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REACOES TOXICAS A0S ANESTESICOS LOCAIS

DR. JOHN E. STEINHAUS (*)

Os anestésicos locais tém efeitos sistémicos polenies que
incluem convulsio, depressio respiraloria e depressio circula-
- {dria. As causas mais comuns destes efeilos colaferais sdo a
sobredose e a absorciio sanguinea rdpide. O trafaemento deve ser
dirigido para realizar ventilagdo com oxigénio, manutengdo
circulatéria e controle das convulsées seja con tiobarbiturato
ou com succinilcolina.

Toda a terapéutica medicamentosa traz consigo a possi-
bilidade de toxicidade ou de reagfes desagradéveis. A na-
tureza inerente a este problema pode ser destacada pela ava-
liacdo basica de uma droga, quer dizer, do seu indice tera-
Déutico que compara as doses terapéutica e toxica. Este as-
pecto pode ser complicado, conforme pode ser ilustrado pelo
fato de que, um determinado efeito farmacolégico de uma
droga pode ser tdxico em certa situacfo e terapéutico em
outra. Por exemplo, a depressic miocirdica devida a lido-
caina pode ser téxica durante uma anestesia local, mas tera-
péutica num tratamento anti-arritmico, dependendo da do-
sagem e das necessidades terapéulicas. Os anestésicos locais
mostram uma diferenca bastante grande entre as reacbes
toxicas, pois a convulsido tipo grande mal, a manifestacio
toxica mais comum, é resultante do efeito terapéutlco, isto é,
do bloqueio local de um nervo. A natureza localizada de um
bloqueio nervoso leva os médicos a ignorarem a absorcio sis-
témica e os efeitos farmacoldgicos potenciais correlatos que
ocorrem com todos os blogqueios nervosos. locais, em maior
ou menor grau. O efeito tranqgiilizante discreto dos anesté-
sicos locais, encontrado muito freqiientemente; pode passar
desapercebido se a atencée estiver voltada principalmente
para o cirurgido e para outras observagoes A exphca.gao das
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reacdes toxicas aos anestésicos locais como sendo “sensibi-
lidade” tem servide como reflgio para os mal informados
conduzindo a mau tratamento, prevencéo ineficiente, negando
ao “paciente sensivel” o uso de agentes terapéuticos de
valor (!). Uma avaliacio cuidadosa dos casos relatados de
toxicidade aos anesiésicos locais quase que invariavelmente
demonstra sobredoses relativa ou absoluta sem provas subs-
tanciais de uma verdadeira caracteristica alérgica.

EFEITOS SOBRE O SISTEMA NERVOSO CENTRAL

As convulstes foram sempre reconhecidas como a carac-
teristica mais comuns de uma manifestacio toxica intensa a
estas drogas. A natureza espefacular desta complicacdo cen-
tralizou a atenciio indevidamente sobre a convulsio, espe-
cialmente se esta for avaliada sobre o ponto de vista do perigo
de vida. As contraturas tipe grande mal relacionadas com
a eletrochoqueterapia ou a epilepsia apresentam conseqgiién-
cias sérias mas que nunca sio fatais. O excesso de atencio
no tratamento da convulsio tem posto em perigo os pacien-
tes, com fregiiéncia, devido ao tratamento com um barbitu-
rato ou um relaxante muscular, que podem aumentar a de-
pressfo respiratéria ou cardiaca provocando parada cardiaca.

A acio bifasica dos anestésicos locais sobre o cérebro, que
inclui efeitos estimulantes sobre os centros superiores e acio
depressora sobre os centros inferiores do cérebro, tem sido
freqiienfemente esquecida em face da convulsio (2). O as-
pecto mais importante é a manutensido de oxigenacio ade-
quada qualquer que seja a causa da ineficiéncia da respire-
cdo. Deve ser notado, contudo, que as convulsfes provocam
um grande aumento na demanda de oxigénio, que freqiien-
temente produz uma hipéxia intensa e acidose respiratéria,
no paciente durante o tratamento, dando mais énfase a neces-
sidade critica para ventilar o paciente. O controle das con-
vulsdes é desejavel mas secundaric ao apoio da respiracéo.

Como ja foi afirmado previamente, os efeitos iniciais
sobre o sistema nervoso central produzidos por um anesté.
sico local sio geralmente sintomas subjetivos que podem ser
semelhantes aos de um trangiiilizanfe, os mesmos que sio
vistos apés dleool etilico, A lidocaina, gue tem sido adminis-
trada por via venosa com finalidade terapéutica, causa fre-
giientemente um zumbido fino e uma sensacio de calor na
regido oral com varios graus de disartria. Embora possa ser
notada em diferentes pacientes e com os varios anestésicos
locais, a variagdo de efeitos é semelhante e geralmente nio

é desagradavel para o paciente. A interpretacao pode ser eon-
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fusa pois o0 efeito da droga pode interagir com apreensio
intensa e perturbacfo emocional que o paciente apresenta no
inicio do procedimento. Uma paciente de 32 anos que, em
nosso servico, estava sendo induzida para uma histerectomia
abdominal caiu numa impressionante “seqiiéncia de lamurias
e choro” como conseqiiéncia de uma administracio venosa
de 1560 mg de lidocaina, antes que se provocasse inconscién-
cia com uma dose subseqiiente de tiopental.

A acdo complexa destas drogas é revelada ainda mais
por sua agao anticonvulsivante conhecida e seu uso no status
epilepticus, assim como por sua acdo convulsivante em alta
dosagem. Apds estudos prolongados, De Jong (%) concluiu
que as convulsbes causadas pelos anestésicos locais se iniciam
em regifo subcortical. mais provavelmente no sistema limbico
e que uma PCO, aumentada diminuj o limiar para o epis6é-
dio eonvulsivo.

EFEITO CABRDIOVASCULAR

O uso generalizado da lidocaina como anti-arritmico de-
monstrou um interessante efeito terapéutico assim como pro-
porcionou delinear mais definitivamente a agic depressors
miocardica destas drogas. Em dosagem elevada ou com
absorcdo rapida, quando o mnivel sanguineo excede de 16
»g/ml, hi grande evidéncia de depressio miocardica inten-
sa (*). Por outro lado, com dosagem controlada (%), esta
acdo € minima e estd bem dentro dos limites praticos, o que
permite a administracdo de lidocaina em pacientes que
estdo com infarto sérioc do miocardio, tanto em injecdo unica
de 50-100 mg como numa adminigtracio venosa continua
numa velocidade de 2-3 mg/min. A acfo anti-arrifmica, de-
monstrada tanto na reversio de fibrilacdo ventricular (&)
e no tratamento de batimentos ectdpicos ventriculares é bem
explicada como sendc uma estabilizacdo de membrana das
células marca-passo (). A depressio do miocardio é menos
bem conhecida; entretanto, assemelha-se a produzida por
potassio elevado e pode ser devida ao mesmo mecanismo ba-
sico. Deve ser salientado que os efeitos depressores dos anes-
tésicos locais s2o somatorios aos ocutros depressores tais como
a hipdéxia e acidose, comumente presentes em pacientes que
tem reacdes toxicas aos anestésicos locais (7). Ja foi demons-
trado que o bloqueio autonémico, tal como o dos barbituratos,
aumenta a depressdo cardiovascular (8).

Os efeitos vasodilatadores dos anestésicos locais sdo apa-
rentes guando estas drogas sdo dadas da maneira usual em
concentracoes anestésicas (tal comeo procaina a 0.5%) e tem
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sido usados pelos médicos para dilatar veias contraidas. As
concentragdes sanguineas de anestésicos locais produzidas
por absor¢io sistémica sio muito mais baixas e a resposta
vasomotora varia com diferentes agentes. A lidocaina causa
aumento da pressio arterial numa alta porcentagem de pa-
cientes anestesiados, enquanto que a procaina na mesma do-
sagem em mg comumento produz diminuicdo da pressio
arterial (*). O mecanismo desta acao da lidocaina, supde-se
ser devido ao efeite estimulante nos centros cerebrais supe-
riores que se refletem sobre o sistema nervoso simpéatico (1Y) .

OUTROS SISTEMAS ORGANICOS

Em dosagem elevada os anestésicos locais causam blo-
queio neuromuscular em animais experimentais € no homem.
A intima relacdo destas drogas com a acetilcolina tem sido
citada como uma explicagdo para a interferéncia com a funcéo
neuromuscular em varios locais (*!'). A utilizacdo da lido-
caina venosa como auxiliar da anestesia geral parece reduzir
a dosagem de relaxantes musculares necessiria, entretanto,
foi observado em nosso hospital, em grande série de casos,
bloqueio neuromuscular prolongado com a associacdo de lido-
caina com relaxantes musculares. A interacfo toxica grave
dessas drogas nao parece ter nenhum significado elinico.

Todos os anestésicos locals atravessam a barreira pla-
centaria e podem causar depressdo fetal grave. Embora o
utero malis comumente apresente aumento de ténus e de forca
contratil, ao invés de depressdo, ap6s exposicio aos anestési-
¢0s locais, experimentalmente, nem o relaxamento uterino
nem a estimulacic representam problema clinico séric.
FEfeiots metabdlicos graves causados por estas drogas sdo
pouco comuns. A formacdo de metahemoeglobina apds o 1so
de prilocaina limitou este anestésico loeal, tdo util.

REACOES ALERGICAS

Um exame dos relatos médicos sobre reacgdes alérgicas a
drogas revelara que a incidéncia destas reacdes devidas a
anestésicos locais ¢ muito baixa apesar de seu uso generali-
zado por muitos anos. O termo “sensibilidade” ou “hipersen-
sibilidade” aos anestésicos locais foi usado sem definicéo;
embora, implique num tipo de reacfo histaminica ou anafi-
latiforme. Pacientes com histéria de reacfo aos anestésicos
locais freqilentemente s8o recusados a receber as vantagens
destes agentes valiosos porque diz-se que sfo “sensiveis” aos
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anestésicos locais. Durante varios anos vimos testando agres-
sivamente certo niimero de pacientes com tais histérias e nao
fomos capazes de demonstrar nenhuma reacio 20s anesté-
sicos locais,

Relato de caso — Uma estudante de enfermagem de 21
anos tinha um nevus atras do seu pescoco, na altura da linha
de flexdo. A decisfo de retirar o nevus por razdes cosméti-
cas e por possivel irrita¢io do tumor era complicada por uma
historia de “sensibilidade” a procaina durante uma visita a
seu dentista. Este episodio havia sido suficientemente grave
pois que causou um periodo de inconsciéncia de 12 horas e
hospitaliza¢fo, quando ela tinha 17 anos. Testes de pele feitcs
por um cirurgifio cof procaina e lidocaina foram interpreta-
dos como sendo duvidosamente positivos. Ndo havia historia
alérgica, exceto para o episédio acima descrito e os testes
de pele repetidos pelo servico de anestesia foram interpreta-
dos como negativos. A paciente fol levada para a sala de
operagdes e preparada para a eirurgia. Foi explicado a pa-
ciente que os testes realizados antes da cirurgia mostraram
que haveria seguranca com lidocaina. Com todas as precau-
goes tomadas para tratar uma possivel “reacfo anafilatica”
foram administradas doses de lidocaina de 1,10 ¢ 50 mg em
incrementos com intervalo de 5 minutos com monitoragem
cuidadosa do sistema circulatéria e observacdes para outros
sinais de alergia. As observagfes foram negativas, exceto para
um efeito “tranqiiilizante” da lidocaina. A cirurgia foi entfo
realizada usando-se lidocaina a 0.5% em infiltracio local
num volume de 20 ml.

Trés outros pacientes foram enviados por dentistas e der-
matologistas e tiveram essencialmente o mesmo tratamento
e resultado. Apoés estes testes todos puderam receber anestesia
local para a cirurgia sem nenhum problema sério de reacio
de sensibilidade.

Estudos recentes de Aldrete (') demonstraram reacdo
alérgica ao metil parabeno, preservativo de solucdes anesté-
sicas locais, tanto quanto para os derivados do #cido para-
aminobenzoico. Deve ser também destacado que os dentistas
que usam diariamente anestésicos locais apresentam reacdes
dermatologicas a estes agentes. Esta evidéncia com o poten-
cial alérgico de pacientes que reagem a uma ampla variedade
de agentes ou situacdes, incluindo temperatura e emocdes,
torna necessaria uma avaliagfo cuidadosa dos pacientes com
histéria de reacdes alérgicas. Testes agressivos realizados
com o consentimento do paciente tornam possivel adminis-
trar anestésicos locais na maioria dos casos.
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TOXICIDADE COMPARATIVA DOS ANESTESICOS LOCAIS

A comparacio de varics anestésicos locals mostra geral-
mente um parslelo entre sua toxicidade e poténcia por via
venosa (1*). Conseqientemente a vantagem de um agente
sobre outro é geralmente devida a duragio de acdo e a outros
efeitos iarmacolégicos correlatos. Apesar da administracio
de anestésicos locais por via subcutanea, para estudos de
toxidade, ter muita semelhanca com o uso clinico (exceto
para a injecdo venosa inadvertida), a variacio desse dado
devido a problemas de absorcdo e diferenca enftre espécies,
torna a toxicidade venosa uma comparac¢ic mais autil. Numa
avaliagdo completa entre toxicidade comparativa a distribui-
¢do e eliminagdo tornam-se também um fator significativo
no controle de niveis sanguineos toxicos. A hidrolise da pro-
caina e de anestésicos similares per uma esterase presente no
sangue reduz rapidamente as concentragdes toxicas tornando
possivel dar grandes quantidades destas drogas desde que nao
seja excedido o tempo necessario para a hidrolise pela
esterase.

A dibucaina por outro lado, € um anestésico local muitc
potente e muito téxico que ndo é hidrolisado; sua eliminacio
e desintoxicacio lentas apresentam implicacdes tdxicas sérias
imprevisiveis pela toxicidade aguda venosa. Sua ccnjugagido
com tecidos susceptiveis, tal como o coracéo, é relativamente
resistente e a reversio de tais efeitos depressores sdo extre-
mamente dificels. A tetracaina apresenta esta mesma pro-
priedade mas em menor intensidade. Contudo, como ela
apresenta a juncdo ester como a procaina, ha pelo menos
uma hidrélise lenta. Os anestésicos locais do tipo amida, tais
como a lidecaina, ndo sdo hidrolizadogs pela esterase e sua
toxicidade limitada depende da redistribuicic do composto.
Katz (1*) relatou que 95% de uma dose de lidocaina inje-
iada é removida da circulacdc sistémica em 2-5 minutos.
Se aparecerem reacgoes toxicas com esta droga a continuacgio
da circulag¢io permitira sua redistribuicio e a melhora dos
altos niveis sanguineos gque causam os efeitos toxicos. A este
respeito, ha semelhanca com o tiopental, apresentando
duracdo de acdo curta com dosagens razoaveis. Se forem
dadas grandes doses, 1.0 a 2.0 gramas, & redistribuicao tem
eficiéncia limitada e, conseqiientemente, podem persistir efei-
tos toxicos intensos por periodos de tempo prolongados devi-
do a desintoxicacio relativamente lenta pelo figado.
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SOBREDOSE

A causa mais comum de reacbes toxicas aos anestésicos
locais e a sobredose. E pratica bastante comum dar anesté-
sicos locais sem notar ou registrar a droga usada, especial-
mente em administracio topica. A dosagem .total dos anes-
tésicos locais deve ser cuidadosamente anotada como se faz
com outras drogas potentes tals como os barbituratos e os
agentes cardiovasculares. Conforme ja foi dito anteriormente,
a poténcia e a toxicidade dos anestésicos locais sio geral-
mente paralelas e as doses comumente aceitas como segurasd
estdo apresentadas na Tabela I. Estas doses presumem um
paciente pesando 70 kg, em condigbes de saude. Também
esta descrita uma escala de dosagem baseada no peso, que é
um guia melhor pois ha uma diferenca de duas vezes o peso
para o adultoc e muito maior para criancas. Deve ainda ser
notado que estas dosagens presumem uma velocidade de
absorcdo semelhante a dos locais comuns subcuténeos e peri-
neurais que produzem um pico de concentracido em 15 a 30
minutos. b

TABELA I

DOSES TOLERAVEIS DE ANESTESICOS LOCAIS

. Dose total para Dose em base

| paciente médio ‘ de péso
Procaina ! 1000 me. : 14 mg./ke.
Lidocaina ! 500 mg. j 7 mg./kz.
Carbocaina ‘ 500 mg. E T mg./kg.
Cocaina } 250 mg. 3.5 mg./ke.
Tetracaina : 100 me. 1.4 me./ke.

Além das correces para uma base de peso, deve-se usar
restricio de dosagem para o paciente grave e para o velho.
Mais uma vez, quando se seleciona a dosagem total com base
semelhante a usada para os agentes venosos como os tiobar-
bituratos, levando-se em conta o estado fisico, poucas veges
ocorrem erros na dosagem,

Embora a dosagem deva ser diminuida para o idoso e
para o paciente grave, ela pode ser ligeiramente aumentada
se o0 paciente for saudével, e se demonstra boa toleranciz e o



240 REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESICLOGIA

tempo de administracio vai além de 30 minutos. Se for admi-
nistrada uma dose elevada ha uma maior obrigacio do mé-
dico em observar e controlar qualquer efeito adverso.

A dosagem segura para a administracio tdpica esta nas
doses encontradas na tabela I, embora a velocidade de absor-
¢do em sua malor parte seja muito mais lenta na maioria
das mucosas. A anestesiz topica para uma area altamente
vscularizada, especialmente dentro da &rvore traqueo-brén-
guica, pode ser absorvida muito rapidamente (19), 4 seme-
thanca de uma injec@o vehosa. Em diversos estudos Adriam
e col (*) demonstraram concentra¢oes sanguineas elevadas
a partir do trato respiratorio, mas nivels mais baixos, no
estémago e bexiga. Na administracfo venosa a velocidade de
administracio é muite importante pois a destruigio per hi-
drolise da procaina ou a redistribuicdo, come com a lidocaina,
permitirdo niveis de dosagem apresentados na tabela I, se
for controlada a velocidade de administracio. Bromage ¢
Robson (*7) conclu‘ram que nio ocorre toxicidade grave com
concentracoes sanguineas abaixo de 10 pg/ml num estudo
de injecbes contfroladas por via venosa e intramuscular. Os
sinais graves de efeitos sistémicos podem ser controlados pa-
rando-se a administracao, como acontece com o tiopental ou
outra medicacio venosa.

A administracio venosa de lidocaing numa dose tUnica de
50 mg foi recomendada para o tratamento de arritmia car-
diaca; mesmo doses de 100 mg s&o bem toleradas, exceto em
pacientes muito graves ou muito pequenos. Uma velocidade
de infusfio de 2 mg/min, num paciente de 70 kg. por um
pericdo de horas tem sido também usada com bons resultados,

Tem sido relatados, embora com pouca freqiiéncia quando
as doses sdo controladas, o aparecimento de reagoes toxicas
apés a liberagio de torniquete em anestesia venosa regional,
Estudos com drogas radicativas relatam que aproximada-
mente 25% da droga chegara a circulagio quando da reti-
rada do torniguete. Um bloqueio feito num adulto medio
(70 kg) limitado a 3 mg/kg ou 42 ml de soluco a 0.5%,
para bloguear o antebraco, dard menos de 100 mg para a
circulacio geral na retirada do torniquete. Uma compara-
cac entre as concentracoes sanguineas de lidocaina apés in-
jecdo venosa regicnal, e blogueios axilar e epidural mostrou
menores valores com a inje¢cao venosa regional (!¥). Um
estudo em voluntirios nos quais foi injetada lidocaina numa
dose de 3 mg/kg administrada como soluciio a 0.5% por via
venosa regional nio produziu quaisquer sintomas toxicos
gquando o torniquete foi retirado apds 5 minutos (**). As
alteracdoes ECG foram minimas e ndo puderam ser diferen-
ciadas dos tragados de rotina. As sensacdes subjetivas foram
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menores do que as produzidas por dosagens Unicas de 50 e
100 mg referidas acima. Parece que a parada cardiaca rela-
tada por Kennedy (*°) com esta técnica deve fer outra ex-
plicacdo., A técnica venosa regional numa dosagem de 3
mg/kg é uma técnica segura e eficiente de anestesia.

TRATAMENTO DA TOXICIDADE

Em muitas situacdoes os anestésicos locals produzemn:
efeitos sérios sobre o sistema nervoso central antes que se
torne evidente a depressdo circulatéria. A natureza espeta-
cular das convulstes centralizou a atencédo sobre este fené-
meno, enquanto que, a depress&o respiratoria é a causa mais
provavel da fatalidade. No tratamento da intoxicacdo por
.anestésico local o principal elemento é a ventilacdo com oxi-
génjo. O aumento da demanda de oxigénio e a malor pro-
ducéo de CO, causados pelas convulsfes juntamente com a
interferéncia na ventilacio causada pela intensa contracio
muscular, tornam desejavel o controle da convulsao. A admi-
nistracic de ticbarbiturato por via venosa em incrementos
de 50 a 100 mg, com especial atencfo para o estado circula-
téric até que as convulsdes estejam controladam é o método.
geralmente mais vantajoso.

TABELA II
1 Anestésieos loeais Barbituratos Buoeeinileolina
|
Canvulsdes ) 4 : 4
Respiracio . 4 ‘ & Ll
Circulacio : 3 : ) °

A administragdo de succinilcolina na dosagem usual
também controlard as convulsdes mas torna obrigatéria a
mahutencao da via aérea e respiracfo artificial. Os relaxan-
tes musculares somente devem ser usados com este proposito
por médicos habituados a manterem a via aérea e em fazer
respiracido artificial. Em mios experimentadas ambos os mé-
todos para controlar as convulsGes sdo uteis, Muitas convul-
s0es causadas por anestésicos locais sio de curta duracéo e
auto-limitadas. A terapéutica medicamentosa para controle
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de convulsdes somente deve ser instituida se as convulsces
forem persistentes.

A pressdo arterial, o pulso e outras medidas cardiovas-
culares devem ser acompanhados conforme as condigdes per-
mitirem. Com depressdo cardiaca intensa o levarterenol é
mais eficiente em combater tanto a depressdo vasomotora
como a cardiaca. Se ocorrer parada cardiaca deve ser insti-
tuida compressdo cardiaca. A terapéutica deve ser centrali-
zada na possibilidade de um coracio intensamente deprimi-
do, em cujo caso o levarterenol sera muito ntil.

A Tabela II resume a terapéutica por drogas indicando
os perigos e limitacoes de cada terapéutica.

SUMMARY

TOXIC REACTIONS TO LOCAL ANESTHETICS

Local anesthetics have potent systemic effects which include convulsion, res-
piratory depression, an circulatory depression. Overdosage and rapid absorption
are the most common causes of these adverse effects. Treatment should be dirécted
toward ventilation with oxygen, circulatory support and control of convulsions
with either thiobarbiturate or succinylcholine.
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