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RESUMO - Introducdio - Com o advento dos anestésicos locais de longa duragao, a anestesia

locorregional ganhou grande impulso sendo cada vez mais utilizada. Novas técnicas de
bloqueios foram descritas e a técnica é frequentemente associada a anestesia geral com
o0 objetivo de proporcionar analgesia pds-operatoria. A contra-partida é a necessidade da
utilizagdo de grandes doses com risco de acidentes por injecao intravascular inadvertida;
trata-se de complicagdo grave sem tratamento especifico até ha alguns anos. Em 1998 foi
proposta a utilizacdo de emulsdes lipidicas em animais e a partir de 2006 varios trabalhos
demonstraram o interesse dessas solu¢des nos casos de intoxicagdes por anestésicos locais
com diminuicdo da morbi-mortalidade. O objetivo desta revisao foi fazer um levantamento
da metodologia, revisando os mecanismos, interesses, limites e as condutas preconizadas
atualmente. Método - Foram revistas algumas referéncias historicas sobre anestésicos locais,
artigos publicados nos ultimos 30 anos em revistas indexadas no Medline e em dois livros-
texto. Foram selecionados os artigos que tratavam da intoxicacdo por anestésicos locais, da
terapia com emulsdes lipidicas, os de revisdo sobre o assunto e as condutas adotadas em
diversos servigos e paises, sendo realizada uma sintese. Conclusdes - A eficiéncia e interesse
da terapia com emulsdes lipidicas nas intoxicacdes por anestésicos locais ndo é mais a
demonstrar; varias sociedades da especialidade ja publicaram suas diretrizes e aconselham
que se disponha desses produtos nos locais onde se pratica a anestesia locorregional.

ABSTRACT - Introduction - With the advent of long-lasting local anesthetics, local and

regional anesthesia gained considerable impetus and the use of these techniques has
become increasingly widespread. New block techniques have been described and regional
anesthesia is frequently associated with general anesthesia to provide postoperative
analgesia. In contrast, large doses of local anesthetics are required with the risk of accidents
due to inadvertent intravascular injection, which is a severe complication without a specific
treatment until a few years ago. In 1998, the use of lipid emulsions was proposed in
animals. Since 2006, many studies have demonstrated an interest in these solutions in cases
of local anesthetic-induced toxicity with a decrease in morbidity and mortality. The aim
of this review article was to research the methodology, reviewing mechanisms, interests,
limitations and currently recommended treatment. Method - Some historical references on
local anesthetics, articles published during the last 30 years in journals indexed in Medline
and in two textbooks were reviewed. Articles on local anesthetic toxicity, lipid emulsion
therapy, review articles on the topic and treatment adopted in diverse services and countries
were selected, producing a summary. Conclusions - It is no longer necessary to show the
effectiveness and interest in lipid emulsion therapy for local anesthetic toxicity. Various
specialty societies have already published their guidelines and advice about stocking these
products in any setting in which local and regional anesthetic techniques are practiced.

INTRODUCAO

toxicidade dos anestésicos locais ja era conhecida muito antes
da introducdo da cocaina na pratica médica. Em 1868 o médico
peruano Moreno y Maiz em pesquisa em Paris, onde estaria

fazendo um doutorado, descreveu em animais os primeiros sinais e sintomas?.
Isso 16 anos antes do uso da cocaina em 1884 por Karl Kéller pela primeira vez
em anestesia oftalmoldgica®. Apds, seu uso rapidamente se difundiu e nos
anos seguintes ela passou a ser utilizada em injecbes em troncos nervosos
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assim como por via espinhal e peridural®. Rapidamente
comecaram a ser descritos casos de intoxicagdes pela
cocaina®, inclusive com varios 6bitos. Logo ficou clara
a necessidade da sintese de drogas menos tdxicas.
Paulatinamente inuUmeros agentes foram surgindo;
destes se destacaram a procaina sintetizada em 1905, a
tetracaina em 1930, a lidocaina em 1944, a clorprocaina
em 1955, a mepivacaina em 1957, a prilocaina em 1960
e em 1963 a bupivacaina. Esta ultima, o anestésico
local mais utilizado até hoje, foi grande passo na
anestesia locorregional em razdo da qualidade da
anestesia proporcionada e pela duracéo de sua acao.
Mas como era de se esperar, logo descricbes de
seus efeitos adversos comecaram a ser relatados. Em
1979 Albright, em editorial na revista Anesthesiology,
descreveu sérias complicacdes toxicas da bupivacaina
e da etidocaina® e, desde entdo, inUmeros casos de
paradas cardiacas de dificil reversdo com convulsdes
foram  notificados®.  Preliminarmente  tentou-se
encontrar agentes com caracteristicas semelhantes
mas menos toxicos; surgiram em 1996 a ropivacaina e
em 1999 a levobupivacaina®. Outros autores lancaram-
se na pesquisa de um antidoto e em 1998 Weinberg e
cols. demonstraram que as emulsdes lipidicas, usadas
em nutricdo parenteral desde 1961, eram eficazes no
combate a cardiotoxicidade dos anestésicos locais,
aumentando em 50% a dose média letal*l. Rosenblatt e
cols. e posteriormente Litz e cols. foram os primeiros a
publicar o uso bem sucedido de emulsdes lipidicas no
tratamento de parada cardiaca por anestésicos locais,
quando a reanimacdo convencional havia falhado'®%,
Desde entdo vém sendo relatados casos bem sucedidos
do uso das emulsdes lipidicas para tratamento dessas
intoxicagdes®*. Mas antes do aceite pela comunidade
médica sempre existird uma trajetéria a ser cumprida
para novas terapias, certa relutancia inicialmente,
até que surjam evidéncias cientificas e clinicas que
comprovem a efetividade da terapéutica. A terapia
lipidica no combate a toxicidade dos anestésicos locais,
no entanto, parece ter alcancado a recomendacao
das sociedades médicas de Anestesiologia'*®?3, E vale
a pena lembrar que emulsdes lipidicas tém também
outras aplicacdes em Anestesiologia ja ha muito tempo:
o hipnético Propofol por exemplo, utilizado na pratica
ha mais de 25 anos, tem como veiculo de sua solucao
um agente lipidico?!!

METODO

Foram revistas algumas referéncias historicas
sobre anestésicos locais, artigos publicados nos
ultimos 30 anos em revistas indexadas no Medline e
em dois livros-texto. Foram selecionados os artigos
que tratavam da intoxicagdo por anestésicos locais, da
terapia com emulsdes lipidicas, os de revisdo sobre o
assunto e as condutas adotadas em diversos servicos e
paises, sendo realizada uma sintese.
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Toxicidade dos anestésicos locais

Os principais focos de interesse do médico
no caso de uma intoxicacdo por anestésicos locais
devem ser o sistema nervoso central e o aparelho
cardiovascular. No cérebro as vias inibidoras sdo as
primeiras a serem suprimidas e produzem inicialmente
queixas do tipo gosto metalico na boca que podem
progredir até convulsdes, na medida em que as
concentracbes aumentam. Quando as vias excitatorias
sdo também atingidas sobrevém apnéia e coma. Com
excecdo da bupivacaina a toxicidade cardiovascular
fica evidente apds os niveis plasmaticos ja terem
comprometido o sistema nervoso central; ela se
traduz por arritmias e depressdo miocardica de dificil
reversao principalmente, mais uma vez, quando o
agente utilizado é a bupivacaina®®. Doses toxicas sao
capazes de inibir a condugdo dos nddulos sinoatrial e
atrioventricular prolongando o espaco PR, alargando
o complexo QRS gerando bloqueios atrioventriculares
de graus variados e arritmias, tanto bradicardias
como taquiarritmias tipo reentrada com taquicardia
ventricular ou fibrilagdo'. A atividade terapéutica, e
também a toxica dos anestésicos locais, é atribuida
ao bloqueio dos canais de Na+ embora os fluxos de
K+ e Ca++ também sejam alterados. A bupivacaina
liga-se mais preponderantemente aos canais de Na+
abertos e inativos, o que justificaria a gravidade das
suas intoxicagdes. A depressdo miocardica se da por
varios fatores: pela inibicdo da liberacdo de Ca++ no
reticulo sarcoplasmatico, pelo bloqueio dos receptores
B-adrenérgicos, por diminuigdo da atividade da adenil-
ciclase, pela reducao da sintese do monofosfato ciclico
de adenosina e da conversdo de ADP em ATP%,

A terapia lipidica

Até recentemente um by-pass cardiopulmonar
era o Unico método reconhecidamente efetivo no
tratamento das paradas cardiacas refratarias pela
intoxicacdo por anestésicos locais'’; ndo é dificil
imaginar a dificuldade dessa metodologia na pratica
diaria. Felizmente, hoje a eficacia da terapia lipidica
nas intoxicacbes por anestésicos locais ndo é mais
matéria de discussdo. Seu emprego e interesse,
mesmo nas intoxicagdes por inUmeras outras drogas,
tém sido demonstrados tanto em animais como em
humanos. As emulsdes lipidicas ja foram utilizadas no
tratamento de intoxicacbes por antidepressivos ciclicos,
verapamil, B-bloqueadores, barbitiricos entre outros’.
Os anestésicos locais sdo moléculas hidrofdbicas e
sua lipossolubilidade tem relacdo com a poténcia e
toxicidade; quanto mais lipossoltvel for o agente mais
facilmente transpord a membrana celular atingindo
seu sitio de acdo. Trés mecanismos nao excludentes
sobre a hipétese de acdo das emulsdes lipidicas foram
propostos.

O  primeiro, o mais aceito, é da criacdo/
expansdo de uma fase lipidica plasmatica que
através de mecanismo de quelacdo das moléculas
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lipossolUveis dos anestésicos locais as fixaria reduzindo
a concentracdo da porcao livre, tornando-as assim
indisponiveis para os tecidos e, consequentemente,
diminuindo a toxicidade. Essa teoria na literatura
anglosaxa é denominada “lipid sink”! Este esquema
simplista se baseia em trés constatacOes: a rapidez da
recuperacao funcional do tecido cardiaco apds o uso
de emulsdes lipidicas é importante e condiz com um
fendmeno fisico; os anestésicos locais sdo fixados in-
vitro pelos lipideos e isso tanto mais quanto maior
for sua lipossolubilidade, e por fim, em preparacdo de
coracado isolado submetido a concentracées toxicas de
anestésicos locais, os lipideos aceleram a eliminagdo
desses agentes*.

O segundo mecanismo tem fundamento na
nogao da inibigdo, particularmente pela bupivacaina,
do transporte de &cidos graxos no interior da
membrana mitocondrial?®. A hipdtese aventada seria
que as emulsdes lipidicas se oporiam a essa redugao
da principal fonte de energia do miocardio®.

O terceiro mecanismo tem origem na constatagao
que as emulsoes lipidicas tém efeito inotrépico positivo
em coracao isolado e antagonizam a depressao
miocardica da bupivacaina em niveis lipidicos inferiores
aos necessarios para reduzir a concentragdo aquosa da
bupivacaina®?; tal se faria pelo aumento dos niveis de
Ca++ intracelular’. Assim, vias fisiolégicas, metabolicas
ou inotropicas podem todas contribuir para antagonizar
a toxicidade dos anestésicos locais.

Vérias preparagoes lipidicas estdo disponiveis no
mercado. Sua maior diferenca é quanto a natureza
da fonte de lipideos, as de uso mais corrente sdo
as provenientes de 6leo de soja com triglicérides
de cadeia longa, as de 6leo de soja e 6leo de coco
com triglicérides de cadeias longa e média, e as que
incorporam também oleo de oliva e dleo de peixe.
Cada uma dessas tem seu interesse especifico no caso
da nutricdo parenteral. Na terapia da intoxicagdo por
anestésicos locais, as emulsdes a base de triglicérides
da cadeia longa, segundo uns, mostraram-se 2,5 vezes
mais eficazes?’, enquanto outros as julgam igualmente
eficientes®. Aquelas incorporando éleo de oliva e de
peixe ainda tém sido pouco utilizadas.

Limites da terapia lipidica

Estudos experimentais e clinicos demonstraram
o interesse indiscutivel das emulsdes lipidicas no
tratamento da intoxicagdo por anestésicos locais.
Entretanto, interferéncias com outros eventuais
tratamentos medicamentosos dos pacientes devem
ser consideradas, além do que, perfusdes lipidicas em
nutricdo parenteral sdo previstas para infuséo lenta; sua
tolerancia para a administragdo em bolus e grandes
doses deve ainda ser comprovada . Também, estudos
recentes demonstraram que em caso de hipdxia as
emulsdes lipidicas poderiam ter efeitos deletérios'? e
que a acidose diminuiria a afinidade dos lipideos pelos
anestésicos locais®; isto implica no interesse de sua
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administracdo precoce em casos de acidentes toxicos,
antes que acidose ou hipdxia possam limitar seu efeito
terapéutico.

Diretrizes

Emulsdes lipidicas podem ser infundidas em veias
periféricas em razdo de sua baixa osmolaridade que,
em solucbes a 20%, é de 270 a 345 mosm/I-1. Em
nutricdo parenteral a dose recomendada é de 0,7 a 1,3
g de triglicérides/kg-1/dia e os niveis de triglicérides
devem ser monitorados, sendo a infusdo reduzida se
eles atingirem 400 mg/dl-1 e interrompida em 1000
mg/dI-1 2. Nao desdenhando estas recomendacdes, as
dosagens, porém, tiveram que ser adaptadas para os
casos agudos de intoxicacbes graves por anestésicos
locais. Atualmente parece irracional aguardar até
que uma assistole ocorra para administrar um bolus
de emulsdo lipidica®?. Em 2007 a Association of
Anaesthetists of Great Britain and Ireland lancou
as diretrizes hoje aceitaslé para o tratamento das
intoxicacdes por anestésicos locais e elas foram
rapidamente seguidas por outras sociedades da
especialidade como a American Society of Regional
Anesthesia and Pain Medicine®. Séo elas:

1. manutengao da via aérea e oxigenacao;

2.tratamentode convulsescombenzodiazepinicos;

3. bolus de emulséo lipidica 20% de 1,5 ml/kg-1 em
1 minuto;

4. iniciar infusdo de emulsao lipidica 20% de 0,25
ml/kg-1/min;

5. repetir o bolus duas vezes com cinco minutos
de intervalo se circulacdo satisfatéria nao for
restabelecida;

6. apds mais cinco minutos aumentar infusdo para
0,50 ml/kg-1/min;

7. respeitar o limite superior de emulsdo lipidica
20% recomendado que é de 10 mi/kg-1 em 30
minutos.

CONCLUSAO

A anestesia locorregional atualmente é de
indiscutivel conforto e seguranca para os pacientes;
mas, ndo é procedimento totalmente isento de riscos,
mesmo em mao habeis. Muitos progressos foram
alcancados nos ultimos anos, mas estimativas recentes
relatam ainda acidentes com a pratica da ordem de 7,5
a 20 em cada 10.000 bloqueios periféricos e quatro em
cada 10.000 peridurais realizadas'®. A terapia lipidica
ndo é mais motivo de controvérsias, visto a evidéncia
do seu beneficio e o pouco risco. Emulsdes lipidicas
devem estar sempre facilmente disponiveis nos locais
onde pacientes recebem grandes doses de anestésicos
locais como em centros-cirurgicos®>. Cirurgides
frequentemente realizam procedimentos sob anestesia
local em altas doses**?’; é prudente que também
conhecam estas recomendacdes.
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