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Foram realizadas experiéncias em galos e camondongos,
procurando correlacionar a acdo da serotonina (5 HT ) cerebral
na alterac@o do Iimiar de convulsdad a lidocaina, Com esta fina-
lidade foram feitas duas pesquisas paralelas, uma crénica e
outra aguda, estudando-se os efeifos das alteracdes da seroto-
nina cerebral sobre a dose eficaz média convulsivante.

Em ambos os grupos, os animais eram fratados com 5 hi-

- droxitriptofano (5 HTP), iproniazide (IPZ) ou p-clorofenila-
\y nina (PCPA).

o Verificout.se que a 5 HTP e a IPZ diminuem o limiar de
N convulsoes a lidocaina em ambos os animais; por outro lado a |
ol 5 HTP aumenta a duragdo das convulsées induzidas e a PCPA
«-| aumenita o limiar das convulsées.

Os resultados apresentados sugerem uma relacéo entre os
niveis deé seroloninag cerebral e a sensibilidade as convulsées
pela lidocaina, e indicam que a lidocaina pode seletivamente
extbir um efeito inibidor sobre o sistema limbico.

I - -

Um dos acidentes mais graves decorrente da administra-
¢ao de anestésico local é o aparecimento de crise convulsiva.
Essa complicacdo tem seu mecanismo ainda obscuro. Traba-
Ihos recentes (87.122021) jndicam que a convulsio induzida
pelos anestesicos locais, apresenta diferencas signmificativas
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para 0s modelos de convulsao generalizada produzidos pelo
eletrochoque e leptazol. Guarda, por oufro lado, semelhancas
nas alteracoes de comportamento, na localizacio e no ele-
troencefalograma com o quadro da epilepsia psicomotora
(812,16.20.21,22) - Varios autores (310.12.1620) mostraram que a
amigdala e ¢ hipocampo, (estruturas sub-corticais consti-
tuintes do sistema limbico) apresentam limiar convulsivo, &
lidocaina e outros anestésicos locais, mais baixo que as demais
estruturas do sistema nervoso central. Observaram alguns
desses autores que, apo6s injecdo de dose convulsivante de
lidocaina, era possivel evidenciar, na maioria das vezes, ati-
vidade convulsiva eletroencefalografica iniciando-se pela amig-
dala, para dai espalhar-se pelo cortex.
| Utilizando em pacientes humanos, conscientes, doses sub-

convulsivantes de lidocaina, de Jong observou (1) alteracoes
eletrcencefalograficas e de comportamento semelhantes as da
epilepsia temporal ou psicomotcora. Tais alferactes seriam
cohsequentes a maior especificidade da lidocaina pelo sistema
limbico (amigdala), estrutura encarregada da expressio afe-
tiva e da integracao do comportamento emocional. Presta-se
assim a lidocaina como modelo de estudo da convulsio psi-
comofora. |

Ainda ndo é conhecido o mecanismo celular dessa. disrrit-

mia. O mesmo acontece com a disrritmia produzida pela
lidocaina e demais anestésicos locais. Observacoes recentes,
(3-+51L17y entretanto, indicam a participacio de mecanismos
mono aminérgicos, particularmente triptaminérgicos, na gé-
nese da convulsao.

Mostraram Bonnycastle et col. (°*) que algumas subs-
tancias anti-convulsivantes aumentam especificamente o con-
teido cerebral de 5-hidroxitriptamina (5-HT). A elevacéao,
entretanto, da 5-HT cerebral por inibidor da MAO (Ipronia-
zida-IPZ) ou pela administracao de 5-HTP, (D-L-5-hidroxi-
triptofano), precursor imediato da 5-hidroxitriptamina, nao
protegeu os animais da dose convulsivante do leptazol. Re-
sultadcs diferentes foram obtidos por Prockop e col (17).
Relataram esses autores atividade anticonvulsivante de ini-
bidores da MAQO, como a iproniazida, atividade essa que era
mais marcada quando asscc avam 5-HTP a IPZ. A adminis-
tracao isolada de 5-HTP, entretanfo, ndo acarretava alteracao
cignificativa do limiar de convulsao ao eletrochoque ou ao
pentilenotetrazol. Posteriormente, Chen et col (°) mostraram
que & reducac do limiar de convulsido do camundongo ao
eletrochcque, produzida pela reserpina, podia ser impedida
pelo tratamento prévio com inibidor da MAO. Recentemente,
De La Tocrre et col (') demonstraram que a administracio
de 5-HTP em camundongos tratados por inibidor da MAO pro-
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tegia parcialmente os animails dos efeitos convulsivantes do
leptazol, confirmando o¢s resultados de Prockop et col. (7).

Estudamos neste trabalho, os efeitos da alteracdo das
taxas de 5-HT cerebral sobre a dose eficaz média convulsi-
vante (DE;,) da lidocaina, com o objetivo de avaliar o envol-
vimento de mecanismo triptaminérgico nesse tipo de convul-
sS40 experimental.

MATERIAL E METODO

1. Ezxperiéncios Crénicas — Sete gatos adultos, de
ambos 0s sexos, pesando de 2,5 a 3,5 kg, foram anestgsmdos,
sob entubacfio, pelo halotano. Durante a anestesia 1mplan-
tamos eletrodios extradurais, monopolares, de ago inoxidavel,
nas regides frontais, silvianas médias e occlipitais doﬁ crﬁpeo.
Em quatro gatos foram também implantados eletrodios bipo-
lares na amigdala basal esquerda e no hipocampo ventral
direito, com o auxilio de aparelho estereotaxico (DKI). Os
eletrodios eram a seguir soldados a tomada de 14 pinos que
era fixada por meio de acrilico dental ao craneo dos animais.
A anestesia era a seguir interrompida e durante duas semanas
0s ahimais recuperavam-se da cirurgia. Os animais sobrevi-
veram por muitos meses sem quaisquer alteracoes. ApoOs ©
términc da série experimental eram sacrificados com pento-
barbital. Os cérebros, apés retirados, eram fixados pela for-
malina e depols examinados macroscopica e microscopica-
mente para verificacaoc de possiveis lesoes e correta localiza-
cao dos eletrodios.

O limiar de controle a convulsao tonico-clonica era deter-
minado para cada animal atraves de pequenos aumentos
semanais das doses de lidocaina venosa (i.v.), conforme
metodo ja descrito anteriormente (3Y) . Nova determinacao
do Immiar era feita mals tarde pelo mesmo meétodo, apos
tratar-se previamente (90 minutos) o animal com 5-HTP
(100 mg/kg i.v.) antes de cada administracao de lidocaina.

Antes da experiéncia ligava-se a tomada existente no
craneo do animal, através cabo blindado, a poligrafo Grass
de 8 canais, € fazia-se registro continuo do eletroencefalogra-
ma (EEG) ate a recuperacao total dos padroes de controle.
O EEG era gravado simultineamente em fita. Mais tarde era

Agradecemos 4 Astra Co. (USA)Y ¢ 4 Astra Quimica do Brasil Ltda., o for-
necimento de lidocaina (Xilocaina(R)) ¢ a Pfizer Co (USA) o fornceimentoe de
PPCPA.
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proccessada sua andlise espectral (Power Spectra Analysis)
em computador PDP-15 (Digital Co.) para avaliacio quanti-
tativa das alteracoes (duracao das amostras = 30 seg.).

2. FExperiéncias agudas — Camundongos de ambos 0s
sexos, pesando de 15 a 20 g, foram utilizados para o calculo
da dose convulsivante meédia (DE;,) a lidocaina (intrape-
ritonial).

Os animails foram divididos em 5 grupos: a) grupo con-
trole ndo tratado; b) grupo tratado com 5-HTP (100 mg/kg
ip.) 90 minutos antes do teste com a lidocaina; c¢) grupo
tratado com Iproniazida IPZ (100 mg/kg i.p.) 150 minutos
antes do teste com a lidocaina; d) grupo tratado com ipro-
niazida (100 mg/kg i.p.) e apds 60 minutos, com 5-HTP (100
‘mg/kg ip.). Apos 90 minutos era testada a lidocaina: e)
grupo tratado com p-clorofenilanina — PCPA — (300 mg/ke
i.p.). Este ultimo grupo era tratado com PCPA por 3 dias
consecutivos, sendo testado no quarto dia. Para cada deter-
minagac de DE;, pelo menos 4 pontos da curva dose-efeito
cram determinados, cada ponto correspondendo a 10 animais.

A dose convulsivante média (DE;,) da lidoeaina venosa
(gatos) e seu limite de confianca de 95%, foram computados
a partiE da equacao da reta (linha de regressdo) que descreve
a relagao entre os probitos dos efeitos e o logaritimo das doses
em computador PDP-15 da Digital Co.

As DE;, convulsivante da lidocaina i.p. (camundongos)
foram calculadas a partir das linhas de regressdo utilizando-
se 0 metodo de Litchfield e Wilcoxon. A homogeneidade dos

dados e o paralelismo das linhas foram testados pelo mesmo
metodo.

O D-L-5-hidroxitroptofano para administracdo venosa,
era, diluido a 3% em soro fisiolggico aguecido, acidificado a
pH 5 com HC1. Para administracdo intraperitonial, era solu-
bilizado a 1% em soro fisiologico aquecido. A p-clorofenila-
lanina era administrada em suspensfo a 1% em 6leo vegetal.

RESULTADORS

1. Ezperiéncias cronicas — A DE; convulsivante
venosa da lidocaina nos gatos normais acordados foi de 8,28
mg/kg. A linha de regressdo aparece na figura 1 e a DEs,
computada a partir da linha de regresséo, aparece na tabela I.
Ncs animais tratados com 5-HTP a DE;, caiu para 6.96 mg/kg,
uma reducdo de 16% no limiar de convulsao. (tabela I).
Por outro lado, observamos em todos os animais tratados com
5-HTP aumento de 2 a 6 vezes na duracao das convulsoes, e
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FIGURA 1

Efedto do 5-HTP (100 mg/kg i.v.) no limiar de convulsio de gatos A lideocaina (i.v.).

Na horizontal doses de lidocaina (i.v.). Na vertical incidéncia de convulsio em

percentagern ¢ em probitos. Az linhas de regroessdo foram plotadas dae equacedHes
computadas a partir dos dados experimentals, asgsinalados no grafico.

TABELA ]

l}Em CONYULSIVANTE DA LIDOCAINA (i.v.) EM GATOS

Grupo Tratamento | N.o an‘mais | DE_ (mg/kg) | Limite de 95%
Contrale — 7 | 8,28 764 — 8097
5-HTP 5-HTP-100 ' 7 6,96 B39 — 7.60

meg/kg i.v. _

aumento da depressao secundaria do EEG induz.da pela lido-
caina. Um dos animais mcrren em estadc semelhante a “es-
tado de-mal” epiléptico, apos recekber uma dose ccnvulsivante
limiar de lidocaina. Outros do.s animais, apresentaram esta-
do semelhante impedido apt}s 20 mmutas pelo diazepam
(0,256 mg/kg iv.). Em 3 animais pudemos {}bservar algumas
vezes 0 aparecimento de atividade convulsiva Inicialmente
localizada a amigdala, confirmando resultados ja descrito por
outros autores (8.12.21))
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2. Experiéncias agudas — Alteracio significativa do
lim'ar de convulsao a lidocaina foi também observada nesse
grupo de experiéncias. A DE;, convulsivante da lidocaina i.p.
que no grupo de camundongos controle, foi de 76,0 mg/kg,
nos animais tratados previamente pelo 5-HTP caiu para 60,0
mg /'kg. (fig. 2, tab. II) O grupo tratado com iproniaz'da

S30

Convul

130

50 mMg/Kg

FIGURA 2

BEfeitos do 5-HTP (100 mg/kg i.p.) no limiar de convulsio de camundongds 3
lidocaina (i.p.). Na horizontal doses de lidocaina (i.p.). Na vertical incidéncia de
convulsao em: porcentagem e em probitos,

TABELA 11

]}E.,} CONVYULSIVANTE DA LIDOCAINA (i.p.) EM CAMUNDONGOS

3

. | | ’ |
Grupe | Tratamento 1.0 ani {mgﬂriLimitﬂ de 959, X2 r
| | |
— ] e L
Controle — . 60 760 | 64,4 — 836 2,18 | « 0,05
! |
e e e - . 1
5-HITP 1100 mg/kg ip. 60 | 60,0 | 545 — 66,0 @ 579 | . 0,05
i .
| . .
IPZ 100 mg/kg ip. 41 | 580 | 51,8 — 649 221 .~ 006
| | i
SR E_- _
IPZ-5-HTP |IPZ-100 mg/kg ip. 40 445 | 398 — 508 | 1,44 | - 005
I — , — ) I —
| | L'T0T — 9°6L L ‘
PCPA 5-HTP-100 mg/kg ip.. 50 90 | 1 553, 006
' 300 mg/kg dias (@p.) | i

S e S e P



10 REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA

apresentou uma DE;, convulsivante de 58,0 mg/kg préximo
ao valor do grupo tratado com 5-HTP. fig. 3, tab. IT) O grupo
tratado com iproniazida e a seguir 5-HTP teve a DE;, redu-
zida para 44,5 mg/kg, (fig. 3, tab. II). Ja no grupo tratado
com PCPA- ao fim de 3 dias de tratamento a DE., elevou-se
nos animais tratados com 5-HTP e iproniazida- significativo
aumento na duracao das convulsoes. (tab. III).
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FIGURA 3

Efeitos da Iproniazida (IPZ — 1) mg/ke i.p.}, do 5-HTFP (100 mg/kg i.p.) apids

IPZ (100 mg/kg i.p), ¢ da PCPA (P-300 mg/lkg i.p. por 3 dias), no limiar de

convulsdo de camundongos 4 lidocaina (i.p.). Na horizontal dozes de lidocaina (i.p.).
Na vertical incidéncia de convulso cm percentagem e cm probitos.

TABELA 111

DURACAQ MEDIA DAS CONVULSOES A LIDOCAINA (i.p.) EM CAJMUNDONGOS

DOSE PE LIDOCAINA (i.p.)

Grupo : i
6 mg/ke W mg/kg o me/ky

Controle 145 = 260 3 430 geg.

5-HTP il = 600 g 1272 seg.

1PZ HhoD s : 890 s d.n.t 4

IPZ -+ bH-HTP 2212 s 1325 s d.n.t +

PCPA d.n.t-+ d.n.t+ ? 58} seg.

: | !

-+ d.n.t: dose nao testada no grupo.
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DISCUSSAO

Varios autores descreveram relacao entre a 5-hidroxitrip-
tamina (5-HT) cerebral e a atividade anti-convulsivante de
certes medicamentos (%41') . Demonstraram trabalhos poste-
riores (*!!), embora nao de forma conclusiva, a interferéncia
dos niveis de 5-HT cerebral no limiar de convulsido ao eletro-

choque e ao leptazol. Nosgsos resultados, embora demonstrem
que a alteracao dos niveis cerebrais de 5-HT trazem signifi-
cativas alteracoes do limiar da convulsdo a lidocaina, contras-
tam com aqueles obtidos previamente por outros autores.
Observamos que a administracdo de 5-HTP, precursor meta-
bolico imediato da 5-HT que acarreta grande elevacio da 5-HT
- cerebral (*17), reduz o limiar de convulsio a lidocaina em
camundongos e gatos, prolongando também a duracfo das
convulsoes. A administra¢io do inibidor da MAO (Ipronia-
zida — IPZ), que causa elevacdo das monoaminas cerebrais

por bloquear sua biotransformacéio (17), também produziu re-
dugdo significativa do limiar de convulsio. A observacio de
que o tratamento prévio com IPZ potencializa os efeitos da
o-HT no limiar de convulsdo, corrobora essa observacido. A
IPZ por proleger da metabolizacio a 5-HT recém-formada a
partir do 5-HTP, acarreta actimulo maior de 5-HT no cérebro
que o produzido pela administracio apenas de 5-HTP. Se a
hipotese de que o acumulo de 5-HT é responsavel pelo efeito
do 5-HTP e da iproniazida no limiar da convulsao for correta,
tem que se admitir que a reduclo da 5-HT cerebral apresente
efeito oposto. Este efeito é observado quando os animais sie
tratados com PCPA. A PCPA é aminoécido inibidor especifico
da triptofano-hidroxilase, enzima importante e estagio limi-
tante na sintese da 5-HT, e acarreta reducio especifica e
significativa das taxas de 5-HT no cérebro. (1+1%)

Além da reducao da DE;, convulsivante da lidocaina pelo
5-HTP e TIPZ, o aumento da duracao das convulsoes foi tam-
~ bém significativo. Em 3 dos animais cronicos tratados pelo
5-HTP, desenvolveu-se estado similar ao “Estado de Mal”
eplléptico. Esse efeito é mals uma evidéncia de alieracio da
sensibilidade do SNC & lidocaina pela elevacao da 5-HT cere-
bral. Esses resultados demonstram a relaciao intima entre o
limiar de excitabilidade do SNC a lidocaina e os niveis de
5-HTP, desenvolveu-se estado similar ao “estado de mal”

O efeito convulsivante da lidocaina nao encontra expli-
cacao imediata em seu efeito estabilizador da membrana ce-
lular (*¢). Evidéncias experimentais, entretanto, j4 mostraram
que os anestésicos locais também interferem com o processo de
liberacio de neurotransmissor pelas terminacoes nervosas (=°).
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O fato do 5-HTP e da PCPA produzirem alteracao especifica
no metabolismo cerebral da 5-HT e o limiar de convulsac a li-
dccaina confirma a relacao entre os niveis da 5-HT e no limiar
de excitabilidade de determinadas estruturas cerebrais. Uma
dessas estruturas parece ser a amigdala, que é rica em 5-HT (2)
e particularmente sensivel ao efeito convulsivante da lidocai-
na (%%=Y:122) 0 O conteudo elevado de 5-HT nessa estrutura
sugere que essa monoamina exerca a! papel de neurotrans-
missor. Nossos resultados mostram que a elevacao da 5-HT
cercbral baixa o lilmiar de excitabilidade do sistema nervoso
central (SNC) a lidocaina, efeito oposto sendo produzido pela
deplecdo de 5-HT. Aceitando-se a hip6tese de que o processo
convulsivo induzido pela lidocaina tem sua origem na amig-
dala, podemos admitir seja a reducdo do limiar de convulsiao
consequente g elevacao do conteudo em 5-HT dessa estrutura.
Pcr outrc lado. como ja foi demcnstrado por Preston (%),
blogueio seletivo de influéncias inibitérias (pré ou p6s-sinép-
ticas) na amigdala produz também ativacido dessa estrutura.
E possivel que a lidocaina deprima seletivamente terminacdes
inikitorias, mais sensive's, na amigdala, talvez por compro-
meter a liberacdo do neurotransmissor, uma vez que ja foi de-
monstrado que essas terminacdes parecem ser mais sensiveis
acs anestesicos locais que as terminacdes excitatorias (1*). Para
Wagman et col. (*°) essa diferenca de sensibilidade pode de-
pender de mecanismos semelhantes aqueles responsaveis pelo
bloquelo diferencial periférico. Esse bloqueio de inibicdo leva-
ria a lI'beracac de sinapses excitatorias, mais resistentes ao
anestésico local, e em conseqiiéncia & ativacio desordenada,

da amigdala com aparecimento de atividade convulsiva nessa
estrutura.

A 5-HT provavelmente seria neurc-hormoénio excitator.o
ao nivel dessas sinapses, ja que a elevacdo de seu conteudo
cerebral favorece o aparecimento da convulsao & lidocaina,
enquanto sua deplecao eleva o limiar de convulsio.

A diferenca de resultados encontrada para os trabalhos
anteriores, pode estar relacionada aos diferentes modelos de
convulsao experimental estudados, bem como aos diferentes
lccais mecanismos de acao, do eletrochoque, leptazol e lido-
caina. Ha fortes evidéncias a favor dessa hipotese, pois tanto
o padrao eletroencefalografico de doses subconvulsivantes de
lidocaina (19=0'2) quanto o local primario de sua acio con-
vulsivante (amigdala) (%8202122) g50 distintos daqueles do
leptazol e do eletrochoque. Além disso, varios autores ja de-
monstraram que a 5-HT tanto pcode determinar excitacao
quanto inibicao no sistema nervoso central (-1%), dependendo
da estrutura e, mais particularmente, da sinapse em estudo.
Assim, € possivel que a alteracao do metabolismo (*turn-
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over”) da 5-HT cerebral afete diversamente, em diferentes
estruturas do SNC, mecanismos celulares triptaminérgicos,
licados a génese das convulsoes.

SUMMARY

CONVULSION THRESHOLD TO CEREBRAL LIDOCAINE
AND 5-HYDROXYTRYPTOPHAN

p-Hydroxytryptophan (5-HHTP) and Iproniazid lower the lidocaine seizure

threshold in cats and mice. P-Clorophenylalanine, after a 3 day treatment, increases
lidocaine seizure threshold. On the other hand 5-HTP increases the duration
of seizures induced by lidocaine. The authors based on their present results and
former observations, point to a relation of 5-HT brain levels and lidocaine seizure
suscetibility in cats and mice, and propose that lidocaine could depress, inhibitory
synapses on Amygdala, selectively.
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