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Artigo Cientifico

Relacbes entre a Idade e a Toxicidade de Anestésicos
Locais do Tipo Amida em Animais de Experimentacao

N. B. Vale, TSA', L. F. B, Vale2 & J. R. Leite’

Vale N B, Vale L F B, Leite J R — Age-related toxicity induced by local anesthetics of the amide-type
in mice.

Possible age-related variations in lidocaine (LIDO), bupivacaine (BUPI) and pentylenetetrazol
(PTZ) -induced convulsions and deaths are investigated. In spite of the subcortical origin of these seizures
only PTZ was an effective convulsant since neonatal period. There was a hyporesponsive period for local
anesthetic (LA) -induced seizures on the first week of life along with the highest incidence of
BUPI-induced deaths with no previous convulsive episode. We found the greatest sensibility to both
amides in the third postnatal week (weaning) probably corresponding to functional maturation of the
amygdala, s. nigra and cholinergic-opioid systems which facilitate the LA-induced convulsions. In
365-day-old mice there was a slight incidence of seizure but an actual increment in LIDO-induced
post-ictal mortality, These lend support to the concept that primarily the immaturity or deterioration of
neurotransmitter systems and age-related pharmacokinetic alterations may play an important role in

LA-induced seizure severity and mortality.
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estudo ontogenético da quimioconvulsdo de-
O sencadeada pela administragdo de anestésicos
locais (AL) adquire especial importdncia a medida
qgue fornece subsidios para uma melhor compreen-
sdo de sua fisiopatologia, bem como dos mecanis-
mos neurais que facilitam ou dificultam o apareci-
mento da convulsdo. O cérebro do homem e do
roedor estdo imaturos no nascimento, mas diferem
enormemente quanto a velocidade de maturacdo
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pos-natal (sinaptogénese, mielinizagcdo, hiperplasia
glial etc.), de modo que no desmame do camundon-
go (25° dia), a maturacdo cerebral ja estd pratica-
mente concluida, tanto a nivel do sistema de neu-
rotransmissores (NT) facilitadores ou inibidores da
convuls&do™, quanto a nacleos e vias relacionadas
com a convulsdo provocada por AL, como a amig-
dala, hipocampo e substantial nigra. Comparativa-
mente, a maturacdo do cérebro do rato no 1 ° dia
de viola seria a de um feto de seis meses; no 5° dia
equivaleria & do recém-nascido humano. No entan-
to, na época do desmame do filhote (25° dia) cor-
responderia a de uma crianca de quatro anos®.

Embora a crianca ndo seja na fase perinatal sub-
metida a bloqueios anestésicos, o recém-nascido
pode receber inadvertidamente doses altas de AL
administradas & mé&e durante uma anestesia condu-
tiva para o parto, gerando sintomatologia que pode
ser confundida com asfixia: flacidez, insuficiéncia
respiratéria, disritmias cardiacas, entre outros'. Es-
te conhecimento passa a ser relevante quando
estudos epidemiolégicos indicam serem os dis-
turbios convulsivos humanos mais altos no 1° ano
de vida, com predominancia (85°) no primeiro més
de viola "
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Mesmo que a idade ndo seja o fator mais deter-
minante da toxicidade dos AL, o idoso é submeti-
do mais amilde a bloqueios anestésicos no trata-
mento de seus males. Como o processo de envelhe-
cimento facilita o aparecimento de alteracdes vas-
culares, metabdlicas, farmacocinéticas e farmacodi-
namicas, o conjunto dessas mudancas explica a va-
riabilidade da toxicidade central e periférica da li-
docaina(LIDO) e da bupivacaina (BUPI).

Mesmo que em condi¢cbes experimentais de labo-
ratério possa ser estabelecida a concentracdo efe-
tiva minima (CEM) de umn AL como a LIDO (a
CEM seria de 0,02%. isto é 1 mM.l-'ou
0,28 mcg. ml*)”, esta premissa farmacolégica po-
de induzir ao anestesiologista um estado de segu-
ranca no uso clinico dos AL, quando estabelece
uma relacdo cartesiana dose/efeito através do calcu-
lo dose (mg) peso (kg) para assegurar a eficacia e
minimizar a toxicidade. No entanto, os AL sao
substancias altamente lipossolaveis, podendo atingir
por sobredosagem ou absorcdo acidental altas con-
centracdes plasméticas, com repercussdes a nivel de
sistema nervoso central (SNC) e secundariamente
no sistema cardiovascular (SCV) **. Por outro
lado, modificacbes na homeostase interna do obje-
tivo biolégico, como sexo®ritmo circadiano™
insuficiéncias renal e hepéatica®, ligagdo as protei-
nas plasmaticas” e acidose®, alteram o binémio
eficacia/toxicidade. Assim, a faixa etaria passa a ser
fator interno importante & medida que possa afetar
o efeito final dos AL. Ao analisar a extensdo do
bloqueio de 2.000 anesthesias peridurais em pacien-
tes de dois a 102 anos, Bromage encontrou um
aumento linear diretamente proporcional a idade
que justifica a op¢do por menores volumes no ido-
soEnsejando uma melhor compreensdo do fator
etario, estabelecemos como proposta bésica de nos-
sos experimentos a determinacdo da influéncia
da idade na suscetibilidade a convulsdo e a mortali-
dade por administracdo de anestésicos locais tipo
amida no camundongo neonato (3° dia) até o ido-
so (365° dia de vida).

METODOLOGIA

A) Sujeitos — camundongos albinos de trés a
365 dias de idade submetidos desde o nascimento a
um ciclo claro/escuro de 12 h com alimentacdo ad
libitum, alojados coletivamente (20 animais) em
gaiolas de plastilco a uma temperatura de
23 + 2°C. Para melhor controle nutricional, ap6s o
parto, a ninhada foi reduzida a sete filhotes por
nutriz, na fase de lactagéao.

B) Farmacos — Anestésicos locais tipo amida:
lidocaina a 2% e bupivacaina a 0,5%, com metilpara-
bem a 0,1% (Astra-Lepetit-Merrel); pentilenotetra-
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zol (Sigma Chem. Co, USA). As drogas eram dilui-
das em &4gua minutos antes do experimento, man-
tendo-se urn volume fixo de 1 ml/100g de animal.

C) Procedimento — A fim de evitar a influéncia
do ritmo circadiano no efeito dos agentes anestési-
cos’’, todos os experimentos foram realizados en-
tre 12 e 16 h. As doses convulsivantes 50%
(DC50) de LIDO, BUPI e pentilenotetrazol (PTZ)
foram calculadas pelo método grafico de
Litchfield-Wilcoxon *, conforme trabalhos ante-
rores Foi utilizada a via intraperitoneal (IP)
para as amidas e a subcuténea para o PTZ. Até o
desmame (25°dia) foram utilizados camundongos
de ambos os sexos, tendo sido utilizados apenas
machos nos demais experimento. Procurando atin-
gir uma larga variacdo de faixa etaria, foram utiliza-
dos animais divididos estrategicamente em cinco
grupos: a) neonato (de um a cinco dias de vida);
b) lactente (até o 25° dia); c) juvenil (1° més);
d) adulto (de dois a seis meses); e) geriatrico (ap6s
0 10° més). Para cada dose de convulsivante foi
utilizado um grupo de 10 animais.

No intuito de estabelecer uma analise comparati-
ve da ontogénese da quimioconvulsdo, foram feitos
testes comparativos com o DC50 clinica do PTZ
no 3° 5° 21° e 60° dia de viola. Na observacdo
dos episddios convulsivos, 0os animais eram manti-
dos em caixas individuais de plastico transparente
apés a pesada. Apés a injecdo da DC50 os animais
eram observados num lapso de tempo de 30 min,
anotando-se o aparecimento da fase pré-convulsiva,
movimento de corrida, convulsdo clénico-ténica e
morte. Na fase ictal, os animais respiravam ar
atmosférico, ndo se fazendo nenhuma tentativa de
ressuscitacdo. O padrdo convulsivo ja foi descrito
em trabalhos anteriores®” ****,

D) Andlise estatistica — Para as medidas nomi -
nais (convulsdo, morte), Os grupos foram compara-
dos pelo teste de probabilidade exata de Fisher, es-
tabelecendo-se um nivel de significAncia de 5% bi -
caudal em todas as comparacGes™.

RESULTADOS

Nossos experimentos foram realizados em 440
camundongos num espectro etario de trés a 365 dias
de vida, As DC50 das amidas anestésicas foram obti-
das previamente em grupos de 10 camundongos
por dose numa curva de quatro pontos, segundo o
método de Litchfield-Wilcoxon, sendo 90 mgkg”pa-
ra a LIDO e 50 mg. kg*a para a BUPI, respectivamen-
te. Na Figura 1A estdo representadas as percentages
de episédios convulsivos induzidos pela injecdo IP da
DC50 de LIDO em animais de diferentes idades;
observacdo que o pico maximo de incidéncia de
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Fig.1 Incidéncia de episddios convulsivos eliciados pela adminis-
tracdo de lidocaina (lA) e da bupivacaina (IB) onde ficam
patentes a fase hiporresponsiva (1°semana), a fase hiperres-
ponsiva (até o desmame) e o discreto recrudescimento na
idade mais avancada. Teste de Probabilidade Exata de
Fisher: p < 0,05; ** p < 0,001.

convulsdo gira em torno do 21 ° dia de vida
(p < 0,05) em relacdo ao animal adulto, sobretudo
guando comparada a do 3° e 5° dias de vida
(p > 0,001). Na Figura 1B, analogamente aos re-
sultados da LIDO, a incidéncia maxima de animais
em convulsdo a DC50 da BUPI ocorre no final da
fase de lactagdo (21° dia de vida). Para ambas as
amidas na 1°semana de vida, observa-se um perio-
do hiporresponsivo com baixo percentual de con-
vulsdo em relacdo ao animal adulto ou mais idoso.
Também se observou uma tendéncia a elevacdo no
namero de episédios convulsivos no grupo geriatri-
co de 365 dias, mais claramente em relagdo aos
animais da primeira semana de vida, embora sem
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Fig. 2 Inter-relacionamento na incidéncia de convulséo decorrente
da aplicacéo de LIDO e BUPI em diversos periodos de vida
com o aumento pondaral, onde fica evidente que a variagéo
na incidéncia das crises convulsivas por anestésicos locais
ndo é uma decorréncia direta da variagdo de peso do ani-
mal.

significac@o estatistica em relagdo ao grupo de 60
dias (adulto). Inter-relacionando-se graficamente o
percentual de crises convulsivas com o aumento de
peso corporal médio do animal em funcdo das va-
rias faixas etérias, os dados obtidos ndo foram sig-
nificativos, afastando o porte e peso dos animais
como fatores determinantes (Figura 2) da toxicida-
de dos AL. Assim, aumento ponderal de 287% no
periodo de lactacdo ndo se acompanhou de incre-
mento analogo de convulsGes (80%); comparan-
do-se o 3° dia de vida com o animal adulto (dois
meses), verifica-se um incremento de 40% nas con-
vulsGes para um aumento ponderal de 964%. O au-
mento de 148% no peso do animal adulto resultou
apenas em um aumento discreto de convulsdo em
torno de 30%.

Comparando-se os trés quimioconvulsivantes,
observaram-se diferencas marcantes entre as amidas
anestésicas e o derivado tetrazolico (Figura 3). A
DC50 clonica do PTZ (58 mg. kg™) por via SC ja
no 5° dia provocava um padrdo convulsivo imaturo
com hipercinesia das patas em 90% dos animais; no
15° e 21° dias, 80% e 60% dos animais apresenta-
ram respectivamente convulsdo clénica com padrédo
do adulto (dois meses), onde a incidéncia foi de
70%. N&o se observou nenhum débito pds-ictal, nem
houve diferenca de sensibilidade ao convulsivante
na infancia ou idade adulta.

Diferentemente do observado com PTZ, as ami-
das apresentaram variado grau de toxicidade rela-
cionada ou ndo a convulsdo (Figura 4). E surpreen-
dente a alta mortalidade desencadeada pela BUPI
ndo relacionada com o fenbmeno convulsivo nos
11 primeiros dias de vida, enquanto os Obitos séo
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Fig. 3 A idade demonstra evidente diferenca no mecanismo de
acao das amidas anestésicas locais em relagdo ao PTZ que se
mostrou um convulsivante eficaz na infancia e na idade
adulta, o que ndo ocorreu com a LIDO e BUPI

% 8 - BUPIVACAINA
L - LIDOCAINA
100 == - POS - ICTAL

== - NAO- ICTAL

60 \ w* =

il
205‘53 il IL/

AL RE ) 11

DIAS DE IDADE

MORTALIDADE

Fig. 4 A mortalidade elevada na 1°semana de vida ndo relacio-
nada com a convulsdo e a alta mortalidade pos-ictal na 3*
semana, mostram a maior toxicidade da BUPI: no grupo “ge-
ridtrico”, a LIDO acompanha a toxicidade da BUPI. Teste
de Probabilidade Exata de Fisher: * p < 0,05; ** p <0,025.

geralmente pés-ictais a partir do 15°, dia até a
idade avancada. Ja com a LIDO observa-se auséncia
de mortes na infancia, o que somente ocorreu a
partir da idade adulta. O pico da mortalidade pés-
ictal para a BUPI corresponde a fase de maior inci-
déncia de episédios convulsivos (desmame). Os da-
dos apontam para a maior toxicidade da BUPI na
infAncia: elevada taxa de mortes na 1°semana (sem
convulsdo) e o aumento da mortalidade na época
do desmame. Para ambas as amidas na idade adulta
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e no grupo “geriatrico” as mortes sdo na maioria
das vezes relacionadas com a convulsdo. Na idade
avancada fica evidente também o aumento da mor-
talidade pés-ictal pela LIDO.

Estes resultados demonstram uma variabilidade
na toxicidade das amidas anestésicas locais em fun-
¢do da faixa etaria do camundongo.

DISCUSSAO

Os resultados obtidos em diversos pontos ao lon-
go de uma faixa etdria de 365 dias demonstraram
variabilidade na responsividade a acdo e efeito da
DC50 dos AL, cujo mecanismo basico de acdo no
processo excitagdo-conducdo decorre de bloqueios
de receptores a nivel de canais ionéferos de sodio
na membrana neuronal”*. Ha& mais de 20 anos
se ratifica 0 consenso de que. a convulsdo induzida
por AL inicia-se a nivel subcortical na amigdala
com modulacdo do hipocampo (sistema limbi-
c0)**, ainda com uma cértex silenciosa; o espa-
Ihamento para a substantia nigra (mecanismo de
portdo) e formacdo reticular determinaria a genera-
lizacdo do estado convulsivo clénico-ténico™
Avolumam-se evidéncias do envolvimento de siste-
mas de neurotransmissores(NT) centrais na propa-
gacdo de descarga paroxistica decorrente da inibi-
cdo de centros inibitérios’ . idade da maior
susceptibilidade & convulsdo (época do desmame)
com a época de amadurecimento pleno de sitios
neurais (amigdala e s. nigra ) e sistemas de neuro-
transmissdo facilitadores da convulsdo por AL, co-
mo o colinérgico e endorfinico (Figura 5). Ainda
hoje s@o os benzodiazepinicos os anticonvulsivan-
tes mais efetivos na inibicdo da convulsdo por
AL, através de seu efeito a nivel de sistema
limbico por ligantes benzodiazepinicos no canal
ion6fero de cloreto, maximizando a atividade do
receptor gabaérgico ao facilitar o influxo de cloreto
(hiperpolarizacéo) *. Também a concentragéo de
monoaminas cerebrais afeta o limiar convulsivo dos
AL, como a dopamina (DA) e, secundariamente, a
serotonina (5HT): a deplecdo seletiva de DA e 5HT
reduziu o limiar convulsivo da LIDO em ratos®
enquanto a reposicdo de 5HT apresenta agdo con-
traria®E. interessante observar que a reposicdo de
noradrenalina (NE) facilitou a acdo convulsivante
da LIDO*e que a diminuicdo da funcdo dopami-
nérgica favorece o pequeno mal no rato”. Por ou-
tro lado, dados experimentais apontam para a exis-
téncia de sistemas de neurotransmissdo central faci-
litadores da convulsdo por AL, como o colinérgico,
endorfinico e glutaminérgico. Recentemente foi
demonstrado o efeito facilitador da fisostigmine e
inibidor da atropina no aparecimento da convulsdo
em camundongos pela LIDO e BUPI, enquanto a
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Fig. 5 Coincidéncia do maior n° de convulsdo provocado pela BUPI
na terceira semana de vida, com o amadurecimento de cen-
tros neurais envolvidos com a convulsdao (hipocampo, amig-
dala, s. nigra) e de sistemas de neurotransmissores facilita
dores colinérgicos, endorfinico, noradrenérgico desta qui-
mioconvulséo (+).

meperidina potencializava a acdo convulsiva®,
possivelmente pelo seu primeiro metabdlito, a nor-
petidina®®. Outros autores também encontraram
uma diminuicdo do limiar convulsivo no Homem,
no usoconcomitante de fentanil e LIDO*. Assim,
a variabilidade da susceptibilidade a convulsdo por
AL em funcdo da idade decorrera pelo menos par-
cialmente da maturacdo de sistemas facilitadores
(colinérgicos, opidide etc. ) ou inibidores (GABA,
DA etc.), jA que o cérebro do roedor no nascimento
€ imaturo quanto aos niveis de NT, aumentando
dramaticamente nas 32 e 42 semanas de vida pés-na-
tal **. Para ambas as amidas anestésicas o nimero ma-
ximo de incidéncia da convulsdo ocorreu na 32 se-
mana p0ds-natal, correspondendo a um periodo de
rapida maturacdo de sistemas de NT envolvidos na
génese e propagacdo de convulsdo por AL ( Figu -
ra 5). O sistema colinérgico facilitador se desenvol-
ve mais rapido do que o adrenérgico®”. No en-
tanto, a populacdo de receptores muscarinicos e
baixa no cérebro do neonato, ficando similar ao
adulto aos 25 dias de vida, mas o “turn-over” de ace-
tilcolina (ACh) é superior no rato idoso“*. A
morfina que antagoniza o sistema do éacido gama-
aminobutirico (GABA) e da glicina®, somente
ap6s o 5° dia pés-natal produz atividade elétrica
hipocampal, mas j& com generalizacdo ao 10°dia e
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com padrdo adulto no 21° dia*. Esta imaturidade
dos sistemas colinérgicos e opibdide facilitadores no
camundongo na fase de neonato, aliada a diminui-
cdo dos niveis de glutamato até o 5° dia’, podem
explicar em parte a presenca de um periodo hipor-
responsivo nos primeiros dias de vida. Acrescenta-
se ainda que ao nascer os sitios ligantes benzodiaze-
pinicos no roedor jA sdo 20% do adulto®, ja existin-
do ndamero elevado de receptores gabaérgicos (40 a
50% do adulto)’. O sistema dopaminérgico inibi-
dor se desenvolve mais tarde do que o noradrenér-
gico (facilitador) e atinge a maturidade apés o 28°
dia pés-natal*™*, mas no animal mais velho ha
diminuicdo progressiva da DA no striatum®. E in-
teressante observar que a maturacdo do sistema de
monoaminas interfere na transformacdo do padrédo
convulsivo pelo eletrochoque (clénico para tdnico)
ap6s o 15° dia de vida, aparecendo o padrdo adulto
apés o 21° dia com a maturacdo do sistema seroto-
ninérgico®. Também exerce papel relevante, na on-
togénese da convulsdo por AL, a maturagdo de nu-
cleos e vias envolvidos na sua origem, espalhamento
e propagacdo (Figura 5), j& que em relacdo ao ani-
mal adulto ha um curto periodo hiporresponsivo
(neonatal), seguindo-se uma fase de hiperresponsi-
vidade até a época do desmame. Ha cem anos
Hughlings Jackson, baseado na maior incidéncia pe-
rinatal de convulsdo, afirmava que &areas inibitérias
do cérebro amadurecem mais tarde em relacdo as
excitatérias, o que tornaria dificil compreender a
fase de hiporresponsividade a acdo convulsivante
dos AL, como ndo ocorreu com o PTZ. No entan-
to, em outras atividades motoras este conceito tam-
bém ndo pode ser aplicado, jA que o amadureci-
mento precoce do sistema gabaérgico inibitério
tem uma grande funcdo adaptativa no neonato,
permitindo ao filhote minimizar os seus movimen-
tos na busca do leite, ja que € cego e surdo, tendo no
odor a sua Unica orientagdo™. O hipocampo ama-
durece no 6° dia’e somente apdés o 14° dia a
amigdala inicia a maturacdo, atingindo o numero
maximo de sinapses no 21° dia de idade’’. Dai
por que O padrdo convulsivo adulto para a convul-
sdo pelo abrasamento amigdaliano s6 ocorre apds o
21° dia’®, similar ao eletrochoque®. No tocante
aos AL, a imaturidade de nudcleos como amigdala,
substantia nigra e a precoce ativacdo de sistemas
inibidores aliadas & imaturidade dos facilitadores
(colinérgico glutaminérgico e opidide) explicam a
hiporresponsividade da 12 semana neonatal. Na épo-
ca do desmame observam-se hiperresponsividade pe-
lo aumento de mieliniza¢édo, sinaptogénese, amadu-
recimento do sistema amigdala-hipocampo-
substantia nigra aliado ao incremento na fungdo co-
linérgica e endorfinica, embora em contraposi¢ao
aos sistemas inibidores (GABA, DA, 5HT).
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Apesar de serem quimioconvulsivantes, a ontogé-
nese da convulsdo foi bastante diversa: diferente
dos AL, o PTZ apresentou seu efeito convulsivante
clénico desde a fase neonatal até a idade adulta,
sem mortalidade pés-ictal. Provavelmente, as dife-
rencas nos sitios de atuacdo (diminuicdo de DA no
neostriaturn aumenta o limiar do PTZ)*e no me-
canismo de acdo (reducdo da conduténcia ao clore-
to ao inibir a transmissdo gabaérgica)™ explicam a
poténcia uniforme e consistente do derivado tetra-
zblico do nascimento até a idade adulta®. Além do
PTZ, outros convulsivantes (picrotoxina, bicuculina
e betacarbolina) também diferem dos AL, pois n&o
apresentam hiporresponsividade das amidas anesté-
sicas observadas na 12 semana de vidas®™.

Um outro dado marcante diferencial entre a to-
xicidade das amidas anestésicas e o derivado tetra-
z6lico diz respeito & mortalidade pés-ictal ou néo
relacionada com a convulsdo, onde ficaram eviden-
tes as diferengas intra e intergrupais. A convulsédo
clénica do PTZ ndo se acompanhou de éxito letal
na infancia ou na idade adulta, indicativo de sua
baixa toxicidade sistémica. Na fase de lactagcdo, a
LIDO também ndo acarretou rnortes, o que veio a
ocorrer na idade adulta, mas com aumento estatis-
ticamente significante apenas na idade avancada.
Na maioria das vezes, a mortalidade da LIDO esta-
va relacionada com a crise convulsiva. Diferente-
mente, a BUPI sempre se acompanhou de letalida-
de durante os 365 dias de vida. A maioria dos Obi-
os determinados pela BUPI na 1% semana de vida
ocorria antes do aparecimento da crise convulsiva.
Quando cornparado a animais de 90 dias (adultos),
0 grupo "geriatrico" apresentou aumento de mor-
talidade pés-ictal. O aumento ponderal com maior
presenca de tecido gorduroso no idoso, em relacdo
ao adulto de 90 dias, induzindo & utilizacdo de
maior massa do anestésico lipossolluvel, ndo pode
ser o Unico determinante desta maior toxicidade, ja
gue 40% de aumento de peso apenas induziram a um
aurnento de 50% de mortalidade. Modificacdes far-
macocinéticas e da hemodindmica, juntamente com
alteracdes funcionais de sisternas neuronais, podem
ser determinantes desta maior mortalidade na idade
avancada. Embora ambas as amidas atuem no pro-
cesso de excitacdo-contracdo, a BUPI apresenta
maior poténcia e cardiotoxicidade em relacdo a LI-
DO em funcdo do pKa mais alto maior lipossolubi-
dade a maior ligacdo a proteinas™'*; em
relacdo a conduténcia do ion sédio na fibra cardia-
ca, a LIDO liga-se a canais de sodio abertos e inati-
vos, com entrada e saida rpidas, enquanto a BUPI
liga-se mais fortemente aos canais inativos com sai-
da lenta do sdAdio, determinando urn bloqueio i6ni-
co mais potente®**. Além disso, a BUPI interfe-
re com canais lentos de calcio do rndsculo ventri-
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cular cinco vezea superior a LIDO, com maior redu-
cdo da excitabiliade e contratilidade cardiacas”,
54, 55 ge um camundongo adulto apresenta uma
frequéncia cardiaca média acima de 600 bpm,
acompanhada com uma frequéncia respiratéria aci-
ma de 170 ipm, é de se supor que 0 neonato e o
infante da 12 semana de vida (3 a 5 g de peso)
apresentam um ritmo cardiaco mais acelerado,pro-
penso, pois, a maior responsividade a dose elevada
da BUPI, com aparecimento de bradicardia ou fibri-
lacdo, com ou sem parada cardiaca. O aumento de
mortalidade no grupo idoso também pode estar re-
lacionado com altera¢Bes farmacocinéticas, com
maior biodisponibilidade das duas amidas, pois a
reducdo do fluxo hepatico (menor clearance), dimi-
nuicdo da albumina circulante e o aumento de peso
proporcional em  gordura™” redundariam no
maior aporte do coragdo de substancias lipossolu-
veis como LIDO e BUPI. Um fato relevante que
justificaria a elevada toxicidade da BUPI nos extre-
mos da vida e o aumento da letalidade pela LIDO
no idoso é a modificacdo do reflexo dos barorrecep-
tores, cuja sensibilidade est4 modificada com o en-
velhecimento® e com a imaturidade®. A mudan -
¢a dos barorreceptores corrobora numa hipétese al-
ternativa para explicar a maior mortalidade para a
BUPI em relagdo a LIDO: injecdo intracerebral no
trato solitario das duas amidas determinou toxici -
dade diversa, pois a LIDO n&o provocou mortes,
enquanto a BUPI toi letal para a metade dos ratos,
com aparecimento de arritmias ventriculares®. No
roedor, as alteracdes cardiovasculares no processo de
envelhecimento sdo pequenas em relacdo a primatas,
mas h& diminuicdo de receptors beta 1 e muscarini-
c0s no coragdo, como também maior resposta a anta-
gonista de calcio™™, o que justifica parcialmente a
maior cardiotoxicidade observada no idoso. O sim-
ples aumento de peso justificaria per se a maior
letalidade, j& que o aumento ponderal de mais de
1580% entre o 3° dia e o 365° dia elevou a mor-

talidade em 80%. J& o animal infanto-juvenil,

com o aumento em 267% de peso corporal (3°
ao 21° dia de vida), também apresentou aumento

de letalidade em 80%.

Esta maior responsividade a drogas observada no
grupo experimental ndo é apenas apanagio dos AL.
Farmacos que também apresentam alta lipossolubi -
lidade, como o anestésico halotano, tém sua poten-
cia em relagdo inversa com a idade™®. Esta me-
nor tolerdncia miocérdica ao halogenado explica o
maior risco de parada cardiaca transoperatdria em
crianca menor de um ano (1 : 700) quando compara-
da a criangas acima de 12 anos (1 : 2300)°
Outros autores também demonstraram a necessida-
de de se diminuir as dosagens de drogas psicoativas,
como o fenobarbital e a difenil-hidantoina, pois a
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IDADE E TOXICIDADE DE ANESTESICOS LOCAIS

CEM de ambas para abolir o eletrochoque
aos 365 dias de vida era menor do que aos 180
dias™

Resumidamente, nos extremos da curva da vida
€ gue se observam as maiores variacdes da poténcia
e toxicidade dos AL, seja por imaturidade de circui-
tos neurais e de sistema de neurotransmisséo, seja
por modificacdes farmacocinéticas e farmacodiné-

Vale N B, Vale L F B, Leite J R — Rela¢bes entre
a idade e a toxicidade de anestésicos locais do ti-
po amida em animais de experimentacao.

A possivel variagdo no aparecimento de convul-
sdo e a mortalidade pés-ictal pela administracdo
de anestésicos locais tipo amida (lidocaina e bupi-
vacaina) e do pentilenotetrazol em relacdo a faixa
etaria foram estudadas em camundongos. Apesar da
origem subcortical destas convulsdes, apenas o de-
rivado tetrazélico se mostrou convulsivante efeti-
vo desde o periodo neonatal. Para os anestésicos
locais houve um periodo de hiporresponsividade
no desencadeamento de convulsdo na primeira se-
mana de vida, embora tenha sido registrada alta
incidéncia de mortalidade a bupivacaina, sem o
aparecimento prévio de episddio convulsivo. Na
época do desmame (3° semana poés-natal) obser-
vou-se a mais alta sensibilidade as amidas anestési-
cas, provavelmente relacionada com o amadure-
cimento de nucleos relacionados com este tipo de
convulsdo, como a amigdala e substantia nigra, e de
sistemas de neurotransmissores facilitadores da
convulsdo por anestésicos locais, como o colinér-
gico e o endorfinico. No grupo “geriatric’ de 365
dias houve um discreto aumento na incidéncia de
convulsdo, mas, em relagdo a lidocaina, eviden-
cia-se o aumento de mortalidade poés-ictal, em
comparagdo com o0s animais mais jovens. Estes da-
dos falam a favor do conceito de que a imaturida-
de ou deterioragdo de nucleos e sistemas de neuro-
transmissores centrais, aliadas a alteragbes farma-
cocinéticas relacionadas com a idade, podem de-
sempenhar um papel relevante na severidade da
convulsdo induzida por amidas anestésicas locais e
na mortalidade.

ANESTESICOS: local, bupivacaina,
lidocaina; ANIMAL: camundongo;
COMPLICACOES: convulsdo, morta-
lidade; IDADE; TOXICIDADE: anes-
tésico local

Unitermos:

micas. Infancia e velhice devem ser duas  variaveis
sempre levadas em conta pelo anestesiologista na u-
tilizacdo dos AL, pois a escolha simplista posolégica
baseada no peso corporal pode acarretar o aparecimen-
to de respostas ditas idiossincrasicas, mas que, na rea-
lidade, refletem o estado de maturacdo ou deteriora-
¢do do SNC e SCV, alvos primarios dos anestésicos lo-
cais quando absorvidos, contribuindo para a varia-
bilidade do bindmio eficacial/toxicidade.

Vale N B, Vale L F B, Leite J R — La edad mo-
difica la susceptibilidad y convulsién y la mortali-
dad inducidas por anestésico local.

La posible variaciébn en el aparecimiento de con-
vulsion y la motalidad pos-ictal por la adminis-
tracion de anestésicos locales tipo amida (lidocai-
na y bupivacaina) y del pentilenotetrazol en rela-
cibn a la faja etaria, fué estudiada en cobayos. A
pesar del origen subcortical de estas convulsiones,
apenas el derivado tetrazélico se mostré convulsi-
vante efectivo desde el periodo neonatal. Para los
anestésicos locales hubo un periodo de hipores-
ponsabilidade en el desencadenamiento de con-
vulsiébn en la primera semana de vida, no obstante
haya sido registrada alta incidencia de mortalidad
a la bupivacaina sin el aparecimiento previo de
episodio convulsivo. En la época del desmame (3?
semana pos-natal) fué observada la més alta sensi-
bilidad a las amidas anestésicas, provablemente re-
lacionada con el madurecimiento de nucleos rela-
cionados con este tipo de convulsién como la
amigdala y substantial nigra y de sistemas de neu-
rotransmisores facilitadores de la convulsién por
anestésicos locales como el colinérgico y endorfini-
co. En el grupo “geriatrico” de 365 dias hubo un
discreto aumento en la incidencia de convulsion
mas, en relacion a la lidocaina, se evidencia el au-
mento de mortalidad pos-ictal en comparacion
con los animales més jovenes. Estes datos habian a
favor del concepto de que la imaturidad o dete-
rioracion de ndcleos y sistemas de neurotransmi-
sores centrales aliados a alteraciones farmacociné-
ticas relacionadas con la edad, pueden desempe-
flar un papel relevante en la severidad de la con-
vulsion inducida por amidas anestésicas locales vy
en la mortalidad.
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