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EXCITABILIDADE DE MEMBRANA E MECANISMO DE
ACAO DOS ANESTESICOS LOCAIS (%)

DR. G. SUAREZ-KURTZ (**)

O mecanismo de acdo dos anestésicos locais é estudado.
tendo por base dois aspectos importantes: a influéncia do es-
tado de ionizacdo da droga em suas acoes e efeitos e a intera-
cac da mesma com a captacdo e transporte do cdlcio radioati- }
vo em nervo periferico.

Com esta finalidade verifica-se o efeito dos anestésicos lo- |}
cats no potencial de acao da fibra nervosa, determinando-se
o grau de blogqueio da conducdo nervosa produzida por uma
concentracao de anestésico local pré-estabelecida. Observou-se |
tambem o efeito da concentracdo de cdlcio na solucdo de Rin-
ger sobre o bloqueio da conducdo nervosa e os efeitos dos anes-
tesicos locais na captacdo do Ca radiativo por nervos e ten-
does. Os anestésicos locais empregados foram a benzocaina e «
dibucainc.

Os resultados conjirmam as experiéncias de outros auto-
res, ndicando que o0s anestésicos locais blogueiam a exci-
tabilidade nervosa por meio de dois mecanismos de acdo dis-
tintas : a diminuicdo da conductdncia da membrana pela acao
dc radical lipofilico dos anestésicos locais por compressio dos
“poros™ ou *“canais” de sodio e potdssio ou por competicdo da
Jorma cationtica com o cdlcio, na firacdo de locais de controle
da permeabilidade ao sodio.

O presente trabalho reune os nossos estudos sobre os me-
canismos de acao dos anestésicos locais na condicao nervosa.
Dois aspectos foram particularmente investigadds:

1 — a influéncia do estado de ionizacao do anestésico
local em suas acoes e efeitos;
2 — a Interacao dos anestésicos locais com a captacio

e transporte de calcio radiativo em nervo periférico.

(*) Os resultados aqui apresentados s=e baseiam no trabalho <Effects of local
ancsthetics on radiocalcium binding in nerves publicado ne Eurepean J. Phar-
macol., 1870, 1091 (por G. Suarez-Kurtz, C. P. Bianchi e P. Krupp).

(**) Peequisador-Conferencista do Conselho Nacional de Pe=qui=a,
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Os anestésicos locais mals usados sao, em sua maioria,
aminas terciarias (mais raramente, aminas secundarias):
existindo, portanto, em soluc¢do sob as formas ionizadas {(ca-
tibntica) e nao-ionizada. A concentracao de cada fracdo de-
pende da constante de dissociacdo do composto (pK'a) e do
pPH da solucdo e pode ser obtida a partir da seguinte equa-
CAao0;

(BH +)
pH — pK’a = log , (1)
(B)

em que (BH +) € a concentracdo da fracao ionizada e (B)
a da base nio dissociada. As propriedades fisico-quimicas
das duas fracoes sao diferentes: o cationte &€ muitoc mais so-
luvel em agua do que em lipidios, ao passo que a forma
néo-ionizada é muito mais lipofilica. Os anestésicos locais
comumente usados tém pK'a entre 7.8 e 9.0, existindo, assim,
predominantemente sob a forma cationtica em valores fisio-
logicos de pH. Nessas condigoes, a fracdo nao-ionizada con-
tribui apenas com cerca de 10 a 20 por cento da concentra-
cdo total do anestésico local em solucdo. No entanto, esta
fracao ¢ de maxima importanecia- uma vez que a difusdo do
compoesto através do tecido conjuntivo e das membranas ce-
lulares, até atingir os seus locais de aclo, s6 ocorre sob a
forma nao-ionizada.

Admite-se que as formas ionizada e nao-ionizada da mo-
lecula do anestésico local tenham propriedades farmacologi-
cas distintas o que tem sido investigado, comparando-se 0s
efeitos do anestésico local em diferentes valores de pH em
que ha predominancia de uma forma ou outra no meio extra-
celular. Sinergismo e antagonismo entre as duas formas fo-
ram entao observados.

'Nos casos de sinergismo, a questao é determinar gqual das
formas é a mais potente, tendo-se em mente gue o efe’to do
composto em pH alcalino, comparado com ¢ obtido em pH
neutro ou levemente acido, nao significa que a forma nio-
lonizada seja a mais potente. Com o aumento do pH da so-
lucao, a fracao nao-dissociada, soluvel em lipidios, aumenta:
sendo conseqlUentemente maior a penetracao do anestésico
nas membranas celulares, assim como a sua concentracdo nos
locais de acdo. Este aspecto foi observado por Ritchie e Gre-
engard ('Y), que conseguiram separar experimentalmente
a Influéncia do estado de ionizacdc na acao medicamentosa,
aplicando o anestésico local em solucao alcalina e, apds de-
terminado intervalo de tempo, trocando a solucac que banha
a preparacao por outra de pH neutro, nac contendo anesté-
sico. Admitindo que o pH da membrana superticial acom-
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panha parcialmente as alteracoes de pH do meio extracelu-
lar, os autores sugeriram que o aumento ou a diminuicédo do
bloguelo- quando se altera o pH da solucdo externa, indica
qual das duas formas da molécula do anestésico local é a
mals potente em seus efeitos sobre a membrana (131413)
Utilizando esse procedimento, os autores demonstraram que
a forma cat-Ontica dos anestésicos locais é a mais eficiente
no bloquelo da conducao nervosa.

O procedimento de Ritchie e Greengard foi utilizado em
nosso estudo scbre o bloqueio da conducao nervosa por de-
terminados anestésicos locais e a influéncia dessas substan-
clas na captacao e dessaturacao de calcio radiocativo em ner-
vos perifericcs. Procuramaos, também distinguir os efeitos das
formas ion‘zada e nao-lonizada desses compostos- a fim de
constatar um possivel mecanismo de agdo espec fico para ca-
da forma em sua acao sinergica nc bloqueio da excitabil’da-
de da membranag superficial de nervos periféricos.

Experimentalmente, ha provas relevantes da interacao
dos anestésicos locais com o ionte calc’o na membrana celu-
layr., Frankenhaeuser e Hodgkin (') observaram, em ex-
periéncias de clampeamento de voltagem em axoénio de lula,
que tanto a procaina como a elevacaos da concentracao de
calcio no meio extracelular prolongam o tempo necessario pa-
ra a corrente de entrada do s6dio ating r os seus valores ma-
Ximos guando a membrana é clampeada em um determ nado
valor. Os mesmos agentes atuam sinergicamente, aumentan-
do o limiar de excitabilidade de células ganglionares da ra;
no entanto, o bloqueio do potencial de a¢ao provocado pela
cocajna nessa preparacao é antagon'zado pelo aumento da
concentracdo de calcio no meio externo (1). Outro exemplo
de antagonismo entre ¢ calcio e 0s anestesicos locais foi des-
crito por Blaustein e Goldman (*) em relacao ao efeito da
procaine na condutancia da membrana superficial de axénio
de lagosta. Feinste'n () demonstrou que as aminas tercia-
rias anestésicas locais interferem ccm a fixacdo do céalcio a
rosfolipidios extraidos de tecido nervoso. Baseado nesses tre-
sultados, Feinstein sugeriu, como mecanismo de acao dos
anesteésicos loeais, 0 antagonismo competitivo entre esses me-
dicamentos e o itnte calcio na fixacao & membrana superfi-
c'al em sitios relacionados com o controle da exc tabildade
celular.

Prccuramos Investigar esta hipotese mediante o estudo
dos efeitos de anesteésicos locais na captacdo e dessaturacao
de calcio radioativo em nervo ciatico de ra, As experiéncias
foram realizadas em preparacoes em que se€ removia o epi-
neuro, a fim de facilitar a difusaoc das substancias até os
zeus iocais de acao na membrana superficial. Para estudar a
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possivel diferenca entre os efeitos das formas ioh'zada e nao-
ionizada na fixacao e nos fluxos de calcio rad’oativo, foram
usadas solucoes de dibucaina e de benzocaina com pH 7.2 e
9.2,

A dibucaina é uma amina terc'aria de pK'a 8.5, predo-
minandc a forma cat ontica em pH 7.2 e a forma nas-disse-
ciada em pH 9.2. A benzocaina (p-amino-benzoato de etila)
é um éter do acids benzoco desprovido do grupamento amina
terciaria ou secundaria, encontrado na grande maijoria dos
anestésicos locais: seu pK’a é 3.2 €, assim, existe essencial-
mente na forma nao-‘onizada na faixa de pH em que foi
utilizada.

METODOS

As experiéncias foram realizadas em nervo ciatico e em
tenddo de Aquiles de ra (R. pip'ens). Para a remocao do.
egpineuro seguiu-se a tecnica de Feng e Liu (7).

Na primeira serie de experiéncias, os nervos foram mon-
tados em banho do tipo descrito por Strobel e Bianchi (*2)
e 0 potencial de acao foi medido pela técnica da separa-
cao de sacarose (“sucrose gap”), (*'). Estimulos supramaxi-
mais, de 0.5 mseg de duracao, foram aplicados ao nervo por
meic de eletrédios bipolares o cada 2.5 minutos. Os poten-
cia’s de acao provocados foram acompanhados em cscilosco-
pic (Tektron‘x 561B) e reg'strados por meio de camara foto-
grafica (Grass, C4).

Os nervos foram equilibrados em sclucao de Ringer pH
¢.2 durar:te 1 hor~r antes da aplicacao do anestésico. A re-
ducdo de amplitude do potencial de acfdo, produzida pelo
anestésico local, foi expressa como alteracac porcentual dos
valores iniciais de controle. Em determinadas experiéncias,
estudou-se a influéncia do aumento da concentracao de cal--
¢c'0o na colucas de Ringer sobre o blogueio provecado pelos
anestésicos locais, aumentando-se para isso a concentracao
de CaCl. de 1.0 para 10.0 mM durante o kioque o. A isoto-
nicidade da solucac foi mantida por meio de reducao equiva-
lente na concentracdo de NaCl.

Na segunda série estudaram-se os efeitos dos anestesicos
lccais na captacas e dessaturacao de calcio radicativo (*'Ca)
em pares de nervos ciaticos e em pares de tendoes de Aqui-
les. Em cada exper.éncia o par de nervos cu de tendoes de
um mesmo animal fci montado em bastoes de vidro, sendo:
um dos elementos do par usado ccmo controle do elemento
contralateral que recebia tratamento com o anestesice local.

Em resumo, o precedimento experimental consistia em
incubar a preparacac durante 5 minutos com solucao de Rin-
oer contendo *Ca, na presenca ou na auséncia de anestésice
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local. A segu’r observa-se a dessaturacao do *°Ca captado pe-
lo tecido e usando-se 0 método descrito por Shanes e Bianchi
('**4) calculava-se a quantidade de is6étopo radioative incor-
porado ao tecido.

RESULTADOS

1 — Efeitos dos anestésicos locais no potencial de acao

Realizamos experiéncia a fim de determinar o grau de
bloqueilo da conducao nervosa produzido por 0.015 mM de
dibucaina e 1.0 mM de benzocaina. Os resultados ob-
tides estao na figura 1. A benzocaina em soclucido de Rin-
ger com pH de 9.2 reduziu, apds 15 minutos, a amplitude do
potencial de ag¢do a 17.2 = 24% (n=25) de seu valor inicial.
A exposicdo dos nervos & dibucaina em pH 9.2 durante 60
minutos resultou em reducdo da amplitude do potencial de
acac a 8.1 = 24% (n=5) dos valores de controcle; a subs-
tituicao da solucio anestésica local de pH 9.2 por outra de
pH 7.2 provecou imediato aumento do bloqueio; apos cnec
minutos, a amplitude do potencial de acao estava reduzida a
19.8 = 7.3% dos valores iniciais. Contrastando com o efeito
marcante do pH externo sobre o blogueio provocado pela di-
bucaina, a reduc2o do potencial de acao produzida pela ben-
zocaina nao se alterou em experiéncas de controle, com a
variacdo do pH de 9.2 para 7.2; resultado semelhante foi
descritc por Ritchie e R:tchie (') com relacao ao nervo va-
g0 de coelho.

2 — Efeito da concentracao de cdicio na solucao de Ringer
sobre ¢ bloqueio da conducdo nervosa provocado pela
bernzocaina e rela dibucaina,

A observacado feita por Aceves ¢ Machne ('), de que
o aumento da concentracao de calc’o no meio extracelular
antagonizava o efeito da procaina sobre a excitabilidade ce-
Iular, levou-nos a investigar o efeito de 10.0 mM de calc’'o (10
vezes a concentracao ncrmal de calcio na solucio de Ringer
empregada) no bloqueio provocado pela dibuca'na e pela ben-
zocaina.

C aumente da cencentracao de calcio de 1.0 para 10.0 mM
intensificou o bloqueio provocado pela benzocaina. Esse ete'-
to era reversivel: pois o aprofundamento do blogueio desa-
pareceu ao se recolocar o nervo em solucao de Ringer com
1.0 mM de calcio, e pod'a ser reproduzido repetidas vezes
(figura 2-A). Efeito semelhante ao descrito para a benzo-
caina foi observado quando se aumentou a concenfracao de
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FIGURA 1

Curso temporal do deszenvelvimento do blogueio do potencial de acio do nervo
cidtico de rad. Os nervos foram equilibrados em solucdo de Ringer pIl 9.2 durante
1 hora, antes de serem expostos aos anestésicos locais. Cada ponto representa a
resposta (média + érro-padrés) de cinco nervos tratados com dibucaina ou com
benzocaina. Curva superior: Blogqueio provocado por 1.0 mM de benzocaina pH 9.2
Carva inferior: As preparacdes foram expostaz a 0.015 mM dedibucaina pH 9.2
{circulos negros) durante 1 hora e, a seguir, 4 solucfio de Ringer sem dibucaina
e com pH 7.2 (circulos brancos) durante 5 minutos,
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calcio no meio externo durante bloqueio provocado pela di-
bucaina em pH 9.2. A figura 2-C mostra-nos experiéncia ti-
pica, em que o nervo ciatico foi tratado com 0.05 mM de
dibucaina a pH 9.2 durante 15 minutos e, a seguir, com so-
lucao de Ringer de pH 9.2, mas sem ¢ anestésico local, du-
rante 15 minutos mais. Apos esse tempo, a concentracao de
calcio no meio nutridor foi aumentada para 10.0 mM, obten-
do-se intensificacao do bloqueio. Ao se repor a solucao de
Ringer com 1.0 mM de calcio, ap6s 15 minutos, nao ocorreu
benzocaina.
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FIGURA 2

Efeitos do aumento da concentracdo de calcio na solucio de Ringer no bloqueio
do potencial de acdo do nervo cidtico. A — O blogueio foi provocado por ben-
zocaina (1,0 mM) em pH 9,2; aumentando-se a concentracio de Ca(}17, houve
intensificacido do bloqueio; B — o nervo foi tratado com 0,015 mM de dibucaina
pPH 8,2 durante 25 minutos, sendo a seguir exposto & solucio de Ringer pH 7,2
sem dibucaina, durante 5 minutos. O aumento da concentracdo de 03017 para
10,0 mM reverteu parcialmente o Dbloqueio provocadoe pela forma ionizada do
anestésico local; € — O nervo foi tratado com dibucaina (3,056 mM) pH 92
durante 15 minutos, sendo, a seguir, exposto & solucdo de Ringer pH 9.2 durante
15 minutos. Apés este tempo, a concentracdo de C’z‘a..CI,F fol aumentada para 10,0 mM,
havendo intensificacao do blogqueio nervoso. Repondo-se a solucdo de Ringer com
1.0 mM de C’aCIT, houve diminuicido transitdria, seguida de aprofundamento do
bloqueio.

Para estudar o efeitoc do aumento da concentracao de
calcio da solucao de Ringer sobre o bloqueio provocado pela
forma ionizada da dibucaina, empregou-se o procedimento
experimental representado na figura 2-B, tratando-se inicial-
mente o nervo com dibucaina na concentracao de 0.015 mM
em pH 9.2. Apos 25 minutos, a solucao anestesica foi subs-
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QUADRO I

EFEITO DOS ANESTESICOS LOCAIS NA CATTACAO E DISTRIBUICAO DE 45Ca

. Contendo de Nos compo-
~ ‘ont 1
Anestésico local | Preparacdo C;:t'i‘;‘; tf‘ f 45Cs, nentes .
Rapido (a) Lento (a)
k
_ ) | |
Dibucaina pH 7.2 Nervo cidtico 0,74 + 0,42(b) 06,68 + 0,041(h) 0,06 = 0,006(b)
Controle 1,03 + 0049 |097 + 0,48 0,06 + 0,007
|
| |
Dibucaina pH 9.2 Nervo cidtico 0,70 & 0042 062 = 0043 007 *+ 0,006
Controle 0,74 + 0,0043 0,67 + 0045 ‘0.07 + 0.006
Benzecaina pH 9.2 Nervo cidtico 0,80 + 0,067 ‘D,BD + 0,151 lﬂ.i}? + 0,006
Controle 0,8 =+ 0,086 0,72 =+ 0,081 l0.0S + 0,006
| |
I
Dibucaina pH 7.2 Tendao de (0,50 -+ 0002 037 + 002¢ (013 + 0006
Controle Aquiles 0,47 + 0,002 1l}‘,?»{“'; + 0,028 0,12 + 0,006

(a) Valores expressos em umoles de 45Ca/g de tecido, (média + desvio/padrao).

(b) p 0.01; os demais valores nfo diferem significativamente dos controles.

tituida pelo Ringer a pH 7.2, 0 que aumentou a concentra-
cio, na membrana celular, de dibucaina, na forma cation-
tica. Isto provocou aumento da depressao da amplitude do
potencial de acdo. A elevacgdo do potencial de calcio de 1.0
para 10-0 mM, nestas condigoes: restaurou parcialmente o po-
tencial de ac&o. Ao se repor a preparacio em 1.0 mM de
calcio houve aumento do potencial de acad, segu‘do de in-
tensificacao do bloqueio. Uma segunda expos’cdo a 10.0 mM
de calcio de novo restaurou parcialmente o potencial de acao.

Os resultados obtidos nas experiéncias representadas na
F gura 2 sugerem que o aumento da concentracdo de calcio
no me’o externo antagoniza o efeito anestésico local da for-
ma 1onizada da dibucaina, aumentando, no entanto, o blo-
queio devido a forma nao-ionizada da dibucaina e da ben-
zocaina.,

'3 — Efeitos dos anestesicos locais na cagptacao de “Ca por
nerves e tendoes

Os efeitos da dibucaina e da benzoca’na no conteudo
total de 4+Ca em nervos ciaticos e em tendoes de Aquiles es-
tdo no quadro I. A captacio de +Ca pelos nervos nao foi
modificada pela benzocaina (1.0 mM) quando esta esta pre-
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dominantemente na forma nao-ionizada (A experiéncia e
feita em pH 9.2). Ao contrario, os nervos tratados com a
dibucaina (0.015 mM) na forma catiéntica pH 7.2) apresen-
taram reducao de 30.0% (0.29 + 0.05 moles/g n=5) na
captacdo de *Ca, tomando-se como valor 100.0%. a captacao
pelos nervos contralaterais, de controle (ver Métodos). A
aplicagdo da dibucaina ((.015 mM) predominantemente na
forma ionizada em tendoes nao revelou qualquer efeito sc-
bre a captaciao de *Ca sugerindo que a reducéo na captacéo
de #Ca pelos nervos reflete efeito da forma cationica da di-
bucaina em locais de fixacao de calcio, especificos da fibra
Nervosa.

A analise das curvas de dessaturacao de *°Ca captado pe-
1os nervos indicou que a forma ionizada da dibucaina inter-
fere somente com o componente rapido de dessaturacao que
cerresponde ao liquido extracelular, bainha de mielina e
membrana superficial. Isto estda indicado no Quadro I.

DISCUSSAO

Os nossos resultados confirmam as observacoes de Ariens
e Simonis (3) e de Ritchie e col. (1='3:14.15) de que a forma
cationtica dos anestésicos locais é mais potente do que a nao-
ionizada no bloqueio da conducao nervosa, 0 que fol cons-
tatado com a dibucaina, quando a diminuicao do pH do meio
extracelular provocou aumento do bloqueio nervoso, indican-
do que isto se deve ao aumento da concentracio da forma
catiéntica de d ibucaina na membrana celular quando o pH
foi diminuido (*3). Por outro lado, ndo é provavel que o au-
mento do bloqueio por diminuicdo do pH da solucdo se deva
a alteracoes de excitabilidade da membrana- nos valores de
pH usados, uma vez que a variacao do pH da solucdo de 7.2
para 9.2 ndo afetou significativamente os segu'ntes paré-
metros:

a — a amplitude e o curso temporal do potencial de acao
dos nervos vago de coeltho ('*) e ciatico de ra (R. pipiens)
(**) ou sapo (B. mar.nus) (***):

b — o bloqueic da conducao nervosa provocado por eta-
nol ou butanol, ou, ainda, pela benzocaina- substancia cuja
disscciacao nao ¢ significativamente influenciada por varia-
cces de pH na faixa empregada ('*'12);

c — O curso temporal e os valores max mos das correntes
de sodio e de potassio em experiéncias de clampeamento de
voltagem em axdnio gigante de lula ('), confirmaram, tam-
bém, nossas experiéncias a acao blocqueadora da excitabili-
dade nervosa da forma nio-dissociada dos anestésicos locais,
uma vez que obtivemos reducao do potenc’al de acao nervo-
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so com a bhenzocaina, anestésico local que na faixa de pH em-
pregada se encontra essencialmente nessa forma.

Os resultados sugerem que o bloguelo da conducao ner-
vosa pela forma cationtica se deve a um mecanismo distinto.
do responsavel pela acao anestésica local da forma nao-ioni-
zada. Dois efeitos observados siao particularmente importan--
tes nessa distincao:

1. o bloqueio provocado pela dibucaina em pH 7.2 &
antagonizado pelo aumento da conceniracio de calcio na so-
lucdo de Ringer, ao passo que o efeito blogqueador da dibu-
caina em pH 92 ou da benzocaina é intensificado com o au-
mento da concentracao de calcio.

2. somente os nervos tratados com a dibucaina segun-
do o procedimento I, em que predominam os efeitos da for-
ma cationtica, apresentaram reducdo da captacdo de calcio
radioativo.

Esses dados sugerem a interacido da forma ionizada do
anestésico lccal com os sitios de fixacdo do calcio nos ner-
vos; a analise da cinética das curvas de dessaturacdoc do ner-
vo ciatico indica que ¢ anestés'co local na forma catidntica
somente afetou o componente rapido de dessaturacdo de *'Ca.
A hipotese de um efeito cationte anestésico local no espaco
de *Ca no liquido intersticial e no tecido conjuntivo nido pa-
rece plausivel para explicar a reducao da captacdo de cal-
cio pelo componente rapido dos nervos tratados com a di-
bucaina a pH 7.2, uma vez que o mesmo tratamento nao in-
terferiu com a captacao de +Ca pelo tenddao de Aquiles, in-
dicando que a formsa cationica da dibucaina afetou a fixa-
cao de calcio a outro(s) compartimento(s) do componente
rapido, possivelmente a membrana celular e/ou a bainha de
mielina. A favor dessa interpretacido estd a observacio de
Feinstein (°), da interacio competitiva dos anestésicos
locais com o ionte calcio por fixacdo a fosfolip‘dios extraidos
de tecido nervoso- além da observacao de Kuperman et al
(1%), de que em pH 7.2 a procaina acelera o efluxo de *'Ca
do nervo ciatico de r&, possivelmente por deslocar o ionte de
sitios em que se encontra fixado.

Para explicar o bloqueio nerveoso como consequéncia da
interacdo competitiva do ionte anestésico local com o calcio,
sugerimos o seguinte mecanismo, baseado em hipotese ante-
riormente proposta por Bilaustein e Goldman (). Se-
gundo estes autores, a fixacao de calcio a agrupamentos po-
lares de fosfolipidios situados em locais estratégicos da mem-
brana celular determina a baixa condutancia da membrana
a0 sodio no estado de repouso da fibra nervosa. Alteracoes
do campo eletrico da membrana- quando esta € despolar.za-
da, provocam a dissociacao do complexo calcio-fosfolipidios,,
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com 0 que ficaria aumentada a condutancia da membrana ao
sodio € ao potassio, ocorrendo entido o potencial de acéo.
Blauste'n e Goldman (’) Interpretam o blogueio nervoso
pelos anestésicos como sendo devido a:

1. formacao de complexo anestésico local-fosfolipidios
da membrana celular;

2. dissociacdo muito lenta desse complexo em relacao
ao complexo célcio-fosfolipidios, com o que o aumento da
condutincia ao sodio durante a excitacao da membrana ce-
lular ficaria inibido.

NGssos resultados sugerem que este mecan’smo poderia
estar envolvido no bloqueio da conducao nervosa pela forma
ionizada dos anestésicos locais, a unica que se mostrou capaz
de competir com o calcio por fixacao ao tecido nervoso.

Tanto a forma nao-dissociada da dibucaina como a da
benzocaina nao interferiram com a captacao de calcio nos ner-
vos estudados, tornando Improvavel que mecanismo seme-
lhante ao proposto para a forma cationtica seja responsavel
pelo bloqueio da execitabilidade celular provocado pela for-
ma nac-ionizada da molécula dos anestésicos locais Shanes
(1%17) e BSkou (*") propuseram que a acdao anestésica
local se devia a penefracao do medicamento, na forma
nao-ionizada, na fase lipid'ca da membrana celular, provo-
cando aumento da pressao exercida sobre os “poros” de s6-
dio e potassio, com conseqiiente reducdc da condutancia da
membrana a estes iontes ('"). Aceitando esta hipotese,
podemos considerar 0s nossos resultados indicativos de
que os anestésicos locais blogueiam a excitabilidade ner-
vGsa por dois mecanismo de acac distintos: o radical lipofi-
lico desses med‘camentos diminui a conduténeia da mem-
brana superficial ao provocar compressao dos “poros” ou “ca-
naig” de sédio e potassio ('"); a forma cationtica compete
com o calcio na fixacao a sitios estratégicos da membrana,
que confrolam o aumento de permeabilidade ao sodio, du-
rante o processe de excitabilidade ().

A intensificacao, pelo aumento da concentracio de cal-
cio, do bloqueio nervoso pela forma ndo-dissociada dos anes-
tesicos locais estudados pode ser atribuida a acao “estabili-
zadcra” de membrana do ionte calcio, observada por Fran-
kenhaeuser ¢ Hodkin (). que demonstraram que o au-
mento da concentracao de calcio no meio extracelular reduz
o aumento da condutancia ao ionte soédio durante a despo-
larizacao da membrana superficial. Este efeito caracteriza
também a acdo dos anestésicos locais ('), podendo-se admi-
tir a existéncia de interacio sinérgica dos dois tratamentos no
blogueio da excitab’lidade celular. Por outro lado, o anta-
gonsmo ao blogqueio provocado pela forma ionizada, quando



58 REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA

ce eleva a concentracao de calcio no meio externo pode ser
interpretado, a luz da lei de acdo das massas, como deslo-
camento do cationte anestésico local pelo calcio, j4 que os

nossos resultados sugerem que os do's interagem compet:ti-
vamente em sitios de fixacio na membrana celular.

SUMMARY

MEMBRANE EXCITABILITY AND MECHANISM OF ACTION
OF LOCAL ANESTHETICS

The mechanism of action of local anesthetics is experimentally studied in
iwo aspects: the influence of ionization on the action and effects of the drugs
and its interaction with uptake and transport of radioactive ecalcium in periferal
nerves. The local anesthetics used were benzocaine and dibucaine.

Local anesthetics blocks nerve excitability in two different ways: 1) lowering
membrane conductancy by the lipophylic radical compressing the pores of the
membrane to sodium and potassium; 2) competition of the cationic form with
calcium in the fixation of control places for the permeability to sodium.
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