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Recenternente certo n!z'únero de estudos bem traçad,os e[ucL 
duram as propriedades farmac<_>-lógicas e anestésicas de vários 
anestés!i.cos locais. Assim, variáveis como a freqüência da 
obtenção da anestesia, ternpo- de latência e duração da anestesia 
sensol"ial e miotora tem, sido avaliadas para alguns dos agentes 
padrões, por exemplo, lidocaina e mepivacaina, tanto quant.o 
para novos agentesi conw a bupivacai.na e a prilocaina. Ao 
1n.esmo tempo, estudos de to,lerància elaborados no homem, in
cluindo registros eletroencefa~ográffoos, com 'medidas hemodinâ
micas delinearam a toxicidade !.•istemica dos analgésicos locais. 
Além disso, com o adv.ento da rnef.odologia especifica e analítica 
s.ensitiva, por exemplo, a c1;omatoyrafia gasosa, ,determinações 
precisas dos niveis sanguíneos de vários agentes tem sido feitos 
correlacionando estes niveis com efeitos toxicológicros. 

A possibilidade de medir acuradamente os niveis sanguíneos 
dos anestésicos 1/ocais, tornou passivei uma varied1ade de inves
Ngações clínicas e farmaC'ológicas. Assim. são allralrmente conhe
cidos, a intensidade de absorção nos vários locais de adminis
tração-, a capacidade de untão co,m as proteínas, a intensidade 
ile desaParecimento do sangue, as caracterisfi.cas de distribuiç,o 
tissular, locais e velocidade de metab'olisação, e processos ex
cretórios de ntl.l!itos anestésicos locais foram estudados. 

Certru coirrelações de interesse são de,duztdas destes dados. 
Por exernplo, considerações sobre potência tntrinseca, caracle
risticas' de· difusão, capacidade de conjugação protéica e duração 
da analgesia, indicam qne estes agentes com alta capacidade de 
união com proteinas tendem a possuir uma potência intrin
seca maior e dão um rnator tempo de analgesia, mas a difusão 
no local do•s repectores é mais lenta conforme tndicam., os tempos 
de latência - (tabela 7) . 

Os anestésicos locais modernos, baseados nestas observações, 
podem ser classificados em: A) agentes de •inicio de ação rápida, 
potê:ncta moderada e duração moderada, por exemplo, \lidocaina, 
mepivacaina e prilocaina; ou B) agentes com inicio de ação 

(*) Reproduzido com permissão d-e Anesthesiology 35:,(2), 158·167, 1971. 
(••) .Diretor Cientifico da Sessão de Pe:squisa da Astra Pharmaceutical Products 

lnc." Worcest~r. Mass U.S.A. 
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nwderado, alta potência e fonga duração, como a telracaina e 
a bupivacaina. 

Com as téenicas cientificas atuais :~erá possfoel elucidar as 
propr!iedarles anestésicw;, farmac·odinâmic.os e farmacocineticas 
de qualquer anestésico q11c apareça futuramente, provendo uma 
melhor hase cienilfíca antes de sua introdução na prática dinica. 

A possibilidade que um composto químico tem de aliviar 
ou prevenir uma dor localizada não é difícil de avaliar. Con
tudo, com o conhecimento e metodologia agora existentes 
não é adequado nem aceitável determinar simplesmente que 
um novo agente possa interferir com a condução do tecido 
nervoso. Então, quando um novo agente é introduzido na 
prática clínica, devem ser dadas informações sobre a sua po
tência relativa, potência local e toxicidade sistêmicft compa
rada com anestésicos locais padrões e outros dados farmaco
lógicos tais como absorção, <;listribuição e locais de meta
bolismo. 

As necessidades para uma anestesia regional variam 
consideravelmente, dependendo da condição do paciente, tipo, 
grau e etiologia da dor e do procedimento cirúrgico como é 
pouco provável que qualquer entidade química possa ser 
adequada para todos os procedimentos cirúrgicos. A sele
ção do agente adequado para uma medicação específica 
requer conhecimento tanto de sua e,wecificidade anestési
ca como de suas propriedades farmacológicas. Apresentam
se a seguir uma revisão sobre o estudo de alguns anestésicos 
locais padrões, com dados conhecidos, junto a alguns anes
tésicos novos. Ao mesmo tempo, é feita uma tentativa de 
definir os dados que deveriam ser avaliados antes da intro
d:.cção do novo anestésico na prática corrente. 

INTROD[;ÇAO A FARMACOLOGIA 

A anulação da condução nervosa pode ser avaliada dire
tamente por meio da técnica do nervo isolado (') . O nervo 
ciático da rã tem sido o mais freqüentemente usado, mas 
pode se lançar mão de nervos de mamíferos, tal como o vago 
do coelho (') . Este procedimento nos dá informações sobre 
a potência anestésica de um novo composto, potência relativa 
comparada com um anestésico padrão, o tempo do início do 
bloqueio de condução (latência), e rapidez de recuperação. 
As características de difusão através a bainha nervosa podem 
ser determinadas comparando o tempo da instalação do blo
queio de condução em um nervo isolado íntegro e noutro des--
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provido de bainha de mielina (2 ) • Truant e Takman demons
traram em traçado cinético o bloqueio do potencial de ponta 
monofásico A. do nervo ciático com procaina, l!docaína e te
tracaína (3) . Destes dados pode-se determinar as potências re
lativas destes três agentes (procaína = 1, lidocaína =4, tetra
caína = 25), o tempo relativo de início de bloqueio nervoso 
(procaína = !idocaína > tetracaína) e a duração relativa de 

ação (tetracaína > lidocaína > procaína) (tabela I). Estu
dos semelhantes tem sido feitos para dois anestésicos locais 
relativamente novos, a prilocaína, e a bupivaína. Em con
centrações equipotentes a prilocaína (20mM) tem um início 
de ação de 4 minutos e uma recuperação de 30 minutos, en
quanto para a bupivacaína (5mM) estes tempos são de 5 
minutos e 100 minutos, respectivamente. 

TABELA 1 

PROPRIEDADES ANALGi:SICAS DOS ANESTi!:SICOS LOCAIS COM A 
PBEPARAÇAO NERVO CJA.TICO ISOLADO DA BA. 

1 

co,neein.trado 

1 

Potência Tempo de 
Do,açi.o (+> (mM) Relativa latência. (*) 

Procaina ~ 1 4 16 
Lidoea.fna 5 4 4 16 
Tetraca[na 0.8 "' 9 130 

(") Tempo necessário para produzir uma redução de 50% na amplitude do 
potencial de ponta monofMico A. 

(+) Tempo necessário para o potencial de ponta monofásico A retornar a 
amplitude de_ controle após a substituição do anestésico local por solução de
Ringer. 

Estudos em animais "in vivo" podem também prover in
formações úteis. Botões intradérmicos e bloqueios do nervo 
ciático em ratos foram empregados por muitos anos para 
avaliar a atividade anestésica de novos compostos (4). Recen
temente, tem sido desenvolvidas (') técnicas para produzir 
anestesia peridural em gatos. Com estas técnicas pode-se com
parar a freqüência da obtenção da anestesia, tanto quanto o 
início e duração da anestesia com vários agentes, bem como 
avaliar a toxicidade nervosa potência! local, e sistêmica. A 
Tabela II mostra as potências relativas e durações da aneste
sia de vários agentes na preparação nervo ciático do rato 
"in vivo" e na preparação peridural do gato. Como se vê nas 
Tabelas I e II, há uma correlação razoável entre dados obtidos 
"in vitro" e "in vivo" tanto para potência como para dura
ção da anestesia. 
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TABELA II 

POT:li:NCIAS RELATIVAS E DURAÇõES ANALG)j;SICAS DE ANEST1:SICOS 
LOCAIS DETERMINADAS «IN VIVO» POR BLOQL'EIO DO NERVO CIATICO 

DE RATOS F: Tf:.('NICAS DE BLOQUEIO PERIDURAL NO GATO 

Lidoca.ina 
Mepivacaina 
Prilooaina 
Tetracaina 
Bupivacaina 

Concentrarão 
(por cento) 

2 

2 

( .ci 

0.5 

Potência 
Relativa. 

1 
l 

Duratão analgésica. média 
( ± D,P. m.in) 

: Bloqueio ciático ! Bloqueio peri-
no rato i durai no gato 

123 s 1 lií + 7 

1,)() "" "' 
l "'' ± 6 '.'1:-: 1' 

215 - 39 l:';L ± ' 212 ± 34 227 - 5 

Os agentes anestésicos locais diferem da maioria das 
drogas porque eles são aplicados em áreas específicas onde 
vão exercer suas ações farmacológicas primárias. Contudo, 
estes agentes também são absorvidos sistêmicamente e podem 
afetar outros órgãos de ataque que não os nervos periféricos. 
Os sistemas nervoso central e cárdiovascular são particula1·
mente susceptíveis as ações dos anestésicos locais, uma vez 
que estas drogas tendem a exercer um efeito generalizado em 
todas as membranas excitáveis. Neste particular, os efeitos 
cardiovasculares da lidocaína tem sido bem estudados, em 
parte devido a seu uso corrente como antiarritmico ('·'·'). 

Uma vez que são semelhantes as ações cárdiovasculares da 
maioria dos agentes anestésicos locais, a propriedade da Jido
caína é representativa da farmacologia cardiovascular deste 
grupo de agentes. Com níveis sanguíneos (O a 5 11g/ml) al
cançado com doses normais (por exemplo 300 mg adminis
trados no espaço peridural), as modificações na condução car
díaca, excitabilidade, refratariedade e resistência vascular pe
riférica são mínimas. Contudo, com níveis sanguíneos tóxicos 
(5 a 10 µg/ml) há depressão da condução e da excitabilidade 
cardíaca, que podem levar a um bloqueio aurículo-ventricular 
e até a parada cardíaca. Ao mesmo tempo, há depres~ão da 
contratilidade e ocorre vasodilatação periférica que levam a 
uma diminuição do débito cardíaco e da pressão arterial. 

A atividade do sistema nervoso central (SNC) pode ser 
alterada pelos anestésicos locais. Tais como no sistema car
diovascular, com níveis sanguíneos tóxicos normais, os efeitos 
sobre o SNC são mínimos; no entanto, níveis sanguíneos 
€levados provocam alterações importantes do SNC. Inicial-
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mente há depressão dos neurônios inibitórios, que provavel
mente causa o aumento da irritabilidade do SNC e convul
sões (") . Um aumento drástico dos níveis sanguíneos resulta 
em depressão geral do SNC, conduzindo a parada respiratória. 

Com a utilização da cromatografia de gás, autoradiogra
fia e outi-as técnicas analíticas, tornou-se possível medir 
mais apuradamente os níveis no sangue e nos tecidos, da 
maioria dos anestésicos locais. Por exemplo, um estudo sobre 
a abscrção, distribuição e metabolismo da lidocaína e prilo
caína revelou que a lidoca.'na é mais rapidamente absorvida 
em áreas muito vascularizadas. 

No entanto a distribuição nos tecidos é semelhante para 
os dois agentes com exceção do pulmão e cérebro, onde foram 
tncontrados quantidades muito grandes de prilocaína. A pri
lccaína parece também ser mais rapidamente metabolizada 
pelas células hepáticas. Tais estudos são importantes pois 
pcssibilitam explicar o baixo nível sanguíneo e a curta meia 
vida da prilocaína no sangue humano quando comparada a 
lidocaína. Estudos autoradiográficos de ratos após admi
nistração venosa e subcutânea de mepivacaína revelaram que 
esta substância se acumula rapidamente no fígado, rins, glân
dulas salivares e cérebro (11 ) • Assim, a absorção, distribuição, 
metabolismo e excreção deveriam ser investigados durante a 
avaliação farmacológica pré-clínica de qualquer anest~sico 
local novo. 

A toxicidade potencial de um novo composto deveria ser 
completamente avaliada antes do início de investigações far
macológicas humanas. Os padrões para estudos toxicológicos 
de várias categorias de drogas. incluindo anestésicos locais, 
já foram definidos (12). 

FAR::\IACOLOGIA CLíNICA 

Determinação inicial de atividade anestésica 
local e irritação tissular potencial. 

Os estudos iniciais no homem de um novo anestésico local 
em potencial são dirigidos usualmente para uma avaliaçao 
simples de analgesia sensitiva localizada. Isto pode ser feito 
por meio de botões intradérmicos (1-'·'") . Desde que, a dosa
gem é pequena pode-se antecipar um perigo mínimo quanto 
a toxicidade sistêmica. Para assegurar que sejam obtidas 
um máximo de informações em qualquer estudo na espécie 
humana, estes deverão ser conduzidos sob condições cuidado
samente controladas. A comparação com um agente anesté
sico local padrão deverá ser feita, e deverá ser usada uma téc-
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nica padronizada, por exemplo, picada da agulha para deter
minar a freqüência com que a anestesia é obtida, o tempo de 
latência e a duração da anestesia. Em seguida, o local da 
injeção será examinado quanto a edema, inflamações e ne
crose, tanto como sinais de possível irritação local. Os resul
tados obtidos utilizando a técnica do botão intradérmico estão 
resumidos na Tabela III. 

TABELA III 

T>t:RA('iH;:,.; A]l,,:AUàÉSIC'AS UE ANESTf.:SICOS LOCAIS D};T}:R:UINAJ>AS l'EI.A 
TÉCNICA Dt; UOT.\O INTHADl<;RJUICO NO HO::\IKl\l 

Procaína 
Lidocaína 
M<'Pi\·araína 
Prilocaína 
BupiYaNlÍll:l. 

('oll('f'ntra!;:ã,1 

(imr cf'nto) 

0.5 
0.5 - 2.0 

0.5 
2.0 
0.,'.i 

Hura~ão ana]~f,;ica mfdia (min.) 

estudo l (13) 

108.5 ± U.7 

100.S ± 20.6 
252.S __ :M.:l 

e,<,tudo 2 (H) 

2!:(15- :~Ol 
75 cm - :140) 

108 (1,'.i - 240) 

Após a determinação que um composto pode produzir 
uma anestesia adequada sem irritação local, serão iniciados es
tudos limitados de bloqueio periférico. Albert e Lófstrom des
creveram um método para avaliar as propriedades anestésica~ 
locais de novos agentes com a técnica de bloqueio do nervo 
cubital ("'). A anestesia sensitiva foi avaliada pelo teste da 
picada e o bloqueio motor pela motilidade do dedo. Por meio 
desta técnica, o início e a duração da anestesia sensitiva e 0 

bloqueio motor foi determinado para um grande número d0 
anestésicos locais. Os resultados de Albert e Li:ifstrom indi
cam que a lidocaína e a mepivacaína tem um início de ação 
semelhantes, enquanto a proca,ína é significantemente mais 
lenta. No entanto, a mepivacaína tem uma duração de ação 
mais longa que a lidocaina que por sua vez é maior que a 
procaína. Uma medida de potências relativas também se pode 
obter por esta técnica, mostrando que em concentrações de 
0,5 e 1 % a incidência de bloqueios incompletos foi significa
tivamente maior com procaína que com lidocaína e mepi
vacaína. 

Com respeito a novos agentes, a prilocaína foi comparada 
com a lidocaína. O início de ação foi semelhante, mas a pri• 
locaína a 1 % sem adrenalina produz uma anestesia mai,: 
longa (98 ± 13 min) que a lidocaína a 1 % sem adrenalina 
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(35 ± 14 min) (1"). Subseqüentemente a avaliação da me-• 
pivacaina, tetracaína e bupivacaína mostram que estes trêo 
agentes tem um início de .ação semelhantes. Contudo, a ação 
de bupivacaína 0,25% ( 45 + 23 min) é significativamente 
maior que a da mepivacafna a 1 % (211 + 18 min) ou a da 
tetracaína a 0,25% (135 + 18 min) . Todas as soluções con
tinham adrenalina a 1: 200. 000 (17). 

O bloqueio dos nervos intercostais é também um excelente 
método de estudo para anestesia sensitiva. Podem ser feitas 
injeções bilaterais permitindo uma comparação simultânea da.s 
propriedades de um novo agente com um outro padrão, no 
mesmo individuo. Moore e col. usaram esta técnica para com• 
parar as propriedades anestésicas da lidocaína, mepivacaína, 
tetracaína e bupivacaína (18). Em concentrações equipotentes 
a média do in'cio de ação mais baixa foi de 3,6 ± 0,7 min para 
lidocaína e a mais alta de 6,2 + 2,3 min para bupivacaína, 
enquanto a duração da anestesia foi mais alta para a b1c1.piva
caína 623 ± 106 mn e a menor 157 ± 44 min para a lidocaí
na. Os resultados obtidos pelo bloque'o do nervo cubital e in
tercostal estão na Tabela IV. Os resultados das duas técnicas 
são idênticos com respeito a duração de a__ção dos vários agen-
tes. A única diferença diz respeito a tetracaína, que tem uma 
duração consideravelmente mais curta nos estudos pelo blo
queio do nervo cubital comparados aos do nervo intercostal 

TABELA IV 

DCRACA.O DE ANALGESIA COM ANJ~ST~SICOS LOCAIS DETF:RMINADAS POR 
BLOQUEIO PADRÃO DO NERVO CUBITAL E BLOQUEIO DO NERVO 

INTERCOSTAL (*) 

Duração a.ns.lgésiea média (mln.) 

Lidocalna 
Mepivacalna 
Tetracaina 
Bupivacaína 

Concentração 
(por cento) 

1 
1 

0.25 
0.25 

Bloqueio do nervo 
cubital (16-17) 

190 ± 14 
211 ± 18 
135 ± 18 
415 ± 23 

(*) Toda.<; a.'l solm:ões continham adrenalina a 1: 200.000 

1 Bloquoio do nono 
intereostal (18) 

157 ± 44 
196 ± 50 
429 ± 93 
623 ± 106 

Para se obter um método mais objetivo para abolição da 
dor e outros índices do efeito anestésico, é empregada a esti
mulação elétrica particularmente na avaliação de preparações 
para anestesia tópica e anestésicos locais para uso odontoló-



REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA 211 

gico. Adriani e col. a valiam a potência de anestésicos tópicos 
pela estimulação elética da ponta da língua (10) • Giddon e 
assistentes estudaram várias concentrações tópicas de lido
caína por meio da estimulação elétrica da gengiva. A me
dida mais precisa para os agentes anestésicos injetados é 
preconizada por Bjorn. usando o estímulo elétrico da polpa 
dentária (21

·"). Por este método é avaliada e descrita freqüên
cia da obtenção de anestesia, o tempo de latência, a duração 
e a difusão, de vários anestésicos locais ("2 ) • 

Em decorréncia, para prover informações sobre as poten
cias dos anestésicos locais "in vivo" e definir suas proprie
dades farmacológicas, estas técnicas padrões dão informações 
valiosas na viabilidade da combinação de um agente vaso
constritor com o anestésico local. Por exemplo, Albert e Léifs
trom (") verificaram que a adição de adrenalina a 1: 200. 000 

, a "xilocaína" a 1 % aumenta a duração da ação anestésica 
local de 35 ± 14 mina 190 + 14 min. Por outro lado a adição 
de adrenalina 1: 200. 000 a prilocaína a 1 % e a mepivacaina 
a 1 % prolongam a duração anestésica de 98 ± 13 min a 
186 ± 11 min e de 111 + 15 min a 211 + 18 min. respecti
vamente. Assim sendo a lidocaína beneficia-se mais da adicão 
de um vasoconstrictor que a prilocaína e a mepivacaína. Es,tes 
achados sugerem que a lidocaína possui uma maior ação va
sodilatadora que a prilocaína e a mepivacaína, ou que estes 
agentes possuem um forte efeito antiadrenalina. 

ESTUDOS DE TOLERANCIA HUMANA 

A avaliação clínica farmacológica precoce deverá incluir 
estudos de tolerância em voluntários. Estes estudos são rea
lizados pela administração venosa da droga com a medida con-• 
mitante dos níveis sanguíneos. Os indivíduos submetidos a 
estes estudos serão observados cuidadosamente, e feitas medi
das objetivas para avaliação das funções do SNC e cardiovas
cular (por exemplo, eletroencefalografia, eletrocardiografia, 
débito cardíaco) e laboratoriais (por exemplo, contagem d@ 
células sanguíneas, nitrogênio uréico do sangue, fosfatase ai
calina, bilirrubina) a fim de detectar alterações nas funções 
orgânicas. Estes estudos serão do tipo dose-resposta e tenta
rão estabelecer a relação entre a dose administrada e níveis 
sanguíneos obtidos e alterações no sistema nervoso central. 
sistema cardiovascular e outras funções orgânicas. Vários tipos 
de estudo de tolerância com anestésico local já foram realiza
dos (24

•
25

) • Em geral, estes estudos indicam uma boa corre
lação entre a velocidade de distribuição nos tecidos, a intensi
dade da degradação químico e a toxicidade sistémica. Assim 
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Foldes e col demonstraram que os anestésicos locais do tipo 
éster, que são hidrolisados no sangue, tendem a ser menos 
tóxicos, que os agentes do tipo amida, que não são hidrolisá
veis e dependem das enzimas hepáticas, para seu metabolismo. 

Além disso, estes agentes do tipo éster que sofrem hidró
lise rápida tendem a ser menos tóxico que aqueles mais len
tamente hidrolizadas. Um estudo similar comparando a pri
locaína com a lidocaina demontrou que a prilocaína desapa
rece do sangue mais rapidamente e é metabolizada mais ra
pidamente, sendo menos tóxica para o SNC e sistema cardio
vascular. Jorfeldt e col. (26 ) realizaram um estudo comparativo 
das tolerâncias a administração venosa da mepivacaína e bu
pivacaína, um novo anestésico local disponível no momento, 
Em doses equipotentes não houve diferença entre a toxidade 
sistêmica e a intensidade de desaparecimento do sangue foi 
idêntica. 

DISTRIBUIÇAO DAS DROGAS 

Tal como a maioria dos medicamentos, a eficiência clí
nica e a toxicidade dos anestésico,; locais são influenciadas 
por fatores tais como a absorção sistêrnica do local da inje
ção, a distribuição, o metabolismo e a excreção. A cromato
grafia de gás possibilita uma medida sensível das concentra-
ções sanguínea e tissular dos anestésicos locais. Seus resul
tados indicam que a média de absorção é função principal
mente de: 

1. Características farmacológicas da droga - Assim, 
a intensidade de absorção da lídocaína foi significativamen
te maior que da prilccaína, sendo a diferença atribuída a 
maior vasodilatação da lidocaína. 

2. O local da injeção - A absorção ocorre mais rapi
dan1ente e em maior extensão após bloqueio de nervo inter
costal que após bloqueio peridural. Um estudo semelhante 
com bupivacaína revelou uma intensidade mais rápida de 
absorção sistêmíca depois de bloqueio de plexo axilar quando 
comparado com a peridural. 

3. Adição de vasoconstritor - A intensidade de absor
ção sistêmica da lidocaína diminui significativamente quan
da é adicionada adrenalina a solução anestésica. 

Esses achados tem implicações práticas, desde que a 
absorção vascular mais lenta possibilita a utilização de maior 
quantidade de anestésico local para difusão pela bainha do 
nervo, resultando numa incidência maior de êxito, num blo" 
queio mais profundo e na maior duração da anestesia. Ainda 
mais, a absorção mais lenta e um menor nível sanguíneo 
máximo do anestésico diminuirão a toxicidade sistêmica. Con--
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tudo, quando a absorção é retardada por um agente vaso
constritor, deve ser considerada a toxicidade potencial do 
próprio vasoconstrictor. 

A distribuição tissular do anestésico é importante uma 
vez que também pode influir sobre a toxicidade sistêmica. 
Vários estudos compararam a distribuição dos anestésicos 
locais no plasma e nas hemácias. A lidocaína tem uma maior 
relação plasma/hemácia (1,34), que a prilocaína (0,88) (25). 

Quando foram comparadas as relações plasma/eritrócito da 
lidocaína (2,1), mepivacaína (2,6) e bupivacaína (7,8 (29), 

o grau de união (afinidade) plasma/proteína foi também 
correlacionado com este índice. Assim a bupivacaina, que 
tem maior capacidade para conjugação com a proteína plas
mática, tem também a mais alta relação plasma/eritrócito. 
As diferenças arteriovenosas para vários anestésicos locais 
também foram determinadas ("). Simultâneamente medidas 
de amostras da artéria braquial e da veia antecubital mostra
ram diferenças artériovenosas significativas para lidocaína e 
prilocaína. As médias das concentrações do sangue veno-ar
terial foram 0,73 ± 0,03 para lidocaína e 0,47 ± 0,03 para 
prilocaína. Assim a velocidade de difusão no músculo parece 
ser consideravelmente maís lenta para a prilocaina que para 
lidocaína, o que pode explicar o nível sanguíneo mais baixo 
da prilocaína. Recentemente uma avaliação clínica detalha
da da bupivacaína foi apresentada por Moore e col (30 ) • 

Neste estudo o nível arterial máximo de bupivacaína foi de 
20 a 40 % mais alto que os níveis venosos simultâneos. 

A maioria dos agentes usados clinicamente, por exemplo 
iidocaína, mepivacaína, prilocaína e bupivacaína, são amidas. 
Estudos. em animais revelam que o fígado é o local primário 
do metabolismo para este tipo de anestésicos. Estudos no ho
mem também indicam o fígado como o principal local de me
tabolismo. Harrison e col, mediram os níveis de lidocaína na 
artéria e veia hepática; destes valores, calculando o fluxo san
guíneo hepático, eles concluíram que 70 ± 16% da lidocaína 
injetada é metabolizada no fígado (31). Além disso foi verefica
do que, a rapidez de desaparecimento da lidocana do sangue di
minuiu quando este agente foi administrado a pacientes cujos 
fígados foram removidos no decorrer de cirurgia de trans
plante hepático. Esta é mais uma evidência de que o fígado 
é o local príncipal de metabolização (32 ). É importante iden
tificar o principal local de metabolismo, pois um paciente 
com doença hepática severa será mais sensível a toxicidade 
sistêmica de um agente desintoxicado primariamente no fíga
do, como os anestésicos do tipo amida. O metabolismo preciso, 
no homem, dos agentes do tipo amida ainda não está escla
recido. Já foi descrito o destino metabólico da lidocaína e 
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mepivacaína, em varias espec1es animais ("·"). Contudo, 
ainda faltam, estudos confirmatórios no homem. 

A excreção urinária dos anestésicos locais no homem 
tem sido estudada nos últimos anos. Beckett e col. acharam 
menos de 1 % de Jidocaína não modificada, na urina de pa
cientes após 24 horas da injeção venosa. Estudos em homem, 
da depuração da !idocaína e prilocaína revelam_ que estas são 
inversamente proporcionais ao pH urinário, sugerindo que a 
exceção ocorre por difusão não iônica ( 38 ) • 

Deve ser feita certa menção a distribuição das drogas 
numa categoria especializada, ou seja, através a placenta na 
mulher grávida. Muitas informações sobre níveis sanguíneos 
materno-fetal dos anestésicos locais, apareceram recente
mente (Tabela V) . Os valores da relação média entre o san
gue da veia do cordão umbilical e o sangue materno (V.U./M) 
vàriam de O. 52 a O. 69. Em quatro destes estudos a média 
dos valores cariou somente de O. 52 a O. 57. 

Em geral, é aceito que os anestésicos locais atravessam 
a placenta por difusão passiva. Contudo, a intensidade e o 
grau de difusão variam significativamente entre os agentes. 
A bupivacaína tem a relação V. U ./M mais baixa (O. 31 a 
0.44), a prilocaina a mais alta (1.00 a 1.18). As relações 
V. U. /M da Jidocaína e mepivacaína são semelhantes, ocupan
do posições intermediárias (0.52 a O. 71). Numerosos fatores 
provavelmente influenciam sobre a difusão placentária. Os 
dados da Tabela V indicam que a relação V. U. /M não é in
fluenciada pela via de admínistração, ou pelo nível sanguíneo 
materno. Assim, por exemplo, a relação V. U. /M da mepiva
caína em duas investigações separadas foram semelhantes 
(0.69 e O. 71), enquanto que os níveis sanguíneos maternos 
mostraram uma notável diferença (2. 9 e 6. 9 µg/ml) . Existe 
uma correlação inversa entre a capacidade de conjugação com 
as proteínas e a relação V. U. /M destes agentes. Dos anes
tésicos contidos na Tabela V, a bupivacaína tem a mais alta 
capacidade de união com a proteína (84%) e a relação 
V.U./M. mais baixa (0.31 a 0.44); a prilocaína tem a 
mais baixa capacidade de conjugação com a proteína e a mais 
alta relação V. U. /M (1. 00 - 1.18) . Novamente estes valo
res são intermediários para Jidocaína e mepivacaína, sendo 
assim, a capacidade de conjugação com as proteínas pode ser 
um dos principais fatores na regulação da difusão através a 
placenta. 

INTERAÇAO DAS DROGAS 

As interações de várias drogas usadas concomitantemen
te ê de grande interesse em medicina. Infelizmente, poucas 



TABELA V 

TRANSlUISSAO PLACENTÁRIA DE ANESTf;SICOS LOCAIS 

Via do Número de 
Ní,rel .sanguíneo ,,enoso 

Nível d& veia 
administração 1•acknte., 

ou arterial 
umbelical (mg/ml) l\lédia V U / l\I Referência 

materno (mg/ml) 

Bupivacaína 

1 

Peridural 

1 

12 0.26 (0.12 - 0.41) 0.11 (0.04 - 0.25) 0.44 (0.14 - 0.86) 1 37 
Peridural 23 0.26 (0.10 - 0.76) o.os (0.02 - 0.25) 0.31 (0.10 - 0.67) 

1 

38 

1 

1 

Lidocaina i Peridural 6 1.81 (0.25 - 3.46) 1.00 (0.25 - 3.46) O.!i7 (0.42 - o. 70) 37 
Peridural 13 

1 2.82 (1.1 - 4.7) 1.43 (0.6 - 2,2 0.56 (0.26 - 1.00) 39 
Venosa 9 2.8 ± 1.1 1.6 ± º·"' 0.55 (0.26 - o. 97) 40 
Peridural 7 2.2 (0.2 - 5.3) 0.9 (0.2 - 1.6) 
Peridural 27 2.7 (0.2 - 5.5) ' 1.3 (0.4 - 3.4) média 0.52 41 

1 Paracervical 23 3.5 (O. 7 - 6.0) 
1 

1.3 (0.2 - 3.4) ± 0.23 
Pe-ridural 19 1.39 ± 0.51 0.83 ± 0.35 0.60 ± 0.14 42 
Peridural 27 1.23 ± 0.09 

1 

0.8 ± 0,06 0.67 43 
Peridural 46 2.6 ± 1.3 1. 8 ± 0.9 0.69 

i 

44 
i 

1 

i 
Meph•acaina Peridural 6 6.9 (3.9 - 8.6) 4.9 (2.5 - 7.9) 0.69 (0.49 - 0.92) 1 46 

Peridural 56 2.91 ± 0.28 1.9 ± 0.16 0.71 ± 0.04 46 

Prilocaina Peridural 
1 43 1.1 (O.O - 2,7) 1.3 (0.4 - 3,5) 1.18 47 

Peridural 

1 

35 1.03 ± 0.07 

1 

1.07 ± 0.14 1.03 43 
Peridural 40 1.6 ± 1.0 1. 5 ± 0.8 

1 

1.00 40 

"' ãi 
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são as informações existentes de estudos realizados no homem 
atualmente sobre as interrelações entre anestésicos e outras 
classes de drogas; tendo sido realizados em animais. Esses 
estudos revelaram: 

1. O bloqueio neuromuscular é potencializado pelos 
anestésicos locais (84 ). Por exemplo: a apnéia produzida pela 
succinilcolina pode ser significativamente prolongada pela 
lidocaína (49 ) • 

2. Em cães, a iproniazida, isoniazida e o cloranfenicol 
podem prolongar os sintomas tóxicos dos anestésicos locais, 
enquanto o fenobarbital pode reduzir sua toxicidade cumu
lativa ('º) . 

3. A prometazina e a meperidina podem potencializar 
a ação convulsiva dos anestésicos locais ("). 

Assim, os anestésicos locais interagem com drogas de ou
tras classes. Ora, desde que os anestésicos locais mais comu
mente usados são metabolizados primariamente no fígado, 
qualquer droga que interfira no sistema enzimático pode in
fluir no metabolismo e subseqüentemente nas propriedades 
farmacológicas e toxicológicas dos anestésicos locais tipo 
amida. 

EFICACIA CLíNICA 

A aceitação dos anestésicos locais para uso rotineiro na 
prática clínica, depende das características do agente. A admi
nístração peridural dos anestésicos locais provavelmente per
mite a melhor avaliação crítica de um novo composto em 
condições clínícas práticas, desde que é possível determinar 
o tempo de laténcia, duração e qualidade da anestesia sensi
tiva e motora, tanto quanto outros fatores, como o grau de 
relaxamento abdominal. 

Bromage e col. descreveram um método compreensivo 
para avaliar o perfil analgésico de um anestésico local 
após adminístração peridural (32 ) • Além disso, Bromage 
fez uma revisão sobre a fisiologia e farmacologia da anestesia 
peridural (32 ) • Fatores tais como idade e estado físico do pa
ciente exercem considerável influência na ação farmacológica 
dos medicamento injetados no espaço peridural, assim, é im
portante que qualquer estudo para avaliar o perfil analgésico 
de um agente utilizando esta técnica, seja bem traçado e cui
dadosamente controlado. 

Os anestés'cos locais foram avaliados em muitos estudos 
após administração peridural (Tabela VI) . Embora sejam 
óbvias as diferenças entre estes estudos, com respeito à va
lores absolutos de tempo de latência e duração da analgesia, 
estes provavelmente são atribuíveis a diferenças técnicas. 
Contudo, estes estudos estabelecem certas diferenças entre 
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TABELA VI 

AVALIACAO CO!\-IPARATIVA DOS AGENTES USADOS PARA 
ANESTESIA PERIDURAL (*) 

Tempo/latência. Dura!;io 

217 

Concentra!;io 
(min.) analgésica. Referência (por cento) 

(média, ± D.P.) média. 

Lidocaína 
1 

2 6.5 ± 1.2 9'/ ± 19.2 54 

1 
2 5.07 ± 0.58 156.6 ± 0.58 66 

Prilocaina 

1 

2 7.3 ± 1.6 

1 

9'/ ± 10.5 

1 

54 
2 6.5 ± o.s 135 ± 5 56 

M€pivacaina 

1 

2 

1 

6.5 ± 0.5 

1 

149 ± 9 56 

Tetracaína 1 0.25 14.5 ± 0.66 

1 

334 ± 15.1 57 

1 
0.5 6.6 145.7 ± 22.4 58 

1 

Bupivacaína 0.5 5.8 196 ± 31.3 58 
0.5 8.1 ± 0.8 208 ± 22 56 
0.5 6.27 ± 1.19 228 ± 23 66 
0.5 10.8 ± 0.65 423 ± 15.1 67 

(*) Todas aB soluções continham adrenalina 1: 200.000 

TABELA VII 

POT:RNCIA RELATIVA, CAPACIDADE DE CONJUGAÇÃO PROTEICA, TEMPO 

DE LAT1!:NCIA E DURAÇÃO ANALGgSICA DOS ANESTIJSICOS LOCAIS 

Potência. 
Proteína mar- Tempo de Ia.tên- Dw-a<ão a.nalgé-

:relativa (•) 
cada (X) eia médio (xx) .siea média <=> 

(por cento} (mio,) (min.) 

Li.docalna 1 1 52 1 5.0 - 5.5 97 - 156 
Mepivacaina 1 1 65 1 6.5 149 
Prilocaina 1 - ! 6.5 - 7.3 97 - 135 

' Tetracaina 4 -
1 

6.6 - 14.5 
! 

145 -334 
Bupivacaina. 4 84 5.8 - 10.8 196 - 423 

1 

(*) Potências relativa conforme foram determinadas por estudos em nervo ciático 
isolado da rã. 

(x~ DaP,cm de combinação proteica tirado.s de Tucker e cols. (29) 
(xx) Tempos de latência médios e durações analgésleas forma tirados de dados de 

anestesia peridural no homem da tabela 6. 
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os agentes avaliados. Assim, parece que os anestésicos locais 
correntemente usados podem ser separados em dois grupos, 
baseado na duração da analgesia. A lidocaína, mepivacaína e 
prilocaína tem efeitos analgésicos de duração moderada e a 
bup1vacaína e tetracaína podem ser classificados corno agen
tes de longa duração. 

SUMMARY 

COMPARATIVE CLINICAL PHARMACOLOGY OF LO'CAL ANESTHETIC AGENTS 

ln recent years a number of well designed studies have elucidated the anes-
thetic and pharmacologic properties of various local analge,sic agents. Thus, such 
variables as frequency of attainment of anesthesia, time to onset, and duration 
of sensory and motor anesthesia have been evaluated for some of the standard 
11-gents, e.g, lidocaine and mepivacaine, as well as for severa! of the newer local 
anesthetics, such as prilocaine and bupivacaine. ln addition, elaborate human 
tolerance studies including electroencephalographic recordings and hemodynamic 
masurements have delineated the potential systemic toxicitles of local anesthetics. 
Furthermore, with the advent of specific and sensitive analytical methodology, 
e.g., gas chromatography, precise determinations of the blood levels of various 
agents have been made and these leveis correlated with toxicologic effects. 

The ability to measure tissue leveis of local anesthetics accurately has made 
possible a variety of clinica! pharmacologic investigations. Thus, rates of absorptlon 
from various sites of administration, protein-binding capacities, rates of disappea
rance from blood, patterns of tissue distribution, sites and rates of metabolism, 
and excretory processes of many local anesthetics are now known. 

Certain interesting rorrelations emerge from this wealth of data. For example, 
a consideration of intrinsic potency, diffusion characteristics, protein-binding 
capacity, and duration of analgesia indicates that agents with high protein-binding 
capacities tend to possess greater intrinsic potency and produce longer lasting 
analgesia, but diffuse more slow!y to the receptor sities, as indicated by Ionger 
times to onset of anesthetic action (table 7). On the basis of these observations, 
modern local anesthetics can be classified as either: A) agents of rapid onset, 
moderate potency, and moderate duration, e. g., lidocaine, mepivacaine, prilocaine; 
or B) agents of moderate time to onset, high potency, and long duration, e.g., 
tetracaine, bupivacaine. 

With the present scientific techniques it should be possible to elucidate the 
anesthetic, pharmacodynamic, and pharmacokinetic properties of any future local 
anesthetics, to provide a mori, scienfic basis for their introduction into clinica! 
practice. 
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Progrqmação Científica 

1 - Curso com 12 conferências: "Conceitos Atuais em 
Respiração", "Fisiologia" e "Fisioterapia" ministra
do pelos Profs. H. Bendixen, J. Severinghaus, T. 
Smith e M. Rigatto. 

2 - Farmacologia - conferência sobre Psicofarmaco
logia. 

3 - Condutas Clínicas: 
a Mesas Redondas, versando sobre aspectos clí-

nicos nas coronariopatias e nas nefropatias; 
b Distúrbios Respiratórios durante anestesia; 
c - Anestesia e risco profissional; 
d - Psicofarmacologia e anestesia. 

4 - Palestras de Atualização. 


