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Resumo

Os anestésicos locais realizam o blogueio da conducdo nervosa, interferem na funcéo de todos
0s 0rgdos nos quais ocorre conducdo ou transmissdo de impulsos nervosos. No entanto, podem
causar intoxicagdo nos sistemas nervoso central e cardiovascular. O objetivo deste trabalho foi
realizar um levantamento bibliografico sobre a intoxicacdo por anestésicos locais, procurando
enfatizar os principais sintomas, o tratamento e prevencdo. Realizou-se um levantamento
bibliografico nas bases de dados SciELO, MEDLINE e PubMed, com artigos publicados entre
1994 e 2016. A intoxicacdo quando atinge o cérebro provocam gosto metélico na boca que
podem progredir para convulsdes, na medida em que as concentracdes aumentam. No sistema
cardiovascular ha inibicdo da conducdo dos nédulos sinoatrial e atrioventricular prolongando o
espaco PR, alargando o complexo QRS, gerando bloqueios atrioventriculares de graus variados
e arritmias, tanto bradicardias como taquiarritmias tipo reentrada com taquicardia ventricular
ou fibrilagcdo. Estudos demonstram que emulsdes lipidicas podem ser utilizadas como antidoto
para intoxicacdes com anestésicos locais. A prevencao a intoxicacdo com esses farmacos pode
ser feita atraveés dos cuidados com relacdo ao estado de salde do paciente, manuseio e
conservacao dos anestésicos, bem como a correta selecdo do agente anestésico e,
principalmente, conhecimento adequado das técnicas anestésicas disponiveis e suas variacoes.
Portanto, torna-se importante o conhecimento sobre os aspectos farmacolégicos destes
anestésicos, com suas principais indicac@es e contraindicacdes, além das possiveis reacdes
locais e sistémicas advindas do seu uso.

Palavras-chave: Anestesia. Anestésicos locais. Intoxicacéo.

Intoxication local anesthetics: literature review
Abstract

Local anesthetics perform blocking nerve conduction interfere with the function of all organs
which occurs in the conduction or transmission of nerve impulses. However, they can cause
toxicity in the central nervous and cardiovascular systems. The aim of this study was to review
the literature on intoxication by local anesthetics, trying to emphasize the main symptoms,
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treatment and prevention. We conducted a literature in SCiELO databases, MEDLINE and
PubMed, with articles published between 1994 and 2016. Intoxication when it reaches the brain
cause metallic taste in the mouth that can progress to seizures, as the concentrations increase.
In the cardiovascular system for inhibiting the conduction of the sinoatrial node and
atrioventricular prolonging the PR space, widening the QRS complex, generating
atrioventricular blocks of varying degrees and arrhythmias, both bradycardia and
tachyarrhythmias type reentry with ventricular tachycardia or fibrillation. Studies have
demonstrated that lipid emulsions can be used as an antidote to poisoning with local anesthetics.
The prevention of poisoning with these drugs can be made through the care regarding the health
status of the patient handling and conservation of anesthetics, as well as the correct selection of
the anesthetic agent, and especially adequate knowledge of the anesthetic techniques available
and their variations. Therefore, it is important to know about the pharmacological aspects of
these anesthetics with its main indications and contraindications, in addition to possible local
and systemic reactions resulting from its use.

Keywords: Anesthesia. Local anesthetics. Intoxication.
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INTRODUCAO

O primeiro anestésico local (AL) descrito foi a cocaina, extraida das folhas de
Erythroxylon coca, em 1860, por Nieman, na Alemanha. Moreno e Maiz (1868) foram o0s
primeiros a descrever o uso potencial da cocaina como AL, mas s6 em 1884 Koller a utilizou
pela primeira vez para anestesia topica do olho. A identificacdo da cocaina como derivado do
acido benzoico possibilitou a sintese da benzocaina, um éster deste acido, em 1890 por Ritsert.
Em 1905, Einhorn e Braun sintetizaram a procaina, derivada do acido para-aminobenzoico
(PABA), mais hidrossoltvel e menos tdxica que a benzocaina, compativel com o uso sistémico.
Em 1943, Lofgren sintetizou a lidocaina, derivada do acido dietil-aminoacético, iniciando-se a
erados AL tipo amida, relativamente isentos de reacdes alérgicas, tdo comuns com os derivados
do &cido para-aminobenzoico (CARVALHO, 1994).

Anestésicos locais sdo bases fracas, pouco soltveis em dgua e instaveis na exposi¢do ao
ar, tendo pouco valor clinico. No entanto, quando essa base fraca é combinada com 4cido,
resulta na formacao do sal anestésico, geralmente cloridrato, e assume assim uma caracteristica
mais hidrossoluvel e estavel. Logo, os anestésicos locais usados para infiltracdo sao encontrados
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na forma do sal anestésico dissolvido em agua destilada ou soro fisioldgico. No caso da

combinacdo do anestésico com vasoconstritor, um antioxidante € adicionado, mais

frequentemente o bissulfito de sddio, para retardar a oxidacao do vasoconstritor, o que prolonga
seu tempo de validade (CHIOCA, 2010).

A anestesia local determina abolicdo de func¢des autondmicas e sensitivo-motoras, onde
0 comprometimento da conducao em fibras periféricas obedece a determinada sequéncia, em
que primeiramente se blogueiam as autonémicas, depois as responsaveis pelas sensibilidades
térmica, dolorosa e tatil, a seguir as relacionadas a pressdo e vibracdo e por ultimo, as
proprioceptivas e motoras. Essa sequéncia depende do diametro, porcdo e da mielinizacao das
fibras nervosas. A recuperacdo das funcbes nervosas se da na ordem inversa
(FERREIRA,1999).

Os AL além de realizarem o bloqueio da conducdo nervosa, também interferem na
funcdo de todos os érgdos nos quais ocorre conducao ou transmissdo de impulsos nervosos.
Assim sendo, exercem acdo sobre o sistema nervoso central (SNC), ganglios autondmicos,
funcdo neuromuscular e em todos os tipos de fibras musculares. No SNC, o estimulo é seguido
de depressdo idéntica a causada pelos anestésicos gerais, nos quais doses extremamente altas
prejudicam a funcdo respiratéria, podendo levar a ébito por asfixia (PAIVA, 2005).

A duracdo da anestesia é determinada pelo grau de ligacéo proteica. Os anestésicos que
apresentam grande afinidade ao componente proteico do nervo tém menos probabilidade de se
difundirem do local da injecdo e serem absorvidos pela circulacao sistémica (PAIVA, 2005)

A toxicidade dos AL envolve essencialmente 0 SNC e o Sistema Cardiovascular (SC)
(CARVALHO, 2010). No SNC, os AL podem produzir inquietagdo, nervosismo e tremores,
podendo evoluir para convulsdes (FARIA et al., 2001). Altas concentracdes podem provocar
depressdo do SNC e insuficiéncia respiratoria, levando a morte. Sobre o SC, a principal acdo
destes farmacos sd@o no miocardio, diminuindo a excitabilidade elétrica, a velocidade de
conducdo e a forca de contracdo. Contudo, estes efeitos sobre o miocérdio sdo observados
apenas com altas concentracGes plasmaticas desta categoria de anestésicos (MURI, 2010).

O presente trabalho teve como objetivo realizar um levantamento bibliogréafico sobre a
intoxicacao por anestesicos locais, procurando enfatizar os principais sintomas, o tratamento e

prevencao.

METODOLOGIA
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Este trabalho tratou-se de uma revisdo bibliogréfica do tipo integrativa, visto que foi
realizada a partir de uma andlise critica das publicacdes selecionadas, possibilitando a
elaboracdo de conclusdes gerais a partir de um estudo variado. Foram incluidos todos os
trabalhos originais indexados, em inglés e portugués, no periodo entre os anos de 1994 e 2016,
incluindo artigos cientificos, resumos, teses e dissertacdes, relacionadas a intoxicagdo por AL
encontradas nas bases de dados SciELO, Biblioteca Virtual em Saide e PubMed. O critério de
exclusdo utilizado foram publicacbes anteriores ao ano de 1994. Sendo assim, foram
encontrados 04 trabalhos na plataforma SciELO, 24 por meio da Biblioteca Virtual em Saude
e 02 publicagdes na plataforma PubMed, sendo todos com livre acesso. Para a elaboragéo do
seguinte trabalho foram utilizadas doze publicagcdes que atendiam ao objetivo proposto. Os

descritores utilizados foram: anestésicos locais, intoxicacao e evolucgéo clinica.

LEVANTAMENTO BIBLIOGRAFICO
Fatores de Risco

Os individuos nos extremos etarios apresentam maior incidéncia de reacfes adversas
envolvendo anestésicos. As funcbes de absorcdo, metabolismo e excrecdo podem estar
imperfeitamente desenvolvidas em pessoas jovens e podem estar diminuidas em idosos, assim
podendo aumentar o tempo de meia-vida dos anestésicos locais (AL), elevando os niveis
sanguineos circulantes e aumentando o risco de superdosagem. Ademais, quanto maior 0 peso
corporal de um paciente, maior sera a dose de uma droga que pode ser tolerada antes que haja
reacOes de superdosagem (SANTOS, 2012).

Os pacientes que tomam meperidina, fenitoina, quinidina e desipramina tém niveis
sanguineos mais elevados de anestésico local livre e, assim, podem apresentar efeitos toxicos
guando administradas em doses menores. Por outro lado, a cimetidina, um bloqueador do
receptor H2 de histamina, diminui a velocidade da biotransformacdo da lidocaina. As
disfuncGes hepatica e renal comprometem a capacidade do organismo degradar e excretar o
anestésico local, levando a um aumento do seu nivel no sangue (SANTOS, 2012).

Na atualidade, parece que o maior risco de toxicidade sistémica com anestésicos locais
ndo seja consequente a anestesia peridural em cirurgias gerais ou em obstetricia. Os blogueios
periféricos representam a maioria dos casos descritos de cardio e neurotoxicidade. O uso
criterioso da anestesia peridural, com respeito as doses toxicas, uso da dose teste, uso de cateter

para fracionamento das doses, monitorizagdo do ritmo cardiaco durante a realizacdo do
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blogueio, atencdo a sinais clinicos de intoxicacao e padronizacdo e treinamento das manobras
de reanimacao cardiaca, levaram a dréstica reducao dos relatos de toxicidade (TORRES, 2006).

Tabela 1 — Doses toxicas dos principais AL utilizados no Brasil.

Principio ativo Dose toxica

Lidocaina Acima de 7 mg/kg ou de 500 mg
Prilocaina Acima de 6 mg/kg ou de 400 mg
Mepivacaina Acima de 6,6 mg/kg ou de 400 mg
Bupivacaina Acima de 1,3 mg/kg ou de 90 mg
Acrticaina Acima de 6,6 mg/kg ou de 500 mg

Fonte: Ferreira (1999)

O quadro clinico decorrente da intoxicacdo pelos diversos anestésicos locais, assim
como o tratamento recomendado para casos de superdosagem e intoxicacdo sao comuns a todos

e encontram-se explicitados nos itens seguintes.

Quadro clinico

A toxicidade dos AL envolve essencialmente o SNC, provocando inquietacao,
nervosismo e tremores, podendo evoluir para convulsdes. Altas concentragcdes podem provocar
depressdo do SNC e insuficiéncia respiratoria, levando a morte. Sobre o sistema cardiovascular,
a principal acdo dos AL é no miocardio, com diminuicdo da excitabilidade elétrica, da
velocidade de conducdo e da forca de contracdo. Contudo, estes efeitos sobre o miocardio sdo
observados apenas com altas concentracdes plasmaticas de AL e, quando surgem, os efeitos
sobre o SNC ja serdo, com certeza, evidentes (ALVES, 2013).

No cérebro as vias inibidoras sdo as primeiras a serem suprimidas e produzem
inicialmente queixas do tipo gosto metalico na boca que podem progredir para convulsdes, na
medida em que as concentracBes plasmaticas de AL aumenta. Quando as vias excitatorias sdo
também atingidas surgem apneia e coma. Com excecdo da bupivacaina, a toxicidade
cardiovascular fica evidente ap6s os niveis plasmaticos ja terem comprometido o SNC; ela se
traduz por arritmias e depressdo miocardica de dificil reversao principalmente, mais uma vez,
quando o agente utilizado é a bupivacaina. Doses toxicas sdo capazes de inibir a condugdo dos

nodulos sinoatrial e atrioventricular prolongando o espago PR, alargando o complexo QRS,
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gerando bloqueios atrioventriculares de graus variados e arritmias, tanto bradicardias como

taquiarritmias tipo reentrada com taquicardia ventricular ou fibrilagdo (UDELSMANN, 2012).

Tratamento

Caso haja suspeita de intoxicagdo por anestesicos locais, as medidas seguintes devem ser
tomadas:
1) Interromper a administracdo do anestesico;
2) Oferecer oxigénio a 100% por mascara: O, aumenta o limiar convulsivo e previne hipoxemia,
melhorando o prognostico do quadro;
3) Colocar o paciente em decubito dorsal horizontal ou leve Trendelenburg, a fim de melhorar as
perfusdes cardiaca e cerebral;
4) Seguir os algoritmos P - C — A — B — D (P= Paciente consciente posicionado confortavelmente.
C= Circulacgdo, verificar pulso. A= Vias aéreas, extensdo do pescoco e elevacao do queixo. B=
Respiracdo, ver 0s movimentos do térax, ouvir 0s sons respiratorios e sentir o ar exalado. D=
Tratamento definitivo.);
5) Providenciar acesso venoso estabelecido, caso o paciente ndo o tenha;
6) Manter a monitorizacdo adequada de oxigenagdo (oximetria de pulso), ritmo e frequéncia
cardiaca (eletrocardiografia continua) e pressdo arterial;
7) Controlar as convulsGes com benzodiazepinicos por via venosa, particularmente o Diazepan
(5 a 10 mg) ou Midazolan (5 a 15 mg). Lembrar sempre que estes medicamentos podem
contribuir também para que o paciente tenha parada respiratoria. Assim, vocé deve estar
preparado para ventila-lo artificialmente;
8) Apds o fim da reacdo, certificar-se que o paciente serd examinado por um médico ou por um
membro da equipe hospitalar, para determinar possiveis causas da reacdo. A avaliacdo deve
incluir exames de sangue e provas de funcao hepatica e renal;
9) Néo deixar o paciente sair sozinho do consultorio. Deve-se obter um acompanhante adulto,
caso a hospitalizacdo ndo seja necessaria;
10) Determinar a causa da reacdo antes de prosseguir com o tratamento que exige mais
anestésicos locais (SANTOS, 2012).

Estudos preliminares demonstraram que as emulses lipidicas (EL), usadas desde 1961
em nutricdo parenteral, eram capazes de atenuar, em ratos, a cardiotoxicidade da bupivacaina e
confirmaram em cées, seus achados. Desde entdo o uso de EL como antidoto tem ganhado aval

no cenario clinico internacional, sendo ja recomendacdo de sociedades de Anestesiologia de
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varios paises. Com efeito, a terapia lipidica tem-se mostrado mais efetiva nos casos de

ressuscitacdo pos-intoxicacdo do que as terapias convencionais, mas alguns limites ja foram

identificados e, em casos de intoxicacdo acompanhados de hipoxia importante, essas solugdes
aparentemente comprometem o retorno da funcéo cardiaca normal (TORRES, 2006).

As EL disponiveis para nutri¢do parenteral podem ter em sua composicao triglicérides
de cadeia longa ou uma mistura destes tanto de cadeia média quanto longa; outras podem conter
ainda 6leos de oliva e de peixe. Demonstrou-se que as EL com triglicérides de cadeia longa tém
maior capacidade de ligacdo aos AL e, por essa razdo, poderiam ser mais efetivas como antidoto
em casos de intoxica¢fes (BONFIM, 2012).

Prevencao

Apesar da seguranca da anestesia local, ha a necessidade de cuidados com relacdo ao
estado de salde do paciente, manuseio e conservacdao dos anestésicos, bem como a correta
selecdo do agente anestésico, por meio da observacdo de propriedades das drogas como
vasoatividade, concentracdo, dose, via de administracdo, velocidade de injecdo e a
vascularizacdo do local da injecdo. Alem disso, é essencial o conhecimento adequado das
técnicas anestésicas disponiveis e suas variagfes. A idea principal e mais importante quando se
trata de intoxicagdo com AL é a prevenc¢do. Sendo as condutas chaves a aspiracdo antes de
injetar o anestésico, injecdes lentas e manter o contato verbal com o paciente, em busca de
qualquer sinal ou sintoma precoce de intoxica¢cdo ou injecdo intravascular inadvertida
(SANTOS, 2012)

Concluséo

Pode-se concluir, que é importante o conhecimento sobre os aspectos farmacologicos
dos anesteésicos locais, suas principais indicacdes e contraindicacoes, além das possiveis reacdes
locais e sistémicas advindas do seu uso. Também é imprescindivel a realizacdo de uma
completa anamnese, incluindo o estudo dos fatores de risco de cada paciente, como os ligados
a idade e as comorbidades, bem como o0 manejo adequado da técnica escolhida, com a finalidade

de oferecer ao paciente mais conforto e menos riscos quanto ao uso de anestésicos locais.
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