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Um anestésico local é um
farmaco que causa auséncia

S8 de sensacao transitoria
Defmlgao qguando aplicado a fibras
de nervosas sensitivas.
anesteésico
local Quando aplicado a fibras

motoras, causa paralisia
transitoria.

__________________________________________________________________________________________________________________________________________



Estrutura quimica dos AL

* Anel aromatico

— lipossoluvel,
hidrofobico

e Cadeia intermediaria

— Amida ® ? Ester ®
, OdAE
— Ester .. — b

1]
* Grupo amina ® “NH-C-C-

Anel Cadeia Amina
aromatico intermediaria terminal

— polar, hidrofilico

Os AL sao bases fracas que, em solucao,

apresentam-se nas formas neutra e
ionizada.

Fonte da figura
DOI: 10.2344/0003-3006(2006)53[98:EOLAP]2.0.CO;2



Anestésicos locais disponiveis

Amino-amidas

* Lidocaina

* Bupivacaina
* Ropivacaina
* Prilocaina
 Mepivacaina
* Etidocaina

Amino - ésteres

CH;
CaHs
NHCCH,N
Ligacdo amida C2Hs
CH,
Lidocaina

* Procaina
Tetracaina
Cloroprocaina

Moléculas
prototipicas

H,N

o)

COCH,CH,N

Ligacao éster

Procaina

C.Hs

CaHs
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Apresentacoes
comerciais

Lidocaina

— 1% (10 mg/mL) *

— 2% (20 mg/mL) *

— Gel 2%

— Spray 10%
Bupivacaina

— 0,25% (2,5 mg/mL) *

- 0,5% (5 mg/mL) *

- 0,75% (7,5 mg/mL) *
Ropivacaina

— 0,2% (2 mg/mL)

— 0,75% (7,5 mg/mL)

— 1% (10 mg/mL)
EMLA

— Mistura eutética de lidocaina
2,5%/Prilocaina 2,5%

* com e sem adrenalina a 1:200.000 (5 ug/mL)



Conducao do impulso nervoso

Potencial de acao da membrana axonal
* A resposta do axbnioaum

+30 —] estimulo nervoso supraliminar € a

s 1 geracao de um potencial de acao
% 0 — gue possui as seguintes fases:

% : — Despolarizacao - causada pela

5 - entrada de ions Na*no

= i axoplasma.

Thraeshold

— Repolarizacao rapida saida de

Resting

=70 , .
ions K* para o meio extraculular.
B T S S b T — O potencial de repouso é
Time (msec) mantido pela ATPase de Na*/K*.

Fonte da imagem:
https://www.google.com/url?sa=i&url=http%3A%2F%2Fwww.dynamicscience.c
om.au%2Ftester%2Fsolutions1%2Fbiology%2Fnervoussystem%2Fimpulse.htm&
psig=AOvVaw2l|4hcJBD oUK-

nCLiMy8aAH& ust=1598018841901000&source=images&cd=vfe&ved=0CAIQjRx
gFwoTCLiB36D6gesCFQAAAAAJAAAAABAD



Canal de sodio dependente de voltagem

* (Oscanais de sddio dependentes de

voltagem sdo responsaveis pelo 1IS6 IVSE Molécula do AL 16
inicio e propagacao do potencial de
acao em células excitaveis,

incluindo células nervosas,

musculares e neuroendaocrinas.

* O canal de sddio dependente de
voltagem é um complexo
multimérico, composto de uma
subunidade a e uma ou mais
subunidades B menores.

* O poro aquoso condutor de ions Local de ligago dos AL

esta contido inteiramente na
subunidade a.

Fonte da figura:
https://doi.org/10.1124/mol.114.097659



Canal de sodio dependente de voltagem

A
Na* Na* Na*
* Os canais de sédio voltagem- A .
. t1va§ao nativagdo
dependentes (Na,) existem em :"
Deacllvatlon Activation
trés estados: (i s umum T T
1 I NN i
* Fechado durante o potencial de w -
repouso da membrana ‘
* Ativado (aberto) durante a fase rapida By & \ s Lon

do potencial de acao

* Inativado durante a fase de
repolarizacao da membrana

Voltage Gated Sodium lon Channel

Resting state Active state Inactivateable

Fonte da figura:
https://doi.org/10.1172/JCI125505.



Mecanismo de acao

Sitio de acao dos AL

Canal de Na* I

Membrana neuronal

Os anestésicos locais
bloqueiam a entrada de Na*
através de canais de sodio
voltagem-dependentes
(Na,).

O bloqueio de Na, causado

pelos anestésicos locais €
reversivel. Na* impossibilitado de

atravessar canal

O sitio de ligacao das
moléculas de AL no Na, é
acessivel a partir do
axoplasma.

Portanto, as moléculas de
AL devem atravessar o , 7
axolema para acessarem “ﬂﬂiﬁﬂgndfolfigi':la
seu sitio de ligag¢dao nos Na,.

Alguns canais de Ca** e de K* também séo
bloqueados por moléculas de AL.



Mecanismo de acao
Efeito dos AL sobre o
potencial de acao do axolema

——— e

* O bloqueio de Na, causado
pelos anestésicos locais impede a
geracao e a propagacao de
potenciais de acdao na membrana
dos axonios.

Potencial transmembrana (mV)

_—Normal

Potencial limiar

-
- -

-

-~

Potencial de
~o repouso



Mecanismo de acao dos AL
Acesso ao sitio de ligagao no Na,

Outside

Inside

Fonte da animagdo:
https://youtu.be/8LU4IwdDbx8



Acesso ao sitio de ligagao no Na,




Anestesicos
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Parte Il -
Implicacoes
clinicas de
caracteristic
as dos AL

* Pka e o grau de ionizagao
» Solubilidade lipidica
 Estrutura quimica da cadeia intermediaria

* Inicio de acao
« Taxa de ligagao proteica

 Efeitos do pH sobre a difusao dos AL
« Poténcia

* Metabolizagao

* Duracédo de acao



Correlagcdes entre caracteristicas dos AL e seus efeitos clinicos

Grau de ionizacao

Em solucao, os AL encontram-se
como

— forma base ou neutra—B

* lipossoluvel
— lonizada — BH*

* Hidrossoluvel
O grau de ionizacao do
anestésico depende do pKa da
droga e do pH do meio.

pKa é o pH em que 50% das
moléculas estao em forma base e
50% em forma ionizada.

Varia entre os anestésicos locais
— Lidocaina=7,5
— Bupivacaina = 8,1
— Ropivaina=38,0

Anel
aromatico

(@)

®

Cadeia Amina
intermediaria terminal
0
i Ester i ,®
-C-0-C- I
Amide 9
-NH-C-C-

pKay,

—pH.. . = log|——
pmelo Og B

Fonte da figura
DOI: 10.2344/0003-3006(2006)53[98:EOLAP]2.0.CO;2



Correlac¢Oes entre caracteristicas dos AL e seus efeitos clinicos

Implicacoes do pKa dos AL

Quanto maior a diferenca entre o pKa

do AL e o pH tecidual pKa,, — pHpeio = log BH*
meio B
Maior a concentracao da fracao
ionizada (hidrossoluvel)
Bupivacaina
Menor a concentra¢ao da fragao base 81 —7,4= 0,7 =83% ionizada
(lipossoluvel) Lidocaina
75 —74= 0,1=76%ionizada

Menor quantidade de moléculas
capazes de atravessar a membrana
do axonio

O tempo para inicio de acao
(laténcia) da bupivacaina é mais
longo do que o da lidocaina

Maior a laténcia ou menor a eficacia
do bloqueio



Correlagdes entre caracteristicas dos AL e seus efeitos clinicos

Implicacoes do pKa dos AL

Quanto maior a diferenca entre o pKa
do AL e o pH tecidual

Maior a concentracao da fracao

ionizada (hidrossoluvel)

Menor a concentracao da fracao base
(lipossoluvel)

Menor quantidade de moléculas

capazes de atravessar a membrana
do axonio

Maior a laténcia ou menor a eficacia

do blogueio

Lidocaina — tecido normal

B
7,5 —74=01= log(

B

H+)

Lidocaina — tecido inflamado

7,5 —6,5= 1=log(

B

BH+)

A laténcia é maior e a eficacia
menor quando a lidocaina é
administrada em uma regiao

INEIMERE




Correlacdes entre caracteristicas dos AL e seus efeitos clinicos

Solubilidade lipidica

O grau de solubilidade lipidica do AL se correlaciona com sua
poténcia.

 Quanto maior a solubilidade lipidica do AL maior a facilidade de
difusao através das membranas neurais: perineuro, endoneuro,
bainha de mielina e membrana celular.

 Quanto maior a poténcia, menor a dose clinica.
* Coeficientes de particao em dleo:

— Lidocaina =366

— Bupivacaina =3.420

— Ropivacaina =775
* Poténciarelativa a lidocaina

— A bupivacaina e a ropivacaina sao 3,6 vezes mais potentes do que a
lidocaina



Correlacdes entre caracteristicas dos AL e seus efeitos clinicos

Estrutura quimica da cadeia intermediaria

* A estrutura quimica da cadeia intermediaria
dos AL determina a via metabdlica.

e AL da classe amino-éster sao metabolizados
no plasma por esterases nao especificas.

e AL da classe amino-amida sao metabolizados
no figado por enzimas do sistema P450.



Correlacdes entre caracteristicas dos AL e seus efeitos clinicos

Taxa de ligacao proteica

« A afinidade por proteinas plasmaticas também corresponde a afinidade
pelo sitio receptor no canal de sodio.

 Quanto maior a taxa de ligacao proteica, mais lento € o desligamento do
AL do sitio receptor

* Anestésicos com altas taxas de ligacao proteica produzem bloqueios mais
longos.
* Taxa de ligacao proteica
— Lidocaina = 64%
— Bupivacaina = 95%
— Ropivacaina — 94%
* Duracao clinica
— Lidocaina=2h
— Bupivacaina=4h
— Ropivacaina=3h



Anestésicos

I OC a |S  Efeitos da adicédo de adrenalina a solugcéo
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- » Local da injecdo e niveis plasmaticos
Farmacologia - wxcoe

» Diagnoéstico

CI in ica » Tratamento



INICOS
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Usos cl

Injecao da solucao

de AL

As solucdes de AL sao acidas

e Acido cloridrico é adicionado para permitir a
solubiizacao das moléculas hidrofébidas de AL

e Por isto os anestésicos locais sao cloridratos

A injecao do solucdes de AL é dolorosa

e Os pacientes referem ardéncia ou queimacao.

A injecao inicial deve ser feita lentamente e
por agulha de pequeno calibre.

©¢0,4a30,7mm

e Agulhas mais longas e calibrosas podem ser
intoroduzidas no ponto de injecao inicial para
atingir regioes mais distantes ou profundas.




Anestesia infiltrativa para drenagem
de abscessos



https://youtu.be/udzkzhqjy6k?si=Jq7gfx1EWovn7lPO

Usos clinicos

Injecao da solucao de AL




Usos clinicos
Adicao de adrenalina

. A adrenalina pode ser adicionada as solucdes de AL na
concentragao de 1:200.000 para:

— Diminuir a absorgao sistémica
— Aumentar a duragdo da anestesia

— Melhorar a qualidade do bloqueio nervoso
. A adrenalina pode causar

— Hipertensao

— Taquicardia
— Arritmias cardiacas

. N3o deve ser administrada em locais de circulagdo terminal
. . Ligamento colateral da
por risco de necrose tecidual attcuagho neradngca Gistal

— Dedo
—  Pénis

Espinha ungueal

Ligamento interdsseo

— Lobulo da orelha
— Ponta do nariz



Usos clinicos
Alcalinizacao da solucao de lidocaina

Adicao de bicarbonato de sédio a solugao de

lidocaina
— 2 mLem 20 mL de solugdo de lidocaina oot
— N3o se usa com outros AL Sodium Bicarbonate -3
N Injection P
 Aumenta a concentra¢do da forma base na i

solugdo de AL Ffj*'ij’*;;\vi;w;ss onY S
) X -
«  Diminui a dor a injegdo =/ PHaRMACY

e Diminui a laténcia
e Aumenta a eficacia da lidocaina em tecidos
inflamaveis




Usos clinicos
Doses maximas dos AL para infiltracao e bloqueios

SEM COM
adrenalina adrenalina

Lidocaina 5 mg/kg 7 mg/kg

Bupivacaina 3 mg/kg 3 mg/kg

Ropivacaina 3 mg/kg 3 mg/kg



Usos clinicos

Doses maximas de EMLA para anestesia da pele

Local / Idade Procedimento Aplicacao

Uma camada espessa de creme
Pele - sobre a pele, sob uma
bandagem oclusiva

- Aproximadamente 1,5g/10 cm?

Pequenos procedimentos, como | Aproximadamente 2g/10 cm?
inser¢ao de agulha e tratamento | por no minimo 1 hora, maximo
Adultos cirurgico de lesées localizadas de 5 horas(!)

Procedimentos dérmicos em Aproximadamente 1,5-2g/10
grandes areas, em ambiente cm? por no minimo 2 horas,
hospitalar como enxerto de pele méaximo de 5 horas(!)

Pequenos procedimentos, como | Aproximadamente 1,0g/10 cm?2.

Criancas inser¢ao de agulha e tratamento Tempo de aplicacéo:
cirtrgico de lesées localizadas aproximadamente 1 hora
Passo 1 Passo 2 Passo 3

~—




Niveis plasmaticos de uma
mesma dose de anestésico
local de acordo com o local
de injecao

* O nivel plasmatico de uma
mesma dose de anestésico
local depende:

* davascularizacao do local
de injecao
* do seu fluxo sanguineo

Mepivacaine
500 mg

Lidocaine
400 mg

Prilocaine
400 mg

Etidocaine
300 mg

Intercostal
Caudal
Epidural
Brachial plexus
‘Sciatic femoral

Intercostal |
Epidural |
| Brachial plexus
| Sciatic femoral
Intercostal
Caudal
Epidural

Intercostal
Caudal

Epidural
Brachial plexus

L) L) L)

2 4 6 8
Blood levels (ug/mi)

-

FIGURE 10-4 Peak plasma concentrations of local anesthetic are
influenced by the site of injection for accomplishment of regional
anesthesia. (From Covino BG, Vassallo HL. Local anesthetics: Mecha-
nisms of action and clinical use. NewYork, NY: Grune & Stratton; 1976,
with permission.)



Manifestacoes clinicas de toxicidade por

Microgramas/mL

24 —

20+

16 —

-y

’

Usos clinicos

L
.

Parada cardiaca

Parada respiratoria

Coma

Convulsoes

Perda da consciéncia

Abalos musculares

Disturbios visuais e auditivos

Tontura

Dorméncia na lingua

Efeitos adversos

Source: ).E. Tintinalli, 1.5. Stapczynski, 0.1, Ma, D.M. Yealy, G.D. Meckler, D.M. Cline:
Tintinalli's Emergency Medicine: A Comprehensive Study Guide, 8th Edition
www.accessmedicine.com

Copyright @ McGraw-Hill Education. All rights reserved.



Usos clinicos
Rotina para tratamento da toxicidade por AL

Interrompa a administragdao do anestésico local

Administre oxigénio a 100% sob mascara facial

Inicie manobras de ressuscitacao cardiopulmonar, se necessario

*Baixas doses de adrenalina, se suspeita de intoxicagdo por AL
eVasopressina NAO recomendada

Trate convulsdes

*Midazolam 0,05 — 0,1 mg/kg
eTiopental 1 mg/kg
*Propofol 0,5 - 2 mg/kg

Administre Intralipid 20%

*1,5 mL/kg bolus i.v. em 1 minuto. Repita a cada 5 min até um maximo de 3 vezes
elnicie infusdo 15 ml/kg/h

Trate arritmias cardiacas

eEvite lidocaina

eCuidado com betabloqueadores (depressdo miocardica)

eConsidere amiodarona

eConsidere marcapasso transcutaneo ou transvenoso em caso de ritmo bradicardico com pulso, sintomatico

Outras medidas

eBicarbonato de sédio para mantero pH >7.25
eContinue as manobras de RCR por periodo de no minimo 60 minutos
*ECMO




Usos clinicos

Mecanismo de acao do Intralipid

O intralipid € uma mistura de
triglicerideos (principalmente de

cadeia longa) emulsionada com
fosfolipideo de ovo.

As goticulas lipidicas resultantes
contém um nucleo nao polar de
triglicerideos circundado por uma

camada de fosfolipideos /
triglicerideos com potencial
negativo (-40mV).

Fettiplace MR, Weinberg G:
The Mechanisms Underlying Lipid Resuscitation Therapy
Regional Anesthesia & Pain Medicine 2018;43:138-149.

As moléculas da forma neutra do AL
(B) sao movidas para o nucleo
hidrofdbico.

As moléculas da forma ionizada
(BH*), ligam-se aos fosfolipidios
carregados negativamente na
superficie das goticulas.

®
d‘&= Bupivacaine charged S0 = Triglyceride

O
étr‘{ = Bupivacaine neutral P = Phospholipid




Anestésicos

* Anestesia topica
I I I locais . Anestesia infiltrativa
« Bloqueios de nervos periféricos
Pa l'te IV - « OQutras aplicagbes

Aplicacoes




Paciente masculino, 78 anos, chega a emergéncia com quadro de obstrucao
urinaria. Ao exame, apresenta macicez a percussao do hipogastrio.
Vocé decide passa uma sonda vesical.

Qual o volume de lidocaina gel e quanto tempo vocé esperaria para
introduzir a sonda vesical depois da anestesia topica da uretra?

20 ml =5 minutos

10 ml — 10 minutos

5 ml—=10 minutos




Respostas incorreta!

=




Resposta corretal

)




Aplicacdes dos conhecimentos adquiridos nesta aula

Anestesia topica de mucosas

A laténcia dos anestésicos locais nas mucosas é de aproximadamente 5 minutos.



Vocé instalara uma linha venosa para transfusao de sangue em uma crianca
de 6 anos, portadora de neoplasia. Vocé decide fazer um anestesia topica
para evitar dor durante a puncao venosa com cateter calibre 20G em uma

area de 5 x 2 cm na fossa antebubital E do menino.
Qual a dose de EMLA e a laténcia indicadas para anestesia do local de
punc¢ao?

0,25 -0,5 g— 15 minutos

0,5-1g-20 minutos

0,5—-1 g—-60 minutos




Respostas incorreta!

«=




Resposta corretal

)




Aplicacdes dos conhecimentos adquiridos nesta aula

Anestesia topica da pele - EMLA

A Mistura Eutética de Anestésicos Locais (EMLA) é uma emulsdo de uma mistura 1: 1 de lidocaina
e prilocaina. A alta concentracdao da forma bdsica nas microgoticulas da emulsao garante uma
penetracdo eficaz na pele. A dose de EMLA é 0,5 a 1g/10 cm?. O creme deve ser aplicado 1/2 a1

hora antes do procedimento e o local deve ser coberto por filme plastico. A duracao da anestesia
é de 1a2horas.



Homem 20 anos, 70 kg, 168 cm, com ferimento lacerocortante na coxa D,
com aproximadamente 15 cm de extensao, atingindo a pele, TCSC, fascia e
musculo reto anterior, com 3 Cm de profuncidade.

Qual a dose maxima de lidocaina sem vasoconstritor que vocé poderia
utilizar para tratar esta ferida?

280 mg




Respostas incorreta!

«=




Resposta corretal

)




Homem 20 anos, 70 kg, 168 cm, com ferimento lacerocortante na coxa D,
com aproximadamente 15 cm de extensao, atingindo a pele, TCSC, fascia e
musculo reto anterior, com 3 Cm de profuncidade.

Qual o volume maximo de lidocaina a 1% sem vasoconstritor que vocé
poderia utilizar para tratar esta ferida?




Respostas incorreta!

«=




Resposta corretal

)




Aplicacoes dos conhecimentos adquiridos nesta aula

Anestesia infiltrativa




Mulher 20 anos, 70 kg, 168 cm, com unha encravada em dedo da mao.
Onde vocé evitaria aplicar o anestésico local?




Respostas incorreta!

«=




Resposta corretal

)




Aplicacdes dos conhecimentos adquiridos nesta aula

Blogueio de nervos digitais




Que solucao de anestésico local vocé evitaria para o bloqueio digital?

Lidocainaa 1%

Lidocaina a 2%

Lidocaina a 1% com vasoconstritor




Respostas incorreta!

«=




Resposta corretal

)
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