 e 100%. Computava-ge ainda o tempo de laténcia e a dura-
cao das convulsoes.

Com o auxilio de calculadora HewZett-Packard foram cai-
culadas as equacoes das linhas de regressao (dose-efeito), o
coeficiente de correlacao (sendo rejeitadas aquelas cujo coe-
ficiente fosse inferior a (,80) e o valor de cada DC50 e DL50.
Com o auxilio da equacao foram tracadas as retas de regres-
sa&o0 utilizando-se, entao, 0 metodo de Lifchfield e Wilcoxon
(#2) para analise pelo teste do X2, da adequacao da reta e do
paralelismo das linhas de regressio,

Para o estudo dos efeitos da manipulacio das taxas de
monoaminas cerebrails sobre o limiar convulsivo do camun-
dongo a lidocaina os animais foram divididos em grupos: a —
grupo controle; b — grupo tratado pela iproniazida (100 mg/
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kg 1p.) 60 minutos antes da lidocaina; ¢ -— grupo tratado
pela 1-DOPA (100 mg/kg i.p.) 60 minutos antes da lidocaina;
d — grupo tratado pela iproniazida (100 mg/kg i.p.( seguido
apos 60 minutos pela 1-DOPA (100 mg/kg ip.). Uma hora
apos era testada a lidocaina; e — grupo tratado pela reser-
pina (1 mg/kg i.p.) 24 horas antes do teste com a lidocaina;
I — grupo tratado pelo dissulfiram (400 mg/kg i.p.) 4 horas
antes do teste com a lidocaina.

AVALIACAQ ELETROENCEFALOGRAFICA

A - Ezperiéncias agudas — Dez gatos adultos, de am-
bos os sexos, pesando de 2.5 a 3.5 kg foram anestesiados sob
~mascara pelo halotano e entubados, A seguir, apos fixacéo do
craneo a aparelho estereotaxico DKI, eram dissecadas a veia
e a arteria femural para injecdo venosa e registro da pressédo
arterial. Um sensor térmico acoplado a teletermémetro da
Yellow-Springs era colocado no reto para monitorizacdo da
temperatura. Caso necessario o aquecimento do animal era
procedido com o auxilio de colchao térmico. Eletrédios extra-
durais monopolares de aco inoxidavel eram a seguir implan-
tados no crineo sobre as regides frontal, silviana-média e
occipital.

Com o auxilio de aparelho exteriotaxico implantavam-se
a seguir eletrddios bipolares concéntricos na amigdala basal
esquerda e no hipocampo ventral direito segundo as coorde-
nadas de atlas estereotaxico. Apos a implantacfio dos eletro-
dios a administracdo do halotano era interrompida, o animal
era paralisado com decamaeténeo (1 mg/kg i.v.) e a analgesia
mantida pela inalacao de N.O a 70% em O,, a ventilaciao era
controlada por bomba mecénica Harvard, e regulados os pa-
rametros ventilatorois de forma a manter os valores da PQ.
e PCO; arterial, medido em aparelho de gasimetria 11-113,
dentro da normalidade.

B — Ezxperiéncias crémicas — Sete gatos, adultos, de am-
bos os sexos, pesando de 2.5 a 3.5 kg foram anestesiados pelo
halotano e entubados. A seguir implantamcs no craneo ele-
trodios extradurais corticais de ac¢o inoxidavel sobre as regides
frontal, meso silviana e occipital. Em 4 gatos foram também
implantados eletrédios bipolares na amigdala basal esquerda
e no hipocampo ventral direito com auxilio de aparelho este-
reotaxico DKI, Os eletrédios eram a seguir soldados a tomadas
de 14 pinos que era fixada ao crdneo dos animais com acrilico
dental. A anestesia era interrompida, 0s animais despertavam
€ durante duas semanas recuperavam-se da cirurgia, Os ani-
mals sobreviveram por muitcs meses sem quaisquer altera-
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cOcs. Apls o término da série experimental foram sacrificados.
s cérebros apos retirados fixados e corades foram examina-
dos ao microscopio para verificacao de lesoes e correta locali-
zacao dos eletrodios.

O limiar de controle & convulsao cronica era determinado
para cada animal através de pequenos aumentos semanais.
das dcscs de lidocaina venosa, em escala logaritmica, até
obtencao de convulsao. Nova determinacao do limiar foi feita
mais tarde, antecedendo-se a injecao de lidocalna pela admi-
nistracao intravenosa de 5-HTP (100 mg/k). Antes da injecao
ligava-se po rcabo a tomada implantada no crineoc do animal
a poligrafo Grass de 8 manais, e fazia-se o registro continuo
do eletroencefalograma., A computacac da dose convulsivante
media foi feita baseada no método dos minimos quadrados com
0 auxilio do computador PDP-15.

EXPERIENCIAS PARA ESTUDQO DAS ALTERACOES
CARDIO-VASCULARES

Seis cies, pesando entre 5 e 13 kg, foram anestesiados.
pela cloralose (100 mg/kg, e.v.) e morfina (0,5 mg/kg, e.v.),
intubados e ventilados mecanicamente por respirador de
Harvard. A seguir eram toracotomizados, e na aorta ascen-
dente implantado um transdutor de fluxo, acoplado a um me-
didor de fluxo que registrava em monitor Statham e trans-
crevia em poligrafo Hewlett-Packard de 6 canais, as oscilacoes
do fluxo aortico, Através catéter colocado na aorta abdominal
era mofitorizada continuamente a pressdo arterial sistélica,
diastolica e meédia. Atraves transdutor de pressao conectado
a catéter inserido na veia basilica externa de uma das patas
dianteira e avancado até o atrio direitoc era medida continua-
mente a pressao de enchimento do atrio direito. A freqgiiéncia
fluxo aodrtico. O eletrocardiograma. era registrado afravés a
fluxo aortico. O eletrocardiograma era regsitrado através a
derivacao DII. Em dois animais a forca de contracac ventri-
cular esquerda e a primeira derivada (dp/dt) foram também
registradas com o auxilio de transdutor de forca implantado
na ponta de ventriculo esquerdo, e de um computador de de-
rivacio.

A resisténcia periferica foi calculada a partir dos valores
de pressao arterial média e débito cardiaco s2gundo a férmula:

P - Pad
RP — — X B0, A lidocaina era injetada por infusio
DC
continua a uma velocidade de 4 mg/kg/min,, até a produgio
de hipotensdo marcada ou até 24 mg/kg quando entdo era
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suspensa a injecdo. O mesmo se fazia com a bupivacaina que
erg entretanto infundida a uma velocidade de 1 mg/kg/min.
até um maximo de 6 mg/kg. Entre cada infusao era aguarda-
do intervalo minimo de 45 minufos. A seguir, o cao tinha o
torax fechado, era instalado sistema de drenagem toracica e
apos 15 a 20 minutos permitia-se ao animal voltar a respiracao
espontanea. Apés 20 a 30 minutos em ventilacao espontéanea
e estabilizados os pardmetros cardio-vasculares, repetia-se a
infuséao de lidocaina e bupivacaina.

— SUBSTANCIAS

a — -d-1-5-Hidroxitriptofano (Sigma Co.) — preparado
no momento da administracao intravenosa em so-
lucao a 3% em soro fisiclogico aquecido e acidifica-
dc por HCI, Para injecao intraperitoneal, em solu-
¢ao a 1% em soro fisiologico aguecido;

b — dissulfiram — administracdo sob forma de suspen-
sao a 2% em 0Oleo vegetal;

¢ — 1.-DOPA (Roche);

d — Iproniazida (Endo Lab.);

e — Reserpina (Sandoz);

f — Cloridratoe de lidocaina (ASTRA Ltda);

o — Cloridrato de bupivacaina (ASTRA Ltda);

h — Cloridrato de prilocaina (ASTRA Ltda);

i — Cloridrato de procaina (SUSEME).

As solucoes de anestésico local eram preparadas na hora
da administracao em soro fisiologico a partir do sal, com ex-
cecao da procaina que era usada a partir de solucao comer-
cial.

RESULTADOS

Limiar de convuls@o @ procaina, lidocaina, bupivacaing e
prilocaina — QO limiar de convulsao da populacao estudada
foi avaliado pela medida das doses convulsivante meédia
(DC50), isto é, da dose capaz de produzir convulsoes em 50 %
da populacao. As DC50 obtidas pcdem ser vistas no Quadro I.

QUADRO 1II
DOSE CONVULSIVANTE MEDIA (DC30) EM CAMUNDONGOS

gl Mar T, bl TR L St AL

Grupo DC 56 Limites de Equaciao da linha Iindice de
{mg/kg i.p.) 9524, de repressio poténcia
rrocaina 140,040 1206 - 1624 ¥y == =863 + 6,33 X 1,0
Lidocaina 46,3 429 - 50,0 vy == 21959 4+ 14776 X 3,0
Buplvacaina 46,3 273 = 38,6 vy — 4308 + 6342 X 42
Priiocains 96,5 75,9 - 1225 y — -5242 4+ 5,18 X 1.5
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Dose letal média da procaina, bupivacaina, lidocaing e
rrilocainag — O episodio convulsivo conseqliente a absorcao
sistémica de qualidade toxica de anestésico local €, na malo-
ria das vezes, auto-limitado néao trazendo conseqiiéncia letal.
A dose letal média efetiva & superior a dose convulsivante
média, e isto pode ser apreciado nos resultados que se seguem
(Guadro II). Pode-se observar ainda, que o anestesico que
apresenta a maior relacdo DL50/DC50 é a lidocaina. Muito
embora a prilocaina tenha um menor intervalo terapeéutico
entre as DC50 e DL50 deve-se ressaltar que a DC50 da prilo-
caina é muito mais alta do que a da lidocaina, o que por si
sO ja é um fator de seguranca ja que a poténcia anestésica
das duas drogas € similar.

QUADRO III
DOSE LETAL MEDIA INTRAPERITONEAL (DL50Y EM CAMUNDONGOS

Grapo DL50 Limite Fquaciao da linha indice Relacio
{mg/Kg) de 957 de regressio de DL50/
(mg/kKg) poténcia DC50
Procaina 225,59 2809 - 2530 y = -123581 4+ 7472 X 1 1.6
Lidocaina 152.0 1357 - 1702 ¥y —= -10,963 + 7,316 X 15 3.3
Prilocainsa 207,53 185,2 - 2200 v == 27,067 -+ 13,84 X 1,1t 2.1
Bupivacaina 94,0 469 - 62,1 y — - 6418 4 6707 X 4,2 1,7

Efeitos da manipulacdo das monoaminas cerebrais na
DC50 dag lidocaina — Utilizando a lidocaina como membro
mais representativo do grupo dos anestésicos locais estudou-se
o efeito da alteracao das taxas das catecolaminas cerebrals no
limiar convulsivo, em busca de uma possivel participacao de
vias catecolaminérgicas no processo da convulsao induzida
pelos anestésicos locais. Os resultados obtidos podem ser vistos
no Quadro III. Nos animais tratados pelo dissulfiram nao se
conseguiu incidéncia de convulsao superior a 50% pois os ani-
mais morriam sem convulsivar quando injetados com doses
maicres.

RESULTALOS DO ESTUDO ELETROENCEFALOGRAFICO

Animais crénicos — A DC5H0 da lidocaina nos gatos acor-
dados de controle foi de 8,28 mg/kg. A administracao de 5-HTP
na dose de 100 mg/kg e.v. produziu discreta mas significante
(p < 0,05) reducado de 16% no limiar de convulsio, para 6,96
mg/kg (Quadro IV). Acompanhando essa redugac da DCS50,
observou-se nitido aumento na duracido das convulsdes da
ordem de 2 a 6 vezes dos valores de controle, aiém do aumento
da depressdo secundaria do FEG produzida pela lidocaina.
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Um dos animails apos receher dose convulsivante limiar de
lidccaina morreu em estado semelhante a estado de mal epi-
leptico, com convulsoes sub-entrantes que se prolongaram por
periodo de quase 1 hora até que adveio o éxito letal. Qutros
dois animais tratados pelo 5-HTP ao receberem dose ccnvul-
sivante limiar de lidocaing entraram em estado semelhante,
blogueado apos 20 minutos pela administracdo de diazepam
(0,20 mg/kg e.v.).

QUADRO IV
DOSE CONYULSIVANTE MEDIA EM CAMUNDONGOS

Grupo DLSO Limites de 95¢; Equacio
{(mg/Ekg)

Controle 46 4 429 - 30,0 y — =1989 4 1476 X
IPZ 34 4% 309 - 384 y =— =1038 -+~ 10,00 X
L-DOPA 23,3 49.5 - 599 y — -11,28 -4 934 X
IPZ -- 1-DOPA 31,6* 490 - 35,2 vy = -1253 -+ 11,68 X
Reserping 57 8%* 47,0 - €2.0 Yy — =137 4+ 1176 ¥
Dissulfiram T0.0% o800 - 85,0 ¥y — - 157 4+ 3,06 X
*P 70,01 T P<70,00

A atividade convulsiva no EEG inicia-se¢ pelo aparecl-
mento de complexos ponta onda ou agulhas de alta voltagem
(Fig. 1). Em trés animais essa atividade localizou-se inicial-
mente nas amigdalas dai espralando-se pelo neccortex, Essa
atividade rapldamente transtormou-se em surtos de atividade
de alta frequéncia e alta voltagem (complexos convulsivos)
disseminados por toda a néo-cortex e sistema limbico, sendo
acompanhada de convulsdao motora tonico-crénica (Fig. 1).
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PiGURA I

Regtsiro eletroencefalogratico em animal cronicamente lmplantado. A primeira seta

arsinala o aparecimento de agulhas e ondas de alta voltagemn apos administracio

Je D meglkr 1.v. de lldocaina. A segunda seta gssinala o inicio da convulsao
cortical apos 175 mpfkg i.v, de iidocaina,
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Animais agudos — A alteracao eletroencefalografica mais
consistente foi observada no sistema limbico, mais especial-
mente na amigdala. Essa alteracao se caracteriza por descar-
oas ritmicas de alta voltagem ou aparecimento de surtos de
atividade ondulante rapida de alta voltagem. Algumas vezes
essa atividade é acompanhada de hipersincronizacao no hi-
pocampo sob a forma de ritmo feta (ritmo de ativacao do hi-
pocampo). O limiar convulsivo dos animais (gatos) agudes
é superior ao dos animais cronicos (Quadro IV) provavelmente
devido ao N.O administrado ao animal (1),

QUADRO V
LIMIAR DE CONVULSAOQ (DCs0) A LIDOCAINA (LV.) EM GATOS

Grupo Tralamento N.? animals DCLo Limites de 939,
{mg/kg)
Controle acordado — i 12,55 11,50 - 13.68
Agudo N O a T70% 10 8,28 7.64 - 897
Acordado 3-HTP - 100 7 6,96 6,39 - 7,60
-+ mg/kg i.v,
a-HTP 60" antes

ALTERACOES CARDIOVASCULARES PRODUZIDAS PELA
INFUSAQ VENOSA DE LIDOCAINA E BUPIVACAINA

Foram estudados dois grupos de animais. No primeiro
grupo os animais eram mantidos em respiracao controlada
mecdnica ao longo de toda a experiéncia. No segundo, os ant-
mais eram mantidos em respiracao espontanea. Os resultados
observadcs estao reunidos nos Quadros VI e VII. Pode-se obser-
var que no grupo mantido em respiracac espontanea, as alte-
racoes hemodinamicas nao s¢ foram mals intensas como tam-
bém, muitas vezes, impediram a progressac da infusao até a
dose maxima testada anteriormente com o animal scb respi-
racao controlada. Quanto a frequéncia cardiaca, a bupivacal-
na praticamente nio a modifica a nao ser em doses elevadas
acompanhadas de profunda reducio do débito. Ja a lidocaina
prcduziu, em geral, discreta bradicardia. OQutro aspecto inte-
ressante € o que acontece com o débito cardiaco e a pressao
arterial. Tao logo se instala a infusao inicia-se a depressao do
débito cardiaco (Fig. 2 e 3). Esta. enfretanto, ndo é acompa-
nhada logo de queda do ressao arteria’. Aligs, com a bupiva-
caina pode-se observar mesmo uma discreta elevacido de pres-
sao média e da pressdao de pulso, Essa manutencao da pressao
arferial em presenca de acentuada queda do débito é conse-
quéncia de elevacao da resisténcia periférica (Quadro VII).
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FIGURA 2

Alteracdes hemodinamicas produzidas pela infusio venosa de lidocaina
(4 mg/kg/min) m

1 — Ventilacdo controlada

2 — Ventilacido espontianea

A  — inicio da infuséo

A — término da infuséo

A  — artefato — mudanca de velocidade
PA — Pressho arterial de pulso

PA — Pressido arterial meédia

Pad — Pressdo no ftrio direito
DC — Débito cardiaco



QUADRO VI

VALORES HEMODINAMICOS MEDIOS (M -- ERRO PADRAO DA MEDIA) ANTES
E APOS INFUSAO VENOSA DE LIDCCAINA (20-?4 mg/kg) E DE BUPIVACAINA

(5-6¢ mg/kg)
Ventilacio controlada Ventilacio espontinea
Pirametro . . ) :
Lidocaina Bupivacaina Lidocaina Bupivacaina
Pré PoOs Pré Pos Pré Pés Pré Pés

Débito cardiaco (I/min) 1,39 + 16 80 + 19 1,13 + 15 48 + 10 1,23 + 37 45 + 16 111 + 26 19 <+ 10
Freqiiéncia cardiaca (bpm) 163 + 12.8 131 + 8,7 154 + 10 148 + 83 150 4+ 144 155 + 10,4 156 + 12,0 131 + 8,0
Pressfic arterial (torr)

sistOlica 152 4+ 9.7 121 + 113 148 -+ 12,1 118 + 11,2 i48 +~ 1,6 88 -+ 15,9 150 + 58 68,7 += 14,0
Diastolica 9 + 69 7738 A+ 117 88 + 9,2 73 + 10,53 966 + 44 58 -+ 10,1 937 = 10,8 38,7 = 6,8
Média . ‘ 109 4+ 8,9 90 +~ 90 1075 + 89 858 + 7.3 114 + 2,5 70 + 11,5 110 + 3,8 51,2 + 4,2
Pressfio média do Atrio

direito (torr) 52 + 168 10,7 = 3,6 57 + 1,5 12,1 + 3.,% 76 + 13 151 + 10 875+ 28 1575 & 13
Resisténcia periférioa 494 < 103 8,17 X 103 637 + 103 140 X 103 93 X 103 118 X 103 0924 X 103 146 X 103
(Qinas.seg.cm-3) -+ 331,5 + 620,5 -+ 515 -+ 9320 + 6314 -+ 753,2 + 628 + 821

384
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Somente apés reducado de débito cardiaco superior a 30%, &
gue ocorre a descompensacio € a pressao arterial comecga ra-
pidamente a cair. Essa descompensacdo € entretanto mais
precoce e mais grave nos animais nao ventilados. Nestes, a
pressdo arterial comeca a cair rapidamente quando o debito
se reduz mais de 15%. Acompanhando a reducac no debito
cardiaco observamos grande elevacdo da pressd@o no atrio di-
reito que retrata estase sangiiinea a montante, produzida pela
insuficiéncia cardiaca que se instala, Em dois animais regis-
tramos também a forea contratil da musculatura ventricular
esquerda, registrada sob a forma da dp/dt. Observamos ime-
diata reducdo da forca de contracao acompanhando o inicio
} .

QUADRO VII

VARIACOES HEMODINAMICAS MEDIAS (EM <; DO VALOR CONTROLE) PRODU-
ZIDAS PELA LIDOCAINA E BUPIVACAINA INTRAVENOSA EM SEIS CAES SO0OB
VENTILACAQ CONTROLADA E VENTILACAO ESPONTANEA

Lidocaina Bupivacaina
Parametlro (20-24 mg/Kg) (5-6 mg/kg)
V. controiada V. espontinea V. controlada V. espontanea

Dévito cardiaco — 4247 ¢ — 6347% — B7,57% - 828
Freqiiéncia car-

diaca -— 20.07¢ — 3.0 — 407% — 18,0
Presséo arterial

Sistdlica — 20,0% — 40,545 — 20.27% — L4250
Diastolica — 18,0%¢ — 40,07% — 170" — B8, 7T4¢
Meédia | — 17,5% — 38.,6%% —  20%% — 534%
Pressao media do

strio direito — 103%¢ — 98%% — 1104% -+ 1029
Resisténcia peri-

férica 4- 617% + 30% 41177 4 4247

da infusdo e o inicio da reducao do débito cardiaco. A reversac
da hipotenséo arterial e da reducao do débito cardiaco é mais
rapida nos animais ventilados mecanicamente que naqueles
em respiracéo espontanea. Nestes, a instalacdo de ventilacao
mecinica acelera a recuperacdaoc. Em dois animais onde a de-
pressdo miocardica pela bupivacaina foi muito intensa, admi-
nistramos cloreto de calcio venoso (0,05 mM/kg) verificando-
se imediato aumento do débito cardiaco, com reducao da pres-
sdo no atrio direito e elevacao da pressao arterial meédia.
(Fig. 3). Como o efeito é fugaz, repetimos a administracao
com 5 minutos, com recuperacio quase completa dos padroes
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FIGURA 3

Alteracoes hemodinamicas produzidas pela infusio venosa de bupivacaina
(1 mg/kg/min)
1 — Ventilacfio controlada
2 — Ventilacido espontianea
3 — Devido a persisténcia do débito baixo, oito minutos apés concluida a se-
gunda (2) administragio de bupivacaina, foi feita a administracfio de
0.05 mM/kg de CacCl
A — inicio da infuséo
4 — término da infuséo
PA — Pressio arterial de pulso
PA — Pressio arterial meédia
Pad — Pressdo no atrio direito
DC — Débito cardiaco
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de controle, Observamos que a resposta hipotensora a bupi-
vacaina desenvclve-se mais tardiamente que aquela a lido-
caina, Em condicoes de acentuadia reducao do débito, acompa-
nhada de elevacao superior a 40% da pressao no atrio direito,
algumas vezes a pressao arterial nao sofre alteracoes sensiveis,
devido a elevacao da resisténcia periférica.

DISCUSSAQO

Os anestésicos locais estdo enfre as drogas mais utilizadas
em Medicina e Qdontologia. Agentes extremamente eficientes
na producao de bloqueio da sensibilidade dolorosa, possuem
consideravel intervalo terapéutico o que lhes assegura grande
pepularidade. Reacoes adversas podem entretanio ocorrer
com seu uso, muitas vezes inesperadamente. Essas reacodes
adversas podem, com freqliéncia, cclocar em risco a vida do
paciente principalmente quando ocorrem nas maos de indi-
viduo menos experimentado nas técnicas de assisténcia ven-
tilatéria e ressuscitacao cardio-circulatoéria,

Em revisdo estatistica abrangendo 2.352 bloqueios anes-
tésicos executados em periodo de 18 meses no Servico de Anes-
tesiologia do Hospital de Clinicas da Universidade do Estado
do Rio de Janeiro, constatamos incidéncia muito baixa de
complicacoes sistémicas, muito embora grande parte dos blo-
queios tenham sido executados por médicos em treinamento
no Servico, scb supervisao de anestesiologista experiente, Das
complicacoes atribuiveis a acéo sistémica destacam-se: parada
cardiaca (0,08%); tremor (6,7%); arritmias (0,50% ); convul-
soes (0,089%): Obito (0,04%). A incidéncia de complicacoes
sistémicas em servico especializado é assim muito baixa, mas
devemos ter sempre em mente que quando estas surgem, sao
de tal gravidade que justificam estudo em profundidade de
seus mecanismos e das medidas profilaticas e corretivas. Por
outro lado, 0 uso cada vez mais corrente de lidocaina venosa,
aumenta consideravelmente o risco de manifestacoes sistémi-
cas (1%). Nos casos de bloqueio subaracnoideo ou peridural, a
hipotensao arterial pode ser imputada a técnica, mas admiti-
mos que nos casos mais graves, a absorcao do anestésico con-
tribue para esse efeito depressor. Esse efeito pode ser bem
observado nos bloqueios de plexo braquial e nos bloqueios cau-
dais, onde também observamos hipotensao arterial, que nao
pode ser atribuida a técnica, nem a sedagao pré-operatoria
ja que tomou-se como controle a pressao arterial verificada
apos o pré-anestésico, e imediatamente antes do bloqueio.

Com a excecdo da parada cardiaca, a complicacdo mais
temivel da anestesia local é a convulsiao generalizada, e as
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complicacoes cardio-respiratorias conseqilentes, Nos ultimos
anos o estudo da convulsao preduzida pelos anestésicos locais
ten despertado grande atencao. Uma das razoes deste interes-
se e uma curiosa duplicidade de efeitos dos ansstésicos lcecais
no sistema nervoso central, Ao passo que doses elevadas levam
a convulsao generalizada, doses menores, inferiores a 2 mg/
kg no caso da lidocaina p. ex. (!9), produz intenso efeito anti-
cenvulsivante, Esse efeito é tao marcante que encontra em-
prego clinico (). Varios autores tém mostrado evidéncias de
que a convulsao produzida pelos anestésicos locais difere em
sua origem e provavelmente no mecanismo, daquela produzida
por outros tipos de convulsivantes como o pentileno-tetrazot
e 0 eletrochoque (162%3%) Wagman e col. (3%) demonstraram
que nem todas as regioes do sistema nervoso central sao igual-
mente sensivels aos anestésicos locais. A amigdala, um nucleo
da base situado no lobo temporal, é particularmente sensivel
aos anestésicos locals. Possui um limiar convulsivo aos anes-
tésicos locais menor que o da cortex e o de outras areas sub-
corticals com a possivel excecao do hipocampo, Em gatos con-
seguiu-se demonstrar o aparecimento de atividade convulsiva
restrita as regioes limbicas (amigdala e hipocampo) apés
administracao de anestésico local (3°), Outros autores ()
trabalhando com outros animails nao lograram, entretanto,
esse resultado. Em nossa experiéncla foi possivel em alguns
dos animais testados evidenciar sinais de atividade convulsiva
restrita a amigdala e ao hipocampo. No hcmem, embora nao
se tenha conseguido demonstrar eletroencefalograficamente
que a amigdala seja realmente o foco inicial da atividade con-
vulsiva, existem evidéncias indiretas de que esta estrutura
também apresenta um menor limiar convulsivo, De Jong e
Walts (3*) e Crampton e Oriscello (%) estudando pacientes
humanos com eletrodios profundos implantados a nivel do
sistema limbico como preparacdao para neurocirurgia este-
reotaxica da epilepsia temporal, demonstraram que doses sub-
convulsivantes de lidocaina produzem nao s6 sintomas subje-
tivos, de epilepsia psicomotora (temporal) como sinais eletro-
encefalograficos de disritmia no lobo temporal.

Em animais, Tuttle e Elliott (3) demonstraram ainda que
por administracao micro-ionto-eletroforética pode-se eviden-
ciar uma maior sensibilidade de areas do sistema limbico, ©
hipocampo em particular, aos anestésicos locais. Para esses
autores aparentemente os anestésicos locais atuam no hipo-
campo liberando a amigdala do controle inibitdrio e indu-
zindo hiperativacao desta estrutura.

- Essa peculiaridade da convulsdo induzida pelos anesté-
sicos locais sugere a possibilidade de que diferentes sitios do
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sistema nervoso central, e conseqiientemente diferentes meca-
nismos, possam estar envolvidos na acao convulsivante dos
anestésicos locais, do metrazol ¢ do eletrochoque. Essa diver-
sidade de mecanismo foi consubstanciada recentemente por
resultados obtidos em nosso laboratério (1*). Embora o meca-
nismo da convulsao seja desconhecido, evidéncias experimen-
tais demonstram que o limiar convulsivo pode ser alterado
pela manipulacao das taxas cerebrais de scrotonina (5-hidro-
xitriptamina; 5-HT). Os resultados dessa manipulacao depen-
dem entretanto do modelo experimental utilizado. Prockop e
col. (*2) demonstraram que o tratamento por inibidores da
MAO ¢ pelo 5-hidroxitriptofano (5-HTP) eleva o limiar con-
vulsivo ao eletrochoque, O mesmo foi demonstrado por De
La Torre e col, (%), com o metrazol. Por outro lado, Gallagher
{2021) observou que o tratamento com d-i-fenilalamina e d-1-
triptofano reduz o limiar convulsivo de ratos ao éter hexa-
fluordielitico um agente convulsivante volatil. Resposta seme-
lhante fol por nos observada no camundongo quando verifica-
mos que o 5-HTP reluz o limiar convulsivo a lidocaina ().

O estudo desse aspecto bioquimico do mecanismo das con-
vulsoes geradas pelos anestesicos locais € muito importante
para 0 elucidamento dos processos envolvidos na ativacao
celular paroxistica que caracteriza a atividade convulsiva,

Durante o processo convulsivo grupos de neuronios situa-
dos ng neo-cortex, em areas sub-corticais ou a nivel da for-
macao reficular entram em estado de hiperatividade paro-
xistica, atividade essa que, embora normalmente bloqueada,
pode se propagar invadindo outras greas cerebrais desenca-
deando a crise convulsiva motora, Essa ativacao paroxistica
deve-se a excitabilidade anormal produzida por varios meca-
nismos. No caso das disritmias idiopaticas o mecanismo mais
provavel esta relacionado a lesdo da membrana ou a lesao
da bomba do so6dio produzidas por efeito bioquimico ou lesao
vascular. No caso de disritmia induzida por droga, o meca-
nismo mais provavel é um efeito sinaptico. A sinapse é a es-
trutura mais sensivel na cadeia de transmissao da informacao
a nivel do SNC nao s6 devido a maior facliidade de acesso ao
neuronio pelas drogas a nivel das sinapses, mas também por-
que a transmissdo sinaptica é um fenémeno complexo envol-
vendo uma sucessao de eventos igualmente susceptiveis. No
sistema nervoso, devido ao fenémeno da convergéncia (1) a
excitabilidade dos neurdnios depende do jogo de influéncias
excitatorias e inibitérias que sobre estes convergem. O au-
mento da excitabilidade de um neurdnio pode ser devido assim
nao so6 a aumento da barragem exci.catéria mas também devi-
do & reducado ou bloqueio da barragem inibitéria, Uma das
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hipéteses mais defendidas para explicar o efeito convuisivante
dos anestésicos locais € justamente ¢ bloqueio da barragem
inibitéria. Frank e Sanders (1*) e de Jong e col. (!*) demons-
traram que as sinapses inibitorias saoc mais sensiveis a agao
depressora dos anestésicos locais que as excitatorias. Embora
essa observacao nao tenha obtido ainda ccnfirmacao € muito
provavel que a reducao da influéncia inibitéria participe, ac
menos parcialmente, do mecanismo responsavel pelo aumento
da excitabilidade que caracteriza o processo convulsivo, embo-
rg ainda néo seja conhecido o mecanismo celular responsavel
rielas disritmias cerebrais. Observagoes experimentats entre-
tanto (39832} indicam a participacao de mecanismos mono-
aminérgicos, particularmente triptaminérgicos. A maior sen-
sibilidade da amigdala e do hipocampo aos anestesicos locais
desperta interesse especial, pois essas estruturas estao entre
as mais ricas em 5-hidroxitriptamina, neurotfransmissor com
propriedades excitatorias e inibitérias (3*) na dependéncia do
tipo de sinapse e do tipo de receptor envoivido. As observacoes
de que a alteracdo das taxas cerebrais de 5HTP interfere com
o limiar convulsivo ao cardiazol e ao eletrochoque, despertou
curiosidade quanto ao efeito da manipulacdo do 5SHTP no
limiar convulsivo a lidocaina (1%). Em trabalho recente de-

monstramos que efetivamente a manipulacao da 5HT cere-
bral pelo uso de precursores metaboliccs como a SHTP asso-
c’ado a bloqueadores do metabolismo da 5HT como os inibido-
res da MAO, reduz o limiar convulsivo e prolonga as convulsoes
(1315) induzidas pela lidocaina. Essa divergéncia de resposta
entre a convulsdo induzida pele cardiazol e pela lidocaina
diante da manipulacdo da IHT cerebral, como discutimos em
trabalho anterior (!%) pode ser atribuida a diferentes meea-
nismos envolvidos na génese da convulsdao, bem como aos di-
ferentes locais de acdo dessas substancias. Neste trabalho es-
tendemos o estudo a substancias gue alteram as taxas cere-
brais das catecolaminas como o dissulfiram, inibidor da do-
pamina-ghidroxilase, a 1-dopa, precursora da dopamina € da
noradrenalina, s6 é associada a iproniazida; e a reserpina,
substiancia que depleta cs estoques intraneuronais de nor-adre-
nalina e serotonina. O dissulfiram eleva significativamente o
limiar convulsivo em camundongos. Torna-se, enfretanto,
muito dificil a avaliacdo correta da DC50 pois & medida que se
aumentam as doses nos animais tratados em busca de uma
maior incidéncia de convulsoes, estes comecgamm a morrer em
grande numero, sem apresentar convulsao. Na realidade, em-
bora o dissulfiram reduza a incidéncia de convulsdes pela lido-
caina, ele nio protege do efeito depressor dessa substiancia,
que parece até aumentado, pois os animais sob a acao do dis-
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sulfiram quando tratados pela lidocaina ficam profundamente
sedados e entram em hipotermia. O dissulfiram produz signi-
ficativa reducao nas taxas cerebrais de nor-adrenalina devido
ao bloquelo da dopamina-ghidroxilase, Nao se pode afirmar
que o efelto anticonvulsivo desta droga pcssa ser atribuido
exclusivamente & reducdo da nor-adrenalina cerebral ja que
o dissufiram afeta outros sintomas enzimaticos. Esta hipdtese
encontra apoio, entretanto, na cbservacao de que a ipronia-
zida, inibidor da MAQO, quando associacao a 1-DOPA reduz
significativamente o limiar convulsivo a lidocaina. A reserpi-
na também afeta o limiar convulsivo & lidocaina. De maneira
diversa, do que ocorre com o cardiazol e o eletrochoque, a re-

serpina eleva o limiar convulsivo a lidocaina, o que pode ser
atribuido a deplecao dos estoques intraneuronais de nor-adre.
nalina e serotonina. Esses resultados mostram que aparente-
mente tanto vias catecolaminérgicas quanto serofoninérgicas
estao envolvidas na génese ou na propagacio da atividade con-
vulsiva. O fato do aumento das taxas cerebrais de serotonina
(1) e nor-adrenalina aumentar a incidéncia das convulsoes:
sugere que esses neurotransmissores provavelmente exercem
efeito excitatorio a nivel das sinapses limbicas afetadas pela
lidocaina. Esta, muito provavelmente reduz a barragem inibi-
toria por depressao seletiva de sinapses inibitérias na amigdala
€ hipocampo (3'). A participacao do sistema serotoninérgico:
e noradrenérgico pode ser ainda nao na génese mais na pro-
pagacio da disritmia. Como é sabido um dos fatos mais im-
portantes para a propagacdo da disritmia é o fenémeno da
potenciacdo poés-tetdnica, isto &, aumento (cu facilitagdo) da
liberacao do neurotransmissor pela ativacio rapida da sinapse.
Admitindo-se como muito provavel que a serotonina ou a nor-
adrenalina sejam neurctransmissores excitatorios a nivel da
amigdala e do hipocampo, o0 aumento de suas concentracoes e
de seu ‘“turn-over” a nivel dos terminais podera acelerar o

desenvolvimento da facilitacdo pés-tetanica facilitando a pro-
pagacao da disritmia. Essa hipotese € reforcada quando veri-
ficamos a eficiéncia dos benzodiazepinicos e em especial do
diazepam em evitar e impedir a convulsio induzida pela lido-
- caina. Evidéncias experimentals (%) parecem mostrar que os
benzodiazepinicos mimetizam os efeitos de neurotransmissor
inibitério (glicina) a nivel das sinaps?s centra’s, potenciali-
zando a inibicao, dai a sua eficacia como anticonvulsivante e
ansiolitico. Esse efeito nao s6 explica a eficacia do diazepam
na prevencao das convulsdes pelos anestésicos locais eomo
também reforca a hipétese de que mecanismos monoaminér-
gicos estao envolvidos sendao na génese, a0 menos na pPropa-
gacao da disritmia a nivel do sistema limbico.
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Estudo comparativo entre as doses convulsivantes médias
e as doses letais médias da procaina, lidocaina, prilocaina e
bupivacaina mostraram que a lidocaina possui o maior inter-
valo terapéutico entre a DC50 ¢ a DL50 (?*3), seguida pela
prilccaina (*!). O intervalo observado para a procaina e a
bupivacaina foi menor (1%) e semelhante. Esse resultado é
Interessante rois mostra que a convulsao iscladamente nao é
a principal responsavel pelo 6bito, Os resultados obtidos nesta
série experimental em camundongos revelaram uma DC50 da
lidocaina menor que aquela determinada anteriormente em
nosso laboratério (7). Atribuimos a diferenca ao fato de que
nesta serie as solucoes de lidocaina foram preparadas na hora
a partir do cloridrato, enquanto anteriormente utilizamos so-
lugGes comerciais ha muito tempo estocadas, o que indica pro-
-vavel decomposicao parcial da lidocaina.

Os registros eletroencefalograficos ndo nos permitem de-
monstrar, tanto nos animais agudos quanto nos cronicos, a
existéncia de um foco especifico para o inicio do processo con-
vulsivo, embora em trés animais tenhamos observado sinais
de ativacao restrita a amigdala ou ao hipocampo sob a forma
de agulhas de alta voltagem sucedidas por ritmoc teta. Um
resultado Importante foi a observacdo de que, nos animais
agudos, a velocidade de injecao representa um fator que pode
afetar o desenvolvimento da convulsao. Tanto as injecoes
muito rapidas quanto as muito lentas ,elevam o limiar con-
vulsivo, As primeiras porque levam rapidamente o animal ao
colapso circulatorio com reducac da velocidade de circulaczo
e menor fluxo cerebral, além de acelerarem g depressao cen-
tral; e as segundas porque permitem uma distribuicao mais
lenta e uniforme da droga por tecidos inespecificos, reduzindo
a sua concentracao cerebral. Esse fator é muito importante e
pode explicar porque, em muitos casos de absorcio sistémica,
nao se verificam convulsées, aumentando assim a imprevisi-
bilidade da reacao.

A participacao dos efeitos cardiovasculares no quadro da
intoxicacao aguda € particularmente importante. O estudo das
alteracoes hemodinamicas produzidas pela lidocaina em cies
revela aspectos dessa participacio. Podemos observar, estu-
dando-se o efeito da administracao sistémica venosa da bupi-
vacaina e lidocaina, que a acao fundamental no aparelho
cardio-vascular passa-se no coracido., A nivel vascular néo
observamos efeito vasodilatador direto, Nossos resultados mos-
tram que nas fases iniciais a alteracio hemodinamica funda.-
mental que se registra é a reducdo do débito cardiaco por
depressao miocardica direta, conforme anteriormente obser-
vado tambeém por Stewart e col. (3¢), Nessa fase inicial em
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que se pode registrar reducao de 15 a 20% do débito cardiaco,
a freqiiéncia cardiaca e a pressao arterial permanecem esta-
vels. Essa estabilidade da pressdo arterial é mantida as custas
de elevacao da resisténcia periférica, por mecanismo prova-
velmente compensatorio, reflexo. No caso da bupivacaina, en-
tretanto, observa-se elevaciao muito maior da resisténcia, Em
certos casos esta elevacdo é acompanhada de elevaciao da pres-
sap arterial meédia, elevagao esta que se registra mesmo em
presenca de reducao do debito cardiaco, como pode ser obser-
vado na figura 6. Muito provavelmente esta elevacido da resis-
téncia produzida pela bupivacaina é devida em parte a efeito
vasoconstritor direto, tipo cocaina, conforme j& foi descrito
anteriormente com a mepivacaina (2¢), Essas observacoes tem
especial importiancia quando observamos que a queda de pres-
s&o arterial ¢ manifestacdo mais tardia do efeito depressor
cardio-vascular, principalmente no caso da bupivacaina. Em
condicoes normais o registro da presséo arterial, ao lado da
asculta cardiaca constitue-se na unica forma de monitorizacao
cardio-vascular de que se dispde. Como vimos, enfretanto, a
medida da pressao arterial nao retrata com fidelidade o mo-
mento hemodinamico pois que um aumento compensatorio
ou direto, da resisténcia vascular periférica, mascara a de-
pressao cardiaca ja existente. Apenas quando o deficit do
débito cardiaco é superior, cerca de 30%, é que comeca a se
registrar queda da pressio arterial ,por insuficiéncia dos me-
canismos compensatorios, Essa situacao é ainda mais evidente
com a bupivacaina, devido ao efeito vasoconstritor direto da
droga, que retardg o aparecimento da hipotensiaoc arterial. Na
realidade as demonstracoes de que os anestésicos locais pos-
suem efeito vasodilatador sdo contraditorias, Muito embora
tenha sido demonstrado por Thyrum e col. (*") que a pro-
caina é vasodilatadora, nem todos os autores, trabalhando
com outros agentes obtiveram o mesmo resultado., Sanders
(**) estudando fragmentos isclados de veia mesentérica obser-
vou contracoes ritmicas em resposta a lidocaina e a proépria
procaina. A mepivacaina também (2¢) exerce discreto efeito
vasoconstritor direto. Lloyd () estudando a resisténcia vas-
cular pulmonar observou nitido efeito vasoconstritor deter-
minado por altas concentragoes de procaina e tetracaina.

Nossos resultados experimentais demonstram que o su-
posto efeito vasodilatador periférico produzido pelos anesté-
sicos locais, nao se manifesta quando essas drogas sao utili-
zadas por via sistémica, dentro das nossas condicoes experi-
mentais, ja que registramos constante e altamente significa-
tiva elevacao da resisténcia vascular periférica. Esta elevacao
deve ser atribuida, provavelmente, a uma resposta reflexa,
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compensatoria, muito embora niao se possa descartar a possi-
bilidade de efeito direto, principalmente no caso da buplva-
caina. Mesmo durante a descompensacao € 0 choque a resis-
téncia periférica encontra-se elevada nao sendoc possivel ca-
racterizar componente vasodilatador na resposta hipotensora
408 anestésicos locais, a qual pode ser atribuida apenas ao
efeito depressor cardiaco. Essa observacao parece ser con-
substanciada pela resposta 4 administracao de calcio. O calcio
administrado em plena depressao miocardica pelo anestésico
local, aumenta o deébito cardiaco. Este aumento é acompa-
nhado de gradual recuperacdo dos niveis tensionais e reducio
da pressido no atrio direito. A administracao de calcio numa
dose de 0,05 a 0,1 mM/kg de peso nos parece tecnica promis-
sora. para a correcao do colapso cardio-circulatorio produzido
pelos anestésicos locais, devendo ser investigada em profun-
didade. Outro importante resultado se obtém quando compa-
ramos o grupo de animais em ventilacdo espontinea com os
animais sob ventilacao mecéanica controlada. A tolerancia dos
animais em ventilacao contreclada ao efeito cardiodepressor
tanto da bupivacaina quanto da lidocaina é bem maijor. Em
alguns dos animais em ventilacao espontanea nao foi possivel
completar a infusao da dose de controle de bupivacaina, tal
o efeito cardiodepressor gue se instala, Dois dos animais vie-
ram mesmo a morrer apos a infusiao de doses de bupivacaina
inferiores aquelas administradas quandoc o animal se encon-
trava sob ventilacio controlada. Esse achado corrobora obser-
vacoes anteriores (*') de que a insuficiéncia respiratéria é
fator preponderante na descompensacao cardiovascular, e de
aumento de letalidade. A insuficiéncia respiratéria observada
em nossos animais foi exclusivamente de natureza central ja
que nhenhum deles, nas doses empregadas, entrou em con-
vulsao,

O efeito cardiodepressor primarioc da lidocaina e da bupi-
vacaina retrata-se também pela grande elevacdo da pressao
no atrio direito que acompanha a reducao do débito cardiaco,
Essa elevacao evidencia a depressao primaria do inotropismo
cardiaco como grande estase a montante da circulacio venosa,
depressao essa que foi possivel mostrar diretamente em dois
animais através o registro da dp/dt.

A morte em conseqliéncia da intoxicacao aguda pelos
anestésicos locais é, na maioria das vezes, conseqiiéncia da
depressao cardiaca primaria (**). A hipdxia e a acidose decor-
rentes da depressao respiratdoria associada exercem papel mul-
to importante na aceleracao dessa depressiao, contribuindo
para a descompensacao, podendo mesmo, em certos casos, ser
a causa primaria da morte (28),



REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA Y

Devido ao papel fundamental desempenhado pela depres-
sao respiratoria no agravamento do quadro téxico agudo,
tanto pelo fato de que a acidose agrava a intensidade e pro-
longa a duracao das convulsoes (18) como precipita a descom-
pensacao cardiaca, deve o tratamento do quadro basear-se
em pronta assisténcia ventilatoria. A instalacdo de ventilacao
controlada em regime de hiperventilacdo eleva o limiar de
convulsao e pode por si s6 abolir as convulsoes (1°!%) bem
como melhora as condicoes metabodlicas cardiacas represen-
tando a mais eficiente e segura forma de tratamentc do qua-
dro toxico sistémico aos anestésicos locais. A utilizacdo de
calcio venoso abre também uma nova perspectiva na terapéu-
tica dessa complicacao que merece ser avaliada cuidadosa-
mente.

SUMMARY

—-r .

AN EXPERIMENTAL STUDY OS SYSTEMIC EFFECTS OF LOCAL
ANESTHETIC AGENTS

The author looks into the nechanism of local anesthetic induced convulsions.

Eeme of the biochemical aspects are investigated mainly the ones related to
the brain moncamines.

The hemodynamic changes that follow intravenous toxic doses of xylocaine
and bmnpivacaine are analyzed and guidelines concerned to treatment are given.
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CONGRESSOS DE ANESTESIOLOGIA E
TERAPIA INTENSIVA

£ lamentéavel que os Simpésios e Congressos de Terapia

Intensiva, no Brasil, sejam realizados na mesma €época em
que tem lugar os Congressos Brasileiros de Anestesiologia.
Talvez seja este um dos obstaculos na formacao de Anestesio-
logistas-Reanimadores. |

Gilberto Silva Byrne



