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| J\ MECANISMOS DE ACAO DA ANESTESIA

EPIDURAL (*)

DR. PHILIP R. BROMAGE, FFARCS (**)

O advenito de subsidancias radiofivas permiliu o estudo mais
detalhado do mecanismo de acdo da anestesia epidural, gue alé
eni@o era explicado pela passagem do anestésico local (A.L.)
através os buracos intervertebrais, considerando-se a duramdter
como relativa ou absolutamente impermeadvel.

Os dados clinicos demonstram que 08 anestésicos locais
se distribuem amplamenie enire o conteudo da medula e todos
tecidos o duramdier diminui mas nao blogqueia a difusdo dos
AL., e gue a pia aracnoide € uma defesa relativamente inefi-
ciente contra os agentes lipossoluveis. A principal determinante
da difusdo segmentar da analgesiq ndo é o volume de A.L. mas
sim a massa injetada, explicando também o porgue da disso-
ciacdo sensitiva e motora caracteristica de alguns A.L.

Das influéncias fisiologicas a pressdo intrapleural negativa,
bem como a engurgitacdo das vias epidurais s@io as principais
determinantes da migracdo dos A.L. Quanto ao local da injecdo
a dispersfio estaria relacionada principalmente do didmetro das
raizes nervosas de acordo com o nivel, concluindo-se gque o
mecanismo de acao do blogueio epidural é um pProcesso
complexo cuja técnica exige conhecimento e compreensdo de
suas inumeras varidveis, para oblenc¢do dos resullados dese-
javeis.

Em toda a literatura inicial sobre anestesia epidural
dava-se muita €nfase de que os locais principais de bloqueio
neural eram as raizes, os troncos e 0s ganglios nervosos.
Pensava-se que g acao anestésica era essencialmente extra-
dural ou mesmo paravertebral, apdés a passagem do anesté-
sico local para fora, através os buracos intervetebrais. Acre-
ditava-se que a duramater era relativa ou absolutamente

(*) Reproduzido com permissfio do editor (S. G. Hershey) ‘de «Refresher
Courses In Anesthesiology» da American Society of Anesthesiology, 1974 e tradu-
zido com permissfo do autor. '

(**)} Professor de Anesteriologia da Universidade McGill, Montreal, CanadAi.
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impermeavel aos anestésicos locais, constituindo uma barreira
de seguranca para a sobredose grosseira. Também a juncio
da dura e do periosteo na base do craneo era tida como uma
barreira para a passagem intracraniana mesmo de sobredose
macica. Do mesmo modo, a dispersao segmentar da analgesia
pensava-se ser dependente s§ do volume, enquanto que a in-
tensidade ou a qualidade do blogueio seriam dependentes da
concentracao da droga injetada.

Durante as ultimas duas décadas acumularam-se conhe-
cimentos mostrando que estas concepcgoes iniciais eram par-
cial ou totalmente falsas, Esta revisao tenta ordenar alguns
dos dados mais destacados que levaram a nossa compreensaoc
atual sobre g captacdo e distribuicdo dos anestésicos locais
injetados no espaco epidural e os fatores mais importantes
que podem modificar este modo de distribuicao. Para facilitar
a apresentacio, estes dados sido divididos em aspectos labora-
toriais e clinicos, sem considerar a crdem cronolégica na qual
os estudos foram relatados.

DADOS LABORATORIAIS

Permeabilidade da Dura — Muitos pesquisadores inde-
pendentes mostraram que a duramater nao é uma barreira
impermeavel aos anestésicos locais, tanto em animais quanto
no homem. Em 1943, Numans e Havings (') recolheram pro-
caina do liquido ceéfalo-raquideo de vitelas, apés injecao epi-
dural, Oito anos mais tarde, Rudin e col (2) fizeram obser-
vacoes semelhantes em caes e Frumin e col (3) em 1953 reali-
zaram provas semelhantes no homem (ver referéncia 4 para
uma revisao completa). O advento de substancias radioativas
que pode marcar certas moléculas de anestésicos locais, per-
mitiu um modo de tracar com mais detalhe o destino das
injecoes epldurais. Torna-se assim possivel acompanhar a
passagem do anestésico local para o sangue, o ligquido cefalo-
raquiano e para os tecidos, em relacio com o tempo e pene-
tracdo. A técnica de contagem cintilografica torna possivel
medir a concentracao com grande precisao. A autoradiografia
de cortes de tecidos mostrou a distribuicao espacial (penetra-
cao) de substincias marcadas nos tecidos.

No cdo, o anestésico local marcado aparece no liquido
céfalo-raquiano logo apds a injecao epidural e sobe um apice
em cerca de 15 minutos. Uma segunda epidural feita logo
apos a injecao inicial causa um sSegundo apice, mais elevado
que o primeiro (°) (fig. 1).

Captacdo pelo Sangue — O espacgo € umg regiao vascula-
rizada, contendo o plexo venoso interno —- via vascular de
prande importancia que anastomosa os sistemas de drenagem
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Concentracdo de lidocaina — Cl4 no liquido céfalo-raguiano (LCR lombar de um

cao pesando 20 kg apds duas injecdes sucessivas de 100 mg de lidocaina radioativa

no e¢spago extradural lombar. Amostras seriadas de LCR foram tomadas por um
catéter passado, em direcldo inferior, pela cisterna magna (5).

cava e azigos. Os elementos vasculares do espaco epidural
competem pela captacido do anestésico local e uma proporcao
consideravel é levada pela corrente sanguinea, nao chegando
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FIGURA 2

Distribuicdo de lidocaina — Cl4 nas raizes espinhais, meninges e medula no cio

apos Injecao extradural de 100 mg de lidocaina radioativa (6). RED, raizes extra-

durais; RID, rajzes intradurais; pia, piamater retirada da superficie da medula.
toda a espessura da medula, retirada a piamater,
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a atingir ao seu alvo neural. E dificil avaliar o componente
perdido uma vez que a drenagem do espaco epidural é muito
difusa. Contudo, a canalizacao da veia azigos permite que
sejam feitas certas mensuracoes relativas. Foi demonstrado,
no cao, que a associacao de adrenalina 1/200.000 ao anesté-
sico local reduz a absorcao vascular em quantidade bastante
grande, presumindo-se que deixe mails droga capaz de ser
captada pelos nervos (%).

Caplacao pelos Elementos Neurais — A figura 2 mostra
a distribuicao de anestesico local nas meninges, raizes espi-
nhais e neuroeixo apoés a injecao extradural de 100 mg de
lidocaina marcada com C' no cao. Nota-se que a concentra-
cao da droga é quase a mesma nos porcoes extradurais e
intradurais das raizes. Realmente, ficou comprovado que a
dura nao é uma barreira muito eficiente para a difusdo do
anestésico local tanto para o liquido céfalo-raquiano como
para o tecido nervoso. A figura 3 mostra autoradiografia de
cortes da medula e do tronco cerebral apdés injecao de lido-
caina marcada ao nivel da regiao toraco-lombar do espaco
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FIGURA 3

Autoradiografias de cortes da medula apés injecio de 200 mg de lidocaina — Cl4
no espaco extradural lombar. Os tempos de exposicio foram 22 e 79 dias. Os cortes
da medula e do bulbo continham 191 pg/g e 59 #g;’g de lidecaina, respectiva-

mente (6).
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epidural. Nota-se que a radioatividade se apresenta numa dis-
tribuicao mais ou menos uniforme, circunferencial, nas partes
periféricas da medula ().

Comiprovacoes Anatémicas — Welch e Pollay (7) mostram
que as granulacoes aracnoides se estendem da duramater
parg o espaco epidural na regido dos manguitos durais das
raizes nervosas, proximos dos ganglios da raiz dorsal. Shanta
e Evans sugeriram que estas protusoes podem constituir a
via preferencial para a passagem do anestésico local entre
o espaco extradural e o liquldo céfalo-raquiano (®). O traba-
iho de Tripati confirma também esta sugestao (°).

DADOS CLINICOS

Difusd@o Segmeniar da Analgesia — Medidas de correla-
cao entre a distribuicao segmentar de analgesia e o tamanho
da dose epidural mostraram que o volume nao é o principal
determinante da difusio, mas que a massa do anestesico local
€ mais importante (1°). Por exemplo, 20 ml de lidocaina a 2%
dario a mesma area segmentar de anestesia do que 8§ ml de
lidocaina a 5%, € com ambas, o bloqueio motor serd o mesmo
(). Tomando uma analogia culinaria, & como se a mesma
quantidade de manteiga (neste caso 400 mg de lidocaina) fosse
necessariag para se espalhar sobre uma determinada area de
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Médias vwvoluméiricas e graviméiriea das doses necessirias para 1-b por cento
de lidocaina (10},
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FIGURA b

FEfaitos da concentracio « vasocontricdo na intensidade do Blogueio motor com
ltdocaing epidural (H).

um pao, seja ela uma manteiga muito concentrada ou rela-
tivamente fina. Claro que se observa quando a manteiga €
alnda mais afinada (maior volume de solucao anestésica mais
diluida) além de um certo ponto, entao difunde-se proporcio-
nalmente mais, e quando nés descemos a €sScala de concen-
traciao para lidocaina a 1%, observamos que maior nimeros
de segmentos é bloqueado, mas menos intensamente (fig. 4
e 5). Na figura 5 pode ser visto que a intensidade do bloqueio
motor ¢ muito maior quando ha adrenalina para diminulr
a absorcao vascular do anestésico local (°).

Dissoctacao Sensitiva e Motora — Alguns anestésicos locais
demonstram uma dissociacio curiosa entre a extensido da
anestesia sensitiva e a Intensidade do bloqueio motor que
aparece quando sao injetados no espaco epidural. Por exem-
plo, a figura 6 mostra a intensidade do bloqueio motor rela-
cionada com a quantidade da anestesia sensitiva com certas
solucces diferentes usadas no espaco epidural para anaigesia
obstétrica. A boa analgesia obstétrica exige um agente que
caia, proximo ao retangulo riscado. Isto é, que tenha uma
excelente resposta sehsifiva mas mauito pouco envolvimento
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motor. A bupivacaina satisfaz estes requisitos muito bem,
mas a tetracaina, & impropria com pouco resultado sensitivo
e com intensa paralisia motora. Como sera possivel para um
agente que produz bloqueio tao eficiente das fibras motoras
grossas, interromper taoc mal as fibras sensitivas menores?
Este achado parece contradizer os principios fisiologicos ba-
sicos. Contudo, se consideramos cuidadosamente o0s achados
laboratoriais e as autoradiografias da figura 3, que demons-
tram concentracoes relativas de anestésico nag medula, a res-
posta fica clara. O que estamos vendo como uma dissociacao
do bloqueio s2o os resultados de blogqueio do neuroeixo na
propria medula e ndo apenas interrupcéo das fibras aferentes
fora da medula. Esta dissociacao é aparente mas nio real.
Este ndo é um conceito familiar e 0 raciocinio exige com-
provacao para sustentar a afirmativa de que um anestésico
no espaco epidural atua em parte sobre a substancia da proé-
pria medula e que certos agentes o fazem mais do que outros.
Existem comprovacoes para isto, encontradas muito simples
e facilmente, observando-se as alteracoes no tipo de resposta
reflexa nos membros inferiores apds um bloqueio epidural dos
segmentos cervicais ou toracicos. Se fosse verdade que a anes-
tesia epidural nido envolvesse g medula entdo um blogueio
estritamente segmentar toracico nao produziria alteracoes nas
funcdes dos membros inferiores ou das respostas reflexas, mas
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Blogueio motor v8., blogueio scnsgitivo em analgesia epidural para rarto vaginal

{valores mdédios). O retdngulo riscado representa a Area de atuacfo ideal para

anestésicos epidurais no controle do parto, Note o blogueio motor intenso com

teiracaina, em contraste com sua fraca alteracio sensitiva e a caracteristica
inversa com bupivacaina (5).
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isto nao é o caso. De fato, o bloqueio segmentar toracico se
acompanha de um tipo esteriotipado regular de resposta re-
flexa com hiperreflexia, e se as condigoes estao corretas, tam-
bém um reflexo de Babingki. Esta ultima alteragi&o € mais
evidente com alguns agentes do que com outros: por exem-
plo, a etidocaing (agente com alta lipossolubilidade) causa
umeg, incidéncig alta de reflexo de Babinski. A etidocaina tam-
bém produz um blogueio motor mais intenso. € multo atra-
tivo predizer que estes dois fendmenos estejam correlaciona-
dos e talvez trabalhos futuros mostrem que sdo ('t). Outra
comprovacdo circunstancial sobre o envolvimento medular €
dada pelos estudos de Urban sobre os tipos de regressao cir-
cunferencial da analgesig epidural (*?).

SINTESE DOS DADOS LABORATORIAIS E CLINICOS

As observacoes existentes mostram que a analgesia epi-
dural produz seus efeitos de uma maneira complexa e um
pouco ineficiente., Os anestésicos locais injetados se distribuem
amplamente por entre o conteudo da medula e todos os tecl-
dos circunvizinhos, sejam vasculares, gordurosos, ou neurais,
fazendo sua distribuicao conforme suas caracteristicas. A dura-

Injegao Epidural

Dispersao Longitudinal no Espaco Epidural
//_7?;
\
Parda por absorsoo Saida peios Difusao pelos Difusao peala

vascular Burocos Manguitos Duramater
Intervertebrais de Duramater

Bioqueic Paravertebral

de Troncos Nervosos Dl!Speéersao
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Dispersdo Centripeta Bloqueio do

Sub-pirineurry Roiz Espinhul\
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\ d

Bloqueio Espinhal
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FIGURA 7

Destinog de uma injecdn epidural,
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mater, e sua extensao periférica como epineuro, diminui mas
nao blogueia a difusdo dos anestésicos locais. A préxima
membrana da barreira, a pia-aracnodide, continua periféri-
camente como membrana perineural e esta, também, é uma
defesg relativamente ineficiente contra os agentes liposso-
Hvels, apenas envolvendo os espacos subpial e sub-perineu-
ral pelos quais os anestésicos locais podem progredir e se di-
fundir. A figura 7 delineia as principais vias pelas quais os
anestésicos locails podem se dispersar do espaco epidural, com
penetracac final nos elementos radiculares e neuroaxiails
do sistema nervoso. A concentracio proporcional nos varios
locais de atuacao dependera de variantes fisicas como pKa
e 0 pH, tanto como as caracteristicas de solubilidade lipoidica
¢ de combinacdo com proteinas de determinado anestésico
local (%) .

INFLUENCIAS FISIOLOGICAS NA ANALGESIA EPIDURAL

O fluxo de liquidos para cima e para baixo no espaco
epidural espinhal e influenciado por duas forcas independen-
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Relacio entre a dose necessAria para epidural scgmentar e a idade cntre 4 e 102
anosz, para lidocaina a 2% injetada no segundo e¢spaco lombar, com o paciente em
posicio supina, Asg linhas mals adequadas. pelinominal (- ---3 e retilinea (—)
estlio mostradasz. As duas linhas retilincas d&o a melhor adeguacio doz dados (&),
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tes. Primeiro, a pressao intrapleural negativa é transmitida
através os buracos intervertebrais para o espaco epidural
atuando como bomba de sucgao e puxando para cima os li-
quidos, da regido lombar. Segundo, as veias epidurais sio alta-
mente distensiveis e quando engurgitadas elas preenchem o
espago exercendo também umg acac de bomba. Assim, ha
uma tendeéncla para as injecoes epidurais lombares migragem
para a regiao cefalica em vez de caudal, no canal medular,
A migracao para cima é aumentada sob condicoes que pro-
duzam ingurgitamento venoso epidural, como na pravidez a
termo, resultando numa, dispersao da analgesia epidural para
maior numero de segmentos do que seria de esperar,

O crescimento e a senescéncia influenciam a dispersao
da analgesia epidural de um modo altamente previsivel. Um
tracado das doses necessarias (em termo de miligramas de
anestésico local, por exemplo) em relag¢ao com a idade, produz
duas correlacoes lineares bem claras. A necessidade de dose
aumenta numa maneira linear até cerca de 18 ou 19 anos de
idade, e entao muito abruptamente a tendéncia fica invertida.
Desta idade em diante as doses necessarias diminuem progres-
sivamente ('°), A extrapolacao desta tendéncia de queda daria
a previsao de que qualquer um estaria totalmente blogqueado
com uma dosagem de 0, na idade aproximada de 120 anos
(fig. 8).

Dois tipos de pacientes fazem excecido da populacao
normal mostrada na figura 8 Mulheres gravidas a termo re-
querem cerca de um terco menos na dosagem de droga epi-
dural do que pacientes nao gravidas. Presumivelmente isto
esta relacionado, em parte pelo menos, ao engurgitamento
apos compressao parcial das veias iliacas comuns ao término
da gravidez. Pacientes artericesclerdticos também necessitam
consideravelmente menos anestésico epidural do que a popu-
lacdo normal ('9), devido a senescéncia prematura no sistema
nervoso e seus envoltorios: aqui, a idade fisiolégica nao a cro-
noelogica & a determinante.

LOCAL DA INJECAO

AplGs a injecao epidural ao nivel do segundo ou terceiro
espaco lombar, a analgesig se dispersa para cima e para baixo,
mas o quinto segmento lombar e ¢ primeiro sacro sao mais
retardados em se tornarem anestesiados e a qualidade da
analgesia é, frequenfemente, ténua nestes segmentos. Galindo
(dados nao publicados) sugeriu que a demorg em L; e Sy,
pode ser devida ao maior didmetro das raizes nervosas a este
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nivel. Qualquer que seja a explicacao, este retardo pode ser
diminuido injetando-se em nivel vertebral mails balxo, no
quarto ou quinto espaco lombar. Alem disso, a laténcia pode
ser diminuida usando-se anestésicos locais com qualidade de
penetracao mais potente, tais como a etidocaina carbonada.
As raizes nervosas toracicas sioc muito mais finas e delgadas
do que na regido lombar e as injecoes na regiao superior
do torax requer doses relativamente menores do que na re-
gido lombar. Em meédia, a dose segmentar necessaria para
injecoes toracicas é cerca de 30% menor do que na regiao
lombar.

CONCLUSAO

O mecanismo da analgesia epidural é um processo comi-
plexo de difusdo e penetracdo através numerosas barreiras
aos diversos locais de acdo. O resultado final depende da In-
terrelacao de muitas forcas e muitas variaveis. A aplicacao
cuidadosa da técnica exige uma compreensao destas variaveis
e da habilidade em manipula-las para obter os resultados de-
sejados.

SUMMARY

MECHANISMS OF ACTION OF EPIDURAL ANESTHESIA

The advent of radioactive markers 'which could tag certain anesthetic molecules
provides the means for tracing the fate of epidural injections that was though
to be strictly estradural or even paravertebral since the duramater was assumed
to be impermeable constituting a barrier.

Clinical data as well as laboratory data shows that local anesthetics are
distributed widely among the contents of spinal canal and all the neighboring
tissues,

The mechanism of epidural analgesia is a complex process of diffusion and
penetration through numerous barriers to several target sites. The net resull
depends on the interplay of many forces and many variables. Skilful applications
of the technique demands an understanding of these variables and the ability
to manipulate the to achieve the desired results.
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