_—

Rev Bras Anest
1986: 36: 4: 339-344

Cartas ao Editor

Cem Anos Mais Dois na Anestesia Regional

Realizou-se de 20 a 23 de marco de 1986,

_em San Antonio, Texas, USA. o 119 Encontro

Anual da Sociedade de Anestesia Regional.
Neste evento, um auspicioso acontecimento te-

~ ve lugar: a concessdo da mais alta distincdo da

"'r

American Society of Regional Anesthesia
(ASRA), o Prémio Labat (Gaston P. Labat
Award}, ao eminente Prof. Benjamin G. Covi-
no, Ph.D., M.D. do Departamento de Anestesia
do Brigham and Women's Hospital da Universi-
dade de Harvard, Boston, Massachusetts, USA.

O Prémio Labat é uma homenagem ao Dr.
Gaston P. Labat, que foi fundador da ASRA
em 1923 sendo também o autor do primeiro
livro sobre Anestesia Regionall. A cerimbdnia
de entrega desta honraria é sempre precedida
de conferéncia magna (Labat Lecture), e neste
ano o eleito Prof. Covino, discorreu sobre o
tema “Cem anos mais dois da Anestesia Regio-

nal’’%.

O gue foi a oracdo do Prof. Covino?

Sendo um  estudioso da Farmacologia dos
anestesicos locais, autor de vdérios livros, com
uma bagagem cientitica de reconhecimento in-
ternacional com grandes contribuicBes a inves-
tigacdo dos efeitos cardiotoxicos dos anestésicos
locais, 0 conferencista comecou sua oracdo,
fazendo um retrospecto do primeiro século da
Anestesia Regional. A partir de 1884 quando o
jovem medico austriaco Carl Kéller introduziu
a cocaina na pratica clinica, os avancos técni-
cos, tarmaceéuticos e cientificos foram magnifi-
camente rememorados até 1984, nestes cem
anos do nascimento da Anestesia Regional.

No inicio deste segundo século, afirma o
Prof. Covinoc que houve poucas novidades, a
nao ser sob o aspecto toxicoldgico dos anesté-
sicos locais. Todavia grandes progressos estdo
em andamento quanto a:

l) desenvolvimento de novas técnicas;

|1} descoberta de novos anestésicos locais;

111} estudos cientificos

) O grande avanco no desenvolvimento de
novas técnicas refere-se & anestesia intrapleural.
Basicamente esta técnica consiste: abordagem
do espa¢o Intrapleural, por via intercostal com
uma agulha que ao atingir o espaco entre as
pleuras percebe-se perda de resisténcia a seme-
lhanga do que ocorre na técnica peridural. Um
cateter € entdo passado através da agulha e
20 ml de um anestésico local convencional sio
injetados, difundindo-se retrogradamente (back
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wander fashion)
intercostails.

Esta técnica foi experimentada no Servico de
Anestesia do Brigham and Women's Hospital,
em oIto pacientes, com multiplas fraturas de
costelas e esmagamento tordcico. Os pacientes
apresentam  dificutdade respiratdoria com alto
PCO, e tremenda dor. Com a técnica intra-
pleural e Iinjecdo de 20 m! de bupivacaina a
0.25 e a 0,50%, ocorreu um draméatico alivio
da dor, com melhoria da respiracdo e dos
niveis de PCO,. Um aspecto muito interessante
desta tecnica € com relacdo aos niveis plasma-
ticos do anestésico local: quando comparados
400 mg de lidocaina usados na classica técnica
intercostal com a mesma dose na técnica
intrapleural, os niveis plasmaticos sio respecti-
vamente: b ug.mli™! e 2ug.ml™!, fato este que
vem demonstrar a grande margem de seguranca
do método.

1) Em termos de desenvolvimento farmacéu-
tico, pela obtencdo de novas drogas, este
segundo seculo tem se mostrado promissor:

a. descoberta de um novo agente tépico;

b. uso do metoxiflurano encapsulado em leci-

tina, promovendo analgesia;

c. descoberta de um novo agente da familia

da mepivacaina.

a. Nesta virada do segundo sécuio um novo
agente tOpico estd surgindo. Este novo agente
esta em experimentacdo e se designa pela sigla
E.M.L.A., que significa mistura de anestésicos
locais. E uma formulacdo composta de mistura
da forma basica de lidocaina e da forma
basica da prilocaina, com a propriedade de
anestesiar a pele integra, um avanco que nunca
ocorreu no passado. A idéia é originaria da
Suécia e esta formulacdo € promissora em
pacientes pedidtricos e cardiacos. As experimen-
tacoes tém sido conduzidas com ensaios duplo
cego com placebo. O EM.L.A. é aplicado no
dorso de uma mao e no dorso da outra mao
o placebo. Uma agulha ¢é introduzida e os
pacientes ndo referem dor do lado no qual o
EM.LLA. tor utilizado. O tempo de contacto
com a pele intensifica o efeito.

blogueandc assim 0s nervos

h. O encapsulamento de metoxiflurano esta
sendo usado em experimentacao animal. Como
& sabido’, drogas e outras substdncias podem
ser incorporadas em lipossomas. Atualmente
este artificio esta sendo muito investigado para

a aplicacdo de medicamentos. As substincias,
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incorporadas em lipossomas, sdo distribuidas

nas camadas aquosas ou fosfolipidicas, de acor-

do com suas propriedades fisico-quimicas, mi-
crogotas de metoxiflurano foram encapsuladas
em lecitina e a formulacdo injetada na cauda
do rato, comparativamente com lidocaina e
bupivacaina. Aplicou-se estimulos elétricos,
observando-se 0 que acontecia com o aumento
da voltagem até a reacdo & dor. Qs trés
agentes promoveram © aumentoc do limiar da
dor. O metoxiflurano, porém, ndo parecia ser
tdo eficiente quanto a lidocaina e bupivacaina.
Todavia a atividade dos anestésicos locais desa-
pareceram apds uma hora e meia e trés horas
respectivamente, enquanto o metoxiflurano con-
servou  sua atividade por vinte e quatro horas.
Acredita o Prof. Covino que esta investigacdo é
um campo aberto para a utilizacdo de outros
agentes anestésicos, sob a forma encapsulada, e
que a analgesia conferida pelo metoxiflurano
nao se presta para utilizagdo na anestesia
peridural pela dificil difusibilidade. Em contra-
partida pode vir a ser de utilidade em feridas
cirlrgicas e para prolongar a analgesia pos-ope-
ratoria.

c. No que diz respeito a descoberta de um
novo anestésico local convencional, estudos es-
tdo sendo conduzidos, depois de um hiato de
varios  anos. Fol obtido um composto  da
familia da mepivacaina e se encontra sob
Investigacdo animal. Trata-se de um composto
com um grupamenio proplla, enguanto a mepi-
vacaina contém um grupamento metila e a
bupivacaina um grupamento butila.
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COMPQOSTO B

MEPiVACAINA BUPIVACAINA

Grafico 1

Investigacoes realizadas em um modelo peri-
dural no cdo, demonstraram gue O novo com-
posto na concentracdo de 1% produzia um
profundo blogueio motor e com maior duracio
que com a bupivacaina a 0,76%. Este compos-
to €& Intermedidario entre a mepivacaina e
bupivacaina, gquanto & lipossolubilidade. Em
relacao aoc aspecto da toxicidade, 0s experi-
mentos  estdo  sendo conduzidos com  doses
convulstvantes, comparativamente entre lido-
caina e bupivacaina. Doses crescentes foram
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aplicadas no c8o acordado e sedado, e se Os
animais sobrevivessem, as doses eram repetidas
em dias subseguentes. Com este protocolo
pode-se concluir que o novo composto quando
comparado a bupivacaina é significativamente
menos cardiotOXico, pPoiIs 0SS animais apresen-
taram baixa ncadéncia de disritmias ventri-
culares. Esta & uma promessa de um novo
agente de longa duracdo de acdo, mais potente
gue a bupivacaina e mais seguro.

11} No que se refere a estudos cientificos
estdo sendo desenvolvidas sofisticadas técnicas
fisiolbgicas para investigar a interacdo anestésico
local-receptor nas membranas dos nervos e nas
membranas da célula cardiaca. Em uma prepa-
racao fibras de Purkinje-muisculo ventricular, de
coracdo de coelho, o Prof. Covino e equipe
estudaram as alteragtes eletrofisioldgicas conse-
quentes & aplicacdo de anestésicos locais. Basi-
camente elas estimularam a preparacdo e atra-
ves de microeletrodos registraram o potencial
transmembrana. Com doses crescentes de lido-
caina e bupivacaina obtiveram uma reducio da
amplitude do potencial de acdo e da maxima
velocidade de despolarizacdo, sugestivo do blo-
queto dos canais de sbdio. A bupivacaina depri-
me em malor ntensidade de tal modo que
1 wug.mli™! de bupivacaina produz o mesmo

efeito que 10 ug.ml~! de lidocaina.

Se o0s tecidos eram expostos a uma alta
concentracao, equivalente a concentracdo que
se obtem quando 200 m! sdo acidental e rapi-
damente Injetados na veia, ocorre um fend-
menc peculiar na fase de platd do potencial
de acao: as fibras de Purkinje despolarizam e
repolarizam e comecam a despolarizar e nova-
mente repolarizar com ondas alternadas. Duran-
te a fase de plato, ha ions calcio movendo-se
através das membranas cardiacas, sugerindo que
0S anestesicos locals atuam ndo somente nos
canais de soOdio mas também nos canais de
calcio. A importancia deste fato é que quando
se chega a este nivel (30 ug.mi~™! de bupiva-
caina em contato com a preparacdo por 3 min)
0 bloguelo entre as fibras de Purkinje e o©
musculo cardiaco assemelha-se a uma tipica
situacdo de disritmia cardiaca.

Estudos recentes foram desenvolvidos na Sué-
cla, com uma sofisticada preparacdo de mus-
culo papitar, visandoc investigar o efeitc dos
anestesicos locais sobre o canal de calcio. O
musculo foi despolarizado com a finalidade de
bloqueio dos canais de sodio. Quandc atingida
a despolarizag¢ao, a repolarizacdo ocorria porque
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0S ons potassio continuavam ativos, entao se
obtinha ainda wuma onda de despolarizacao
lenta que reflete o fluxo de calcio através da
membrana celular. A aplicacdo de bupivacaina
em baixa concentragcdo lentificava a onda de
despolarizacdo devido ao influxo de célcio. Em
altas concentracdes havia um blogqueio com-

pleto das ondas lentas sugerindo gue na verdade
a bupivacaina bloqueia os canais de calcio.

Estas investigacoes vém reforcar a nossa
hipbtese da existéncia de sinergismo entre anes-
tésicos locals e bloqueadores de entrada de
calcio, em trabalho realizado no Departamento
de Farmacologia do Institutc de Ciéncias Bio-
médicas da Universidade de S8o Pauio?.

Em Las Vegas, durante o 609 Congresso da
International Anesthesia Research Society, no
Curso de Reciclagem, um debate fol travado
entre o Prof. Covino e o Prof. Stanley, da
Universidade de Utah, cada um detendendo as
razOes para a escoitha da anestesta regional e
anestesia geral respectivamente. No seu desafio,
o Prof. Stanley afirmou gue "“a Anestesia
Regional estava agora enfadonha e que ndo
havia nada de novo na Anestesia Regional...”.
O Prof. Covino na sua conferéncia, cita este
fato, em parte concordando sob certos aspec-
tos, quanto ao infcio deste segundo seculo,
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excluindo apenas o0s estudos sobre toxicidade
que caracterizaram esta fase. Todavia, 0 seu
contendor ndo teve razdes para fazer tal asser-
tiva em se considerando © presente da Aneste-
sia Regional, em termos dos progressos técni-
cos, farmacéuticos e cientificos.

Marta P.B. Simonett
Instituto de Ciéncias Biomédicas
Departamento de Farmacologia

Universidade de Sao Pauio
Alameda Franca, 1436/161
01422 — S30 Paulo, SP
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