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O mecanismo de ação dos ariestésicos locais é estudado, 
tendo por ba.se dois aspectos iniportarites: a i1iflué11.cia do es
tcldo de io1iização da droga e1n sucls ações e efeitos e a i1itera
çáo da niesnia com a captclção e tra1isporte do cálcio radioati
v o e11i nervo periférico. 

Com esta fi1ialidade verifica-se o efeito dos anestésicos lo
cais 11,0 potencial de ação da fibra 1iervosa, determi1ia1ido-se 
o grau de bloqueio da condução 1iervosa produzida por uma 
co1icentração de ct1iestésico local pré- estabelecida. Observou-se 
também o efeito da concentração de cálcio 11,a solução de R in
ger sobre o bloqueio da co1idução 1iervosa e os efeitos dos anes
tési cos locais na captação do Ca radiativo por nervos e teri 
dões. Os anestésicos locais empregados forclrn a benzocaí11.a e a 
dibucaí1ia . 

Os resultados co1if ir11iam as experiêricias de outros auto
res, i1i diccl1ido que os a1iestésicos locais bloqueiam a exci
tabilidade 1iervosa por meio de dois 1neca1iis11ios de ação dis
ti11.tas: a diminuição da conductâ1icia da 1ne11ibrana pela ação 
do radical lipofílico dos a1iestésicos locais 7Jor conipressão dos 
"poros" ou "canais" de .sódio e potássio ou por competição da 
Jornia catióntica co1ri o cálcio, 11,a fixação de locais de co1itrole 
da 7Jer1nectbilidade cto sód:o . 

O presente trabalho reúne os nossos estudos sobre os me
canismos de ação dos anestésicos locais na (·ondúção nervosa. 
Dois aspectos foram particularmente investiga.düs: 

i a influência do estado de jonização do anestésico 
local em suas ações e efeitos; 

2 a intera.ção dos a.nestésicos locais com a captação 
e transporte de cálcio radiativo e1n nervo periférico. 

( • ) Os r esultados aqui apresentad os se baseiam no trabalho <E!f~ct~ ot local 
:in , sthetics on radi ocalcium binding in ne r ve> publi cado n o European J . Pha.r
macol. . 1970, 10.91 (por G. Suarez-Kurtz. C. P . Bianchi e P. Krupp). 

( ºº ) Peequisador-Conrerencista do Conselh o Nacional d e P esquisa. 
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Os anestésicos locais mais usados são, em sua maioria, 
.anúnas terciárias (mais raramente, aminas secundárias)• 
existindo, portanto, em solução sob as formas ionizadas (ca
.tiôntica) e não-ionizada. A concentração de cada fração de
pende da constante de dissociação do composto (pK'a) e do 
pH da solução e pode ser obtida a partir da seguinte equa-

~ çao: 
(BH +) 

pH - pK'a = log -----, 
(B) 

em que (BH +) é a concentração da fração ionizada e (B) 
a da base não dissociada. As propriedades físico-quinúcas 
-das duas frações são diferentes: o cationte é muito mais so
lúvel em água do que em lipídios, ao passo que a forma 
não-ionizada é muito mais lipofílica. Os anestésicos locais 
,comumente usados têm pK'a entre 7.8 e 9.0, existindo, assim, 
predonúnantemente sob a forma catiôntica em valores fisio
lógicos de pH. Nessas condições, a fração não-ionizada con
tribui apenas com cerca de 10 a 20 por cento da concentra
ção total do anestésico local em solução. No entanto, esta 
fração é de máxima importáncia- uma vez que a difusão do 
composto através do tecido conjuntivo e das membranas ce
lulares, até atingir os seus locais de ação, só ocorre sob a 
fur1na não-ionizada. 

Adnúte-se que as formas ionizada e não-ionizada da mo
·1écula do anestésico local tenham propriedades farmacológi
cas distintas• o que tem sido investigado, comparando-se os 
efeitos do anestésico local em diferentes valores de pH em 
que há predominância de uma forma ou outra no meio extra
celular. Sinergismo e antagonismo entre as duas formas fo
ram então observados. 

Nos casos de sinergismo, a questão é determinar qual das 
formas é a mais potente, tendo-se em mente que o efe'to do 
composto em pH alcalino, comparado com o obtido em pH 
neutro ou levemente ácido, não significa que a forma não
ionizada seja a mais potente. Com o aumento do pH da so
lução, a fração não-dissociada, solúvel em lipídios, aumenta· 
sendo conseqüentemente mai.or a penetração do anestésico 
nas membranas celulares, assim como a sua concentracão nos 

• 
locais de ação. Este aspecto foi observado por Ritchie e Gre-
engarct (''), que conseguiram separar experimentalmente 
a influência do estado de ionização na ação medicamentosa, 
aplicando o anestésico local em solução alcalina e, após de
terminado intervalo de tempo, trocando a solução que banha 
a preparação por outra de pH neutro, não contendo anesté
sico. Admitindo que o pH da membrana superficial acom-
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panha parcialmente as alterações de pH do meio extracelu
lar, os autores sugeriram que o aumento ou a diminuição do 
bloqueio• quando se altera o pH da solução externa, indica 
qual das duas formas da molécula do anestésico local é a 
mai~ potente em seus efeitos sobre a membrana (''·''·''). 
Utilizando esse procedimento, os autores demonstraram que 
E. forma cat:ôntica dos anestésicos locais é a mais eficiente 
no bloqueio da condução nervosa. 

O procedimento de Ritch'e e Greengard foi utilizado em 
nosso estudo sobre o bloqueio da condução nervosa por de
terminados anestésicos locais e a influência dessas substân-

• 

-cias na captação e dessaturação de cálcio rádioativo em ner
vos perifériccs. Procuramo.s, também distinguir os efeitos das 
formas ion'zada e não-ionizada desses compostos• a fim de 
-constatar um possível mecanismo de ação espec'fico para ca
da forma em sua ação sinérgica no bloqueio da excitabil'da
de da membrana superficial de nervos periféricos. 

Experimentalmente, há provas relevantes da interação 
,dos anestésicos locais com o ionte cálc'o na membrana celu
lar. F'rankenhaeuser e Hodgkin (·') observaram, em ex
periências de clampeamento de voltagem em axônio de lula, 
que tanto a procaína como a elevação da concentração de 
cálcio no meio extracelular prolongam o tempo necessário pa
ra a corrente de entrada do sódio ating·r os seus valores má
ximos quando a membrana é clampeada em um determ'nado 
valor. Os mesmos agentes atuam sinergicamente, aumentan
do o limiar de excitabilidade de células ganglionares da rã; 
no entanto, o bloqueio do potencial de ação provocado pela 
-cocaína nessa preparação é antagon·zado pelo aumento da 
concentração de cálcio no meio externo (1 ). Outro exemplo 
de antagonismo entre o cálcio e os anestésicos locais foi des
crito por Blaustein e Goldman (4 ) em relação ao efeito da 
proca'n2. na condutânc;a da membrana superficial de axônio 
,de lagosta. Feinstein (º) demonstrou que as aminas terciá .. 
rias anestésicas Jocais interferem cem a fixação do cálcio a 
iosfolipídios extraídos de tecido nervoso. Baseado nesses re
sultados, Feinstein sugeriu, como mecan;smo de ação dos 
-ane~ tésico~- lccais, o antagonismo competitivo entre esses me
dicamentos e o iônte cálcio na fixação â membrana superfi
c'al em sítios relacionados com o controle da exc·tabildade 
celular. 

Prccuramos investigai· esta hipótese mediante o estudo 
dos efeitos de anestés'cos locais na captação e dessaturação 
de cálc:o radioativo em nervo ciático de rã. As experiências 
foram realizadas em preparações em que se removia o epi
neuro, a fim de facilitar a difusão das substâncias até os 
cEeus locais de ação na membrana superficial. Para estudar a 
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possível diferença entre os efeitos das formas ion·zada e não" 
ionizada na fixacão e nos fluxos de cálcio rad;oativo. foram , . 

usadas soluções de dibucaína e de benzocaína com pH 7.2 e 
9.2. 

A. dibucaína é uma amina terc·ária de pK'a 8.5, predc,
minandc a forma cat·ô11tica em pH 7.2 e a forma nã'.l-disso
ciada em pH 9.2. A benzocaína (p-amino-benzoato de etila) 
é um éter do ácid'.l benzóco desprovido do gru_pamento am;na 
terciária ou secundária, encontrado 11a grande maioria dos 
anestésicos locais: seu pK'a é 3.2 e, assim, ex:ste essencial
mente na forma não-;onizada na faixa de pH em que foi 
utilizada. 

:!\fÉTODOS 

As experiências foram realizadas en1 nervo ciático e em 
tendão de Aquiles de rã (R. pip'ens). Para a remoção do. 
epineuro segulu-se a técnica de Feng e Liu (7). 

Na primeira série de experiências, os nervos foram mon
tados em banho do tipo descrito por Strobel e Bianchi ('') 
e o potencial de ação foi medido pela técnica da separa
ção de sacarose (''sucrose gap"), (''). Estímulos supramaxi-
mais, de 0.5 mseg de duração, foram aplicados ao nervo por 
meio de eletródios bipolares ~ cada 2.5 minutos. Os poten
cia's de ação provocados foram acompanhados em osciloscó
pio (Tektron'x 561B) e reg'strados por meio de cámara foto
gráfica (Grass, C4). 

Os nervos foram equilibrados em solução de Ringer pH
l:.2 durar,te 1 horo, antes da aplicação do anestésico. A re
dução de amplitude do potencial de ação, produzida pelo 
anestésico local, foi expressa como alteração percentual do.3 
valores iniciais de controle. Em determinadas experiências, 
estudou-se a influência do aumento da concentração de cál
c· o na solução de Ringcr sobre o bloqueio provocado pelos 
anestésicos locais, aumentando-se para isso a concentração 
de CaCl, de 1.0 para 10.0 mM durante o t'oque·o. A isoto
nicidade da solução foi mantida por me'.o de redução equiva
lente na concentracão de NaCl. -

Na segunda série estudaram-se os efeitos dos anestésico.s 
!ceais ns. captaça'.l e dessaturação de cálcio radioativo ('"'Ca) 
em pares de nervos ciátic'.ls e em pares de te11dões de Aqui
les. Em cada exper:ência o par de nervos ou de tendões de 
um mesmo animal fci montado em bastões de vidro, sendo 
um dos elementos do par usado cerno controle do elemento 
contralateral que recebia tratamento com o anestésico local. 

Em resumo, o procedimento experimental consistia em 
incubar a preparação durante 5 minutos com solução de Rin
ger contendo ''Ca, nR presença ou na ausência de anestésicc: 
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local. A segu"r observa-se a. dessatura.ção do 4r;Cá captado pe
lo tecido e usando-se o método descrito por Shanes e Bianchi 
( 1~.!.!4 ) calculava-se a quantidade de isóto:po radioa.tivo inc.or•
porado ao tecido, 

RESULTADOS 

1 - Efeitos d.os anestésicos locais rio pote1icial de ação 

Realizamos experiência a fi1n de determinar o grau de 
bloqueio da condução nervosa produzido por 0.015 mM de 
dibuca.ína e 1.0 mM de benzocaína,. Os resultados ob
tidos estão na figura 1. A benzoca.ina em solução de R.in
ger com pH de 9 .. 2 reduziu, após 15 minuto.s, a amplitude do 
potencial de ação a 17 .2 -+: 2,4~>;. (n == 5) de seu valor in~cial . 
.A4 exposição dos nervos à dibucaína em pH 9.2 durante 60 
1ninutos 1'tesultou e·m redução da amplitude do potencial de 
ação a 8.1 -+- 2,4~..1,; (n==5) dos valore·s de controle; a s11bs-.. 
tituição da solução anestésica loca.! de pH 9~2 por outra de 
pH 7 .. 2 provocou imediato aumento do bloqueio; após c~ncc 
minutos, a amplitude do potencial de ação estàva reduzida a 
19.8 -+- 7 .. 3í~ dos valores inicjais, Contrastando com o efeito 
:marcante do pH externo sobre o bloqueio p~rovocado pela. di
bucaína, a 1~edução do potencial de ação produzida pela ben
zocaína não se alterou em experiênc·as de controle, com a 
variação do pH de 9 .. 2 para 7 .. 2; resultado semelhante foi 
descrito por Ritchie e R~tchie (14 ) com 1 .. elaçã.o ao nervo va
go de coelho. 

2 - Efeito da co·ncentração de cálcio na solução de Ringer 
sobre o .bloqueio da cond1tção nervosa p1,.ovocado pela 
benzocaína e pela dibucaína. 

A observação feita por Aceves e Ma.chne (1), de que 
o aumento da concentração de cálc:o no meio extracelula1,. 
antagonizava o efeito da procaína sob1·e a. excitabilidade ce-
1ula1~, levou-nos a investigar o efeito de 10.0 mM de cálc~o (10 
vezes a concentra.ção no·rmal de cálcio 11a solução de Ringer 
empregada) no bloqueio pr~ovocado pela dibucafna. e pela be11-
zocaína. 

O aumento da concentr~aç.ão de cálc.io de 1.0 para 10.0 111rv1 

intensificou o bloqueio provocado pela benzo-caína. Esse efe~
to e11 a. reversível~ po!,s o ap1,.o·fundamento do bloqueio desa
pareceu ao se recolocar o ne1~vo em solução de Ringer com 
1.0 mM de cálcio, e pod:a ser re_prod11zido repetidas vezes 
(figura 2-A). Efeito semelhante ao descrito para a benzo
caína. foi observado quando se aumentou a concentração de 
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TEMPO (nlinutos) 

FIGURA 1 

Curso lPznpoi-al do des:envolvinle-nto do bloqupio do potencial de ação do nervo 
ciático de rã~ Os nervos foran1 equilibrados em solução de Ringer pll 9,2 durante 
1 hora, a.ntes de serem expostos aos anestésicos locaí.s4 Cada ponto repre~enta a 
resposta (média + êrro-padrãe>) de cinco nervos tratados com dibucaina ou com 
benzocaína. Curva superior: Bloqueio pro\--ocado por 1.0 mM de benzocaína J}H 9 .2 
Con·a inferior: As preparações foram -exposta..~ a O .015 mM dedi bucaína. pI-I 9. 2 
(círculos n(3gros) durante 1 hora e. a seguir, à. s011.u;ão de Ringe-r sem dibucaina 

e con·1 pH 7. 2 (círculos brancof;') durant~ 5 1ninutos. 

• 
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cálcio no meio externo durante bloqueio provocado pela di
buca,ína em pH 9.2. A figu1--a 2-C mostra-nos experiência tí
pica, em que o nervo ciático foi t.ratado com 0.05 mM de 
dibucaína a p~H 9.2 durante 15 minutos e, a seguir, com so
lução de Ringer de pH 9~2, mas sem o anestésico local, du-
rante 15 minutos mais. Após esse tem.po, a concentração de 
cálcio no meio nutridor foi aumentada para 10.0 mM, obten
do-se inte·nsifica.ção do bloqueio. Ao se rep-or a solução de 
Ringer corn 1.0 mM de cá-leio, após 15 minutos, não ocorreu 
benzocaína. 
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Efeitos do aumento da concentração de cálcio na .solução de Ringer no bloqueio 
do potencial de ação do nervo ciático. A - O bloqueio foi provocado por ben
zocaina (1,0 mM) em pH 9,2; aum,entando-se a concentração de CaC17 , houve 
intensifjcação do bloqueio; B - o nervo foi tratado com 0,015 mM de dibucaina 
pH 9,2 durante 25 minutosJ sendo a seguir exposto à solução de Ringer pH 7,2 
sem d1bucaina, durante 5 minutos. O aumento da concentracão de CaCl para 

- 7 
10,0 mir r~\--ertcu parcialmente () bloqueio provocado pela forma ionizada do 
anestésico local; C - O ner,~o foi tratado com dibucalna (0,05 mM) pH 9,2 
<lurante 15 minutos, sendo, a s<:guír, exposto à solução de Ringer pH 9,2 durante 
15 minutos. Após este tempo, a concentração de CaC1 7 foi aumentada para 10,0 mM, 
havendo intensificaGão do bloqueio nervoso. Repondo-se a solução de Ringer com 
1,0 rr1l\f de CaCl 7, hou,·e dimjnt1ição transitória, seguida de aprofundamento do 

bloqueio. 

Para estudar o efeito do aumento da concent1"a.ção de 
cá.leio da solução de Ringe1-- so-bre o bloqueio provocado pela 
forma ionizada da dibucaína, empregou-se o procedimento 
experimental repre·sentado na figura 2-B, tratando-se inicial-
mente o nervo com dibucaína na concentração de 0.015 mM 
em pH 9.2. Após 25 minutos, a solução anestésica foi subs-
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QUADRO I 

EF:t~ITO DOS ANEST~SI00S LOCAIS N.~ CAPTAÇ.\O E DlS·TRIBITIÇA.O DE 454Ja 

Anestésico local Preparação 
1 Conteírdo de 

Conteúdo total ; 
de 45Ca (a) 

4SCa. 
Bápido (a) 

Nos eom-po ... 
nentes . 

Lento (a) 

Dibucaína pH 7.2 
Controle 

N ,,. 'á . I O, 74 + 0,042(b) 10,68 + 0,041( b) I 0,06 + 0,C(l6(b) 
ervo c1 t1co 

1,03 + 0,049 O. 97 + 0,048 10,06 + 0J)07 

Dibucaina pH ~.2 ! N . 1t• O. 70 + Ot012 
1

0.62 + ervo eia 1co O 7 Controle I . 4 + 0,0043 0,67 + 
0,043 
0.045 

1 

0.006 
0.006 

~~--------~-&-~----- -----------

Benz•caina pH 9.2 
Controle 

N ·át· 1o,so + 0,067 1o,so + 0,151 
ervo c1 1co 0188 + º~ 09G º~ 72 _.... 0~081 

1 1 ------------
Dibucaina pH 7.2 

Controle 
Te11dão de 

Aquile.s 
! 0,50 + 0,002 

1o. 37 + 0,02B 

) 0,47 + 0,002 1°'35 + 0,028 

\0.01 + 0.000 
0.08 + 0~006 

1 

)0,13 + 
0.12 + 

(a) Valores expre.ssos em umoles de 45Ca/g de tecido; (média + desvio/padrão). 
(b) p 0,01; os d-emais valores não diferen1 significativamente dos control~. 

tituída pelo Ringer a pH 7.2, o que aumentou a co11centra
ção, na membrana celular, de ctibucaína, na forma catiôn
tica. Isto provocou aumento da depressão da amplitude do 
potencial de ação~ A elevação do potencial de cálcio de 1.0 
para 10~0 mM, nestas condições, restaurou parcialmente o po
tencial de ação. Ao se repor a prepa1 .. ação em 1.0 mM de 
cálcio houve aumento do potencial de açãb, segu;do de in
tensificação do bloqueio. Uma segunda expos~ção a 10.0 mM 
de cálcio de novo restaurou parcialm.ente o potencial de ação. 

Os resultados obtidos nas experiências rep11esentadas na 
F_·gura 2 sugerem que o aumento da concentração de cálcio 
no me~o externo antagoniza o efeito anestésico local da for
ma ionizada da. dibucaína, aumentando, no entanto, o blo
queio devido à forma não-ionizada da dibucaína e da ben
zocaína. 

' 3 -· Efeitos dos anestésicos locais na captação de -•,.jca por 
nervos e tendões 

Os efeitos da. dibucaína e da benzocarna no conteúdo 
tota.l de· 4;:jCa em nervos ciáticos e em tendões de Aquiles es
tão no quadro I. A captação de -t-)Ca pelos nervos não foi 
modificada pela benzocaína (1.0 n1M) quando esta está pre-
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dominantemente na forma não-ionizada (A experiênc!a é 
feita em pH 9.2). Ao contrário, os ne1~vos tratados com a 
dibucaína (0.015 mM) na forma catiôntica pH 7.2) apresen
taram redução de 30.0~l;; (0.29- + 0.05 molesi/g n==5) na 
captação de 4=-~ca, tomando-se como valor 100"0 ~/;_; a captação 
pelos nervos contra.laterais, de coritrole (ver lvlétodos). A 
apl~cação da dibucaína (ü.015 mM) predominantemente na 
forma ionizada em tendões não revelou qualquer efeito SG
·bre a captação de 4jCa sugerindo que a redução na captação 
de 4nca pelos nervos reflete efeito da forma catiônica da di
bucaína em locais de fixação de cálcio, específicos da fibra 
nervosa. 

A análise das curvas de dessaturação de 43Ca captado pe ... 
·10s nervos indicou que a forma ioniza.da da dibucaína inter
fere somente com. o componente rápido de dessaturação que 
.corresponde ao líquido extracelula1 .. , bainha de mielina e 
111embrana superficial. Isto está indicado no Qua.dro I. 

DISCUSSAO 

Os nossos resultados confirmam as observações de Ariens 
e s·1monis (3 ) e de Ritchie e col. (1:!t18

t
14 ,1:5) de que a forma 

,catiôntica dos anestésicos locais é ma-is .potente do que a não
ionizada no bloqueio da condução nervosa, o que foi cons
tatado com a dibucaína, quando a diminuição do pH do meio 
,extracelular provocou a.umento do bloqueio nervoso, indican
do que isto se deve ao aumento da concentração- da forma 
-catiôntica de d ibucaína na membrana celular quando o pH 
foi d!minuído (13 ). Por outro lado, não é provável que o au-

1nento do bloqueio por diminuição do pH da solução se deva 
a alter8:_ções de excitabilidade da membrana~ nos valores de 
pH usados, uma vez que a variação do tJH da solução de 7 .2 
para 9.2 não a.fetou significativamente os segu:ntes parâ-

111etros: 
a - a amplitude e o cu1 .. so temporal do potencial de ação 

dos nervos va.go de coelho (1=1 ) e ciático de rã (R. pipiens) 
(~ 4 ) ou sapo (B. mar~nus) (:!~~:!:{); 

b - o bloqueio da condução ne111 vosa provocado por eta
nol ou butanol, ou, ainda, pela benzocaína., substância cuja 
dissociação não é significativamente influenciada por varia
.ções de pH na faixa empregada ( 1=~. 1-1.~0 ): 

e - o curso temporal e os valot"es rriáx·mas da.s cor1~entes 
d.e sódio e de potássio em expe1~iências de clampeamento de 
voltagem em axônio gigante de lula (1 ), confirmaram, tam
bém, nossas expe1 .. iência.s a ação bloqueadora da excitabili
dade nervosa da forma não-dissociada dos anestés:cos locais, 
uma vez que obtivemos redução do IJotenc!al de ação ne1 .. vo-
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so com a benzocaína, anestésico local que na faixa de pH em
pregada se encontra essencialmente nessa forma. 

Os resultados sugerem que o bloqueio da condução ner
vosa pela forma catiôntica se deve a um mecanismo distinto 
do responsável pela ação anestésica local da forma não-ioni
zada. Dois efeitos observados são particularmente importan-• 
tes nessa distinção: 

1. o bloqueio provocado pela dibucaína em pH 7 .2 é_ 
antagonizado pelo aumento da concentração de cálc10 na so
lução de Ringer, ao passo que o efeito bloqueador da dibu-
caína em pH 9·2 ou da benzocaína é intensificado com o au
mento da concentração de cálcio. 

2. somente os nervos tratados com a dibucalna segun
do o procedimento I, em que predominam os efeitos da for
ma catiôntica, apresentaram redução da captação de cálcio. 
radioativo. 

Esses dados sugerem a interação da forma ionizada do 
ane.stésico !ceai com os sítios de fixação do cálcio nos ner
vos; a análise da cinética das curvas de dessaturação do ner
vo c'ático indica que o anestés"co local na forma catiôntica 
somente afetou o componente rápido de dessaturação de '"Ca. 
A hipótese de um efeito cationte anestésico local no espaço, 
de 4'Ca no líquido intersticial e no tecido conjuntivo não pa
rece plausível para explicar a redução da captação de cál
cio pelo componente rápido dos nervos tratados com a di
bucaína a pH 7.2, uma vez que o mesmo tratamento não in
terferiu com a captação de ''Ca pelo tendão de Aquiles, in
dicando que a forma catiônica da dibucaína afetou a fixa
ção de cálcio a outro(s) compartimento(s) do componente 
ráp'do, possivelmente a membrana celular e/ou a bainha de
mielina. A favor dessa interpretação está a observação de 
F·einstein ("), da interação competitiva dos anestésicos 
locais com o ionte cálcio por fixação a fosfolip'dios extraídos 
de tecido nervoso- além da observação de Kuperman et ai 
('º), de que em pH 7.2 a procaína acelera o efluxo de ••·ca. 

do nervo ciático de rã, possivelmente por deslocar o ionte de· 
sítios em que se encontra fixado. 

Para explicar o bloque'o nervoso como conseqüência da 
interação competitiva do ionte anestésico local com o cálcio, 
sugerimos o seguinte mecanismo, baseado em hipótese ante
riormente proposta por Blaustein e Goldman ( 1). Se
gundo estes autores, a fixação de cálcio a agrupamentos po
lares de fosfolipídios situados em locais estratégicos da mem-
brana celular determina a baixa condutância da membrana 
ao sódio no estado de repouso da fibra nervosa. Alterações 
do campo elétrico da membrana- quando esta é despolar:za
da, provocam a dissociação do complexo cálcio-fosfolipídios,. 

• 
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com o que ficaria aumentada a condutância da membrana ao 
sódio e ao potássio, ocorrendo então o potencial de ação. 
Blauste'n e Goldman (') interpretam o bloqueio nervoso 
pelos anestésicos como sendo devido à: 

1 . formação de complexo anestésico local-fosfolipídios 
da membrana celular; 

2. dissociação muito lenta desse complexo em relação 
ao complexo cálcio-fosfolipSdios, com o que o aumento da 
condutância ao sódio durante a excitação da membrana ce
lular ficaria inibido. 

Nossos resultados sugerem que este mecan'smo poderia 
estar envolvido no bloqueio da condução nervosa pela forma 
ionizada dos anestésicos locais, a única que se mostrou capaz 
de competir com o cálcio por fixação ao tecido nervoso. 

Tanto a for1na não-dissociada da dibucaína como a da 
benzocaína não interferiram com a captação de cálcio nos ner
vos estudados, tornando improvável que mecanismo seme
lhante ao proposto para a forma catiôntica seja responsável 
pelo bloqueio da execitabilidade celular provocado pela for
ma não-ionizada da molécula dos anestésicos locais Shanes 

(
1

"•
17

) e Skou ('") propuseram que a ação anestésica 
local se devia à penetração do medicamento, na forma 
não-ionizada, na fase lipíd'ca da membrana celular, provo
cando aumento da pressão exercida sobre os '' p!:lros '' de só
dio e potássio, com conseqüente redução da condutância da 
membrana a estes iontes (' 7). Aceitando esta hipótese, 
podemos considerar os nossos resultados indicativos de 
que os anestésicos locais bloqueiam a excitabilidade ner
vosa por dois mecanismo de ação distintos: o radical lipofí
lico desses med'camentos diminui a c:.ndutância da mem
brana superficial ao provocar com.pressão dos "poros" ou ''ca
nais'' de sódio e potássio (''): a forma catiôntica compete 
com o cálcio na fixação a sitias e.stratégicos da membrana, 
que controlam o aumento de permeabilidade ao sódio, du-
1·ante o processo de excitabilidade ('). 

A intensificação, pelo aumento da concentração de cál
cio, do bloqueio ner,•oso pela forma não-dissociada dos anes
tésicos locais estudados pode ser atribuída à ação ''estabili
zadora'' de membrana do ionte cálcio, observada por Fran
kenhaeuser e Hodkin (''). que demonstraram que o au
mento da concentração de cálcio no meio extracelular reduz 
o aumento da condutância ao ionte sódio durante a despo
larização da membrana superficial. Este efeito caracteriza 
também a ação dos anestésicos locais ('"·'''), podendo-se admi
tir a. existência de interação sinérgica dos dois tratamentos no 
bloqueio da excitab'lidade celular. Por outro lado, o anta
gonismo ao bloqueio provocado pela fo1ma ionizada, quando 
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se eleva a concentração de cálcio no meio externo• pode ser 
jnterpretado, à luz da lei de ação das massa.s, como deslo
camento do cationte a11estésico local pelo cálcio, já que os 
nossos resultados sugerem que os do:s interagem competiti
vamente em sítios de fixação na membrana celular. 

SUMMARY 

MEMBRANE EXCITABILITY ANO MECHANISM OF ACTION 
OF LOCAL ANESTHE'l'ICS 

The mechanism of action of local anesthetics is experimentally studied in 
two aspects: the iniluence of ionization on the action and effects of the drugs 
and its interaction with uptake and transport of radioactíve calcium in periferal 
nerves. The local anesthetics used were benzocaine and dibucaine. 

Local a11esthetics blocks nerve excitability in two different ways: 1) lowe1·ing 
membrane conductancy by the lipophylic radical compressing the pores of the 
membrane to sodium and potassium; 2) competition of the cationic form with 
calcium in the fixation of control places for the permeability to sodium. 
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