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RESUMO

Introducio: Os anestésicos locais (ALs) sdao subs-
tancias utilizadas desde o século XIX com proprie-
dades geradoras de bloqueio de fungdes sensitivas,
motoras e autondmicas sem causar inconsciéncia.
Apesar das contribuigdes tanto para a cirurgia
quanto para a anestesiologia, os ALs também pos-
suem maleficios ao Sistema Cardiovascular (SCV)
e ao Sistema Nervoso Central (SNC) em virtude da
sua agil elevagdo da concentracdo plasmatica po-
dendo gerar toxicidade. A monitorizagdo do paci-
ente exposto a essa classe de farmacos € crucial para
a detecg@o precoce de alteragdes como arritmias,
colapso cardiovascular, reducdo do nivel de consci-
éncia, convulsdes e coma. Esses sintomas demons-
tram a perda do equilibrio das fun¢des corpdreas em
consequéncia da interacdo entre a substincia admi-
nistrada e o organismo ocasionando efeitos nocivos.

Objetivo: Esse trabalho tem o intuito de revisar os
aspectos farmacoldgicos da toxicidade dos ALs
através da revisdo de bibliografia.

Métodos: Trata-se de uma busca de dados com in-
dexac@o cientifica no LILACS, SciELO e PubMed.
Trabalhos em lingua distinta do portugués e inglés
foram excluidos dessa revisdo. Conclusio: Apesar
da extensa aplicabilidade dos ALs na pratica clinica
das areas de satde, a perspicacia em reconhecer um
quadro de intoxicacdo e o conhecimento do profis-
sional quanto as vantagens trazidas pela terapéutica
com a emulsdo lipidica (EL) nessas situagdes sao os
responsaveis por reduzir a morbidade e mortalidade
relacionadas a toxicidade dessa classe de farmacos.

Descritores: Anestésicos Locais; Toxicidade; Into-
xicagdo anestésica; Tratamento.

ABSTRACT

Background: Local anesthetics (ALs) are sub-
stances used since the 19th century that have prop-
erties capable of generating the blockade of sensory,
motor and autonomic functions without generating
unconsciousness. However, along with its benefits
for both surgical and anesthesiology, ALs have also
brought threats to the Cardiovascular System (SCV)
and the Central Nervous System (CNS) due to its
agile increase in plasma concentration, which can
generate toxicity. The monitoring of the patient ex-
posed to this class of drugs is crucial for the early
detection of alterations such as arrhythmias, cardio-
vascular collapse, reduced level of consciousness,
seizures and coma, since these symptoms are able
to explain the loss of the balance of the bodily func-
tions as a consequence of the interaction between
the administered substance and the organism lead-
ing to harmful effects.

Objective: This review aims to review the pharma-
cological aspects of AL toxicity by reviewing the
literature.

Methods: It is a search of data with scientific index-
ing in LILACS, SciELO and PubMed. Works in
languages other than Portuguese and English were
excluded from this review.

Conclusion: In spite of the wide clinical applicabil-
ity of ALs in the clinical practice of several health
areas, the insight in quickly recognizing a poisoning
situation as well as the professional's knowledge
about the benefits brought about by the lipid emul-
sion (EL) therapy in these situations are the main
factors responsible for reducing the morbidity and
mortality related to the toxicity of this class of med-
icine.

Keywords: Local anesthetics; Toxicity; Anes-
theticpoisoning; Treatment.
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INTRODUCAO

Os ALs sdo drogas administradas em diversas vias ¢ em forma de bloqueios periféricos, em
aplica¢des cutdneas e em analgesia do neuroeixo’ 2. Para a seguranga do seu uso, existem doses maximas
estabelecidas. Essas variam caso o anestésico esteja associado com vasoconstrictores, como a adrena-
lina, responsaveis por retardar a absor¢io anestésica’.

Além dos vasoconstrictores, existem outros fatores que influenciam na absor¢éo sistémica do
AL. Portanto, antes de utilizacdo dessa classe de farmacos, ¢ necessaria atengao quanto a dose adminis-
trada no tecido, a vascularizagdo do sitio onde o anestésico for injetado e as propriedades fisico-quimicas
do farmaco eleito para o procedimento?.

Os ALs quando usados em doses excessivas ou quando injetados inadvertidamente em um
vaso, geram desequilibrio organico com sintomas de intoxica¢ao no SNC e SCV que, se nao identifica-
dos precocemente, podem levar o paciente a graves complicagdes e até ao 0bito.

Por isso, os profissionais que manejam dessa classe medicamentosa devem ter dominio quanto
ao mecanismo de a¢@o, bem como as drogas e as doses mais seguras para prevenir a toxicidade. Além
disso, o paciente deve ser orientado quanto aos sintomas como alteragdes gustativas, tontura e parestesia
para que quanto antes iniciarem o profissional execute as condutas cabiveis?.

Dentre as terapéuticas discutidas na intoxicac¢@o por ALs esta a infusdo de emulsdo lipidica
(EL), o Intralipid®. Essa solugdo ¢ citada nos trabalhos recentes como o principal antidoto para reverter
a toxicidade anestésica®.

Apesar dos avancos no tratamento da toxicidade pelos ALs, estes precisam ser estudados e
usados com cautela a fim de ndo ameacarem a saide e bem-estar dos pacientes’.
OBJETIVOS
Objetivo principal

Este trabalho tem o objetivo de revisar os aspectos farmacologicos da toxicidade dos ALs.
Objetivos secundarios

Identificar o mecanismo de acdo dos ALs; compreender os efeitos da toxicidade no SNC e no

SCV; Conhecer as formas de prevenir a intoxica¢ao por ALs; revisar o manuseio da toxicidade.

METODOS

Foi realizada uma revisdo literaria em artigos nas linguas portuguesa e inglesa no periodo de

fevereiro a novembro de 2017 nas plataformas de indexagdo cientifica LILACS (http://lilacs.bvsa-

lud.org), SciELO (http://www.scielo.br) e PubMed (http:// www.ncbi.nlm.nih.gov/). As palavras-chaves
utilizadas na busca foram: Anestésicos Locais, Toxicidade, Intoxicagdo anestésica e Tratamento. Inclu-
idos editoriais da Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Trabalhos que ndo apresentavam uma abor-

dagem direta do tema discutido foram excluidos dessa reviséo.
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REVISAO LITERARIA
Histérico

Os ALs surgiram apds pouco mais de seis décadas do inicio da anestesia geral. Quimicos,
médicos e pesquisadores do séc. XIX procuravam uma substancia que gerasse um bloqueio sensitivo,
por meio da inibigdo da excitabilidade e condutibilidade do potencial de agdo, sem gerar inconsciéncia®.

Em 1860, Albert Niemann, isolou o alcaloide cloridrato de cocaina durante a elaboracido da
sua tese de mestrado, viabilizando os pesquisadores a estudarem as propriedades da substancia. Ele foi
0 pioneiro na utilizagio do termo “cocaina”, usado até a atualidade’.

Sigmund Freud estudou a substancia isolada e seus efeitos fisiologicos em 1884, utilizando a
mesma como terapia para a depressdo. Em junho do mesmo ano publicou o Uber Coca, um artigo de
revisdo elucidando aspectos botanicos e de plantio, e relatando ac¢des terap€uticas, antieméticas e seda-
tivas do cloridrato de cocaina’.

Carl Koller, em agosto de 1884, elaborou um experimento para avaliar o efeito da cocaina na
cornea e conjuntiva de animais®. Para isso, convocou seu assistente Gartner, diluiu uma pequena quan-
tidade de cloridrato de cocaina em 4dgua destilada e aplicou em um dos olhos de uma ra®. A partir desse
experimento, pdde avaliar comparativamente as respostas motoras reflexas da ra aos estimulos nocicep-
tivos no olho exposto com o olho ndo exposto a solugdo. Da mesma forma fez em um coelho e um
cachorro. Em todos os experimentos obtiveram o mesmo resultado: corneas expostas ndo apresentavam
reacdo a cortes e arranhdes em sua superficie, fato que acontecia nas corneas incoélumes do cloridrato de
cocaina &,

Para reconhecer a eficacia do anestésico nos humanos, Carl Koller realizou o teste em seu
assistente Gartner e vice-versa e, neste ultimo experimento, ambos ndo sentiram nada ao tocarem suas
corneas, expostas a solu¢do, com a cabeca de alfinetes®.

Diante desse feito, Koller redigiu um relato sobre seus experimentos com o cloridrato de co-
caina e a descoberta acerca das propriedades anestésicas da mesma, em cirurgias oftalmologicas, difun-
diu-se rapidamente para paises como Austria e EUA. A partir desse experimento, houve um bombardeio
de publicagdes e novas pesquisas a respeito do tema e o uso do cloroférmio em procedimentos oftalmo-
logicos estava cada dia mais ameagado- ®.

A cocaina era o tnico AL conhecido e utilizado clinicamente até 1890, quando o farmacéutico
William Ritsert, desenvolveu o primeiro anestésico local sintético derivado do acido benzdico: a benzo-
caina®. Essa apresenta a desvantagem de ter baixa solubilidade em 4gua, o que a tornou inviavel para
aplicacdes injetaveis e, como consequéncia, inutilizada durante anos até a descoberta do seu efeito anes-
tésico topico®.

Em 1905, Heinhorn e Braun sintetizam a procaina por meio do acido para-aminobenzoico. A
sintese da mesma trouxe consigo varias vantagens ao se comparar com a benzovacaina, a comegar por

sua maior solubilidade em 4agua, compatibilidade para usos sistémicos e menor toxicidade ’.
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Ja alidocaina surgiu 38 anos apds a procaina. O responsavel por sua sintese, a partir da anilina,
foi o quimico Nils Lofgren. Foi o primeiro AL do tipo amida, ou seja, com probabilidades reduzidas de
produzir reagdes alérgicas e, devido a suas propriedades, até os dias atuais esta presente na pratica clinica
e cirargica®

Apesar da hegemonia da lidocaina sobre varios ALs, apds seu surgimento ainda vieram novas
descobertas. A comecar pela bupivacaina em 1963 que revolucionou a anestesia loco regional devido
ao seu tempo de ac¢do prolongado®’. Contudo, na década de 70, ocorreram inimeras mortes apos anes-
tesia regional com uso de bupivacaina, decorrentes da cardiotoxicidade dessa substancia®.

Assim, em 1988 surge a ropivacaina, um enantiomero levogiro puro com propriedades mais
seletivas, maior seguranga de uso, laténcia longa e, ndo obstante, de elevado custo. Esta tiltima se tornou
disponivel no mercado somente em 1996, apds passar por extensos estudos > 1°,

Por fim, em 2001 surgiu a levobupivacaina, o isomero S- da bupivacaina. E um AL de longa
duracdo, muito seguro para anestesias regionais. Possui menor toxicidade no SNC e SCV que a bupiva-
caina. Em contrapartida, suas propriedades toxicas se sobrepdem as da ropivacaina'l.

Mecanismo de acio

Os ALs sdo farmacos com estrutura especifica. Agem nos nervos periféricos apds atravessar a
membrana plasmatica e atingir a membrana neuronal no meio intracelular e sdo responsaveis por blo-
quear os canais de s6dio na membrana celular do neur6nio'?.

Esses canais i6nicos sao glicoproteinas que contém uma subunidade A na qual o AL se ligae
inativa a conducao ionica. Assim, a despolarizacdo celular ndao ocorre e o potencial de agdo nao ¢ pro-
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Figura 1: Ligagdo do anestésico local ao seu receptor bloqueando o canal de soédio. (Malamed et al, 2013).

A hipdtese de receptor guardado (receptor guarded) proposta por Starmer em 1987 justifica

as afinidades distintas do anestésico local com o receptor, a depender principalmente da maneira como
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o canal de sddio esta conformado no momento em que entra em contato com a substancia farmacol6-
gica'. Assim, através de rearranjos na conformacdo do canal de sodio, o sitio receptor ¢ exposto ou
omitido de maneira que ha maior afinidade ao anestésico local quando o canal se encontra em estado
inativado ou em repouso 4,

Outra teoria da expansdo da membrana plasmatica defende que ha uma agdo da forma nao
ionizada dos ALs na porg¢do externa da membrana plasmatica, modificando a permeabilidade e a fluidez
da membrana. A conformacio dos canais de sédio também ¢é alterada de maneira a inativa-los '>'4.

Os ALs agem no nervo periférico, e cada nervo é formado por fibras nervosas de tipos distin-
tos, podendo ser fibras A, B ou C, cada uma com uma velocidade de conducédo especifica € com uma
sensibilidade ao anestésico local. As fibras mielinizadas conseguem obter um bloqueio mais rapido se
comparadas as fibras ndo mielinizadas com mesmo diametro. O mesmo ¢ valido para fibras finas que

sd0 mais rapidamente atingidas que fibras mais grossas'>.

Fibra Diimetro Mielina Velocidade de Condugfio
(pm) ! (m's™)
Aa 6-22 Sim 30-120
Ay 3-6 Sim 15-35
Ad 1-4 Sim 5-25
B <3 Sim 3-15
2 03-13 Nio 0,7-13

Tabela 1: Classificagdo de cada fibra nervosa (Barash et al, 2001).

Esse bloqueio ¢ autolimitado e atinge a totalidade das membranas nervosas excitaveis que
estiverem em contato com o anestésico administrado. As fibras de dor, fibras motoras, sensitivas e au-
tondmicas sdo atingidas. O AL inicia agdo da periferia para o centro do nervo ¢ o bloqueio segue uma
ordem de acometimento, comegando por fibras motoras, mais periféricas, para em seguida bloquear a
sensibilidade dolorosa, cujas fibras sdo mais centrais '>!4,

Propriedades fisico-quimicas:

O AL ¢ uma molécula formada por uma porgao lipofilica: o anel benzénico e outra por¢ao
hidrofila e ionizavel composta por uma amina'®. Estas por¢des se unem entre si através de uma cadeia
intermediaria que pode ser tanto uma ligagdo do tipo éster (-C-O) como uma ligacao do tipo amida (-C-
NH). Assim, a depender do tipo de ligacdo da cadeira intermediaria ¢ possivel classificar o anestésico
em amino-éster ou amino-amida'®,

As ligagdes do tipo éster tendem a sofrer hidrolise, tendo, portanto, uma duragdo curta. Além

disso, as esterases plasmaticas hidrolisam o éster produzindo o &cido paraminobenzoico (PABA), um
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metabolito com grande potencial alergénico'> ', J4 as amino-amidas, além possuirem termoestabilidade,
serem metabolizadas pelo citocromo P450 no figado e poderem sofrer o processo de autoclave, possuem
uma meia vida longa, sendo por esses motivos as mais usadas clinicamente'.

Os ALs sio classificados como bases fracas, podendo ter a apresentacdo ionizada ou nao io-
nizada. O PKa de uma base fraca ¢ responsavel por definir o pH no qual ambas as apresentagdes coe-
xistam, de maneira equilibrada. Quanto menor o PKa, menor o tempo de laténcia do anestésico local'?.

No pH 7,4, ou seja, o pH fisioldgico, os ALs de forma ionizada se apresentam em maior pro-
porgdo do que os de forma ndo ionizada. Isso ocorre porque o PKa de todos os ALs ¢ superior ao pH do
organismo. A lidocaina, por exemplo, tem 7,9 de PKa, enquanto a bubivacaina tem um valor de 8§,1.
Assim, a0 compararmos ambas as drogas em um mesmo pH havera uma fra¢do ionizada da bupivacaina
superior a fragdo ionizada da lidocaina!>!3.

As drogas que possuem uma fragdo ndo ionizada superior a fragdo ionizada tém mais facilidade
de atravessar a membrana lipidica da célula e atingir o seu sitio de ac¢do, sdo mais potentes. Isso ocorre
porque ao se reduzir o PKa de uma substancia em um determinado pH, ha um aumento da quantidade
da forma lipofilica. Portanto, a lidocaina, ao ter um PKa menor que a bupivacaina, tem uma capacidade
maior de se internalizar na célula € um tempo de laténcia menor”'.

Quanto ao tempo de duragdo de um anestésico local, esse depende da capacidade de ligagdo a
proteinas de cada farmaco. O AL possui atividade quando encontrado na forma livre. Assim, drogas
com alta capacidade de ligagao a proteinas possuem um maior tempo de duragio do que as que possuem
capacidade de ligagao reduzida e rapidamente atuam em seu sitio. Comparando a capacidade de ligagdo

da bupivacaina de 97% e em contrapartida a de 65% da Lidocaina, entende-se que a bupivacaina tem

um tempo de duragdo superior a Lidocaina.'*

Toxicidade no Sistema Nervoso Central

Apesar das vantagens trazidas com o uso dos ALs, essa classe medicamentosa atravessa rapi-
damente a barreira hemato-encefalica ¢, a depender da dose, do grau de absorgdo sistémica, ou da sua
injecdo intravascular inadvertida, pode trazer prejuizos ao SNC. Os ALs bloqueiam os canais de sodio
rapidos no tecido neuronal e estudos mostram haver comprometimento das células de Schwann com
reducdo do fluxo sanguineo nos neurdnios e, por fim, isquemia’.

Os anestésicos com propriedades lipofilicas e com alta capacidade de ligacdo a proteinas ten-
dem a apresentar uma fase de excitacdo breve e leve. Ja os agentes anestésicos com menor ligacdo a
proteinas costumam cursar com sintomas excitatorios de maior intensidade. Os de longa duragdo como
a levobupivacaina possuem menor potencial de toxicidade ao SNC do que a bupivacaina ja que apre-
sentam maior tolerabilidade a altas doses antes do surgimento de um quadro convulsivo °.

Os sinais clinicos variam conforme a concentrag@o plasmatica do AL e da velocidade em que
essa concentracao € obtida. Com o aumento dos niveis plasmaticos, os centros responsaveis por proces-

sos cognitivos e de raciocinio sdo deprimidos?.
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As queixas sdo referentes a supressao das vias inibitorias no cérebro, com distiirbios sensoriais
e visuais. As principais sdo gosto metalico na boca, agitagdo e convulsdes. J& inerente a inibigdo das
fibras excitatorias pode surgir apneia, redugdo do nivel de consciéncia e coma. Existem ainda sinais
inespecifi diplopi bid tesiaperioral?. Diante d 1 int 16gi
pecificos como diplopia, zumbido e parestesiaperioral®. Diante de qualquer sintoma neurolégico ou
mudanga de estado mental, deve-se considerar fortemente a toxicidade anestésica sistémica*’.
Acerca das convulsdes, quando essas ocorrem sdo de duragdo curta e autolimitadas a fim de
viabilizar a recirculacdo cerebral. Com isso, ha redistribuicdo do anestésico, reduzindo a concentracio

local da droga e viabilizando a recuperagio do paciente.?

Toxicidade no Sistema Cardiovascular

Os ALs também agem diretamente no SCV. No coragdo eles atuam como depressores da con-
dugdo dos estimulos cardiacos pelo no atrio ventricular, pois esses atuam nas fibras miocardicas quando
essas se encontram em repouso’.

Quando o AL utilizado ¢ a lidocaina, se seus niveis plasmaticos forem inferiores a 5pg/ml ndo
sdo capazes de gerar efeitos cardiotoxicos. Em contrapartida, a bupivacaina penetra rapidamente na fibra
miocardica enquanto sua saida ocorre de forma lentificada. Desse modo, o intervalo diastolico nao pos-
sui tempo suficiente para que a bupivacaina seja liberada e a cada novo ciclo cardiaco mais canais se
tornam ocupados intensificando a depressdo miocardica’.

Outro acontecimento secundario a administragio de doses elevadas de AL, como a prilocaina,
¢ a conversao da hemoglobina em meta-hemoglobina, uma proteina sem capacidade de ligagdo com o
oxigénio e incapaz de levar o mesmo aos tecidos. O resultado ¢ a hipoxia tecidual e uma anemia funci-
onal®.

A toxicidade cardiovascular ¢ multifatorial e complexo. Pode se apresentar em trés fases. Sin-
tomas como hipertensdo e taquicardia configuram a primeira fase e seguidos a eles surgem a depressdo
do musculo miocardio ¢ a hipotensao, que configuram a fase intermediaria. Mais tardiamente, sintomas
da terceira fase aparecem entre cles a vasodilatagdo periférica, a bradicardia e até arritmias como a
fibrilacdo atrial e a taquicardia ventricular® >,

As arritmias ocorrem devido a inibi¢do da condugdo nervosa do nd sino e atrioventricular
quando em contato com os anestésicos. Assim, ha um alargamento do complexo QRS devido ao pro-
longamento do espago PR, gerando bloqueios atrio ventriculares de diferentes graus e arritmias cardia-
cas*.

O intervalo da primeira fase para a terceira ¢ um breve espaco de tempo e, quanto antes as
alteracGes forem identificadas mais rapidamente sera suspenso o anestésico local e feitas as demais con-
dutas frente a intoxicag¢do. Quando a terceira fase € atingida, sintomas de fibrilagdo atrial e assistolia sdo
dificilmente revertidos 2.

Prevencao
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O local de administracdo, o tipo de AL e a dose por peso sdo fatores predisponentes para a
intoxicacdo '°. Dentre as medidas de precaugdo estdo o uso de baixas dosagens, doses fracionadas, sele-
¢do de farmacos com menor cardiotoxicidade, realiza¢do de ultrassonografia para guiar o local da inje-
¢d0 e marcadores de inje¢do intravascular® >,

A administracdo de ALs deve ser limitada a menor dose efetiva. O fracionamento da dose
administrada, com aspiragdes frequentes € monitorizagdo, também reduz a concentragao arterial maxima
do AL°.

Os ALs menos toxicos, como os levogiros ropivacaina e levobupivacaina, sdo eleitos por se-
rem mais seguros. No entanto, isso ndo anula necessidade de cautela, pois ambos agentes sdo causadores
de toxicidade!'.

Bloqueios de nervos periféricos guiados pela ultrassonografia estdo associados a riscos redu-
zidos de intoxicagdo por ALs!®. O ultrassom permite a localiza¢do precisa do tecido neuronal, reduzindo
a dose utilizada e consequentemente a toxicidade. > '8,

Por 1ltimo, a epinefrina tem aplicabilidade como marcador de inje¢do intravascular®>. No in-
terior do vaso essa pode produzira elevagdo de aproximadamente 15 mmHg na pressao arterial sist€émica
ou queda de 25% da amplitude da onda T em DII. Também € responsavel por reduzir o pico de concen-
tragdo plasmatica dos ALs. Apesar da agdo vasoconstritora local capaz de exacerbar a neurotoxicidade,
as vantagens da sua utilizagdo se mostram superiores aos riscos'® %,

Tratamento

Diante da suspeita de intoxicagdo, a administracdo de ALs deve ser imediatamente suspensa.
O profissional deve chamar ajuda para realizar acesso venoso e solicitar o Kit de EL?* ', Equipamentos
de ressuscitagdo devem estar disponiveis®.

E preciso manter a via respiratoria do paciente pérvia. Se necessario, a intubagéo orotraqueal
deve ser realizada®. A oferta de O, a 100% aumenta o limitar convulsivo melhorando o progndstico do
quadro. Também evita que o paciente evolua com hipoxemia. Em casos de acidose metabdlica a hiper-
ventilagdo esta indicada'->'¢.

No controle de convulsdes, os benzodiazepinicos sdo recomendados por ndo gerarem instabi-
lidade cardiovascular excessiva. Contudo, por possuirem propriedades de depressdo respiratdria, o pro-
fissional precisa dispor de aparato para ventilar o individuo artificialmente™'®,

Em caso de parada cardiorrespiratéria deve-se iniciar a ressuscitagdo cardiopulmonar para
manter a perfusao tissular. A ventila¢do eficaz acelera a recuperagao por facilitar a remogdo dos ALs no
tecido cardiaco. Arritmias, hipotensdo e bradicardia devem ser conduzidas conforme os protocolos con-
vencionais *1°,

A epinefrina € indicada nesses casos por melhorar a resisténcia vascular sist€mica e a contra-

tilidade miocardica. Deve ser administrada em doses reduzidas, pois valores superiores a 1mcg/kg po-

dem produzir arritmias e convulsdes*!S.
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A lidocaina e os bloqueadores de canais de sddio devem ser evitados. Ja os bloqueadores dos
canais de calcio e beta bloqueadores, por possuirem efeito vasodilatador e depressor miocardico, ndo
devem ser administrados. Assim, a amiodarona ¢ a droga indicada nesses casos!®!’.

A administragdo da EL, o Intralipid®,é priorizada nos casos de intoxica¢do por possuir um
elevado indice terapéutico'®. Estudos recentes demonstram sua capacidade de atenuar a progressdo da
toxicidade e, em pacientes alérgicos a soja e ovos, os beneficios da EL se sobrepdem a reagio alérgica®
4160 uso de EL se mostra tdo efetivo que desde 2010 foi incorporada pela American Heart Association
no tratamento de cardiotoxicidade por ALs%.

Avancos na terapéutica

Antes do surgimento da EL, o bypass cardiopulmonar era a unica opgao frente a paradas car-
diacas causadas por a intoxica¢do anestésica. Era um procedimento complexo de se realizar em circuns-
tancias onde o tempo € crucial para a reversdo do quadro. Assim, com a EL, de facil aplicabilidade ¢ de
eficacia comprovada nos casos de toxicidade, essa passou a ser a primeira op¢ao frente a quadros de
toxicidade sistémica*?’,

A EL, segundo a teoria /ipidsink, forma um compartimento lipidico que desconecta os ALs
dos seus receptores. Além disso, fornece acidos graxos como substrato de energia ao metabolismo car-
diaco j& que a bupivacaina inibe a oxidagdo desses lipidios. Também recupera a func¢io dos cardiomio-
citos através de um sistema inotropico/ inotropico é capaz de aumentar o calcio intracelular. Os meca-
nismos citados parecem ocorrer sinergicamente >,

E composta de triglicerideos de cadeia longa provenientes do 6leo de soja, do glicerol e dos
fosfolipidios de ovos e possui a praticidade de poder ser infundida em veias periféricas por possuir baixa
osmolaridade*. Em adultos com uma média de 70kg a dose ¢ 100ml em bolus por um minuto, seguida
de infusdo continua de 15ml/kg/h mantida até dez minutos apos a melhora hemodinamica do paciente'®
20'

Pacientes submetidos a administracdo de EL devem avaliar laboratorialmente a amilase e li-
pase a fim de afastar o quadro de pancreatite. Alteragdes nos eletrdlitos, na hemoglobina e no perfil
lipidico também sdo esperadas '>16.

Mesmo ap6s a reversdo do quadro de intoxicagdo, o paciente deve estar sob observagdo quanto

arecidiva de sintomas por no minimo 12 horas. A decisdo de prosseguir com a cirurgia deve ser avaliada

de maneira individualizada'®.

DISCUSSAO

A toxicidade sistémica dos ALs ¢ uma complicag@o que representa uma ameaca a vida e deve-
se ter em mente sempre que o AL ¢ utilizado. Estudos atuais vém mostrando que medidas preventivas e
avangos tecnoldgicos, tais como a ultrassonografia, tendem a reduzir esses efeitos adversos'.

Entretanto, com o surgimento de novas técnicas, como o bloqueio do plano transverso do ab-

dome (TAP) e as anestesias infiltrativas onde se utiliza grandes doses de ALs os profissionais devem
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estar familiarizados com essa condi¢do. Udelsmann A. et al.* relatam que a utilizagdo dos ALs mesmo
por maos habeis ndo estd isenta de riscos.
A introdug¢io da EL, como o Intralipid®, trouxe grande impacto na reversdo de intoxicagdes

anestésicas. Experimentos sobre a toxicidade dos ALs, realizado por Melo et al.'®

, mostram que a expo-
sicdo de porcos a altas doses do AL bupivacaina ndo s6 gera inumeros efeitos hemodinamicos, como
também demonstra que o grupo tratado com EL tem reversao da instabilidade hemodinamica superior
ao grupo controle.

Ao analisar a administragdo precoce da EL em intoxicagdes por ALs, tanto Goyal R et
al.!,quanto Christie LE et al.’defendem que diante de sinais tipicos de toxicidade deve ser administrada
a EL. Os autores também enfatizam que seu uso ndo deve mais se restringir a uma tentativa de reanima-
¢d0 sem sucesso e sim precocemente.

Por fim, Cox B. et al.’> abordaram em seu trabalho, por mais estudos e tecnologias devam ser
investidos nesse tema. Entretanto, o melhor tratamento para a intoxicagdo por ALs ¢ a prevengao.

A vigilancia é necessaria na realizagdo de procedimentos com potencial para a toxicidade sis-
témica. H4 muitos relatos na literatura de complicagdes com ALs na circulagdo sistémica por ndo anes-
tesiologistas. Embora as estratégias sejam utilizadas para reduzir o risco, elas ndo impedem que ele
ocorra. As complicagdes sdo raras, mas podem ser fatais.

Avangos na terapia e no conhecimento da EL. vém produzindo uma medida segura diante dos
eventos temerarios e o progresso provavelmente ira melhorar a seguranga dos ALs no futuro. A identi-
ficacdo rapida da intoxicagdo pelo AL e o acesso a EL pode salvar vidas, mas os anestesiologistas ne-
cessitam expandir esse conhecimento para locais fora da sala de cirurgia, como nos ambulatorios, espe-
cialmente para os ndo anestesiologistas que utilizam o AL. O “kit EL” com as atuais recomendacdes
deve estar prontamente disponivel para todos, inclusive dentistas e cirurgides que frequentemente utili-

zam esses farmacos?’.

CONCLUSOES

Diante do exposto, apesar de episodios de intoxicagdo por anestésicos locais serem raros, se
nao conduzidos adequadamente podem ser fatais. Assim, os profissionais cirurgides e anestesistas re-
querem conhecimento profundo acerca dos desequilibrios hemodindmicos causados pela toxicidade sis-
témica.

Todas as medidas preventivas devem ser tomadas para evitar essa emergéncia. O profissional
precisa detectar precocemente a intoxicacao e instituir o gerenciamento apropriado de resgate. Também
deve expandir o conhecimento dos ALs para todos os profissionais que os utilizam, anestesiologistas e
ndo anestesiologistas.

Por 1ltimo, a terapia lipidica ¢ uma solug@o de primeira linha para os casos de intoxicagdo

devido a sua eficacia e aos seus baixos riscos comprovados. Assim, os profissionais devem conhecé-la
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e os “Kits de EL” devem estar disponiveis em todos os ambientes hospitalares onde individuos sdo

expostos a altas doses de ALs.
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