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RESUMO 
 
 
Os anestésicos locais, embora sejam fármacos seguros, apresentam um potencial 
de toxicidade se usados sem precaução. O conhecimento da farmacologia dos 
agentes anestésicos, bem como os fatores que influenciam em seus níveis de 
toxicidade, como por exemplo o estresse, é de grande importância na escolha do 
anestésico, necessidades de cada procedimento e tipo de paciente. Alterações na 
PCO2 influenciam a ação de receptores e neurotransmissores que medeiam os 
efeitos tóxicos centrais dos anestésicos locais. Para tanto, com o objetivo de avaliar, 
o limiar de convulsões induzidas pela administração (infusão i.v.) de lidocaína e 
articaína, o presente trabalho foi conduzido no Laboratório de Hipertensão 
Experimental da Universidade Federal do Espírito Santo, com a utilização de 36 
ratos Wistar machos pesando entre 250-300g, separados em 4 grupos de 9 animais. 
Após o período de recuperação cirúrgica para cateterização e aclimatação, foram 
administradas a lidocaína e a articaína, em situações de repouso e de estresse. 
Foram avaliadas a pressão arterial média (PAM) e a freqüência cardíaca (FC), com 
registros feitos nos animais acordados, via cateterização da artéria femoral. 
Amostras de sangue, para gasometria, foram coletadas através do cateter arterial, 
enquanto a administração das drogas foi feita via cateter implantado na veia femoral. 
Os resultados mostraram não haver diferença nos valores basais de PAM frente ao 
estresse, face ao bloqueio dos receptores beta (propranolol, 1 mg/kg) e alfa-
1(prazosim, 1 mg/kg). Também não foram observadas diferenças na PAM e FC 
quando os anestésicos foram administrados. O estresse, induzido por contenção e 
estímulo sonoro, aumentou significativamente (p<0,05) o tempo de latência para a 
primeira convulsão tônico-clônica induzida por dose tóxica de lidocaína (de 3,11 ± 
0,06, no grupo controle para 4,12 ± 0,16 min, no grupo estressado) e articaína ( de 
1,44 ± 0,12 no grupo controle para 2,27 ± 0,27 min, no grupo estressado). Não 
houve diferença significativa entre a dose tóxica de lidocaína (23,54 ± 0,49 mg/kg) e 
articaína (25,34 ± 2,28 mg/kg). O estresse reduziu o nível de toxicidade para ambas 
as drogas (32,50 ± 1,48 mg/kg e 37,94 ± 4,43 mg/kg, respectivamente). Houve um 
aumento significativo da PO2 do sangue arterial, no grupo estressado (113,0 ± 2,20 
mmHg) em relação ao controle (94,0 ± 1,90 mmHg). O estresse reduziu a PCO2 de 
36,0 ± 0,77 para 27,0 ± 0,98 mmHg. Assim, concluiu-se que o aumento do limiar 
convulsivo nos animais estressados, independente do anestésico utilizado, parece 
estar relacionado à redução dos níveis de PCO2 no sangue arterial, sugerindo que 
alterações na pressão parcial dos gases no sangue arterial ativariam mecanismos 
centrais e/ou periféricos que contribuiriam para o aumento do limiar convulsivo aos 
anestésicos locais.  
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ABSTRACT 
 

 
The local anesthetics, although they are safe drugs, they present a potential of 
toxicity if they be used without some precautions. The knowledge of the available 
anesthetic agents' pharmacology is of great usefulness for the choice of the ideal 
drug to be used, with base in the needs of each procedure and type of patient. With 
the emergence of new drugs, they have been discussed in the medical area, the risks 
and each anesthetic agent's benefits, looking for to provide to the patient a more 
effective and safer treatment. For so much, with the objective of evaluating, in rats 
Wistar, the threshold of seizure induced by the local anesthetics of the type amida 
administration, the present work was driven at the Laboratory of Experimental 
Hypertension of the Universidade Federal do Espírito Santo, with the use of 36 male 
rats weighing among 250-300g, separate in groups of 9 animals each. After the 
period of acclimatization, they were administered the lidocaine and the articaine, in 
rest situations and of stress. They were appraised the mean arterial pressure and the 
heart rate, with registrations done in the awake animals, through the connection of 
the arterial catheter to a blood pressure transducer, being used an amplifier coupled 
to a digital analogical converter. The samples of blood were collected through the 
arterial catheter, while the administration of the drugs was made by the veined 
catheter. Results: in relation to the mean arterial pressure (MAP), there was not 
difference in the basal values when the stress was induced, as well as when the 
anesthetics was administered, however, fall was observed accentuated in the heart 
rate (HR) in the same situations. There was significant difference (P <0,05) among 
the time of latency of the stressed group, 4,12 ± 0,16 min for the lidocaine and 2,27 ± 
0,27 min for the articaine. In the group control, the latency was of 3,11 ± 0,06 min 
and 1,44 ± 0,12 min, respectively. The necessary dose to cause the seizure in the 
stressed group was of 32,50 ± 1,48 mg/kg for the lidocaine and 37,94 ± 4,43 mg/kg 
for the articaine. In the control, 23,54 ± 0,49 mg/kg and 25,34 ± 2,28 mg/kg, 
respectively. Independent of the stress situations or of rest, the articaine induced the 
convulsion in smaller time when compared with the lidocaine. In relation to the doses, 
the two anesthetics didn't present difference. There was a significant increase of PO2 
of the arterial blood, in the stressed group (113,0 ± 2,20 mmHg) in relation to the 
control (94,0 ± 1,90 mmHg). PCO2, decreased in the stressed group (27,0 ± 0,98 
mmHg) when compared to the rest (36,0 ± 0,77 mmHg). Like this, it was ended that 
there was an increase of the convulsive threshold in the stressed animals, 
independent of the used anesthetics, as well as a decrease of the levels of PCO2 in 
the arterial blood suggesting that alterations of the sanguine gases contribute to the 
increase of the convulsive threshold of the lidocaine and articaine.    
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 HISTÓRICO 

 

Apesar da evolução do conhecimento farmacológico, ainda é muito discutida a ação 

dos anestésicos locais, mais especificamente quanto à sua toxicidade. A escolha do 

tipo de anestésico tem sido debatida entre os profissionais da área médico-

odontológica, bem como o estudo mais detalhado de suas propriedades 

farmacológicas. 

 

Um dos avanços mais notáveis para a realização dos mais diversos procedimentos 

médicos, foi a descoberta de agentes anestésicos que possibilitaram a realização de 

diferentes tratamentos com bastante conforto para o paciente (AGRA, 2003). O 

anestésico local é um agente que, administrado em uma área localizada, produz um 

estado de anestesia local por bloquear reversivelmente a condução nervosa, 

impedindo a propagação do potencial de ação, induzindo anestesia sem perda de 

consciência (SCOTT, 1986; PIPA-VALLEJO; GARCIA-POLA-VALLEJO, 2004; 

CANUS-RIOS et al., 2005; McLURE; RUBIN, 2005). 

 

Os anestésicos locais são drogas que possuem uma ampla variedade de aplicações, 

tanto na clínica médica quanto na clínica odontológica, na maioria das vezes 

dispensando o uso de anestésicos gerais. Eles são usados como agentes 

farmacológicos em técnicas de anestesia regional (plexo braquial por via axilar, 

anestesia epidural ao nível da coluna vertebral), tratamento de dor crônica, onde 

injeções de anestésico podem ter um efeito prolongado, analgesia no período 

operatório e pós-operatório, tratamento de arritmias cardíacas (uso da lidocaína no 

tratamento de arritmias ventriculares), entre outras aplicações (MALAMED, 1994; 

McLURE; RUBIN, 2005). A lidocaína, sob a forma de patch, tem sido usada 

recentemente no tratamento da dor neuropática (DEVERS; GALER, 2000). 

 

Vários agentes e diversos meios físicos já foram usados para obtenção do alívio da 

dor, tais como: papoula, haxixe, mandrágora, álcool, compressão, isquemia local por 

ligadura, aplicação local de frio (crioanestesia), entre outros (REGATIERI). Segundo 

Ferreira, 1999; Malamed, 1994 e Beattie, 2003 (apud OLIVEIRA, 2003), o cirurgião-
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dentista Horace Wells, em 1844, percebeu as propriedades anestésicas do óxido 

nitroso (gás hilariante), utilizando-o como agente anestésico em uma cirurgia para 

extração de um elemento dentário. Mais tarde, em 1846, William Morton demonstrou 

o efeito do éter sulfúrico em procedimentos cirúrgicos.  

 

A cocaína, um éster derivado do ácido benzóico e encontrado naturalmente nas 

folhas de Erythroxylon coca ou de Erythroxylon truxillense (Bolívia e Peru), foi o 

primeiro anestésico local descrito na literatura (McLURE; RUBIN, 2005). Em 1856, 

Samuel Percy foi o primeiro a propor o uso da folha de coca como anestésico. A 

substância pura foi isolada em 1860 pelo químico alemão Albert Niemann. O efeito 

anestésico da cocaína foi descrito pelo oftalmologista Carl Köller em 1884 utilizando-

a como anestésico tópico no globo ocular. Köller também demonstrou a propriedade 

vasoconstritora local e ação isquêmica da cocaína (RUETSCH; BONI; BORGEAT, 

2001; PIPA-VALLEJO; GARCIA-POLA-VALLEJO, 2004). Segundo Malamed (apud 

OLIVEIRA, 2003), por seus achados, Carl Köller foi considerado o pai da anestesia 

local.  

 

Segundo Ruetsch, Boni e Borgeat, 2001; Beattie, 2003 e Malamed, 2004 (apud 

OLIVEIRA, 2003), William Halsted, em 1885, realizou a primeira anestesia 

odontológica através do bloqueio do nervo alveolar inferior demonstrando o efeito 

anestésico da cocaína.  

 

A cocaína é capaz de bloquear a recaptação de noradrenalina nas terminações do 

sistema nervoso simpático, potencializando os efeitos das catecolaminas causando 

intensa vasoconstrição (McLURE; RUBIN, 2005). Há evidências que a cocaína seja 

capaz de inibir a recaptação de dopamina para exercer ação psicoestimulante 

(SATO et al., 2000). A cocaína foi amplamente utilizada durante trinta anos, por ser a 

única droga com efeito anestésico local disponível.  Os efeitos adversos observados 

com o uso da cocaína (excitabilidade, alteração comportamental, náusea, 

dependência, potente vasoconstrição, estimulação cardíaca, convulsões 

generalizadas, exacerbações de desordens convulsivas pré-existentes) levaram à 

investigação de novos fármacos com menos efeitos colaterais (LASON, 2001; 

RUETSCH; BONI; BORGEAT, 2001). 
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Em 1898, Alfred Einhorn sintetizou o primeiro anestésico local do tipo amida, 

denominando-o nivarcaína. Todavia, o uso desta substância foi logo interrompido 

por causa de seus efeitos irritantes. A. Einhorn, prosseguindo seus estudos, em 

1990, preparou a benzocaína e, em 1905, desenvolveu o primeiro anestésico local 

sintético – a procaína (RUETSCH; BONI; BORGEAT, 2001). Este fármaco é um 

anestésico local do tipo éster menos tóxico que a cocaína, porém mais fraco, com 

lento início de ação e de curta duração, tornando-se o primeiro anestésico local 

usado sem perigo. A baixa potência da procaína levou ao desenvolvimento em 1952 

da cloroprocaína.  Desde 1905, muitas drogas com efeito anestésico local foram 

sintetizadas com o objetivo de reduzir a irritação local e a ocorrência de lesão 

tecidual, diminuir o risco de toxicidade sistêmica, obter um início de ação mais rápido 

e uma duração de ação suficiente para a realização do procedimento (AGRA, 2003; 

PIPA-VALLEJO; GARCIA-POLA-VALLEJO, 2004; MCLURE; RUBIN, 2005). 

 

A tetracaína foi sintetizada em 1928 por Eisleb. É um anestésico local do tipo éster 

que possui moderado início de ação e duração prolongada. É mais tóxica que a 

procaína e, na prática clínica moderna, é utilizada como anestésico tópico em 

oftalmologia, pastilhas anestésicas utilizadas em afecções da orofaringe e, como 

creme, para uso na pele (McLURE; RUBIN, 2005). Segundo Feldman, 1994 (apud 

Oliveira, 2003), em 1929 foi sintetizada a dibucaína, o primeiro anestésico local do 

tipo amida bem sucedido.  

 

Em 1943, Löfgren e Lundqvist sintetizaram a lidocaína, anestésico local do tipo 

amida, amplamente utilizada até os dias atuais. Tornou-se um dos anestésicos 

locais mais utilizados no mundo.  Por ser um agente popular, a lidocaína pode ser 

considerada como o protótipo dos anestésicos locais, sendo o padrão ao qual todos 

os anestésicos locais novos são comparados (SCOTT, 1975; RUETSCH; BONI; 

BORGEAT, 2001; AGRA, 2003; PIPA-VALLEJO; GARCIA-POLA-VALLEJO, 2004). 

 

Em 1952, foi introduzida a efocaína. Mas, por causar degeneração neural, foi 

rapidamente retirada do mercado. Em 1956, a mepivacaína foi sintetizada por 

Ekenstam e Egner e foi introduzida para uso clínico em 1957. A prilocaína foi 

introduzida em 1960 e foi usada para infiltração, bloqueio de nervo periférico e 

anestesia peridural. Este anestésico apresenta um perfil similar ao da lidocaína, 
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produzindo menos vasodilatação e apresentando menor potencial de toxicidade 

sistêmica. O fator que limita o seu uso é a formação de metemoglobinemia devido à 

formação de metabólitos tóxicos (RUETSCH; BONI; BORGEAT, 2001). 

 

A bupivacaína foi sintetizada em 1957 e utilizada clinicamente em 1963 como um 

potente anestésico local com prolongada duração de ação, porém tem sido evitada 

em intervenções odontológicas demoradas devido ao seu potencial de toxicidade. 

Foi introduzida nos EUA em 1973, mas, ao longo dos anos 80, alguns estudos 

relataram severa cardiotoxicidade.  A ropivacaína, também foi sintetizada em 1957, 

mas não foi introduzida clinicamente até 1996. A ropivacaína apresenta 

propriedades físico-químicas muito semelhantes às da bupivacaína, apresentando 

menor potencial cardiotóxico (SIMONETTI, 1995; HORLOCKER; WEDEL, 2002; 

AGRA, 2003; McLURE; RUBIN, 2005). Em 1969, Rusching sintetizou a articaína, 

que começou ser usada clinicamente depois da metade dos anos setenta na 

Alemanha (RUETSCH; BONI; BORGEAT, 2001; AGRA, 2003; McLURE; RUBIN, 

2005). 

 

Os anestésicos locais mais modernos são drogas mais seguras do que seus 

antecessores, contudo os riscos ainda existem. O desenvolvimento de novos 

agentes com propriedades anestésicas locais deve continuar, com o objetivo de 

encontrar substâncias com o menor risco de toxicidade. Para a obtenção de uma 

prática anestésica segura é imprescindível o entendimento da farmacologia e 

toxicidade dos agentes utilizados, em particular a dose e a concentração requerida, 

velocidade do início de ação e duração da atividade anestésica (AGRA, 2003; 

REGATIERI) 

 

 

1.2 FARMACOLOGIA BÁSICA DOS ANESTÉSICOS LOCAIS 

 

1.2.1 Propriedades Físico-Químicas 

 

A molécula típica de anestésico local é constituída por um grupo lipofílico (anel 

benzeno), um grupo hidrofílico (amina terciária) e uma cadeia intermediária que 

inclui ligação éster ou amida (HAAS, 2002; McLURE; RUBIN, 2005). A cadeia 
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intermediária, menos comumente, pode apresentar uma ligação éter ou cetona 

(PIPA-VALLEJO; GARCIA-POLA-VALLEJO, 2004). 

 

De acordo com as ligações químicas presentes na cadeia intermediária, os 

anestésicos locais podem ser classificados como ésteres ou amidas. Os ésteres 

derivados do ácido benzóico são a cocaína, benzocaína e tetracaína, enquanto que 

os derivados do ácido paraminobenzóico são a procaína, cloroprocaína e 

propoxicaína. Os anestésicos locais do tipo amida, derivados da xilidida, são a 

lidocaína, mepivacaína, bupivacaína, ropivacaína, e etidocaína, enquanto que os 

derivados da toluidina são a prilocaína e articaína (DONALD; DERBYSHIRE, 2004). 

A natureza da ligação química presente é importante para definir propriedades do 

anestésico local, como por exemplo o modo básico de biotransformação (HAAS, 

2002; McLURE; RUBIN, 2005). 

 

O grupo lipofílico contribui para a lipossolubilidade, difusão e fixação dos 

anestésicos locais às proteínas. A existência do grupo hidrofílico possibilita o 

anestésico, quando na forma ionizada, ser solúvel em água e capaz de agir em 

receptores específicos. A ligação éster ou amida condiciona a velocidade de 

metabolização e a habilidade de produzir altas concentrações plasmáticas de 

anestésico (HAAS, 2002; PIPA-VALLEJO; GARCIA-POLA-VALLEJO, 2004). 

 

Os anestésicos locais usados para injeção apresentam-se sob a forma de sais 

(cloridrato), dissolvidos em água ou solução salina estéreis. Estes fármacos, como 

são bases fracas, combinam-se rapidamente com ácidos formando sais. Nesta 

forma são muito mais hidrossolúveis e estáveis (SETNIKAR, 1966). Na solução 

anestésica, o sal existe simultaneamente como moléculas sem carga (forma não 

ionizada) e como cátion (forma ionizada) (ENGLESSON; GREVSTEN, 1975). A 

proporção relativa de cada forma na solução varia de acordo com o pH desta ou dos 

tecidos nos quais foram administrados e do pKa ou constante de dissociação do 

anestésico local, de acordo com a equação de Henderson-Hasselbalch: 

 

                                 

 

 

 Log     Forma ionizada     =  pka   -   pH 
        Forma não ionizada 
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Os dois fatores envolvidos na ação de um anestésico local são a difusão da droga 

através da membrana axonal fosfolipídica e a ligação com o sítio receptor no canal 

de sódio. A forma básica livre (apolar) é lipossolúvel e responsável pela difusão do 

anestésico através da membrana axonal. A forma catiônica (polar) é responsável 

pela ligação do fármaco ao sítio receptor do canal iônico. Desta forma, as 

propriedades físico-químicas de cada anestésico local determinam sua utilidade 

clínica e são responsáveis pelo tempo de latência, pela potência e duração do 

bloqueio anestésico (HAAS, 2002; PIPA-VALLEJO; GARCIA-POLA-VALLEJO, 2004; 

McLURE; RUBIN, 2005). Alguns tipos de anestésicos locais apresentam um 

fenômeno de estéreo-isomeria (bupivacaína, prilocaína, ropivacaína etidocaína e 

mepivacaína). De acordo com McLure e Rubin (2005), as propriedades físico-

químicas dos estéreo-isômeros são usualmente idênticas, mas seus efeitos 

biológicos podem ser drasticamente diferentes.  

 

Como o pka da maioria dos anestésicos locais está entre 7,5 e 8,8, em pH 

fisiológico, a maior fração existente nos líquidos corporais estará na forma ionizada 

(catiônica) (CANOS-RIOS, 2005). Os anestésicos locais são administrados em 

soluções ácidas, mantendo a maioria da droga na forma ionizada (catiônica). Uma 

vez injetadas no tecido, as moléculas devem ser convertidas para forma não-

ionizada para conseguirem atravessar a membrana axonal. No interior do 

axoplasma, o baixo pH intracelular converte as moléculas para a forma ionizada 

(catiônica), a qual bloqueia o receptor no interior do canal de sódio (HAAS, 2002; 

PIPA-VALLEJO; GARCIA-POLA-VALLEJO, 2004; McLURE; RUBIN, 2005). 

 

Como o pH da solução anestésica e do tecido no qual ela é injetada influencia na 

ação da droga, respostas diferentes são encontradas de acordo com o pH da 

solução ou do tecido. O pH mais baixo das soluções com adrenalina ou outro 

vasoconstritor é devido à adição, pelo fabricante, de agentes antioxidantes para 

retardar a oxidação do vasoconstritor. Como a solução apresenta-se mais ácida, 

possui uma proporção maior de moléculas na forma ionizada (CANOS-RIOS, 2005). 

Em virtude disso, a difusão da solução anestésica local para a membrana nervosa é 

mais lenta, levando à demora do início de ação do anestésico. O aumento do pH de 

uma solução anestésica acelera o início de ação, aumenta sua eficácia clínica e 

torna a injeção mais confortável, porém, a base anestésica local, por ser instável, 
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precipita das soluções alcalinizadas tornando-as inadequadas para uso clínico 

(BOKESCH; RAYMONP; STRICHARTZ, 1987). 

 

A acidificação do tecido diminui a eficácia do anestésico local. Em regiões 

inflamadas ocorre a liberação de produtos ácidos determinando um pH entre 5 e 6. 

Apesar da ampla variação do pH extracelular, o pH intracelular permanece estável. 

Assim o funcionamento normal do nervo é pouco afetado por alterações do pH 

extracelular, enquanto que a ação do anestésico local é consideravelmente reduzida 

por dificuldade no transporte do anestésico local do meio extra para o meio 

intracelular, devido às modificações no pH extracelular (BOKESCH; RAYMONP; 

STRICHARTZ, 1987; HAAS, 2002; McLURE, RUBIN, 2005). 

 

A difusibilidade (capacidade de um agente de se difundir dos tecidos adjacentes à 

estrutura nervosa) e ligação a proteínas são responsáveis pela eficácia do 

anestésico. As soluções anestésicas com melhor capacidade de difusão no tecido 

exercem com mais eficácia o seu efeito. De acordo com Pipa-Vallejo e Garcia-Pola-

Vallejo, 2004, o peso molecular do anestésico local também influencia o seu grau de 

penetração e eficácia. A lipossolubilidade é diretamente proporcional à potência do 

anestésico local. Quanto maior a lipossolubilidade, maior a potência (capacidade da 

molécula interferir na estrutura e de inibir o funcionamento dos canais iônicos). Na 

prática clínica, os anestésicos locais com alta lipossolubilidade requerem soluções 

anestésicas menos concentradas para alcançar o mesmo nível de bloqueio nervoso 

(REGATIERI). 

 

 Por outro lado, o grau de ionização (pKa) determina a velocidade do início da 

atividade anestésica. As drogas que apresentam valores de pKa mais baixos 

possuem um início de ação mais rápido do que aquelas com pKa mais elevados 

(RITCHE; RITCHE; GREENGARD, 1965). 

 

Os anestésicos locais se ligam às proteínas plasmáticas (albumina, glicoproteína 

ácida α1) e às proteínas teciduais (MAZOIT; DALENS, 2004). A ligação às proteínas 

determina a duração de ação do anestésico local. Quanto maior for a sua 

capacidade de ligação protéica, maior será a sua duração (TUCKER, 1975). A 

ligação protéica pode variar, aumentando em situações de trauma, inflamação 
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crônica e câncer, enquanto que, em grávidas, recém-nascidos e em mulheres que 

usam pílulas contraceptivas, há uma diminuição da ligação às proteínas (McLURE e 

RUBIN, 2005). Segundo Brosh-Nissimov et al. (2000), dois terços da lidocaína 

circulante está ligada às proteínas plasmáticas. A hipoproteinemia pode aumentar a 

concentração plasmática de lidocaína livre predispondo à intoxicação (BROSH-

NISSIMOV et al., 2004). 

 

De acordo com Haas (2002), a morfologia do nervo, a concentração da droga, além 

dos outros fatores mencionados acima, afetam o início de ação e a duração da 

atividade anestésica. 

 

 

1.2.2 Farmacocinética 

 

a) Vias de Administração 

 

Os anestésicos locais podem ser administrados por via tópica (gel, creme ou 

aerossol), ou injetável (infiltração, bloqueio de campo ou de nervo, intravenosa, 

raquidiana ou epidural, bloqueio espinhal) conforme orientação clínica (HAAS, 2002; 

BROSH-NISSIMOV et al., 2004; McLURE; RUBIN, 2005). 

 

As mucosas e a pele lesionada permitem a difusão dos anestésicos locais, porém, 

estes agentes não se difundem através da pele íntegra. EMLA (mistura eutética de 

anestésicos locais) é uma preparação que permite a difusão parcial do anestésico 

local através da pele íntegra e contém 25 mg/g de lidocaína e 25 mg/g de prilocaína 

(BROSH-NISSIMOV et al, 2004). Segundo Buckley e Benfield (1993), esta recém-

formulada preparação tópica tem sido eficaz e bem tolerada no alívio da dor 

associada a pequenas intervenções em adultos e crianças.  

 

  

b) Absorção e Distribuição 

 

Após a administração dos anestésicos locais, uma fração da quantidade 

administrada é absorvida para o sangue. A absorção sistêmica destes fármacos é 
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modificada por diversos fatores como a dose, o local de injeção, a ligação da droga 

aos tecidos, presença de vasocontritor e propriedades físico-químicas da droga 

(McLURE; RUBIN, 2005). 

 

Depois de absorvidos para o sangue, os anestésicos locais distribuem-se pelo 

organismo, atingindo todos os tecidos. Os órgãos e regiões altamente perfundidos 

como cérebro, rim, fígado, pulmão, baço e coração apresentam inicialmente níveis 

sangüíneos muito elevados em relação a tecidos menos perfundidos como a pele, 

músculo esquelético e tecido adiposo (McLURE;  RUBIN, 2005; SCOTT, 1986; 

HAAS, 2002). 

 

De acordo com Jorfeldt et al. (1979), uma grande proporção do anestésico local é 

extraída temporariamente durante a primeira passagem através dos pulmões. Deste 

modo, os pulmões são capazes de atenuar as reações adversas ocorridas em 

função de injeção i.v. inadvertida de anestésico (KIETZMANN et al., 1995). 

 

De acordo com Parish; Moore e Gotz (1985), a lidocaína é absorvida pela membrana 

mucosa da orofaringe, trato gastrointestinal e traqueobronquial. Após a absorção 

dos anestésicos locais (em especial a lidocaína), ocorre um importante efeito de 

primeira passagem no fígado, onde cerca de 72% da dose são biotransformados em 

metabólitos inativos. Este efeito reduz a quantidade da droga que alcança a 

circulação sistêmica diminuindo sua toxicidade. Entretanto, em pacientes que 

apresentam disfunção hepática ou um fluxo sangüíneo para o fígado reduzido, este 

efeito de primeira passagem é diminuído e maiores concentrações da droga podem 

alcançar a circulação aumentando o risco de toxicidade. 

 

 

c) Metabolismo e Excreção 

 

Os anestésicos locais do tipo éster são hidrolisados por enzimas 

(pseudocolinesterases) encontradas de forma ampla no plasma e diferentes tecidos. 

Isso geralmente determina menor duração de efeito. A prilocaína também é 

metabolizada no pulmão (PIPA-VALLEJO; GARCIA-POLA-VALLEJO, 2004), no 

plasma e no rim (HAAS, 2002). Os anestésicos locais do tipo amida são resistentes 



 24 

à hidrólise e sofrem metabolização hepática (citocromo p450 microssomal hepático) 

e apresentam, conseqüentemente, maior duração de ação. Os anestésicos locais 

são excretados na urina (McLURE; RUBIN, 2005, REGATIERI).   

 

De acordo com Pipa-Vallejo e Garcia-Pola-Vallejo (2004), em casos de alterações 

nas funções hepáticas, ocorre retardo na metabolização destes agentes. Do mesmo 

modo, a eliminação dos anestésicos locais é retardada em pacientes com disfunção 

renal. 

 

 

1.2.3 Farmacodinâmica 

 

O mecanismo de ação deste grupo de fármacos consiste no bloqueio da condução 

nervosa pela ligação reversível com a subunidade S6 do domínio D4 da subunidade 

α do canal de sódio dependente de voltagem na membrana axonal, bloqueando o 

influxo deste íon, evitando assim a despolarização da membrana celular e a 

deflagração do potencial de ação (McLURE; RUBIN, 2005). Após a ligação e o 

bloqueio do canal de sódio, observa-se uma diminuição da permeabilidade ao sódio. 

Os anestésicos locais inibem seletivamente a corrente de sódio, reduzindo a 

velocidade de subida do potencial de ação e sua velocidade de condução. Ocorre 

falha na condução até chegar a um ponto de inexistência de potenciais de ação 

propagados (bloqueio de condução) (PIPA-VALLEJO; GARCIA-POLA-VALLEJO, 

2004). 

 

Este sítio de ligação localiza-se na face interna da membrana, requerendo a difusão 

do anestésico local através da fase lipídica do axonema. A ação destes agentes é 

restrita ao sítio de aplicação a partir do qual ocorre a difusão (HAAS, 2002). 

 

 

1.3 AGENTES VASOCONSTRITORES 

 

Agentes vasoconstritores são usualmente adicionados à solução anestésica, com a 

finalidade de aumentar a duração de ação destes fármacos (PIPA-VALLEJO; 

GARCIA-POLA-VALLEJO, 2004). Os anestésicos locais possuem um certo grau de 
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vasoatividade, muitos deles causando vasodilatação. Segundo Aps e Reynolds 

(1976), este efeito está na dependência da concentração do anestésico. A 

vasodilatação leva a rápida difusão do anestésico do local de ação, resultando em 

curta duração quando essas drogas são administradas sozinhas. 

 

As principais vantagens do uso de vasoconstritor são: retardar a absorção do 

anestésico local para o sistema cardiovascular, proporcionando uma anestesia mais 

duradoura, além de diminuir o risco de toxicidade, e reduzir o fluxo sangüíneo para o 

local da injeção, diminuindo assim, o sangramento (MYERS; HECKMAN, 1989). Os 

principais vasoconstritores adicionados a soluções de anestésicos locais são os 

simpatomiméticos adrenalina, noradrenalina, levonordefrina, fenilefrina e a 

felipressina, um análogo sintético da vasopressina (PIPA-VALLEJO; GARCIA-POLA-

VALLEJO, 2004). 

 

As principais contra-indicações do uso dos agentes vasoconstritores são: 

administração destes fármacos em pacientes portadores de doença cardiovascular 

grave (angina instável, infarto recente do miocárdio, cirurgia recente de ponte de 

safena, arritmia refratária, insuficiência cardíaca não tratada, hipertensão grave não 

controlada); pacientes com disfunção da tireóide, diabete não controlada ou que 

apresentem sensibilidade ao sulfito (estabilizante do vasoconstritor); pacientes em 

uso de fármacos como inibidores da MAO (monoamino oxidase) e antidepressivos 

tricíclicos, embora Yagiela, 1999 (apud HAAS, 2002) afirme que a adrenalina possa 

ser dada a pacientes que usam inibidores da MAO. O uso de adrenalina é contra-

indicado em pacientes que usam β-bloqueadores (PIPA-VALLEJO; GARCIA-POLA-

VALLEJO, 2004; HAAS, 2002). Para minimizar os efeitos sistêmicos dos 

vasoconstritores recomenda-se aspiração prévia à injeção, evitando assim a 

administração intravascular destas drogas.  

 

 

1.4 TOXICIDADE 

 

Embora sejam bastante seguros, uma das maiores preocupações com uso de 

anestésicos locais refere-se a toxicidade sistêmica, se usados sem precaução 

(McLURE; RUBIN, 2005). Esta toxicidade é função direta da absorção sistêmica 
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destas drogas levando a uma elevação da concentração plasmática em um período 

de tempo curto (HAAS, 2002; REGATIERI). Quando grande concentração de 

anestésico alcança a corrente sangüínea, ocorre elevação da concentração da 

droga no sangue, atingindo pico plasmático, o qual pode ser responsável pelo efeito 

tóxico do anestésico (SCOTT, 1986).  

 

Altos níveis plasmáticos da droga podem ser observados quando ocorre injeção 

rápida do anestésico, quando grande quantidade da droga é liberada 

repentinamente na circulação (por isso é tão importante a aspiração antes de cada 

injeção) ou quando ocorre absorção maior para a corrente sangüínea do que a 

esperada (MÜLLER et al., 2001; DONALD; DERBYSHIRE, 2004; GULER et al., 

2005). De acordo com De Toledo (2000), a lidocaína produz convulsão se for 

administrada em grande concentração e em alta velocidade de infusão. 

 

Em relação à toxicidade aguda, o importante é a concentração plasmática no 

sangue arterial (SCOTT, 1986). De acordo com Eriksson (1966) e Akerman et al. 

(apud ENGLESSON, 1966) as medidas da concentração plasmática do anestésico 

local somente são válidas no sangue arterial, pois a passagem através dos pulmões 

pode reduzir significativamente a concentração da droga alcançando o cérebro, e a 

passagem através de outros órgãos pode também reduzir a concentração circulante 

da droga.  Os fatores que afetam o aumento inicial da concentração plasmática são 

a dose da droga, o débito cardíaco e a velocidade de injeção. A quantidade de 

sangue que atinge o sistema nervoso central depende da proporção do débito 

cardíaco que é direcionado para tal área (SCOTT, 1986). 

 

As manifestações clínicas de toxicidade sistêmica de um anestésico local se devem 

à característica específica do agente anestésico bem como o seu nível plasmático 

elevado (manifestação de superdosagem ou administração intravascular acidental) 

(ABOULEISH; ELIAS; NELSON, 1998; ZUBERI et al., 2000; PIPA-VALLEJO; 

GARCIA-POLA-VALLEJO, 2004; DONALD; DERBYSHIRE, 2005). A magnitude do 

efeito adverso está na dependência da toxicidade da droga, da dose administrada, 

da velocidade e o sítio de administração, bem como do estado físico do paciente 

(idade, condições médicas e gravidez) (RESAR; HELFAER, 1998; REGATIERI; 

MATHER; COPELAND; LADD, 2005). 
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O nível sanguíneo do anestésico local tem relação significativa com a toxicidade da 

droga e está na dependência da captação da droga pelo sistema circulatório, das 

taxas de distribuição nos tecidos, biotransformação e “clearance” da droga (SCOTT, 

1975; HAAS, 2002; McLURE; RUBIN, 2005). 

 

A toxicidade envolve com maior gravidade os sistemas cardiovascular e nervoso 

central, sendo este último o alvo das respostas tóxicas mais freqüentes (SATAS et 

al., 1997). Entretanto, Huang et al. (1992) avaliaram os efeitos da injeção (i.v.) de 

doses subconvulsivantes de lidocaína na função circulatória de ovelhas, 

demonstrando que os efeitos tóxicos iniciais da lidocaína ocorrem no coração e não 

no sistema nervoso central (SNC), como se acredita, pois, as doses estudadas 

induziram redução na contratilidade do miocárdio. 

 

Malamed e Lennox (1995) após estudarem a ocorrência de parestesia após a 

administração de anestésicos locais, relataram que os anestésicos locais podem ter 

um potencial moderado de neurotoxicidade. 

 

Quando a droga é administrada por infusão i.v., um padrão geral de aumento de 

sinais e sintomas é observado. Esses sinais e sintomas incluem: dormência perioral 

e da língua – a dormência perioral que ocorre não é inteiramente uma manifestação 

central, pode representar o efeito direto do anestésico local sobre o tecido altamente 

vascularizado da cavidade oral, vertigem, tontura, tinido, perturbações visuais, dores 

de cabeça, fala inarticulada, inquietação, contrações musculares, conversação 

irracional, inconsciência, convulsão tônico-clônica generalizada, apnéia, coma, e 

morte (PFEIFER; GREENBLATT; KOCH-WESER, 1976; SCOTT, 1986; ENDOH et 

al., 1997; ZUBERI et al., 2000; HAAS, 2002; BROSH-NISSIMOV et al., 2004). 

 

Quando altas doses são liberadas na circulação ou são administradas rapidamente, 

os sinais e sintomas mudam com muita rapidez e, às vezes, a convulsão pode ser a 

primeira indicação de toxicidade no SNC. De um modo geral, a ação inicial dos 

anestésicos locais no SNC é excitatória (contração muscular e convulsão tônico-

clônica generalizada), enquanto que a ação tardia desses agentes caracteriza-se por 

uma redução generalizada da atividade elétrica, podendo chegar à depressão 

respiratória, ao coma e à morte (SCOTT, 1986).  
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Embora o sistema cardiovascular pareça ser mais resistente aos efeitos dos 

anestésicos locais do que o sistema nervoso central, ele apresenta efeitos tóxicos 

que incluem redução da contratilidade do miocárdio, débito cardíaco, freqüência 

cardíaca, excitabilidade elétrica e velocidade de condução. Podem surgir 

hipertensão ou hipotensão e até mesmo parada circulatória (MAZOIT; DALENS, 

2004; HAAS, 2002; DONALD; DERBYSHIRE, 2004; REIZ; NATH, 1986).  

 

Os métodos utilizados para diminuir a incidência de toxicidade incluem: anamnese 

cuidadosa para avaliar os fatores de risco do paciente (PIPA-VALLEJO; GARCIA-

POLA-VALLEJO, 2004); técnicas seguras de introdução da agulha, aspiração prévia 

à injeção, uso de doses fracionadas, tempo adequado entre as doses, uso de dose 

teste, injeção lenta do anestésico, uso de um agente menos tóxico, conhecimento da 

dose máxima permitida para cada anestésico (DONALD; DERBYSHIRE, 2004) e 

adição de outros agentes (opióides, clonidina, bicarbonato, adrenalina, 

hialuronidase) que reduzem a quantidade necessária de anestésico local requerido 

(DAUBLANDER; MULLER; LIPP, 1997). 

 

Reações alérgicas causadas por anestésicos locais são extremamente raras (GALL; 

KAUFMANN; KALVERAM, 1996). Os anestésicos locais do tipo éster determinam 

maior taxa de hiperssensibilidade, enquanto que os anestésicos locais do tipo amida 

raramente causam alergia. Investigações sobre o assunto mostram que muitas 

dessas reações são de origem psicogênica (AGRA, 2003).  

 

O primeiro caso de alergia a anestésicos locais foi descrito na literatura em 1920, 

quando um caso de dermatite de contato nas mãos de um cirurgião-dentista foi 

relatado após manipulação de um anestésico local tipo éster congênere da procaína. 

(FINUCANE, 2003). Casos de moderada hiperssensibilidade já foram descritos, mas 

muitos poucos pacientes desenvolveram anafilaxia (BALUGA el al., 2002).  O 

principal metabólito dos anestésicos locais do tipo éster – PABA (ácido para-

aminobenzóico) é um conhecido alérgeno responsável pelas reações alérgicas que 

ocorrem em resposta às drogas do tipo éster. Duque e Fernandes (2004) 

apresentaram um caso de erupções eczematosas na face de uma paciente de 54 

anos de idade, após a administração de lidocaína e mepivacaína para cirurgia 

odontológica. Testes alérgicos mostraram hiperssensibilidade tardia a anestésicos 
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locais do tipo amida (lidocaína e mepivacaína) com reações cruzadas com outros 

tipos de anestésicos como a prilocaína e mepivacaína, porém não apresentando 

reação à articaína. Embora reações alérgicas a anestésicos do grupo amida sejam 

raras (DONALD; DERBYSHIRE, 2004), a articaína, por apresentar um grupamento 

éster em sua estrutura, pode provocar uma reação de hiperssensibilidade.  

 

Maccoll e Young (1989) relataram um caso de alergia à articaína em um paciente 

submetido à extração dentária. Uma paciente desenvolveu eritema e pápulas na 

pele uma hora após a injeção de articaína para um procedimento odontológico 

(MALANIN; KALIMO, 1995). El-Qutob, Morales e Pelaez (2005) relataram um caso 

de alergia à articaína em uma paciente de 51 anos de idade anestesiada para um 

procedimento dentário.  

 

O paciente pode apresentar alergia a compostos presentes na solução anestésica. 

Soluções anestésicas que possuem agente vasoconstritor apresentam um agente 

oxidante (sulfito) capaz de causar reações alérgicas. Assim as possibilidades de 

reações alérgicas somente estariam na dependência do agente anestésico ou do 

agente estabilizante, uma vez que tais reações não poderiam ser desencadeadas 

pela adrenalina como vasoconstritor (HASS, 2002). 

 

 

1.5 INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS 

 

De acordo com Haas (2002), quando os anestésicos locais são usados em 

combinação com um opióide e um antihistamínico, pode ocorrer uma predisposição 

à atividade convulsiva, principalmente em crianças. Segundo Regatieri (s.d.), 

medicações que alteram as funções do sistema nervoso central (SNC) e do sistema 

cardiovascular podem abaixar o limiar de toxicidade dos anestésicos locais. 
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1.6 LIDOCAÍNA 

 

A lidocaína é um agente anestésico amplamente utilizado, e talvez por isso, o de 

maior incidência de intercorrências sistêmicas (BROSH-NISSIMOV, 2004; DONALD; 

DERBYSHIRE, 2004). 

 

Nas concentrações entre 0,5 e 2%, a lidocaína apresenta um rápido início de ação e 

um intenso bloqueio nervoso (30 a 60 minutos ou 90 minutos quando usada com 

vasoconstritor) (DONALD; DERBYSHIRE, 2004). Durante o bloqueio de nervos 

periféricos, uma solução de 1 a 1,5 % é efetiva  e produz bloqueio motor adequado, 

enquanto que uma solução a 2% parece ser mais efetiva para anestesia espinhal 

(RUETSCH; BONI; BORGEAT, 2001). Este anestésico se apresenta como Lidocaína 

2% com 1:50.000 de adrenalina, Lidocaína 2% com 1:100.000 de adrenalina ou 

como Lidocaína 2% sem agente vasoconstritor. A lidocaína a 2% com adrenalina 

1:200.000, recentemente, tornou-se disponível em vários países (HAAS, 2002). 

 

A lidocaína é metabolizada no fígado pelo sistema microssomal e menos de 10% é 

excretada inalterada na urina (DONALD; DERBYSHIRE, 2004). A lidocaína é 

eliminada de uma forma bifásica com rápida queda na concentração plasmática 

inicialmente seguida por queda mais lenta. A meia vida de eliminação varia de 8 a 

17 min (fase rápida) e 87 a 108 min (fase lenta) (DE TOLEDO, 2000). De acordo 

com Brosh-Nissimov et al. (2004), dois terços da lidocaína circulante está ligada a 

proteínas plasmáticas e mais de 90% é metabolizada no fígado a metabólitos ativos. 

O clearance da lidocaína é reduzido nas insuficiências renal e cardíaca, na hipóxia 

crônica, em estados de choque e em pacientes que apresentam função hepática 

prejudicada (BROSH-NISSIMOV et al., 2004). 

 

Recentemente, altas concentrações de lidocaína, usadas em anestesia espinhal, 

têm sido associadas com sintomas neurológicos transientes (HAMPL et al., 1995). 

Zuberi e colaboradores (2000) relataram o desenvolvimento de severa toxicidade, 

incluindo convulsão, angústia respiratória, hipotensão, assistolia e morte de um 

jovem de 21 anos após gargarejo com lidocaína, antes de uma endoscopia. O 

paciente recebeu 800 mg de lidocaína, dose maior do que a máxima recomendada, 

o que levou à toxicidade. De acordo com Donald e Derbyshire (2004) efeitos tóxicos 
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têm sido relatados após administração subcutânea, oral e injeção i.v. de lidocaína. 

Estes efeitos têm sido observados quando a droga atinge o pico máximo plasmático 

(aproximadamente 10 a 20 minutos após a injeção).  

 

A lidocaína também é utilizada como anti-arrítmico (administração i.v.) em certos 

protocolos de tratamento de arritmias ventriculares e da taquicardia ventricular 

(JORFELDT et al., 1968; BROSH-NISSIMOV et al., 2004; CANYOS; DOBSON, 

2004). De acordo com Regatieri (s.d.), a dose antiarrítmica inicial mínima de 

lidocaína, recomendada pela “American Heart Association” é de 1 a 1,5 mg/kg. 

 

 

1.7 ARTICAÍNA 

 

A articaína é um anestésico local do tipo amida, introduzida clinicamente na 

Alemanha em 1976, posteriormente em demais paises da Europa, Canadá e, em 

2000 nos Estados Unidos (MALAMED, 2001). Daublander, Muller e Lipp (1997) 

afirmam que, apesar da existência de diversos agentes anestésicos locais 

disponíveis, mais de 90% dos pacientes odontológicos na Alemanha usavam a 

articaína.  Chega ao Brasil proporcionando uma valiosa opção, garantindo uma 

efetiva anestesia e uma duração de efeito conveniente para a maioria dos 

procedimentos clínicos (AGRA, 2003).  

 

Diferente dos outros anestésicos locais do tipo amida, a articaína possui um anel 

tiofeno, responsável pelo aumento da sua lipossolubilidade. Devido à alta ligação a 

proteínas apresenta uma prolongada duração de ação. Segundo Agra (2003), a 

articaína apresenta uma freqüência de ligação às proteínas de 95%, enquanto que 

para Oertel, Rahn e Kirch (1997), esta freqüência é de aproximadamente 70%. A 

articaína contém em sua molécula um grupamento éster adicional. Assim, ocorre um 

metabolismo dessa droga no plasma, por colinesterases não específicas, além do 

metabolismo hepático (OERTEL; BERNDT; KIRCH, 1996; McLURE; RUBIN, 2005).   

 

A articaína difunde-se melhor através do tecido mole e osso quando comparada com 

outro tipo de anestésico local (OERTEL; RAHN; KIRCH, 1997). Apresenta-se em 

duas formulações: 4% de articaína com adrenalina 1:100.000 e 4% de articaína com 
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adrenalina 1:200.000. Segundo Cowan (1997), o tempo de instalação da anestesia 

com uma solução de articaína a 4% com adrenalina 1:200.000 é de 1,5 a 1,8 min na 

técnica infiltrativa na maxila, e de 1,4 a 3,6 min nas técnicas de bloqueio do nervo 

alveolar inferior. De acordo com Agra (2003), diversos estudos relatam que a 

duração média do efeito anestésico sobre a polpa dentária é de uma hora para as 

infiltrações na maxila, de duas horas e vinte e cinco minutos sobre os tecidos moles 

e de, aproximadamente, quatro horas para os bloqueios mandibulares.  

 

Costa et al. (2005) compararam o tempo de latência e a duração do efeito 

anestésico da articaína (4% com 1:100.000 de adrenalina e 4% com 1:200.000 de 

adrenalina) e da lidocaína (2% com 1: 100.000 de adrenalina), concluindo que as 

soluções de articaína apresentaram menor tempo de latência e duração de ação 

mais prolongada do que as soluções de lidocaína. Não houve diferença significativa 

entre os resultados clínicos obtidos das soluções de articaína estudadas.  Do mesmo 

modo, Tofoli et al. (2003) relataram que não houve diferença, em relação à eficácia, 

entre as soluções de articaína a 4% (1:100.000 vs 1:200.000 de adrenalina) 

avaliadas em seus estudos. 

 

Leuschner e Leblanc (1999) realizaram um estudo do perfil toxicológico da articaína 

e chegaram à conclusão que este anestésico não apresenta nenhum efeito colateral 

relevante ou toxicidade grave, podendo ser considerado um agente anestésico local 

seguro. Do mesmo modo, Malamed; Gagnon e Leblanc (2001) realizaram um estudo 

para avaliar o risco de toxicidade da articaína, e seus resultados mostraram que este 

anestésico é bem tolerado, seguro e eficaz para o uso na clínica odontológica. 

Quando comparados os efeitos e a farmacocinética da articaína e da lidocaína, 

estudo em 20 pacientes submetidos à anestesia intravenosa regional durante um 

caso cirúrgico, mostraram que a mais rápida eliminação e o menor tempo de latência 

são vantagens apresentadas pela articaína em relação à lidocaína, em técnicas 

anestésicas intravenosas regionais (SIMON et al., 1998). 

 

Malamed; et al. (2000) avaliaram a eficácia e segurança da articaína (4% com 

1:100.000 de adrenalina), quando comparada à lidocaína (2% com 1:100.000 de 

adrenalina) e concluíram que a articaína é um anestésico local seguro e eficaz para 

uso na clínica pediátrica. Em outro estudo, Vree et al. (1997) relataram que a 
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articaína é um agente seguro para técnicas anestésicas intravenosas regionais com 

rápido início de ação e efeito anestésico desejável. Por ser prontamente hidrolisada 

pelas esterases plasmáticas, reduz a chance de aparecimento de efeitos colaterais. 

Em contrapartida, Vahatalo et al. (1993) compararam as propriedades anestésicas 

da articaína com 1:200.000 de adrenalina e da lidocaína com 1:80.000 de 

adrenalina, não encontrando diferença significativa em relação ao início de ação e 

duração da anestesia entre as soluções estudadas. 

 

A administração de grandes doses de articaína e prilocaína pode estar associada à 

metemoglobinemia, um distúrbio hematológico induzido pelo excesso de metabólitos 

dessas drogas que são responsáveis pela oxidação da hemoglobina para 

metemoglobina. Em casos mais graves, ocorre cianose que não responde bem à 

administração de oxigênio. Assim, a prilocaína e a articaína são contra-indicadas em 

pacientes com metemoglobinemia congênita (HAAS, 2002; RUETSCH; BONI; 

BORGEAT, 2001).  

 

Após o conhecimento da farmacologia básica e do potencial de toxicidade da 

lidocaína e da articaína , será de grande utilidade a avaliação da influência de 

fatores relacionados com os efeitos tóxicos destes agentes. 
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

 

O objetivo deste estudo foi avaliar, em ratos Wistar, o limiar de convulsões induzidas 

pela administração dos anestésicos locais do tipo amida, lidocaína e articaína, em 

situações de repouso e de estresse, bem como fazer a correlação dos níveis de PO2 

e PCO2 do sangue arterial com o limiar convulsivo obtido. 

 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

� Avaliar os parâmetros cardiovasculares (Pressão Arterial Média e Freqüência    

Cardíaca); 

� Determinar o tempo de latência para a observação da primeira contração tônico-

clônica; 

� Calcular a dose necessária para induzir a convulsão; 

� Comparar os níveis de toxicidade dos anestésicos locais utilizados; 

� Verificar o efeito de variações dos níveis de PO2 e PCO2 no sangue arterial  

sobre o limiar convulsivo. 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

 

3.1 EXPERIMENTOS 

 

Todos os experimentos foram realizados no Laboratório de Hipertensão 

Experimental do Programa de Pós-Graduação em Ciências Fisiológicas da 

Universidade Federal do Espírito Santo, no período de fevereiro a julho de 2005. Os 

exames laboratoriais foram feitos no laboratório do Hospital Universitário Cassiano 

Antônio Moraes (HUCAM) da Universidade Federal do Espírito Santo. 

 

 

3.2 AMOSTRA 

 

Os experimentos foram conduzidos com 36 ratos Wistar, adultos, machos pesando 

entre 250-300g. Os animais foram cedidos pelo biotério do Programa de Pós-

Graduação em Ciências Fisiológicas da Universidade Federal do Espírito Santo e, 

mantidos em gaiolas, tendo livre acesso à água e à alimentação. Os experimentos 

foram realizados segundo as diretrizes da Federação de Sociedades de Biologia 

Experimental (FeSBE) e de Sociedades Internacionais de Fisiologia que envolvem 

animais experimentais. 

 

 

3.3 PROCEDIMENTO CIRÚRGICO 

 

Todos os procedimentos cirúrgicos foram realizados em condições assépticas. Sob 

anestesia geral com hidrato de cloral (400 mg/100g de peso corporal, i.p.), as artéria 

e veia femorais foram cateterizadas com cateteres de polietileno (polyethylene PE 

50, Intramedic, Becton Dickinson, Leverton Circle, MD, USA) estéreis e preenchidos 

com uma solução salina heparinizada (100U/ml). Os cateteres foram posicionados 

subcutaneamente e exteriorizados na face dorsal do pescoço permitindo o livre 

movimento do animal. Ao término do procedimento cirúrgico os animais foram 

colocados em gaiolas individuais e tiveram um tempo de recuperação de 24 horas. 
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3.4  MENSURAÇÕES EXPERIMENTAIS 

 

Os parâmetros cardiovasculares: pressão arterial média (PAM) e freqüência 

cardíaca (FC) foram registrados nos animais acordados pela conexão do cateter 

arterial a um transdutor de pressão (Cobe Laboratories, Lakewood, CO, USA) 

conectado a um amplificador que, por sua vez, acoplava-se a um conversor 

analógico digital (Bio Pac System, Santa Barbara, CA, USA). 

 

Através do cateter arterial, foram coletadas amostras de sangue para as medidas 

gasométricas (Radiometer ABL 555, Copenhagen, Denmark) enquanto o cateter 

venoso foi usado para administração de drogas.   

 

 

3.5  PROTOCOLOS EXPERIMENTAIS  

 

Previamente aos experimentos, os animais permaneciam aproximadamente 30 

minutos no ambiente do laboratório para devida familiarização. Os animais foram 

aleatoriamente colocados em cada um dos quatro grupos descritos a seguir: 

 

3.5.1 Controle Lidocaína (n=9) 

 

Os animais pertencentes a este grupo receberam o anestésico local Lidocaína (2% 

com 1:100.000 de adrenalina) e não foram submetidos ao estresse. 

 

3.5.2 Estressado Lidocaína (n=9) 

 

Os animais pertencentes a este grupo receberam o anestésico local Lidocaína (2% 

com 1:100.000 de adrenalina) e foram submetidos ao estresse induzido, colocando-

se os animais em gaiola de contenção e sob estímulo sonoro. 

 

3.5.3 Controle Articaína (n=9) 

 

Os animais pertencentes a este grupo receberam o anestésico local Articaína (4% 

com 1:100.000 de adrenalina) e não foram submetidos ao estresse. 
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3.5.4 Estressado Articaína (n=9)  

 

Os animais pertencentes a este grupo receberam o anestésico local Articaína (4% 

com 1:100.000 de adrenalina)  e foram submetidos ao estresse induzido, colocando-

se os animais em gaiola de contenção e sob estímulo sonoro. 

 

Vinte quatro horas depois dos procedimentos cirúrgicos, foi coletada uma amostra 

de sangue (0.3 ml) para determinar os valores de pH, PO2 e PCO2 do sangue 

arterial. Após a coleta da amostra, o cateter arterial foi acoplado ao sistema de 

registro das variáveis hemodinâmicas e um período de aproximadamente 30 minutos 

foi necessário para estabilização dos parâmetros cardiovasculares. Depois deste 

tempo, a PAM e a FC foram monitoradas por um período de 10 minutos e, visando 

bloquear os efeitos cardiovasculares da adrenalina contida na composição dos 

anestésicos, administrou-se prazosin na dose de 1 mg/kg de peso corporal e, após 

10 minutos, foi administrado propranolol (1mg/kg de peso corporal), agindo como 

alfa e beta bloqueadores, respectivamente. Após 10 minutos da administração do 

propranolol, para os grupos controle, os animais foram submetidos à infusão da 

solução anestésica (0,1 ml/min), através de uma bomba de infusão (Syringe Pump 

Model 341B Sage Instruments, Boston, MA, USA). Depois do início da infusão, 

mediu-se o tempo decorrido até à primeira contração tônico-clônica. E, para o grupo 

estressado, após o uso dos alfa e beta bloqueadores, os animais foram introduzidos 

na gaiola de contenção e submetidos ao estresse. Após 5 minutos do estímulo do 

estresse e, imediatamente antes da aplicação do anestésico, coletou-se outra 

amostra de sangue. Durante todo o experimento, independente dos grupos controle 

e estressado, a MAP e a FC foram monitoradas. 

 

Após a primeira contração tônico-clônica, concluiu-se o processo da infusão do 

anestésico, determinando-se o volume da droga injetada. A dose de anestésico foi 

calculada a partir da determinação do volume administrado da solução de lidocaína 

a 2% e articaína a 4%. A partir destas concentrações e com o registro de todos os 

pesos dos animais, a dose foi calculada em mg/kg de peso corporal para cada rato. 

Finalmente, após o período de convulsão, todos os animais receberam uma dose 

letal de thiopental (80 mg /kg i.v.).  
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3.6 ANÁLISE ESTATÍSTICA E DESCRIÇÃO DOS DADOS 

 

Os resultados foram expressos pela média ± erro padrão da média (EPM). Para 

comparação das médias, foi utilizado o teste t de Student, considerando-se 

significativos os valores de p < 0,05. Utilizou-se o programa estatístico GraphPad 

Prism Software para análise e apresentação gráfica dos resultados obtidos.  
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4  RESULTADOS 

A figura 1 mostra os valores de pressão arterial média (PAM). Através dos dados 

apresentados, verificou-se redução significativa (p<0,05) dos valores após a 

administração do prazosin (83,33 ± 1,35 mmHg) em relação aos valores basais 

(108,4 ± 1,72 mmHg). Posteriormente, ao se administrar o propranolol, observou-se 

retorno da PAM, aproximando-se aos níveis basais. A aplicação do estresse, com os 

animais submetidos ao duplo bloqueio dos receptores adrenérgicos, não induziu 

qualquer modificação significativa nos parâmetros basais de PAM. 

 

BASAL PRAZOSIN PROPRANOLOL ESTRESSE ANESTÉSICO
0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

110

120

*

# #
#

P
A

M
 (

m
m

H
g
)

 

               FIGURA 1:  Valores de pressão arterial média (PAM) em animais não anestesiados sob 

condições BASAL, após bloqueio alfa-adrenérgico com 1 mg/kg, i.v. de PRAZOSIN, duplo bloqueio 

adrenérgico com PRAZOSIN mais 1 mg/kg de PROPRANOLOL, ESTRESSE induzido 10 min após o 

duplo bloqueio e administração imediata do agente anestésico, lidocaína ou articaína. Os valores 

representam as médias ± EPM. * p<0,05 quando comparado ao basal e # p<0,05 quando comparado 

ao PRAZOSIN. 

 

 

Para a freqüência cardíaca (FC), em comparação com os valores basais, verificou-

se elevação significativa (p<0,05) dos valores após a administração do prazosin e 

subseqüente redução, também significativa (p<0,05), após o bloqueio duplo pela 

administração subseqüente de propranolol. Nem o estresse, nem a administração de 

qualquer um dos dois anestésicos não alteraram significativamente os valores da FC 
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após o bloqueio dos receptores adrenérgicos alfa e beta (prazosin e 

propranolol.respectivamente) (Figura 2). 
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            FIGURA 2:  Valores de freqüência cardíaca (FC) em animais não anestesiados sob condições 

BASAL, após bloqueio alfa-adrenérgico com 1 mg/kg, i.v. de PRAZOSIN, duplo bloqueio adrenérgico 

com PRAZOSIN mais 1 mg/kg de PROPRANOLOL, ESTRESSE induzido 10 min após o duplo 

bloqueio e administração imediata do agente anestésico, lidocaína ou articaína. Os valores 

representam as médias ± EPM. * p<0,05 quando comparado ao basal e # p<0,05 quando comparado 

ao PRAZOSIN. 

 

 

O tempo de latência para o início da convulsão, dos grupos de animais que 

receberam a lidocaína, foi significativamente maior (p<0,05) no grupo estressado 

(4,12 ± 0,16 min), do que no grupo controle (3,11 ± 0,06 min). Do mesmo modo, nos 

grupos de animais que receberam a articaína, observou-se aumento significativo 

(p<0,05) do tempo de latência do grupo estressado (2,27 ± 0,27 min) quando 

comparado com o grupo controle (1,44 ± 0,12 min). Independente do grupo 

analisado (controle ou estressado) houve diferença significativa (P < 0,05) entre os 

anestésicos utilizados (Figura 3). 
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              FIGURA 3: Tempo (min) decorrido entre o início da infusão i.v. da LIDOCAÍNA 2% ou 

ARTICAÍNA 4% e a primeira convulsão tônico-clônica em ratos controle (Grupo CONTROLE) e 

naqueles submetidos ao estresse induzido (Grupo ESTRESSADO). Os valores representam as 

médias ± EPM. * p<0,05 quando comparado ao respectivo grupo controle. # p<0,05 quando 

comparado ao grupo controle da lidocaína. § p<0,05 quando comparado ao grupo estressado da 

lidocaína.  

 

 

Naturalmente que dependente da concentração, quando analisado o volume de 

anestésico injetado no animal, observou-se que o grupo estressado precisou de 

volume maior (0,42 ± 0,02 ml, lidocaína 2%) do que o grupo controle (0,31 ± 0,07 ml, 

lidocaína 2%) para desencadear a primeira convulsão, nos animais que receberam a 

lidocaína. Para os animais que receberam a articaína, verificou-se também aumento 

significativo (p<0,05) do volume para o grupo estressado (0,25 ± 0,03 ml, articaína 

4%) quando comparado com o grupo controle (0,16 ± 0,01 ml, articaína 4%). 

Quando os volumes dos grupos da lidocaína e da articaína foram comparados, 

observou-se que o volume injetado de lidocaína foi significativamente (p<0,05) maior 

do que o volume injetado de articaína, independente do grupo avaliado (controle ou 

estressado) conforme se pode verificar nos dados da Figura 4. 
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              FIGURA 4: Volume administrado (infusão i.v.) da LIDOCAÍNA 2% ou ARTICAÍNA 4% para a 

primeira convulsão tônico-clônica em ratos controle (Grupo CONTROLE) e naqueles submetidos ao 

estresse induzido (Grupo ESTRESSADO). Os valores representam as médias ± EPM. * p<0,05 

quando comparado ao respectivo grupo controle. # p<0,05  quando comparado ao grupo controle da 

lidocaína. § p<0,05 quando comparado ao grupo estressado da lidocaína. 

 

 

A figura 5 mostra diferença significativa (p<0,05) entre as doses de lidocaína 

administradas nos grupos controle e estressado, demonstrando que para 

desencadear a convulsão é necessária a administração de maior quantidade de 

lidocaína nos animais estressados (32,50 ± 1,48 mg/kg de peso corporal) do que nos 

animais do grupo controle (23,54 ± 0,49 mg/kg de peso corporal). No grupo da 

articaína, observou-se, do mesmo modo, a necessidade de maior quantidade de 

anestésico injetada nos animais do grupo estressado (37,94 ± 4,43 mg/kg de peso 

corporal) do que nos animais do grupo controle (25,34 ± 2,28 mg/kg de peso 

corporal). Observou-se que não houve diferença significativa entre as doses de 

lidocaína e de articaína administradas, tanto para o grupo controle quanto para o 

estressado.  
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                FIGURA 5: Dose (infusão i.v.) da LIDOCAÍNA 2% ou ARTICAÍNA 4% para desencadear 

convulsão tônico-clônica em ratos controle (Grupo CONTROLE) e naqueles submetidos ao estresse 

induzido (Grupo ESTRESSADO). Os valores representam as médias ± EPM. * p<0,05 quando 

comparado ao respectivo grupo controle. 

 

 

Analisando-se as amostras de sangue coletadas, verificou-se que os valores de PO2 

foram maiores nos animais estressados, enquanto que os valores de PCO2 foram 

maiores nos animais em repouso, sendo altamente significativa (p<0,01) a diferença 

entre os grupos repouso e estressado para os valores de PO2 (94,0 ± 1,90 mmHg – 

repouso; 113,0 ± 2,20 mmHg – estressado) e PCO2 (36,0 ± 0,77 mmHg – repouso; 

27,0 ± 0,98 mmHg estressado) no sangue arterial (Figura 6). 
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FIGUR FIGURA 6: Valores de PO2 e PCO2 medidos nas amostras de sangue arterial coletadas nos 

animais em repouso e nos animais estressados, 5 min após a indução do estresse.  Os valores 

representam as médias ± EPM. ** P < 0,01 quando comparado aos animais em repouso.  

 

Quanto ao pH sangüíneo dos animais estudados, não se observou diferença 

significativa entre os valores dos grupos repouso (7,5 ± 0,01) e estressado (7,5 ± 

0,01). 
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5 DISCUSSÃO 

 

Os resultados do presente estudo mostraram que o tempo de latência para o início 

da primeira convulsão tônico-clônica foi significantemente (p<0,05) menor com a 

articaína (4%) do que com a lidocaína (2%), face à concentração de articaína ser 

mais alta do que a da lidocaína, conseqüentemente, aumentando a concentração 

plasmática em tempo muito menor. O volume de anestésico injetado foi determinado 

após a avaliação do tempo de latência e, do mesmo modo, volume 

significativamente (p<0,05) menor de articaína precisou ser injetado para a 

observação da primeira convulsão tônico-clônica. 

 

Em relação às doses médias de lidocaína e articaína necessárias para indução da 

convulsão, não foram observadas diferenças significativas entre ambas, 

independente do grupo estudado (grupo controle ou grupo estressado). Esses 

resultados sugerem que a lidocaína e articaína apresentam um mesmo grau de 

toxicidade. De acordo com Haas (2002), a dose máxima recomendada pelo 

fabricante da lidocaína com adrenalina é 7,0 mg/kg de peso corporal (adulto) e 5 

mg//kg de peso corporal (criança), não devendo ultrapassar a dose de 500 mg. 

Entretanto, Donald e Derbyshire (2004) recomendam dose máxima de 3 mg/kg de 

peso corporal para crianças. Em relação a articaína, Haas (2002) preconiza dose 

máxima recomendada de 7 mg/Kg de peso corporal (adulto) e 5 mg/Kg peso 

corporal (crianças). Estes resultados, assim como os deste estudo, sugerem que a 

lidocaína e a articaína apresentam um mesmo padrão de toxicidade. Allman (2002), 

em seus estudos, sugerem que a articaína, sendo um anestésico local do tipo amida 

que contém um grupamento éster extra, portanto, hidrolisada pela colinesterase 

plasmática, resulta em mais baixo risco de toxicidade sistêmica. Isto se explica pelo 

fato de o nível plasmático da articaína cair rapidamente, diminuindo assim o risco de 

toxicidade (McLure e Rubin, 2005). Embora estas evidências apontem para a 

hipótese acima, o perfil tóxico desta droga se assemelha ao da lidocaína. 

 

Feldman e colaboradores (1989) compararam a toxicidade sistêmica de doses 

convulsivantes e supraconvulsivantes da ropivacaína, bupivacaína e lidocaína 

administradas i.v. em cães acordados Seus resultados mostraram que a lidocaína 
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induziu a convulsão com doses maiores do que os outros anestésicos estudados 

mostrando-se menos tóxica.  

 

Liu et al (1983) compararam o nível de toxicidade no sistema nervoso central da 

lidocaína, bupivacaína, etidocaína e tetracaína, administradas i.v., em cães 

acordados.  As doses cumulativas requeridas para induzir convulsão foram maiores 

para a lidocaína do que para os outros anestésicos. Os mesmos autores também 

emonstram que as dose de lidocaína, etidocaína, tetracaína e bupivacaína 

requeridas para provocar depressão cardiovascular irreversível foram 3,5 a 6,7 

vezes maior do que as doses requeridas para provocar convulsão. Os seus 

resultados sugerem que o sistema nervoso central é o órgão primeiramente afetado 

pelos efeitos tóxicos dos anestésicos locais predominantemente lipossolúveis, por 

rápida administração i.v., e, que apresentam alta ligação protéica (ex: bupivacaína, 

etidocaína e tetracaína) e dos agentes menos lipossolúveis e com baixa ligação a 

proteínas (ex: lidocaína)  

 

No que se refere a influência do estresse no nível de toxicidade dos anestésicos 

estudados, os resultados do presente trabalho mostraram que o tempo de latência 

para o início da convulsão, do grupo de animais que receberam a lidocaína, foi 

significativamente maior (P<0,05) no grupo estressado (4,12 ± 0,16 min) do que no 

grupo controle (3,11 ± 0,06 min), O mesmo ocorreu para os animais que receberam 

a articaína. Verificou-se aumento no tempo de latência dos animais estressados 

(2,27 ± 0,27 min), quando comparados com os animais do grupo controle (1,44 ± 

0,12 min), mostrando que o estresse influenciou o limiar convulsivo nas convulsões 

induzidas pela lidocaína e pela articaína. Para se entender a influência do estresse 

no limiar convulsivo se faz necessária uma compreensão dos mecanismos de ação 

envolvidos nas convulsões induzidas por anestésicos locais, bem como dos fatores 

que interferem neste limiar. Para melhor entendimento de alguns mecanismos, 

outros tipos de convulsão serão abordados. 

 

É sabido que os anestésicos locais são capazes de provocar efeitos adversos 

quando administrados fora dos parâmetros de segurança (HAAS, 2002; McLURE; 

RUBIN, 2005). Os anestésicos locais atravessam rapidamente a barreira 

hematoencefálica. Estudos prévios mostram que o influxo de lidocaína, livre ou 
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ligada as globulinas do plasma, para o cérebro, não é prevenida pela barreira 

hematoencefálica. Pardridge e colaboradores (1984) avaliaram o transporte de 

propranolol e lidocaína através da barreira hematoencefálica e o seqüestro pelo 

cérebro destas drogas. Seus estudos indicam que, além do fluxo sangüíneo 

cerebral, a distribuição dessas drogas no cérebro está em função do pH do plasma 

(o transporte de lidocaína e propranolol através da barreira hematoencefálica é 

inibida por pH ácido) e da atividade de sistemas que seqüestram estas drogas. 

Outros estudos mostraram níveis de lidocaína no líquor, aumentando mais 

lentamente do que a concentração da droga no plasma sangüíneo, alcançando 

níveis máximos (6 a 8% da concentração plasmática), 15 a 70 min após a 

administração do anestésico (LAURIKAINEN et al, 1983; TSAI et al, 1998; BROSH-

NISSIMOV et al, 2004).  

 

O padrão de toxicidade no sistema nervoso central, embora freqüentemente similar, 

pode variar de individuo para indivíduo. Por exemplo, alguns pacientes podem 

apresentar tinido enquanto outros não. Alguns podem apresentar fala inarticulada e 

até inconsciência em poucos segundos, enquanto outros permanecem lúcidos até 

na presença de contração muscular difusa (SCOTT, 1986). 

 

 Em níveis terapêuticos, os anestésicos locais não apresentam efeitos significativos 

no sistema nervoso central. Estes agentes também apresentam ações 

anticonvulsivantes. Presumivelmente, em tais casos, o foco epiléptico é deprimido 

por doses subconvulsivantes do anestésico local (SCOTT, 1986). A lidocaína, em 

níveis plasmáticos subtóxicos (0,5 a 5 µg/mL), produz efeitos anticonvulsivantes e 

sedativos (DE TOLEDO, 2000). A ação anticonvulsivante da lidocaína foi testada em 

camundongos e o seu perfil de ação foi comparado ao perfil de ação da fenitoína. 

Estes agentes antagonizam convulsões induzidas por ouabaína ou glutamato, 

efeitos atribuídos à redução da condutância aos íons sódio nas membranas 

neuronais. A lidocaína e a fenitoína foram relativamente ineficazes contra 

convulsivantes que agem nos canais sinápticos de cloreto, via receptores GABA 

(STONE et al., 1988). 

 

De acordo com Pfeifer e colaboradores (1976), a administração de lidocaína é uma 

das causas mais comuns de convulsão induzida por droga em pacientes. Mesmos 
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em administrações tópicas com EMLA existem relatos da literatura mostrando 

toxicidade sistêmica (Rincon et al., 2000; Brosh-Nassimov ,2004). 

 

Arthur; Feldman e Covino (1988) afirmaram que ocorrem alterações nas 

propriedades farmacocinéticas de anestésicos locais do tipo amida após convulsões 

induzidas por anestésicos locais. Seus resultados mostraram que o clearance total 

foi significativamente reduzido para todos os anestésicos avaliados (lidocaína, 

bupivacaína, etidocaína e mepivacaína), sugerindo que, quando ocorrem convulsões 

induzidas por anestésicos locais, em humanos, a distribuição e eliminação destas 

drogas não acontecem da maneira prevista após infusão de doses 

subconvulsivantes. 

 

De acordo com Englesson (1974), a convulsão induzida por sobre dose de 

anestésicos locais é variável e é difícil definir com precisão o seu início mas, apesar 

da dificuldade clínica, é crucial o estudo da toxicidade dos anestésicos locais. Níveis 

séricos de lidocaína de 15 µg/ml são responsáveis pela ocorrência de convulsão 

tônico-clônica generalizada em animais de laboratório e em humanos (DE TOLEDO, 

2000). De acordo com Pfeifer; Greenblatt e Koch-Weser (1976), níveis de lidocaína 

acima de 8 a 9 µg/ml podem estar associados com o aumento do risco de 

convulsão. Do mesmo modo, Satas et al. (1997) e Fujita et al. (2000) afirmam que a 

lidocaína, administrada em altas concentrações, é capaz de induzir convulsões.  

 

Vários neuromediadores e mecanismos podem estar envolvidos nas convulsões 

induzidas por anestésicos locais (KURT et al., 2001). A ação farmacológica dos 

anestésicos locais no sistema nervoso central é bifásica (estimulação/depressão). 

Embora a maioria de sinais clínicos das ações tóxicas dos anestésicos locais no 

sistema nervoso seja estimulatória, a causa fisiológica central é depressiva. 

(ENGLESSON, 1966; PFEIFER; GREENBLATT; KOCH-WESER, 1976; McLURE e 

RUBIN, 2005). 

 

 De acordo com Tanaka e Yamasaki (1966), a atividade excitatória que resulta em 

convulsão induzida por um anestésico local é resultante da remoção da atividade 

inibitória normal, por bloqueio seletivo das sinapses inibitórias, deixando livre as 

sinapses excitatórias. O mecanismo das convulsões induzidas por anestésicos locais 
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após a injeção retrobulbar não é bem conhecido, mas especula-se que ocorra um 

bloqueio seletivo das sinapses inibitórias. As sinapses excitatórias são mais 

resistentes aos anestésicos locais manifestando assim as convulsões (Moorty et al., 

2003). 

 

De acordo com De Toleto (2000), a inibição das vias inibitórias não parece envolver 

um efeito direto da lidocaína no GABA ou nos seus sítios receptores. Enquanto, 

McLure e Rubin (2005) sugerem que o efeito estimulatório é o resultado indireto da 

depressão de centros inibitórios cerebrais, via receptores GABA. Ikeda; Dohi e 

Tsujimoto (1982) investigaram os efeitos do GABA na indução de convulsões 

induzidas por anestésicos locais, em camundongos e em ratos. Seus resultados 

mostraram que ocorre proteção contra convulsões induzidas por procaína, lidocaína, 

cocaína e tetracaína, dependente da dose intraventricular de GABA. Entretanto, a 

administração intraventricular de 1,6 mg de GABA aumentou o limiar convulsivo em 

convulsões induzidas por hidralazina, mas não influenciou na incidência de 

convulsões induzidas por nicotina, pentilenotetrazol (PTZ), picrotoxina ou 

estriquinina. Seus achados sugerem o envolvimento do sistema GABA no 

mecanismo de convulsões causadas por anestésicos locais. Os mesmos autores 

(1983) estudaram os efeitos dos anestésicos locais na síntese, liberação e 

degradação do GABA em cérebro de ratos. Seus resultados mostraram que os 

anestésicos locais reduzem a atividade GABAérgica por inibição da liberação do 

neurotransmissor no terminal sináptico sugerindo que a inibição do sistema GABA 

possa estar envolvida no mecanismo das convulsões induzidas por anestésicos 

locais. 

 

Embora alguns relatos sugerem que as convulsões induzidas pela lidocaína 

originam-se na amígdala em coelhos e gatos, Munson e colaboradores (1970) não 

encontraram um foco específico para as convulsões em macacos rhesus, mostrando 

que diferenças de sensibilidade do sistema nervoso central (SNC) entre espécies 

podem existir. De Jong e Walt (apud MUNSON; GUTNICK; WAGMAN, 1970) 

relataram que convulsões induzidas por anestésicos locais originam-se no complexo 

amígdala-hipocampo. De acordo com De Toledo (2000), as convulsões induzidas 

pela lidocaína em condições experimentais iniciam-se na amígdala, embora em 
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pacientes que recebem lidocaína (i.v.) as convulsões sejam generalizadas e sem um 

sinal claro de focalização.  

 

De acordo com Wagman; De Jong e Prince (apud SCOTT, 1986), estudos 

neurofisiológicos em coelhos e gatos têm mostrado que injeções in bolus de 

lidocaína causam lentidão na atividade cortical (semelhante àquela observada no 

sono normal) e descarga focal na amígdala, levando à convulsão.  

 

O hipocampo exerce um papel secundário na produção de convulsões. Segundo De 

Toledo (2000), a lidocaína microinjetada no hipocampo pode produzir descargas 

sustentadas, mas administrada sistemicamente é pouco provável que seja capaz de 

desencadear descargas epileptogênicas no hipocampo ou formação reticular. De 

acordo com Schurr et al. (1986), a lidocaína deprime a atividade sináptica no 

hipocampo de ratos (10-4M ou maior), mas nenhuma atividade convulsiva foi 

observada com a administração das doses testadas (10-6 a 10-3M) sugerindo que o 

hipocampo não é o sítio de ação da atividade convulsiva induzida pelo anestésico 

local. 

 

Barat e Abdel-Rahman (1997) investigaram o envolvimento dos receptores NMDA e 

não-NMDA em convulsões induzidas por anestésicos locais, através de antagonistas 

específicos para tais receptores e seus resultados sugeriram que tais convulsões 

são mediadas por transmissão excitatória, envolvendo o neurotransmissor glutamato 

e os receptores NMDA e não NMDA. Estudos prévios sugeriram o envolvimento de 

receptores NMDA no mecanismo das convulsões induzidas por lidocaína, assim, 

antagonismo glutamatérgico nas convulsões induzidas pela lidocaína, mostraram 

que o antagonista competitivo do receptor NMDA (CGS 19755) aumenta a dose 

requerida para desencadear a convulsão (McFarlane et al., 1994).  

 

Dopamina e serotonina parecem também envolvidas nas convulsões por 

anestésicos locais. Neste sentido, Endo et al., (1993) estudaram o envolvimento da 

função serotoninérgica cerebral em convulsões induzidas por lidocaína em 

camundongos. Seus resultados sugeriram que os neurônios cerebrais 5-HT estão 

casualmente envolvidos como neurônios inibitórios em convulsões induzidas por 

lidocaína. Ciarlone (1981) estudou a alteração do limiar convulsivo da lidocaína e da 
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procaína pela manipulação das aminas cerebrais mostrando que quando acontece 

depleção de dopamina (pelo pré-tratamento com d1-alfa-metil-p-tirosina mais 

dihidroxifenilserina) ocorre diminuição no limiar convulsivo da lidocaína e da 

procaína e, quando acontece depleção de serotonina (pelo pré-tratamento com p-

clorofenialanina), observa-se significante diminuição no limiar convulsivo da 

lidocaína, sem nenhuma mudança significativa para o limiar da procaína. Já que a 

dopamina e a serotonina são consideradas transmissores inibitórios centrais, estes 

resultados afirmam o postulado que a atividade convulsiva da lidocaína se dá por 

inibição de vias inibitórias centrais (CIARLONE et al, 1976). 

 

Arai et al. (2003) avaliaram o envolvimento da inibição crônica do transporte de 

noradrenalina no cérebro na sensibilização de convulsões induzidas por cocaína e 

anestésicos locais, em camundongos. Seus resultados mostraram que tratamentos 

diários com GBR 12935 (inibidor específico da recaptação de dopamina) 

significantemente aumentou a incidência e a intensidade de convulsões induzidas 

por lidocaína (a uma dose de 20 mg/kg) e diminuiu o limiar convulsivo. Tratamento 

diário com desipramina e maprotilina (inibidores específicos da recaptação de 

noradrenalina e serotonina) aumentou a incidência e a intensidade de convulsões 

induzidas por lidocaína e diminuiu o limiar convulsivo (dose-dependente de 5 a 20 

mg/kg). Tratamento diário com citalopram (10 e 20 mg/kg - inibidor seletivo da 

recaptação de serotonina) não produziu aumento significante na incidência ou na 

intensidade das convulsões induzidas por lidocaína, mas diminuiu o limiar 

convulsivo. Estes resultados sugerem que a inibição crônica, intermitente da 

recaptação de monoaminas aumenta a susceptibilidade a convulsões induzidas por 

cocaína e por anestésicos locais, e o transporte de norepinefrina é um componente 

integral desta sensibilização. De acordo com Sato et al. (2000), supõe-se que a ação 

inibitória do transporte de monoaminas afete a susceptibilidade à convulsão de 

alguns anestésicos locais. Ainda neste sentido, Yoshimura et al. (1991) estudaram 

as mudanças na susceptibilidade à convulsão induzida pela lidocaína por alterações 

nas funções das catecolaminas cerebrais. Eles observaram que os neurônios 

catecolaminérgicos agem facilitando as convulsões induzidas por lidocaína. Estudos 

revelam que a adrenalina diminui o limiar de convulsões induzidas por lidocaína 

(i.v.). Yokoyama (1995) demonstrou o papel da hipertensão aguda induzida pelo uso 

do vasoconstritor no limiar convulsivo da lidocaína. Seus estudos mostraram que um 
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mesmo grau de hipertensão aguda, causada pela adrenalina, noradrenalina ou 

fenilefrina, exerce um papel na redução do limiar convulsivo das convulsões 

induzidas por lidocaína. 

 

Alguns autores têm estudado os efeitos do óxido nítrico (NO) nas convulsões e, até 

o presente momento, existem considerações contraditórias a este respeito. De 

acordo com Morangoz e Agar (apud KURT et al., 2001), o NO pode ser um 

anticonvulsivante endógeno em um modelo experimental de epilepsia,induzidos por 

penicilina. Do mesmo modo, Jayakumar et al. (1999) mostraram que a L-Arginina, 

precurssor do NO, inibiu convulsões induzidas por picrotoxina, sugerindo que o NO 

possa ser uma substância anticonvulsivante endógena. Kýrkbly et al. (apud KURT et 

al, 2001) têm sugerido que o NO possa ser um anticonvulsivante endógeno em 

convulsões induzidas por kainato. Entretanto, outros autores sugerem que o NO 

tenha uma ação pró-convulsivante em convulsões induzidas por Kainato. Estes 

resultados contraditórios podem ser explicados pelos diferentes modelos de 

convulsões e pelo uso de diferentes agentes convulsivantes (KURT et al., 2001). 

 

Kurt et al. (2001) investigaram o efeito do óxido nítrico (NO) nas convulsões 

induzidas por lidocaína. Os seus resultados mostraram que a incidência das 

convulsões induzidas pela lidocaína, em camundongos, diminuiu significativamente 

quando o N-nitro-L-arginine-methy ester (L-NAME) foi administrado antes do agente 

anestésico, enquanto que a L-arginina aumentou as convulsões induzidas pela 

lidocaína.  No sistema nervoso central (SNC) o NO é considerado um mensageiro 

retrógrado envolvido na neurotransmissão glutamatérgica. O glutamato é um 

neurotransmissor excitatório no cérebro e exerce papel crítico na epileptogênese. O 

NO pode afetar a convulsão induzida pela lidocaína por alteração na atividade 

glutamatérgica. Assim, os resultados dos estudos de Kurt et al. (2001) sugerem que 

o sistema NO pode ter um efeito excitatório nas convulsões induzidas pela lidocaína, 

podendo exercer importante papel como uma substância convulsivante endógena, 

em camundongos. 

 

Alguns fatores, como condições clínicas pré-existentes (insuficiência renal ou 

insuficiência hepática), sexo, gravidez, idade, alterações no estado de hidratação, 

ciclo circadiano, pressão arterial, gases no sangue arterial (PO2, PCO2), taxa de 
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infusão da droga, tipo de anestésico, prejuizo do metabolismo, estresse, entre 

outros, podem predispor à intoxicação (REGATIERI; DE JONG; BONIN, 1980). 

Neste sentido, Morishima et al, (1981) avaliaram a toxicidade da lidocaína (infusão 

contínua de 2 mg/kg/min)  em ovelhas adultas, recém-nascidas e em fetos 

observando uma seqüência de manifestações tóxicas tais como: convulsões, 

hipotensão, parada respiratória e colapso circulatório. Seus resultados mostraram 

que as doses de lidocaína requeridas para induzir a convulsão em adultos foram 

menores do que nos fetos e recém-nascidos, sugerindo que estes últimos são 

menos sensíveis à toxicidade da lidocaína do que os adultos. 

 

Em relação ao ritmo circadiano, Pollmann (1982) observou que a duração de ação 

da mepivacaína, usada em cirurgias dentárias, mudava dependendo da hora do dia. 

A maior parte do tempo de ação era observada às 15 h, e a menor era à noite e pela 

manhã bem cedo. Moore (apud DE JONG; BONIN, 1980) relatou que a incidência de 

convulsões induzidas por lidocaína, em camundongos é aproximadamente seis 

vezes maior às 21 horas do que às 15 horas.  

 

A tolerância aos anestésicos locais tem sido avaliada em voluntários humanos 

através de administração i.v. contínua destes fármacos (KNUDSEN et al.,1997). O 

limiar de toxicidade diminui com o aumento da taxa de infusão uma vez que a 

concentração plasmática máxima da droga é diretamente proporcional à dose e 

inversamente proporcional ao débito cardíaco e o tempo de infusão (SCOTT, 1986). 

 

Os metabólitos da lidocaína - monoetilglicinaxilidida (MEGX) e 2,6-glicinaxilidida 

(GX) podem diminuir o limiar convulsivo e potencializar a convulsão induzida pela 

própria lidocaína (DE TOLEDO, 2000). Ainda em relação ao parâmetros 

farmacocinéticos, propriedades físico-químicas dos anestésicos locais também 

influenciam no seu potencial de toxicidade. Albright  (1979) relatou casos de 

toxicidade com anestésicos de longa duração e alta lipossolubilidade (bupivacaína e 

etidocaína), mostrando a correlação entre as propriedades e o efeito tóxico do 

anestésico. Anestésicos locais com menor lipossolubilidade como a prilocaína, 

lidocaína e mepivacaína são menos tóxicos do que os anestésicos mais 

lipossolúveis como a bupivacaína e a etidocaína. A alta capacidade de ligação 



 54 

protéica e a solubilidade lipídica da bupivacaína podem explicar vários relatos de 

arritmias ventriculares com o uso deste agente (TETZLAFF, 2000).  

 

 Algumas drogas, como as que alteram as funções das colinesterases, no sistema 

nervoso central e do sistema cardiovascular, podem abaixar o limiar de toxicidade 

dos anestésicos locais. É importante o conhecimento prévio do uso de tais 

medicamentos, pois a interação medicamentosa pode facilitar a ocorrência de 

toxicidade (SCOTT, 1975; DE JONG; BONIN 1980; ENDOH, 1997; FUNAO, 2003). 

Entretanto, Zolkowska et al. (2002) avaliaram a interação entre anestésicos locais e 

drogas anti-hipertensivas de ação central. Eles examinaram a interação da lidocaína, 

articaína e mepivacaína com a clonidina e reserpina (antihipertensivos de ação 

central) em convulsões induzidas por petilenotetrazol (PTZ). Os seus resultados 

mostraram que a articaína foi a mais segura das drogas utilizadas e pode ser usada 

em pacientes epilépticos. A co-administração dos anestésicos locais com agentes 

anti-hipertensivos de ação central não influencia a atividade convulsiva em 

camundongos. 

 

Funao et al. (2003) estudaram a influência da quinidina (inibidor da glicoproteína P) 

no limiar convulsivo de dois anestésicos locais: a lidocaína e a bupivacaína. A 

glicoproteína P (P-gp) é um componente da barreira hematoencefálica capaz de 

bombear ativamente uma variedade de drogas para fora do sistema nervoso central. 

A P-gp pode inibir a expressão de toxicidade ao sistema nervoso central por prevenir 

o aumento da concentração dos anestésicos locais no cérebro. Os resultados do 

estudo de Funao et al. (2003) mostraram que a quinidina reduziu o limiar convulsivo 

da bupivacaína mas não da lidocaína em ratos acordados, sugerindo que a 

bupivacaína seja um substrato da P-gp e que a inibição dessa glicoproteína pela 

quinidina aumenta a concentração de bupivacaína no cérebro, diminuindo assim a 

concentração plasmática requerida para induzir a convulsão.  

 

Endoh et al. (1997) relataram que certos fatores ou mecanismos protetores 

endógenos são induzidos por uma injúria cerebral e protegem os animais da morte 

causada por convulsão induzida por uma alta dose de lidocaína. Esta proteção 

contra morte, em convulsões induzidas pela lidocaína, em cérebros injuriados pode 
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ser devido ao aumento do limiar convulsivo ou por aumento da resistência do centro 

respiratório contra a hipóxia. 

 

Um fator que pode ser de considerável importância na alteração do limiar convulsivo 

é o estresse, uma vez que nos consultórios odontológicos, locais extremamente 

ansiogênicos, grandes quantidades de anestésicos locais são usadas com muita 

freqüência. As mudanças fisiológicas que ocorrem durante o estresse influenciam o 

limiar convulsivo dos anestésicos locais (HOUMAYOUN; KHAVANDGAR; DEHPUR, 

2002). No estresse, observa-se ativação do sistema nervoso simpático. O animal 

apresenta-se agitado, com taquicardia e hiperpnéia. Mudanças no sistema 

cardiovascular modificam substancialmente a distribuição relativa do débito cardíaco 

e a porcentagem de anestésico local que chega ao cérebro (SCOTT, 1986).  

 

Alguns autores têm relatado que diferentes tipos de estresse exercem efeitos 

anticonvulsivantes em animais experimentais (HOUMAYOUN; KHAVANDGAR; 

DEHPUR, 2002). Embora o estresse afete diferentemente sistemas cerebrais, 

acredita-se que mecanismos protetores endógenos estejam envolvidos nos efeitos 

inibitórios do estresse sobre os diferentes tipos de convulsão (SHAVIT et al., 1984). 

De acordo com Schwartz (1987), o estresse agudo aumenta a atividade do sistema 

do ácido γ aminobutírico (GABA) cerebral. Segundo Oliverio et al. (apud 

HOMAYOUN; DEHPOUR, 2004), vias de opióides endógenos têm sido relacionadas 

com efeitos anticonvulsivantes de vários tipos de estresse. Recentes evidências 

sugerem que a colecistoquinina endógena tem um importante papel na resposta do 

sistema nervoso central ao estresse. Homayoun e Dehpour (2004) avaliaram a 

contribuição dos receptores de colecistoquinina no limiar de convulsões induzidas 

por pentilenotetrazol (PTZ), em camundongos submetidos ao estresse. Seus 

resultados apóiam a existência de interação entre a colecistoquinina e a via opióide 

na regulação do limiar convulsivo em condições de estresse, mostrando correlação 

entre esses dois sistemas na determinação do efeito anticonvulsivante do estresse.  

Este mecanismo compreende uma interação agonista na regulação da 

susceptibilidade a convulsões durante o estresse, que está associado ao aumento 

do tônus da via opióide. Em um estudo prévio, Homayoun; Khavandgar e Dehpur, 

(2002) mostraram o envolvimento de vias opióides e do óxido nítrico (NO) nos 

efeitos anticonvulsivantes do estresse em camundongos. Seus resultados 
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mostraram que a inibição da NO-sintase (NOS), enzima responsável pela síntese de 

NO, diminuiu os efeitos anticonvulsivantes do estresse em convulsões induzidas por 

PTZ ou por choques elétricos, sugerindo um envolvimento do sistema NO nos 

efeitos anticonvulsivantes, dependentes de opióides, do estresse. 

 

Saranteas et al. (2004) relataram que o estresse pode modificar as propriedades 

farmacocinéticas dos anestésicos locais, resultando em alterações na sua 

concentração plasmática e na ligação a proteínas. Os mesmos autores chegaram a 

esta conclusão após avaliarem o efeito dos vários modelos de estresse nas 

propriedades farmacocinéticas da lidocaína na mandíbula após injeção no masseter. 

Seus resultados mostraram que para o grupo de animais estressados (ratos Wistar), 

a concentração plasmática de lidocaína apresentou-se elevada e, em contrapartida, 

estes animais demonstraram uma significativa diminuição da porcentagem de 

lidocaína ligada à mandíbula. 

 

No presente estudo, amostras de sangue arterial foram coletadas com a finalidade 

de avaliar os valores das pressões parciais de oxigênio e gás carbônico para 

correlação com limiar convulsivo dos animais utilizados nos experimentos. De 

acordo com Yildizdas; Yapicioglu; Yilmaz e Sertdemir (2004), a gasometria do 

sangue arterial é o método padrão para a determinação do estado ácido-básico de 

um paciente.  

 

Morimoto et al., (1996) estudaram a influência das alterações dos gases sangüíneos 

na convulsão induzida por hipertermia em ratos em desenvolvimento.  Seus 

resultados mostraram que a hiperpnéia associada com a febre parece contribuir para 

o início da convulsão induzida pela febre ou epilepsia. Os mesmos autores 

relataram, ainda, a diminuição do limiar convulsivo na presença de hiperpnéia e 

hipocarbia. Os efeitos da hipocarbia em diminuir o limiar convulsivo, sugere que a 

hiperpnéia, induzida pela hipertermia, contribui para a ocorrência da convulsão. 

Alguns mecanismos podem ser considerados para o aumento da excitabilidade do 

cérebro por hipocarbia. Um aumento na concentração de glutamato no espaço extra-

celular do córtex cerebral  e a ativação de receptores NMDA são encontrados antes 

da ocorrência da convulsão. Após a estimulação desses receptores, observa-se a 
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entrada de íons cálcio na célula. Este processo é importante para a indução da 

convulsão. 

 

 Por outro lado, de acordo com Tang et al. (apud MORIMOTO et al, 1996), a 

concentração de [H+] extra-celular tem um efeito modulador na corrente 

ativada pelos receptores NMDA. Aumento da concentração de [H+] diminui a 

corrente NMDA, enquanto que a diminuição da concentração de [H+] aumenta 

essa corrente. A hiperpnéia diminui o CO2 no sangue e no espaço extra-

celular  cerebral, reduzindo a [H+] extra-celular aumentando a corrente 

NMDA. O aumento da concentração de [H+] extra-celular é provavelmente um 

fator de aumento da susceptibilidade a convulsão induzida por febre durante a 

hiperventilação.  

 

Outro mecanismo envolvido com a diminuição do limiar convulsivo é que o 

aumento do pH intracelular, durante a hipocarbia, suprime a atividade da 

enzima ácido glutâmico descarboxilase, diminuindo a produção de GABA 

(neurotransmissor inibitório). A diminuição da concentração de GABA pode 

contribuir para um aumento da susceptibilidade à convulsão. 

 

A afinidade dos receptores GABAérgicos pelo neurotransmissor GABA é 

regulada por  Na+ e  HCO3- e o sítio do receptor é inativo na ausência de 

HCO3-. Assim, a hipocarbia pode reduzir a afinidade do receptor pelo GABA 

pela redução de HCO3-, diminuindo o efeito inibitório do GABA e tornando o 

cérebro mais susceptível à convulsão (KURIOKA et al. 1981).  

 

A hipocarbia causa vasoconstrição, reduzindo o fluxo sangüíneo cerebral, e a 

hipoperfusão tecidual e a hipóxia , em adição com o aumento da demanda de 

oxigênio, pode estar relacionado com a indução de convulsão (MEYER, 

WALTZ, 1960). 
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De acordo com Morimoto (1996), a hipóxia do tecido cerebral não parece 

contribuir para o aumento da susceptibilidade à convulsão induzida por 

hipertermia, uma vez que seus resultados mostraram que a hipóxia moderada 

aumentou o limiar convulsivo. Segundo Amano et al. (1990), a hipóxia 

preveniu a ocorrência de crises convulsivas em outro modelo de convulsão 

(induzida por ácido kaínico). O mecanismo responsável pelo aumento do 

limiar convulsivo na presença de hipóxia ainda não é ainda bem conhecido, 

mas sugere-se que a diminuição da formação de radicais livres pela hipóxia 

pode suprimir a liberação de glutamato das terminações pré-sinápticas, 

aumentando assim o limiar convulsivo. Outro provável mecanismo envolve o 

aumento dos níveis de adenosina no cérebro durante a hipóxia. Nestes casos 

ocorre a diminuição da liberação de glutamato, deixando os neurônios menos 

excitáveis (WINN; RUBIO; BERNE, 1981). 

 

Os resultados do presente trabalho mostraram aumento da PO2 e diminuição da 

PCO2 nos animais submetidos ao estresse. Estudos de toxicidade do SNC, feitos 

em gatos, mostraram que o estado ácido-básico dos animais foi um fator importante 

na reação de toxicidade ao SNC. O aumento da PCO2 no plasma causa aumento 

exponencial na toxicidade ao SNC de muitos agentes anestésicos locais 

(ENGLESSON, 1974; ENGLESSON; GREVSTEN, 1974). Do mesmo modo Ryan; 

Robertson e Coe (1993) afirmam que a hipercarbia diminui o limiar convulsivo para 

os agentes anestésicos locais. Neste sentido, Wagman e De Jong,1964 (apud 

ENGLESSON, 1966) implantaram eletrodos no hipocampo e amígdala de gatos, nos 

quais foi estudada a atividade convulsiva após infusão intravenosa de lidocaína. Eles 

observaram que, quando a PCO2 do sangue arterial foi de 38 mmHg, a dose 

requerida para desencadear a convulsão nessas regiões foi de aproximadamente 

12,5 mg/kg de peso corporal. Quando a PCO2 era aumentada (por adição de CO2 

no gás inspirado) para 58 mmHg, a atividade convulsiva era desencadeada com 

doses mais baixas (5mg/kg de peso corporal).  Inspirado pelos resultados de 

Wagman e De Jong (1964), Englesson (1966), investigou, em cães (com eletrodos 

implantados nas mesmas regiões cerebrais), o limiar convulsivo da lidocaína e 

prilocaína. Os experimentos demonstraram que as doses dessas drogas suficientes 

para evocar a convulsão foram consideravelmente menores com o aumento da 
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pCO2 a valores próximos a 80 mmHg. Esses estudos sugerem que um aumento no 

nível de PCO2 tecidual afeta a absorção e toxicidade do agente anestésico local. 

Corroborando esta hipótese Englesson (1966), mostrou que a diminuição dos níveis 

de PCO2 produz um aumento do pH intra e extracelular, o que pode favorecer a 

dispersão da base anestésica local do espaço intracelular, diminuindo assim a 

toxicidade. Elevados valores de PCO2 diminuem o limiar convulsivo no sistema 

nervoso central, enquanto que uma diminuição dos níveis de PCO2 tende a 

estabilizar as membranas celulares neuronais. 

 

O estado ácido-básico influencia a toxicidade ao SNC dos anestésicos locais por 

alterar as condições físico-químicas do agente anestésico, infundido particularmente 

a razão base/cátion, com mudanças na redistribuição do anestésico local no tecido 

cerebral. Além disso, as mudanças que ocorrerão no estado ácido-básico das 

células cerebrais e assim no seu estado funcional podem mudar o limiar de 

toxicidade ao SNC desse fármaco (ENGLESSON; MATOUSEK, 1975). 

 

A acidose, respiratória e metabólica, aumenta, enquanto que a alcalose a reduz a 

toxicidade dos anestésicos locais. Quando acontece diminuição do pH cerebral 

(induzido pelo aumento da PCO2), ocorre aumento na razão cátion-base e na 

atividade do anestésico local no cérebro. Esta atividade do agente anestésico no 

cérebro está diretamente relacionada com a toxicidade (ENGLESSON; GREVSTEM, 

1974). Contudo, os efeitos observados podem também resultar das mudanças de 

susceptibilidade do cérebro em acidose. (SCOTT,1975; SCOTT, 1986). 

 

Sjöstrand e Widman (apud ENGLESSON, 1974) avaliaram a influência da acidose 

na concentração plasmática do anestésico local. Tais autores infundiram H3-

bupivacaína em três coelhos normais e em três coelhos acidóticos, mostrando que 

nos coelhos acidóticos, concentração plasmática maior de bupivacaína, sugerindo 

que a acidez produz altos níveis plasmáticos desse anestésico.   

 

Catchlove (1972) estudou a influência do CO2 e do pH na ação do anestésico local, 

utilizando soluções anestésicas, com diferentes combinações de PCO2 e pH, 

aplicadas a nervos de sapo. Os resultados de seus experimentos sugeriram que o 

CO2 potencializa a ação dos anestésicos locais por interferir na sua difusão através 
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da membrana celular, concentrando o anestésico local no interior do nervo e 

convertendo o agente anestésico para a forma ativa de cátion através de seu efeito 

no pH no interior da célula. Da mesma maneira, Bokesch; Raymond e Strichartz 

(1987) estudaram a influência do pH e PCO2 na potência da lidocaína. Eles 

utilizaram soluções com lidocaína com diferentes concentrações de CO2, NaOH e 

HCl, em dois sistemas tampão aplicados ao nervo isquiático de sapos. Os seus 

experimentos indicaram que o CO2 potencializa a ação da lidocaína por um efeito 

direto na membrana neuronal e por um efeito indireto sobre o pH intracelular. 

 

Porter et al. (2000) correlacionou os efeitos das mudanças de pH e hipóxia com a 

cardiotoxicidade induzida pela ropivacaína em cães, demonstrando que o estado 

ácido-básico, além de influenciar a toxicidade ao sistema nervoso central, também 

interfere na toxicidade ao sistema cardiovascular. O mais importante achado deste 

estudo foi que a hipocapnia induzida antes da administração intracoronária de 

ropivacaína diminuiu a magnitude dos efeitos cardiotóxicos.  

 

Clinicamente, convulsão por sobredose de anestésico local pode ser tratada com 

hiperventilação com 100% de oxigênio. A rápida instituição de uma ventilação 

artificial efetiva irá não somente oxigenar o paciente, mas também aumentará o 

limiar de toxicidade ao SNC de muitos anestésicos locais pela diminuição da PCO2 

do sangue arterial. A administração i.v. de agentes anticonvulsivantes 

(benzodiazepínicos ou barbitúricos) é recomendada para o controle das crises 

convulsivas (ENGLESSON, 1974; ENGLESSON e MATOUSEK, 1975; ENDOH, 

1997; SAWAKI et al., 2000;  MOORTHY, 2003; DONALD e DERBYSHIRE, 2004). 

 

Adicionalmente ao estudo da influência do estresse sobre o limiar convulsivo, o 

presente trabalho teve o cuidado de avaliar os parâmetros cardiovasculares, no 

sentido de descartar quaisquer interferências destes sobre os principais objetivos da 

investigação. Não houve diferença significativa entre os valores basais da PAM e os 

valores da PAM após o estresse ou após a administração do anestésico. Houve 

diminuição significativa da FC após o período de estresse e após a administração do 

anestésico. Durante a execução dos experimentos foram usados bloqueadores 

adrenérgicos alfa-1 (prazosin) e beta (propranolol) com o objetivo de impedir os 

efeitos da adrenalina, contida nas soluções anestésicas, sobre os efeitos do 
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estresse no limiar convulsivo. Deste modo, no estresse não foi observado nenhum 

aumento da PAM. Durante todo o experimento, ocorreram compensações do 

organismo em resposta à injeção das drogas, justificando, assim, os valores 

encontrados. A infusão do anestésico não provocou alterações significativas nos 

parâmetros cardiovasculares, exceto na freqüência cardíaca sugerindo que a queda 

significativa que ocorreu após a aplicação do anestésico seja em virtude da 

influência do propranolol no coração. 

 

Nusstein et al (2004) avaliaram o aumento da freqüência cardíaca após injeção 

intraligamentar de articaína (4% com 1: 100.000) e de lidocaína (2% com 1: 100.000) 

em 51 pacientes. Seus resultados mostraram que as soluções anestésicas avaliadas 

não aumentaram significativamente a freqüência cardíaca quando comparadas com 

os registros basais. Rutten et al (1989) avaliaram os efeitos hemodinâmicos de 

doses i.v. in bolus de lidocaína, bupivacaína e ropivacaína, em ovelhas, mostrando 

que após doses subconvulsivantes de cada agente, ocorreram mínimos efeitos 

cardiovasculares, porém, após doses convulsivantes, houve um aumento 

significativo na FC e PAM. Huang et al (1992), após avaliarem os efeitos de doses 

subconvulsivantes de lidocaína, administradas in bolus, na função circulatória, 

relataram que não houve diferença significativa na PAM e FC após a administração 

do anestésico. Simon et al, (1998) compararam os efeitos e a farmacocinética da 

articaína e da lidocaína (anestesia intravenosa regional) em 20 pacientes e 

verificaram que não houve alteração na PAM e FC em nenhum momento durante o 

procedimento. Foldes et al. (apud JORFELDT et al., 1968) compararam os efeitos da 

procaína, tetracaína, lidocaína e mepivacaína na freqüência cardíaca, pressão 

arterial, freqüência respiratória, eletrocardiograma (ECG) e eletroencefalograma 

(EEG), mostrando que os efeitos circulatórios foram leves com um moderado 

aumento na freqüência cardíaca e pressão arterial. 

 

Assim, esses resultados permitem concluir que a redução na pressão arterial bem 

como a elevação da freqüência cardíaca induzidas pelo prazosin retornaram aos 

valores basais após o propranolol, e não interferiram no limiar convulsivo aos 

anestésicos utilizados, bem como a influência do estresse sobre o mesmo. Assim, o 

estresse, pelos possíveis mecanismos já discutidos acima, seria por si só, o 

responsável pelo aumento no limiar convulsivo para ambos os anestésicos 
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utilizados. Em relação ao nível de toxicidade, não houve diferença significativa entre 

os dois anestésicos estudados. Estes resultados permitem ainda sugerir que a 

redução na PCO2 no sangue arterial, observada após o estresse, contribuiu para o 

aumento do limiar convulsivo da lidocaína e articaína.  
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