Revista Brasileira de Anestesiologia - Ano 26 - N.° 4 - Jul.-Ago., 1976

FUNDAMENTOS DA ANESTESIA LOCAL (%)

Fisiologia Aplicada

DR. RUDOLPH H. DE JONG (*%)

Nesta revisdo sdo considerados alguns dos fatores anato-
micos, fisiologicos e farmacologicos que formam as bases da
anestesia local. Sdo discutidos de inicio o arénio-unidade bdsica
condutora do impulso, o nervo periférico, a difusdo das drogas
dentro e fora do nervo e sdo também mencionadas evidéncias
laboratoriais gquando de relevdncia clinica.

Os mecanismos pelos quais os agenites anestésicos locais
tornam uma Area do corpo insensivel g dor sao bem entendi-
dos, ao contrario da situacdo da anestesia geral. A anestesia
local, entdo ,pode ser praticada como um método de precisao,
nio tao comum g muitas outras modalidades de terapéutica.
Contudo, para que os agentes anestésicos sejam eficientes,
devem ser aplicados no local correto. A destreza e o conheci-
mento basico desempenham importante papel no uso clinico
destas drogas.

Nesta revisdo sao considerados alguns dos fatores anaté-
micos, fisiologicos e farmacologicos que formam as bases da
anestesia local. Sdo discutidos de inicio o ax6nio — unidade
basica condutora do impulso — o nervo periférico, a difusao
da droga dentro e fora do nervo, e sao também mencionadas
evidéncias laboratorias, quando clinicamente relevantes. Para
maior informacdo sobre a fisiologia da membrana os leitores
podem consultar as referéncias de 1 a 3. O essencial sobre
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transmissao axonica, para entendimento da anestesia local,
¢ encontrada na referéncia 4.

A MEMBRANA NERVOSA

A Tfibra nervosa (axonio basicamente ¢ um cilindro de
citoplasma proteico (axoplasmay), encerrado numa membrana
que ¢ separa do liquido extracelular. Puncionalmente a mem-
brana € a parte mais Importante da fibra nervosa. Isto foi
engenhosamente mostrado por uma experiéncia em que o axo-
plasma de um axdnio gigante foi substituido por uma solucio
contendo potassio. A remocao do axoplasma nao alterou
significantemente as propriedades de condu¢ac do impulso do
envolucro de membrana gue permaneceu (°).

-70
MEMBRANA X ‘mV m
y + 4+ + + =
===~ . REPOUSO
AXOPLASMAF *
J
FIGURA 1

Um microeletrdédio colocado na membrana axdnica registra um potencial de repouso
de cerca de -T70 mV. Note que o interior do axdOnio é carregado ncgativamente
em relacio ao meio externo.

A membrana nervosg (veja fig. 1) é vista conveniente-
mente como uma estrutura semipermeavel que separa uma
solucao rica em potassio no lado de dentro do axénio de uma
solucao rica em sodio do lado de fora. Este grande gradiente
de concentrac¢ao idnica através a membrana da um aumento
a um potencial eletroquimico de aproximadamente -70 a -90
milivolts (mv) (aproximadamente o potencial de equilibrio
do potassio). Uma membraha com este potencial é dita pola-
rizada, em analogia a uma pistola carregada, pronta para ser
acionada por um ligeiro togue em seu gatilho.

A membrana hervosa consiste por si mesma, de dupla
camada de moléculas lipidicas cobertas em cada lado por uma
bainha de moléculas de proteinas (fig. 2). A proteina mesmo
sendo umg camada continug como indicada, pode estar na
forma de grandes globulos (6). Através esta camada lipidica
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correm numerosos canais (poros) que possuem o didmetro da
mesma magnitude dos pequenos ions. A largurg do poro €
tal que os ions potassio (K*) e cloro podem passar livremente
através 0s canais, enquanto o ions sédio (Nat), mals espessos,
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FIGURA 2

Representacio muito esquematizada da membrana nervosa. O esqueleto bimolecular
de moléeulas de lipidics tende a delixar ser atravessado por canais para transporte
itnico transmenbrana,

atravessa-os somente com grande dificuldade. A exclusao
seletiva da membrana ao sodio do interior do nervo é o prin-
cipal responsavel pela manutencio da polariza¢cao da mem-
brana (7).

DESPOLARIZACAO

Quando a membrana ¢é acionada por um estimulo elétrico,
ocorrem cerfo nimero de modificacoes rapidas. Os poros da
membrana, que até entao obstrulam a passagem de Nat,
abrem-se agora abruptamente de modo suficiente para per-
mitir a passagem do Nat do liguido extracelular para o in-
terior do axonio (®). Desde que o interior do axoénio é carre-
cado negativamente em relacao ao exterior, os ions sddio car-
regados positivamente migram para dentro através os canals
alargados (°). O fluxo de Nat é tao grande que o potencial
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da membrana nao é apenas neutralizado, mas o ponto de
neutralidade é ultrapassado, causando uma breve inversio da
polaridade da membrana (fig. 3). Entretanto, rapidamente o
K+ deixa o axénio, aumentando seu gradiente de concentra-
cdo externo. Assim, um campo elétrico relativamente fraco e
muito rapido, pode desencadear profundas modificactes de
voltagem que se aproxima e frequentemente excede a 100 mV.,

+40

_/+ mV

\DESPOLARIZADA

FIGURA 3

(Juande uma corrente catédica rdpida (estimulo) é aplicada, o potencial de mem-

brana inverte abruptamente a polaridade. Como as dreas adjacentes da membrana

permaneccm inativas eles retém a carga negativa interna mostrada na fig. 1.

A arca despolarizada esti carregada, aoc contriario das adjacentes: a corrente
iniciara o fluxo em toda membrana.

A rapida modificacao na voltagem da membrana é chamada
despolarizacéo e é manifestada por um potencial de acao.

TRANSMISSAO DO IMPULSO

As alteragoes elétricas iniciadas pela despolarizacio de
pequenas areas da membrana geram campos elétricos que se
estendem a varios milimetros ao longo do axénio. Estes cam-
pos Induzem um fluxo de pequena corrente nas areas adja-
centes, iniciando desta maneira a despolarizacio de novos
locais. A corrente avancando de traz para frente mais tarde
gera campos que induzem a despolarizacéo a distAncias cada
vez malores ao longo do axdnio (*4). Entdo, as modificactes
elétricas geradas localmente (o impulso), uma vez iniciadas
propagam-se pela despolarizacao em toda a extensio do axénio.
O Impulso propaga-se pelo axOnio como uma onda, de veloci-
dade e amplitude constantes.

A amplitude da voltagem propagada é a unidade funda-
mental de informacio na fibra nervosa. Seu movimento é
analogo ao de uma faisca num rastilho de péivora., Uma vez
acesa, a falsca propaga-se por todo o rastilho pela ignicio de
areas adjacentes que entdo queimam, e por sua vez acendem
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a area mais proxima, € assim por diante. Obviamente, se o
processo de despolarizacio for interrompido em algum lugar
da fibra nervosa, um impulso nio podera ser transmitido
adiante e o nervo torna-se fisiologicamente inexcitavel. Em
outras palavras, o nervo esta bloqueado. Continuando com a
analogia, se o rastilho for molhado a progressio da faisca é
paralizada na porc¢ao com agua.

REPOLARIZACAQ

A polarizacac normal da membrana é rapidamente res-
taurada depols da despolarizacio. Apos passar o impulso
eletrico, o didmetro do poro retorna a seu menor tamanho
anterior e o Nat é novamente excluso do axdnio. Pela mesma
razao o lon s6dio néo pode deixar o axonio. Poder-se-ia pensar
destes fatos, que o Nat que entrou durante a despolarizacio
¢ aprisionado (trapped) o que levaria a uma diminuicio no
gradiente de concentracio do soédio. Entretanto, o gradiente
de sodio é restaurado por um mecanismo continuo de trans-
porte ativo, a bomba de sédio, que retirg o Nat+ do axénio ao
mesmo tempo que repde o K+ perdido durante a despolariza-
cao (). (E interessante chamar atencdo que os anestésicos
locais nao impedem a bomba de sodio). A repolarizacéo é um
processo muito mals rapido: umg fibra de grosso calibre pode
transmitir até 1.000 impulsos por segundo.

BLOQUEIO DA CONDUCAQ

Os anestésicos locais tem a propriedade de bloquear a
conducao dos impulsos na fibra nervosa. Enquanto muitas
outras substancias (fenol e &lcool por exemplo) possuem esta
propriedade, os anestésicos locais s@o 0s Unicos que possuem
acao reversivel — isto €, os anestésicos locais blogqueiam a
conducao sem lesar o nervo, Existem evidéncias que o anes-
tesico local impede a passagem dos ions sédio para o interior
da celula, provavelmente ocluindo os canais de sédio que atra-
vessam a membrana. Assim, nfdo pode haver a despolarizacio
e 0 axonio permanece polarizado (114}, O bloqueio do anes-
teslco local entao é um bloqueio por ndo despolarizaciao, ana-
iogo em alguns aspectos a acdo do curare na juncio neuro-
muscular (*). O blogueio progressivo da conducdo do impulso
por um anestesico local tépico é manifestado pela diminuicéao
ca magnitude do potencial de acdo como esta ilustrado na
fig. 4. Embora o bloqueio seja um fendmeno do “tudo ou
:ada” para um mesmo axoénio, as fibras numa populacao de
axonios, tanto quanto num tronco nervoso, nao sio simulta-
neamente bloqueados. Na fig. 4 o potencial de acdo composto
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de controle representa as despolarizacoes combinadas de
varias centenas de fibras. Como o anestesico penetra na bainha
do nervo, mais e mais fibras nervosas tornam-se progressiva-
mente sem resposta ao estimulo, o potencial de acao torna-se
progressivamente menor com o tempo. Eventualmente, todo
0 impulso que passa no tronco esta bloqueado.

Fibras B de coelho
Tetracaina 0.001 %

Controle 2.9 min
N
_____'& M ___.M-—.—-—
5 min 10 min

0.5 mV

_‘
10 msec

FIGURA 4

Rioqueio anestésico local progressivo de um potencial de agdo do nervo. Uma solu-
cao muito diluida (0.001 por cento) de tetracaina permitiu a observacio continua
do blogqueio progressivo no tronco simpatico cervical de coelho, O inicio do estimulo
é indicado por uma linha pontilhada abaixo da linha de base; em seguida atra-
vessando todo o tronco o estimulo chega aos eletrédios registradores, gquando a
despolarizacio das fibras 3 é indicada por um potencial de acdo bem apiculado
(controle). Com a exposicido a 30 Mm de tetracaina a altura do potencial de acio
cai — para ser extinto aos 40 minutos. Note que o bloqueio lentifica a condugdo
e o potencial de acao.

Novas evidéncias substanciais (131°) sugerem que 0 anes-
tésico local exerce sua acao bloqueadora do sddio tamponando
o interior (lado axoplasmatico) da membrana. Embora as
evidéncias clinicas imediatas nao sejam claras, a acao blo-
queadora do anestésico pode ser modificadg pela sequéncia
anterior de despolarizacao (*°) — a membrana evidentemente
tem varias alternativas. Possivelmente importante no desen-
volvimento de toda uma nova classe de anestésicos locais sao
a8 toxinas marinhas como a tetrodotoxina (TTX), que é de-
rivada de peixe “puffer” japonés (balacu). A TTX é ainda
mais seletivo parg canais de sédio que os anestésicos locais,
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uma vez que mais tarde também bloqueia os canais de potas-
sio, em algum grau (*2). O bloqueio da TTX assim como dos
anestésicos locais é reversivel. Mas, ao contrario destas seu
local de acdo é a superficie exterior da membrana. Estas
drogas, infelizmente, sio muito toxicas para o uso clinico.

MIELINA

A descricdo que se segue da conducio de impulso, onde
a despolarizacio local se propaga pelos campos elétricos,
aplica-se as fibras ndo mielinizadas. A conducao do iImpulso
nestas fibras ndo mielinizadas é relativamente lenta, embora
seja mais rapida que a do axénio mais grosso. Com a evolugao
mais completa do sistema nervoso seria necessario um sistema
desordenado de grossas terminacdes neurais para conduzir
mais rapidamente os impulsos. A natureza resolveu este pro-
blema pela deposicdo de mielina, um material lipidico, em
volta da fibra. A bainha de mielina reduz grandemente a
perda de corrente carregando a capacitincia da membrana,
aumentando assim a eficiéncia da conducao (). A Intervalos
regulares, que variam com o didmetro de fibra a bainha de
mieling ¢ muito fina ou mesmo ausente. Nestes nodulos de
Ranvier a membrana do nervo mielinizado fica em contacto
com o liquido extracelular. As propriedades isolantes da mie-
lina permitem um impulso saltar de nédulo a nédulo lentifi-
cando a propagacao ao longo da superficie de axdnios nao
mielinizados. A conducdo saltatoria dos impulsos aumenta
erandemente a velocidade da conduc¢io. No homem, por
exemplo, as fibras mieclinizadas mais rapidas (fibras alfa)
conduzem impulsos a velocidade de 100m/seg, enquanto as
fibras ndo mielinizadas (fibras C) conduzem somente a 1 ou
2m/seg,

O isolamento de mielinag entretanto, limita muito o
acesso dos anestésicos locais a membrana hervosa, exceto
ao nivel dos nodulos. Assim, quanfo menos exposta a mem-
brana, maior a densidade relativa (isto é, concentracao mais
alta) dos anestésicos locais necessaria para produzir um blo-
gqueio da conducio nas fibras mielinizadas € menor nas fibras
nao mielinizadas. Para ser eficiente, um anestésico local deve
ser aplicado a uma distdneia minima do nervo, necessitando
uma amplitude de no minimo dois ou trés nédulos adjacentes.
As experiéncias demonstram que aproximadamente 8 a
10 milimetros do axbnio mielinizado deve ser exposto a um
anestésico local antes que a conducdo do impulso seja total-
mente abolida. Anestesiando-se uma extensao menor do nervo
isto conduzira a um bloqueio incompleto porque o iImpulso
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pode saltar um ou mesmo dois nodulos adjacentes blogquea-
dos (*). Como corolario clinico, uma aplicacao muito limitada
de anestesico local (volume e/ou concentragiao) pode nio al-
cancar um comprimento suficientemente longo do nervo para
cobrir a distancia de dois ou trés nédulos contiguos. Soman-
do-se a outros fatores (rapidamente mencionados) esta pode
Ser uma razao a mais porgque o0s nervos motores sao real-
mente menos bloqueados que as “fibras dolorosas”., Como
a distincia internodal é proporcional ao didmetro do axoénio
e porque 0S nervos motores saoc muito mais grossos que as
“fibras dolorosas”, o primeiro requer um volume maior de uma
determinada solucao anestésica que o ultimo, para alcancar
um numero de nodulos necessarios a um blogqueio eficiente.

BLOQUEIO E DIAMETRO DA FIBRA

O diametro do axénio é um dos mais importantes fatores
fisicos a0 qual a funciao nervosa (velocidade de conduc@o, ex-
citabilidade e modalidade fisiolégica), bem como a sensibili-
dade dos anestesicos locals, estao relacionadas. Uma fibra
grossa € bloqueada mais rapidamente pelos anestésicos locais
que uma fibra fina. Isto pode ser atribuivel em parte a uma
maior distancia internodal das fibras dos nervos grossos.
Assim, é necessario mais anestésico local para bloquear a
conducao em nervos grossos gque em finos,

Uma nova evidencia (%) sugere que as fibras B pre-gran-
glionares auténomas (veja proxima secao) sido uma excecao
a esta regra. Estas fibras, embora mielinizadas, sao realmente
mais bloqueadas que qualquer outro grupo, mesmo as fibras C
nao mielinizadas. Esta observacao laboratorial conduz clini-
camente a razao porque o bloqueio simpatico depd®s de um
blogueio subaracnoldeo ou peridural extende-se a varios seg-
mentos além do nivel do dermatomo cutineo (Y7). A expli-
cacdo para este comportamento pode estir no fato de que as
fibras C dos mamiferos sao ramificadas e englobadas no cha-
mado “feixe de Remak” (?). As células de Schwann formando
estes feixes evidentemente permitem o acesse da droga por
difusao.

TAMANHO DA FIBRA E FUNCAO

O didmetro e mielinizacao de uma fibra nervosa determi-
nam, de certo modo, nao apenas sua sensibilidade ao anesté-
sico local mas também sua modalidade ou funcao carreadora
ae mensagem. Para simplificar a descricao, as {ibras nervosas
sao classificadas em trés grandes grupos. Os nervos somaticos
sao chamados fibras A; 0s nervos pré-ganglionares mielini-
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zados autdonomos, fibras B; e os axodnios ndo mielinizados,
fibras C. As fibras B e C sdo um grupo relativamente homsé-
geneo, mas nao as fibras A, que variam em didmetro de
(aproximadamente) 20 ,m a 2 .m. As fibras A séo subdivi-
didas em quatro grupos de acordo com g diminuicgo do dia-
metro, «, 3, y, € 5. As mais grossas sio as fibras « (alfa),
relacionadas a funcaoc motora, sensibilidade proprioceptiva e
atividade reflexa, As fibras g8 (beta) sao relacionadas a trans-
missao do tato e pressfo, e as fibras y (gama) ao tono do
fuso muscular. Das fibras A mais finas, o grupo § (delta),
conduzem a dor, temperatura e sinais de lesdo tissular. As
fibras 8 mielinizadas sd0 ax6nios pré-ganglionares auténomos
que 1nervam g musculatura lisa dos vasos além de outras
estruturas, assumindo entido mais importidneia clinica com
relacac a raquianestesia ou peridural (4). As fibras C nao
mielinizadas, tais como as delta mielinizadas conduzem a
lransmissao da dor e temperatura. As fibras C sdo mais finas
que as fibras mielinizadas (cerca de 1 pim) e tem muito menor
velocidade de conducio que as fibras delta.

O homem, evidentemente, possui dois sistemas que condu-
zem mensagens relacionadas a dor: um que leva rapidamente
0s sinals e compreende as fibras mielinizadas A 8§, o outro
compreende a condugaoe lenta das fibras ¢ ndo mielinizadas.
Esta dualidade da transmissio da dor assume importancia em
circunstancias clinicas tais como a dor do torniquete. Embora
diferindo em tamanho, as fibras A e C sdo aproximadamente
iguals em sensibilidade aos anestésicos locais (1*). Em outras
palavras, ambos os tipos de fibras dolorosas sdo bloqueados
por concentracoes comparaveis de anestésico local,

CONCENTRACAO ANESTESICA MiINIMA

A concentracao anestésica minima (Cm) é definida como
a concentracao mais baixa do anestésico local capaz de blo-
quear a conduc¢ao do impulso dentro de um determinado
tempo. A Cm da droga anestésica entdo é comparavel g CAM
dos anestésicos gerais. Este conceito é importante, mas so-
mente concentracdoes maiores que a Cm anestesiariao eficien-
temente um nervo. Como a poténcia farmacologica do anes-
tesico local varia grandemente, cada agente possui uma
unica Cm. Entretanto, noés aprendemos que quanto mais
grossa a fibra nervosa, maior a concentracio necessaria do
anestésico local, para blogquea-lo, tanto que um axdénio grosso
necessita de uma Cm maior que um fino. Como conseqiiéncia,
a Cm para as fibras motoras alfa é aproximadamente duas
vezes a das fibrag sensitivas delta. As fibras beta dos axénios
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de mamiferos tem a menor Cm, como esta ilustrado na fi-
gura 4.

A Cm de uma determinada fibra nervosa é a mesma,, tanto
ela se situe na periferia ou na raiz da medula. A deposicao
do anestésico local entretanto, esta sujeito a numerosas in-
fluéncias que agem para reduzir a concentracido anestésica
atual que alcanca a membrana nervosa. Alguns exemplos disto
sao: g diluicao pelo liquido celular, as barrciras dos tecidos
fibrosos, a absorcao, a distribuicio e a destruicao metabdlica.
Assim, a concentracao atual da droga que finalmente chega
ao nervo depende da quantidade de estruturas existentes, bem
como do seu tempo de exposicio a elas (1?). Por exemplo, €
necessario muito menos anestésico local para um bloqueio
subaracnoideo que para um peridural, ndo porqgue mude a Cm
quando um axénio atravessa o canal vertebral, mas porque
as raizes nervosas medulares sao revestidas somente por te-
cido fibroso muito fino no espac¢o subaracnoideo. Além disso,
a droga é mais rapidamente absorvida na corrente sanguinea
do espaco vascular extradural que na regiao pouco vascula-
rizada do espacoc subaracnoideo,

BLOQUEIO DIFERENCIAL

Levando-se em consideracao que as fibras grossas sao
menos atingidas pelo anestesico local que as finas, cria-se
uma situacédo em que as fibras finas dum tronco nervoso sao
blogqueadas enquanto que as grossas nao o sao, De fato, fre-
quentemente se nota quando se anestesia um nervo periférico
que a dor é totalmente abolida (as fibras delta e C sdo blo-
queadas), mas que a funcao motora e o toque (fibras alfa e
beta) ndo sao atingidas. Esta situacao é chamada de bloqueio
nervoso diferencial. Clinicamente nota-se completag analgesia
a picada da agulha, enquanto o paciente pode estar capaci-
tado a movimentar seus dedos da mao ou do pé. Tambeém,
como as fibras grossas conduzem g sensacéo de toque e pres-
sdo, a percepcao da incisac e manipulacao dos tecidos pode
ser mal interpretada pelo paciente como dor (se a analgesia
é satisfatoria, uma boa sedacio eliminara as sensacgoes desa-
oradaveis do procedimento cirurgico). Se também se deseja
um blogquelo motor junto com o sensitivo, como quando se
reduz uma fratura, dever-se-4 empregar uma solucao mais
concentrada de anestésico local. Isto assegurara que a Cm da
mesma penetre mais profundamente e que as fibras motoras
sejam alcancadas. Em compensacao, durante a fase de In-
ducao do bloqueio g concentracao anestésica intraneural
aumenta com o tempo. Dentro de poucos minutos de espera
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a concentracio do anestésico eleva-se acima da Cm para o
nervo motor e propicia um relaxamento muscular adequado
com baixas concentracoes da solucdo anestésica.

BLOQUEIQ LIMIAR

Quando se alcanca a fixacdo do anestésico local e a Cm
para um determinado nervo, este — por definicdo — ndo mais
conduzira um Ilmpulso simples. Uma falsa aparéncia deste
estado limiar do nervo é que cada segundo ou terceiro de uma
serie de impulsos pode romper o bloqueio. Isto ¢ denominado
fenémeno de Wedensky e é devido a unido de impulsos nio
conduzidos que precedem o impulso conduzido a limiares li-
geiramente menores do nervo. Se o préximo impulso chega,
durante este periodo de facilitacao ele pode induzir bastante
mals despolariza¢do para acionar g membrana. Um bloqueio
de Wedensky, de fato, divide a -freqiiéncia de uma série de
impulsos pela metade ou terca parte (*¢). Quando a concen-
tracao anestésica na membrang nervosa sobe acima da Cm
0 bloquelo forna-se mais profundo e progressivamente poucos
de uma serie de impulsos sdo conduzidos. Como a concen-
tracao anestesica usada clinicamente excede de muito a Cm
0 bloguelo de Wedensky geralmente representa um fendmeno
transitorio. Se presente, é mais facilmente demonstrado du-
rante a recuperacac de um bloqueio quando o gradiente de
concentracao & menor e as alteracoes correspondentemente
mais lentas.

O bloqueio limiar é encontrado clinicamente. Em deter-
minada circunstancia um paciente pode ser insensivel a pi-
cada da agulha quando testado logo a seguir de um bloqueio
nervoso, € ainda discernir um estimulo continuo, potente, tal
como a incisao cirurgica. Nesta circunstancia, a dor incisional
¢ muito menos intensa do que seria sem o bloqueio; 0 com-
ponente sensorial de “queimacao” em particular, em geral
esta atenuado. A dor é captada porque a freqiiéncia dos im-
pulsos dolorosos passando além do bloqueio de Wedensky é
metade ou um terco daquela gerada pelos receptores sensiti-
vOS no local da Incisao,

O bloquelo limiar é frequentemente (embora incorreta-
mente) chamado de “falha parcial” de um bloqueio anestésico
local. O bloqueio limiar pode ser convertido a um bloqueio
completo esperando-se, para que mais anestésico local chegue
a0 nervo ou aumentando-se a concentracio anestésica. Em
ambos 0s casos o objetivo é aumentar a concentracio anesté-
sica aléem da Cm,
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BLOQUEIO DE NERVO MISTO

A injecdo intraneural pode lesar o axoOnio € seus vasos
sanguineos por compressao, porque a camada externa do nervo
age como uma barreirg fisica que aprisiona o liquido injetado
intraneural (2!). No minimo, a injecdo intraneural é descon-
fortavel ao paciente, razdo pela qual o anestesico local € in-
jetado sempre proximo, e nunca dentro do nervo. A quanti-
dade de droga que eventualmente alcanca o nervo e a quan-
tidade que é perdida depende muito do conhecimento do
anestesista da anatomia e da técnica proposta.

A difusio leva o anestésico local depositado no espaco
extraneural g superficie do nervo (fig. 5). Ccmo resultado,
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FIGURA b

Difusio do anestésico local num nervo periférico grosso (eg, ncrvo clatico), Uma
vez que o anestésico local é sempre injetado extra-neuralmente, as fibras da
periferia junto a superficie do nervo siao as primeiras a serem expostas ao anes-
tésico e recebem a concentracio mais alta. A medida que a difusido progride para
o interior, a molécula da droga vai se espraiando numa area cada vez maior € a
concentracao diminui. Assim as fibras centrais, ficam em contacto com uma solucao
mmais diluida do anestésico que aguelas da periferia expostas logo apd8 a injecao.
O bloqueio das fibras de um tronco grosso progride da periferia para o centro;
nio somente as fibras centrais s3o bloqueadas mais tardiamente, como também
frequentemente ndo sdo tio bem bloqueadas como as fibrag da periferia.

os axonios da camada externa do nervo, as fibras perifericas,
sio anestesiadas bem antes daquelas no centro do nervo, ou
seja as fibras centrais (+20). Topograficamente, as fibras num
tronco nervoso estido dispostas em camadas concéntricas. As
fibras que inervam a parte distal de um membro situam-se
numa posicdo central no tronco nervoso; aquelas que inervam
as partes proximais dos membros situam-se na periferia do
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nervo (fig. 6). A anestesia, entao, progride, nos membros, numa
direcao proximal para distal. Este fenémeno pode ser obser-
vado quando se blogueia o bracgo; o paciente nota primeiro,
adormecimento na parte superior do braco, espathando-se dai
para balxo ao antebraco chegando por ultimo aos dedos (22).

Durante a recuperacido do bloqueio nervoso, a direcio de
difusao é invertida. O centro do tronco nervoso mantem uma

T7ronCcO nNervoso

e, e Feixe periferico
a \ frai

T N\ _Feixe cen

Proxiracl: bl
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UDistal: bloqueio
retardado et

FIGURA 6

As fibras de um grosso tronco periférico estio dispostas de tal maneira que as
fibras periféricas inervam ag estruturas proximais e as fibras centrais, a parte
mais dista] do membre. Como o arestésgico local =e difunde da periferia para
0 ceéntro, o bloqueio espalha-se no membro, da direcio proximal para a distal,

concentracao mals alta do anestésico que a camada externa
da periferia, que € banhada pelo liquido intersticial extra-
neural, que rapidamente perde o anestésico local em sua volta.
A recuperacao da conducdo portanto, tem lugar primeiro nas
fibras nervosas periféricas e por ultimo nas centrais. Nova-
mente pode ser observada clinicamente que a sensacdo retorna
da parte proximal para a distal dos membros.

BLOQUEIO RECORRENTE

Se¢ um tronco nervoso for banhado repetidamente, em
solugao anestésica local, como na técnica da injecio “conti-
nua” por cateter, a difusio torna-se um pouco mais complexa.,
Como foi mencionado, uma certa concentracio minima de
anestésico local (a Cm) deve entrar em contacto com a mem-
brana nervosa para bloquear a condugédo do impulso. Quando
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¢ bloqueio cessa e as funcdes retornam (isto é, a concentracio
anestesica cai abaixo da Cm) permanece ainda no nervo certa
quantidade de anestésico local. Apds reinjeczo, entretanto, é
necessario menor quantidade para restaurar a concentracao
anestésica ao nivel da Cm e pela mesma razio o bloqueio sera
reinstalado mais rapidamente.

Os gradientes de difusdo sao desviados quando o anesté-
sico local é reinjetado e rapidamente depois algumas fibras
tem pequena conducao. Nestas circunstancias todas as fibras
do tronco nervoso sdo rebloqueadas quase simultaneamente e
desaparece o gradiente de inducéo da analgesia proximal para
a distal, Estas condicoes podem ser observadas durante o blo-
quelo peridural continuo. Enquanto ¢ inicic da analgesia é
lento, o retorno do bloqueio completo com reinjecidc do anes-
{ésico local é muito mais rapido.

VELOCIDADE DE ACAO

Como o anestesico local geralmente é injetado no meio
liquido que envolve ¢ nervo, ele deve se difundir através dos
tecidos fibrosos que envolvem o nervo antes de atingir a fibra
nervosa. As raizes nervosas no espaco subaracnoideo sio com-
pletamente desprovidas de cobertura fibrosa. Entao, a difusdo
do anesteésico local e sua subseqiiente acdo blogqueadora ocorre
rapildamente, e somente é necessaria pequena dose da droga
para produzir um bloqueio compacto. As densidades das fibras
€ outros tecidos nao neurais, componentes de um nervo peri-
férico, varilam. No nervo ciatico, muito grosso, encontra-se
bastante tecido fibroso e mesmo certa quantidade de gordura,
e em outros nervos periféricos mais finos consideravelmente
menos quantidade de fibrose e gordura. A proporcéao de tecido
riao neural diminui nos nervos periféricos a medida que estes
40 mais distais (21).

A difusao sendo um processo relativamente lento, o anes-
teésico local fica diluido no liquido do tecido e é absorvido via
vascular e canals linfaticos. E 16gico que para alcancar uma
alta concentracao da droga no nervo, a solucac anestésica de-
verg ser depositada o mais proximo possivel. Ainda mais, re-
auzindo-se o fluxo sanguineg local com um vasoconstritor a
absorcac do anestesico local diminuirid no local da injecéo.
Os vasoconsfritores entao prolongam a duracio de acdo do
anestésico pela reducdo da velocidade de absorcdo. Como a
absorcac da droga no liquido céfalorraquiano é lenta compa-
rado com os tecldos peridurais a duracdo do blogqueio suba-
racnoideo excede g do bloqueio peridural (23).

A rapidez do inicio do blogueio nervoso é proporcional ao
logaritmo da concentracdo da droga. Isto significa que a du-
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plicacio da concentracdo da droga aumentari muito pouco
o velocidade do inicio do blogueio embora, é 16gico, tambeém
bloqueie fibras grossas. As solucdes concentradas aumentam
principalmente o sucesso e o “grau de aprofundamento” do
blogueio nervoso; comparativamente eles tem pequeno efeito
na velocidade do inicio do bloqueio.

EFEITOS DO pH

Quimicamente, os anestésicos locais convencionais contém
um hucleo basico (aminas terciarias soltiveis em lipidios mas
pouco soliiveis e instaveis na agua). Os sais da base do anesté-
sico local, ap contrario sdo soluveis em agua e estaveis. A s0-
lucdo usual de anestésico local contém um sal (comumente o
cloridrato) da base anestésica local. Nesta solucao aquosa a
amina quaternaria positivamente carregada (o cation) esta
num equilibrio e em equilibrio com a base do anestésico local
que nao tem carga elétrica.

R=—=N H+ = R= N + HT (1)

cation base

Sabe-se que as concentracOes relativas de calion e base
variam com a concentracao dos ions hidrogénio (pH) da solu-
cio. Quando o pH da solucdo iguala a pKa (constante de
dissociacdo) do anestésico local, existe igual quantidade de
cation e base na solucdo. Desde que a pKa da maloria dos
anestésicos locais encontra-se entre 7.5 e 9, a solugcao no pH
dos tecidos (aproximadamente 7.4) contém consideravelmen-
te mais cation anestésico que base.

A proporciao da concentracido de cation em solucao em
relacdo a base é derivada da equacido (*).

log [cation]

= pKa — pH (2)
log [base]

onde (cation) e (base) representam as duas concentragoes do
cation e da base do anestésico local, respectivamente.

A equacfio 2 leva consigo implicacoes clinicas mais signi-
ficantes que podem ser imediatamente deduzidas. Estas giram
em torno de que o cation e a base do anestésico local possuem
propriedades que complementam e contrabalancam uma a
outra. Deve-se dizer que no anestésico local eficiente o
equilibrio & perfeito, mais facil de dizer que conseguir, o
que testemunha um grande numero de anestésicos locails
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sintetizados, mas nédo utilizados clinicamente. O cation (i. é.,
a aming quaternaria carregada positivamente) é a que se
liga aos receptores de carga oposta na membrana nervosa
e bloqueia os canais de sodio, tornando o nervo inexciti-
vel (111214) E I6gico que o cation do anestésico é necessario
para bloquear a conducdo do impulso. Como se verifica
nas equacoes 1 e 2 quanto mais acida a solug@o (i. é., o pH
Imenor) maior a concentracio cationica. A conduta com um
banho do anestésico local no nervo, como em laboratoério,
seria acidificar a solugdo anestésica a tal ponto que esta dis-
socle uma quantidade Otima de cation. A situacio clinica en-
tretanto, ¢ muito mais complexa. O anestésico em geral é
injetado nao no nervo, mas a alguma distancia deste. A droga
deve difundir do local da injecdo ao tronco nervoso, atravessar
as barreiras fibrosas para finalmente alcancar a membrana.
A molecula carregada tal como o cation é totalmente iniitil
para este processo de difusao. Dai, a necessidade da base do
anestesico local nao ionizada (amina terciiria), para prover
um meio essencial de transporte (2¢). Resumindo, g concen-
tracdo da base do anestésico local determina a quantidade do
anestesico que alcanca a membrana nervosa. A proporcio
relativa, de base ¢ amentada pela elevacio do pH da solucio:
alcalinizando-se umg, solucao anestésica aumenta a penetra-
cao da droga. Inversamente, uma solucdo acidificada é clini-
camente menos eficiente que a mesma solucdo no pH organico.
Se a solucao acida tem g funcio de ativar o cation na mem-
brana, ela tambem faz com que menos base esteja dissociada,
e asslm menos moléculas do anestésico cheguem a membrana,
nervosa.,

Um corolario clinico evidente da dissociacdo do anesté-
sico local é a observagido comum que 0 anestésico “nio pega”
quando ¢ injetado em &rea infectada. Os dentistas, em par-
ticular, frequentemente verificam isto; mesmo com um blo-
quelo mandibular tecnicamente perfeito o dente infectado
pode ser tao sensivel depois do bloqueio quando antes. Como
¢ pH do tecido infectado é diminuido pela formacao de &cido
latico e outros, a base do anestésico local se dissocia menos.
Embora seja liberado muito cation, estes ndo podem chegar
as estruturas neurais porque ndo existe base anestésica sufi-
ciente. Se, por outro lado, a acidificacdo pudesse ser restrita
tao somente ao melo intraneural, uma quantidade apreciavel
de base seria disponivel para o transporte — o cation anes-
tesico ndo dissociar-se-ia até que a molécula chegasse ao local
ativo da membrana. Este mecanismo, em que o diéxido de
carbono rapidamente difusivel age como agente acidificante,
pode explicar a maior poténcia das solucGes anestésicas locais
carbonadas (*2).
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Outra conseqgiiéncia da dissociac¢do é a reduzida poténcia
anestesica que certos aditivos podem acarretar. Por exemplo,
preparados comerciais de solucdo anestésica local que contém
adrenalina comumente sao tamponadas a pH mais baixo que
a solucdo padrac para diminuir a oxidacdo do vasoconstritor.
Estas solucoes sao menos eficlentes que as solucoes padroes
proximas a neutralidade, dos anestésicos locais. Dai ser de
bom senso, a recomendacioc de que a adrenalina seja adicio-
nada a solucao anestésica um pouco antes da injecao.

Uma nova dimensao para prover proporcoes eficazes de
base e cation de anestésico local deriva de um engenhoso ar-
tificio quimico. Pela interposicao de distancias inter-atomicas,
os quimicos puderam sintetizar uma molecula com tendéncia
a englobar um radical alcéolamina em torno de si mesmo, de
tal maneira que forme como que uma estrutura anular. Tal
ciclizacdo de umg molécula anestésica inativa oferece uma
amina quaternaria com propriedades bloqueadoras do impul-
so (*°). O ponto importante é que a ciclizacio é independente
do pH, tanto que a injecao de uma solucdo composta predo-
minantemente de base anestésica pode ser infiltrada e dei-
xada até difundir-se nc nervo. Uma vez no Nervo ocorre a
ciclizacfo, o cation anestesicamente ativo é formado e segue-se
o bloqueio. O que torna esta classe de droga mais gtrativa
¢ o fato de que o cation sendo carregado, nio se difunde
facilmente para o meio externo sendo ai retido, o que resulta
numa anestesia muito prolongada,

REACOES TOXICAS

Devido a deposicdo do anestésico local junto e nao no
nervo periférico (ou ng raiz da medula), uma certa quanti-
dade de droga seri absorvida pela corrente sanguinea sem
entrar em contacto com a estrutura neural. Quando a con-
centracao no sangue excede a determinados niveis (depen-
dendo da droga, em particular), os anestésicos locais podem
causar reacoes sistémicas, Estas sao manifestadas principal-
mente no sistema cardiovascular ¢ sistema nervoso central
(SNC), e sug gravidade depende da concentracdo da droga
no sangue.

No SNC verifica-se um espectro de respostas, com o
aumento do nivel sanguineo de anestésico local. Estas vao
desde a sensacao de vertigem a nausea, a excitacio ou com-
portamento irracional, progredindo a leves tremores muscula-
res e eventualmente pode culminar em convulsoes generaliza-
das (°¢). E tanto de interesse como de importincia clinica se




820 REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA

conhecer que o limiar da cortex cerebral aos estimulos indu-
zidos pelo anestésico local varia inversamente com a tensio
arterial de CO: (*'). Em outras palavras, quando a tensao
de CO; é alta, uma pequena quantidade de anestésico local
no sangue pode produzir contragoes. Ao contrario, quando a
tensao de CO, é baixa, pode ser administrado bastante anes-
tésico local antes que sejam vistas as convulsdes. A hiper-
ventilacao evidentemente cria uma resisténcia do cérebro, as
convulsoes induzidas pelo anestésico local.

A administracao de relaxante muscular tem sido reco-
mendada por alguns autores para o tratamento das contra-
¢oes induzidas pelo ahestésico local. Sem duvida, os relaxan-
tes musculares cessam as manifestacoes motoras de contra-
tura, mas deve-se enfatizar que eles nio interferem nas des-
cargas eletrica do cérebro (?*). A maioria das contraturas in-
duzidas pelo anestésico local sic auto-limitadas. Se se deseja
terminar com convulsio prolongada, uma pequena dose de
barbiturato (e. g., tiopental), que cessa tanto a hiperatividade
muscular como no SNC, junto com a administracido de oxi-
genio, € provavelmente a terapia mais adequada. Recente-
mente, varios grupos de investigadores (3%2), tem demons-
trado que o diazepam (Valium®) e compostos correlatos ofere-
cem uma excelente protecio contra as convulsdes induzidas
pelo anestésico local com um minimo de efeitos colaterais.
Estas drogas sio menos depressoras que doses equipotentes
comumente usadas de barbituratos como o pentobarbital sodi-
co (3'). Nenhum dado confirma se o diazepam é tio eficiente
quanto o tiopental em parar as convulsdes desde que estas
sejam desencadeadas, emborg a experiéncia clinica sugira
que sim,

COMENTARIOS DO EDITOR

O paralelismo enfre os anestésicos locais e gerais aos
principais pontos da farmacocinética que influenciam sobre
Sug absorcao, distribuicao, metabolismo e efeitos farmacolé-
gicos no tecido neural nao estdo totalmente esclarecidos.
Esta rapida revisao sobre os fatores estrutural, funcional e
farmacologico determina as bases funcionais da anestesia
local (regional,) selecionando a droga apropriada, e compreen-
dendo suas propriedades, tentando-se primariamente reforcar
nossa Intencao no uso clinico racional da anestesia local. E,
como em qualquer aspecto do culdado clinico (incluindo a
administracao da anestesia geral), deve ser enfatizado que tal
uso racional deve ser tanto eficiente como seguro, tendo como
guporte a competéncia tecnica junto a experiéncia adqui-
rida.
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SUMMARY

FUNDAMENTALS OF LOCAL ANESTHESIA:
APPEIED PHYSIOLOGY

In this review article the basic anatomic, physioclogic and pharmacologic

aspects of local anesthesia are considered. The study includes the axon-basic
unit of nervous conduction, the peripheral nerve, the diffusion of the anesthetic
cutside and into the nerve and laboratory evidence of clinical implication is also

mentioned.
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