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Influéncia de Farmacos Adjuvantes da Anestesia
Locorregional na Mortalidade Pos-Ictal pela
Lidocaina, Bupivacaina e Pentilenotetrazol

N. B. Vale! & J.R. Leite?

Vale N B, Leite JR — Influence of loco-regional anaesthesia adjuvant drugs on the post-ictal mortality
by lidocaine, bupivacaine and pentylenetetrazol.

Experimental evidence for the involvement of {oco-regional anaesthesia adjuvant drugs on post-ictal
mortality incidence by injection (ip} of local anaesthetics amide type-lidocaine (LIDO) and bupivacaine
(BUP!) in maile Swiss albino mice (30-35 g), is investigated comparing the results with other animals
injected {sc} with pentylenetetrazol (PTZ) DC50 (clonic). The complementary adjuvant drugs used to
control side effects related to local anesthetics administration (tremors, bradicardia, hypotension, and
soon} and the supplementary adjuvant (ansiolytics, hypno-analgesics, hypnotics and soon) were injected
ip 15 min before DL50 local anesthetics administration. Proportionally to doses used, fentanyl,
meperidine, metaraminol, ketamine increased post-ictal mortality; the anticonvulsant diazepam blocked
completely the PTZ-induced clonic seizures, but presented dual effect related to amides: low
dose (0.2 mg.kg™'} increased and high dose (10 mg.kg™!) decreased post-ictal mortality. Thiopental
and atropine also decreased local anesthetic induced mortality. The isolated administration of
oxygen and droperidol had no significant influence on mortality. These results suggest that opioid
and cholinergic systems probably exert a facilitatory influence and the GABAergic system has an
inhibitory effect on the brain pathways involved in the genesis and propagation of LIDO-BUPI-induced
seizures, differently of PTZ induced seizures where only GABAergic drugs present inhibitory influence.
These differences in the effectiveness of diazepam, thiopental and atropine to modify the LIDO-
BUPI-PTZ-induced seizures and post-ictal mortality may be related to different mechanisms of action.

Key - Words:ANESTHETICS: local, bupivacaine, lidocaine; ANESTHETICS: peritoneal, ketamine;
ANIMAL: mouse; COMPLICATIONS: seizures, mortality
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olocado no topo de escala filogenética, o atividade anticonvulsivante dos anestésicos !o-
Homem apresenta a mals alta suscetibilidade cais*’ ?, inclusive o uso prévio de lidocafna pode
a estimulos convulsivantes, sobretudo na idade inibir o Infcio de convulsdo durante a eletroconvul-
madura'. Had mais de vinte anos & conhecida a soterapia®. A crise convulsiva generaiizada é a

mais desastrosa complicacdo da aplicacdo dos
anestesicos locais com as suas complicacBes car-

Trabatho realizado no Departamento de Fisiologia do Centro diorrespiratortas e hemodinamicas COI‘ISE}C]EIBH'[E!SE’
de Biociéncias da Universidade Federal do Rip Grande do or 7 Atualmente, destaca-se o grupo das amidas
Norte. pelo seu maior emprego clinico em virtude de seu
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Y o pdiunto de Picobioloors da Escols Paulista d quando comparadas aos esteres: a lidocaina
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et o (_L}DHO)\ med[ana solubilidade nas gorduras e
ligacdo as proteinas plasmaticas (56%) com dura-
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0 alvo primario de suas reacOes tOxicas ou agindo
no muscuio cardiaco’ “''. E consensual ser a
toxicidade funcdo direta de um nivel sérico
elevado (acima de 7 mcg.m|™! para a lidocaina e
de 4 mcg.ml~! para a bupivacaina), o que pode ser
alcancado por uma injecao vascular acidental ou
sobredosagem’’ 1%-13  Por isso, a incidéncia de
convulsdo € mais elevada quando se emprega a
liIdocaina como antiarritmico ventricular, variando
de 1:225 até 1:160'%" '3 Durante a realizaco de
blogueio anestésico a frequéncia de episddio
convulsivo oscila entre 1:25 (para bupivacaina) e
1 para 3038'6: 17,

Como a acdo anticonvulsivante dos anestesicos
parece efetuar-se a nivel subcortical por reducao
da inibicdo do sistema Iimbico’®r 7+ 11, sobretudo
a nivel de amigdalal®’ '® ¢ do hipocampo?®®r 1,
jd que a sua aplicacdo tdpica no cortex cerebral
ndo desenvolve sintomatologia convulsiva??, opta-
mos por comparar 0s resultados obtidos nos
animais com as amidas com aqueles decorrentes
da injecdo do pentilenetetrazol (PTZ). Este deri-
vado tetrazolico € um quimioconvulsivante classi-
camente usado como modelo de pegqueno mal
epiléptico? ®’ 2%, Embora os estudos neurofisiold-
gicos demonstrem que os mecanismos de agao das
amidas anestésicas e do PTZ sejam diferentes? -
25 i4 que os anestésicos locais bloqueiam o canal
de s6dio da membrana neuronal”r 8+ 11, 12:13 ¢
o PTZ blogueia os canais de cloreto?? ¢, ambos
os fenOmenos convulsivos iniciam-se a nivel sub-
cortical’» 1. 12, 22, 27 Como a convulsdo
tdnica do PTZ provoca a mortalidade pds-ictal em
guase 100% dos camundongos??’ 25, resolvemos
comparar a DC50 (clonica) do PTZ via subcuta-
nea que induz baixa mortalidade com as D150 da
LIDO e BUPI por via intraperitoneal em camun-
dongos.

Dentre os fatores capazes de influenciar a
suscetibilidade & convulsdo dos anestesicos locais,
destaca-se © uUusO no pré-anestésico imediato ou
concomitante de drogas adjuvantes da anestesia
regional! !+ 28: os adjuvantes suplementares que
permitem controlar sinais e sintomas indesejaveis
inerentes 4 técnica e ao anestésico local (bradicar-
dia, hipotensdo, convulsdo etc.); os adjuvantes
complementares que visam proporcionar mais
conforto ao trindmio anestesiologista-paciente-ci-
rurgido durante o procedimento cirirgico (aceita-
cdo do posicionamento na mesa operatoria, mani-
pulacBes cir(rgicas, complementacdo analgésica
etc.) como estd esquematizado na Figura 1,
Assim, neste trabalho objetivamos estudar no
camundongo a interferéncia dos adjuvantes suple-
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mentares (atropina, metaraminol, meperidina, dia-

zepam, tiopental, oxigénio} e dos complementares
(diazepam, fentanil, tiopental, fentanil +
droperidol, droperidol, meperidina € guetamina)
na mortalidade decorrente do episddio convulsivo

provocado por doses elevadas de lidocaina e
bupivacaina.
METODOLOGIA
A) Sujeitos — Camundongos albinos, machos,

de trés meses de idade, submetidos no biotério a
um ciclo claro/escuro de 12 h com alimentacdo e
agua “‘ad libitum®, alojados coletivamente (20

animais por gaiola) em wuma temperatura de
23 +20C.
B) Fdarmacos — Convulsivantes: 0s anestésicos

locais lidocaina a 2% e bupivacaina a 0,b%,
contendo O preservativo fungistatico metilparaben
a 0,1%; pentilenetetrazol. As drogas adjuvantes:
diazepam, meperidina, tiopental sédico, metarami-
nol, atroptna, droperidol, fentanil, associacao dro-
peridol + fentanil {Inoval®), oxigénio.

C) Convulsdo — Na quimioconvulsao pode ser
distinguida a fase pre-convulsiva da convulsivante
propriamente dita. A convulsdo pelo PTZ esta
descrita na literatura®*>' %% : no estado pré-convul-
SIvO se observam reducao de movimentos, abalos,
saltos, flexOes cervicals subitas, arqueamento da
cauda ou flexao do trem posterior; a fase convul-
siva clonica se caracteriza por movimento abrupto
de flexdo do corpo com duracdo minima de b5
segundos®?. A convulsdo tdnica pode ser prece-
dida por uma “‘corrida selvagem’’: ha uma flexao
abrupta das patas anteriores seguida de violenta
extensdo espasmodica das patas posteriores, na
maioria das vezes seguida de mortalidade poOs-
ictal. Ao contrario, € infrequente a descricao da
convulsdo pelas amidas anestésicas locais®®r 31: a
fase pré-convulsiva se caracteriza por reducao de
movimentos ou aumento de locomocdo (menos
freqUente); pode haver imobilidade total com
aumento do tonus muscular; arqueamento da
cauda e/ou ataxia: movimentos de ‘‘corrida’’ onde
0 animal fica flacido com movimentos alternados.
Na fase convulsiva o animal apresenta contracoes
simétricas e espasmoddicas das patas com arquea-
mento da coluna vertebral; posicao de opistotono,
porem com movimentacdo intensa das patas ante-
riores ("pedalar’’); repeticdo de surtos convulsivos
em peguenos intervatlos {status epilepticus}; as
convulsdes se acompanham de modificacao respi-
ratodria e da coloracdo das patas e lingua, seguida
de recuperacac ou morte.
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MEDICAMENTOS ADJUVANTES DA ANESTESIA LOCO-REGIONAL
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Fig- 1 Representagdo esquematica de medicamentos adjuvantes que podem ser utilizados na anestesia loco-regional no sentido de
dao proprio anestésico local (complementares) — hipotensdo arterial, bradicardia, tremores,

controlar os efeitos inerentes
(suplementares) através de seus efeitos sedativo, hipndtico,

convulsdo — efou proporcionar maior conforto ao paciente
ansiolitico, amnéstico, neuroléptico e analgésico.
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D) Procedimento — A fim de evitar a influén-
cla do ritmo circadiano no efeito das drogas
empregadas, todos 0s experimentos foram realiza-
dos entre 14 e 17h%3' °2_ Em trabalho ante-
rior?3, determinamos as DL50 de bupivacaina e
lidocaina em camundongos por via intraperitoneal
(47 mg.ka™! e 120 mg.kg™' respectivamente, como
tambeém a DCbO clénica para o pentilenetetrazol
por via subcutanea (cervical). As curvas dose-res-
posta foram determinadas graficamente em papel
semilog e avaliadas segundo o método simplifica-
do de Litchfield e Wilcoxon??. Durante o experi-
mento 0s animails eram alojados individualmente
em caixas de plastico transparente sendo injetados
por via Intraperitoneal com as drogas adjuvantes
com 3 doses diferentes 15 minutos antes da
administracdo dos convulsivantes (10 animais para
cada dose). Para administracdo de oxigénio foi
utilizado uma caixa especial com assoalho telado
sobre uma camada de 1cm de altura de cal
sodada (absorvedora de CO,) e vedada com uma
tampa de plastico por onde entrava uma borracha
de latex proveniente de um cilindro de O, (fluxo
de 1 litro.min~!}. O tempo total de observacio
dos animais ap6s a administracdo de PTZ (sc) e
das amidas {ip} foi de 30 minutos.

E} Andlise estatistica — As curvas dose-efeito
foram analisadas segundo meétodo descritc por
Litchfield e Wilcoxon em 1949%3. No caso de
medidas nominais {(com convulsdo {(+) e s/convul-
s30 (—), os grupos foram comparados usando-se o
teste de probabilidade exata de Fisher’?. Em
todas as comparacgoes, estabeleceu-se a significan-
cia de probabilidade menor do que 5% bicaudal e
Nnos casos cujos resultados eram comprovadamente
replicavels, usou-se a unicaudal.

RESULTADOS

A administracdo por via intraperitoneal permi-
- tiu uma radpida absorcdo das amidas anestésicas,
pois no intervalo de 1 a 3 minutos a maior parte
dos animais passavam da fase pre-convulsiva para
um franco estagio de convulsdo generalizada,
sobretudo para a lidocaina; embora de inicio mais
lento, a convuisdo induzida pela bupivacaina era
muito mais intensa e com mortalidade poOs-ictal
superior a lidocaina. Vale salientar que a morte
de animais sem apresentar sintomatologia convui-
siva fol muito mais encontrada entre aqueles
injetados com a amida de acdo prolongada, o que
pode explicar ser a dose letal 50 (47 mg.kg™!')
inferior a dose convulsivante 50 wvia sC
(50 mg.kg~'}. A convulsdo cidnica induzida pela
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DC50 do PTZ (58 mg.kg™') somente ocorrida
ap0s b minutos de administracdo, com mortalidade
muito baixa.

A aplicacdo prévia 15 minutos antes do experi-
mento dos adjuvantes da anestesia regional por
via Intraperitoneal determinou, na maioria das
vezes, modificacdes marcantes, tanto na suscepti-
bilidade a convulsdo, quanto na mortalidade
pos-ictal pela lidocaina, bupivacaina e pentilenete-
trazol (Figura 2}.

O tratamento prévio por opiaceos de curta
(fentanil) e de longa duracdoc (meperidina} em
trés diferentes doses (0,07, 0,1, 0,2 mg.kg™! e 5,
10, 20 mg.kg™! respectivamente} ndo afetou os
efeitos toxicos do PT/Z; por outro lado, a dose
mals elevada do fentanil aumentou significativa-
mente a mortalidade pods-ictal de ambas as amidas
(p < 0,001), mas apenas na dose de 10 mg.kg™!

induziu  mailor ‘mortalidade pela bupivacaina
(p <0,001) sem modificar a toxicidade pela
lidocaina.

Nas duas doses empregadas antes do teste {1 e
2 mg.kg™!}, o metaraminol aumentou significati-
vamente a mortalidade para as amidas, especial-
mente para a bupivacaina {p < 0,001}, sem entre-
tanto afetar a toxicidade para o PT1Z. Tambem o
anestésico dissociativo — quetamina — nao modi-
ficou significativamente a toxicidade do PTZ nas
trés doses empregadas previamente (b, 10 e
20 mg.kg~!). No entanto, na dose de 10 mg.kg™*

antes da bupivacaina e de 20 mg.kg™' anterior a li-
docafna, quetamina induziu a um aumento signifi-
cativo de animais mortos em relacac ao grupo salina
(p <0,05), mas sem alterar a suscetibilidade a
convuisao.

Em relacdo ao benzodiazepinico, os resuitados
foram bastante diferenciados em relacdo ao PTZ.
Nas guatro doses empregadas previamente por via
ip (0,2, 0,4, 1 e 10mg} houve significativa
reducdo da toxicidade do derivado tetrazélico.
Entretanto, se na dose mats alta de diazepam
(10 mg.kg™ ') houve reducdo significativa da mor-
talidade pods-ictal pelas amidas, 0 mesmo nao
aconteceu com a dose menor (1'mg.kg™!); além
disso, na dose de 0,2 mg.kg~! houve um aumento
da toxicidade da lidocaina, como tambem um
aumento da susceptibilidade a convulsao peia
bupivacaina, embora o aumento da mortalidade
ndo tenha sido estatisticamente significante
(p > 0,05) (Figura 2).

O tiopental sodico injetado 15 minutos antes
do experimento nos trés grupos de 10 animais em
trés diferentes doses (5, 10 e 25 mg.kg™!) reduziu
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[, VARIACAO PERCENTUAL DA MORTALIDADE POS-CONVULSAO POR
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Fig. 2 Comparacdo da interferéncia dos farmacos adjuvantes complementares e suplementares da anestesia loco-regional na incidéncia
da mortalidade pd&s-ictal decorrente da administracdo das DL50 de lidocaina e bupivacaina onde fica evidente a protegio
conferida pefo bloqueador muscarinico, benzodiazepinico e ttobarbiturate, como também o favorecimento do éxito letal pelo
uso previo de derivados opidceos, vasopressor, anestésico dissociativo e diazepam (dose menor). Significincia estatistica
(" p<C0,05; *"*p<0,025; ***p < 0,001}. Teste de Fisher.
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significativamente a mortalidade pela BUP|. Por
outro lado, na dose mais alta reduziu ¢ n® de
animais com episddios convulsivos pela tidocaina
e pelo PTZ, sem alterar
mortalidade.

O emprego prévio de atropina em trés doses

intencionatmente elevadas (10, 20 e 50 mg.kg™')
protegeu nitidamente os animails dos efeitos letais
das amidas anestésicas (vide Figura Z2). Contraria-
mente, nas doses de 10 a 20 mg.ka™' todos os
animais injetados com o P1Z entraram em con-
vuisdo com grande aumento da mortalidade de
pos-ictal.

Todavia, a administracdo prévia do neurolépti-
co de acdo curta, o droperidol, nas doses de 0,3 €
0,5 mg.kg™! ndo induziu modificacdes na toxici-
dade dos trés convulsivantes. Também o aloja-
mento dos animais em caixas plasticas com uma
atmosfera rica em oxigénio ndo modificou a
toxicidade dos quimioconvulsivantes.

DISCUSSAO

Em nossos experimentos estudamos bastcamen-
te a influéncia das drogas adjuvantes da anestesia
loco-regional sobre a induc¢do de episddio convul-
sivo pela aplicacdo de doses elevadas das amidas
anestésicas mais empregadas clinicamente e, sobre-
tudo, a mortalidade pds-ictal ja que a sobredosa-
gem além da injecdo vascular acidental concorrem
diretamente para © aparecimento do episddio
convulsivo® ~7r 19713215 " Nossos testes foram
realizados como na maioria dos trabalhos experi-
mentais publicados com camundongos: 0s aneste-
sicos locais foram injetados por vita intraperitoneal
e durante todo o tempo de observacao, o0s
animais respiravam espontaneamente ar atmosferi-
co, com excecdo do teste de administracao
constante de O, ao animal na caixa de observa-
cdo. Nossos resultados demonstraram que, embo-
ra de aparecimento mais lento do que a da
lidocaina, a convulsdo pela bupivacaina € mais
intensa e de maior toxicidade; inclusive, dentre as
mortes provocadas pela amida de agao prolonga-
da, algumas ocorreram sem que 0S$ animais entras-
sem eém fase convuisiva. Isto justifica ser a DLBO
da BUPI (47 mgkg™') inferior a DCBO
(50 mg.kg™!'}?5 no camundongo, O que tambem
esta de acordo com relatos clinicos, onde se
descreve parada cardiaca sem 0 aparecimento de
convulsio3 5+ 3% Este fato pode ser atribuido a
maior lipossolubilidade (pKa= 8,06} e alta ligacao
as proteinas da bupivacaina, determtnando-lhe um
maior grau de cardiotoxicidade em relacdo a
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significativamente a.

lidocainag,

cardiaca
37-39

O Qgue pode precipitar uma parada
com doses subconvulsivantes!®r 11
De Jong e Bonin demonstraram que por
via SC a bupivacaina € cinco vezes mais toxica do
que a lidocaina {por via ip € apenas duas vezes
mais toxical*? e Block & Covino também mostra-
ram no coelho que a bupivacaina deprime a
contratitidade cardiaca mals de dez wvezes em
relacdo a lidocaina®?. Estas evidéncias nos leva-
ram a comparar doses das amidas anestésicas onde
o nY de mortes fosse similar, empregando as suas
DL50 (BUPI-47 mg.kg™! e LIDO-120 mg.kg™!)
por via Iintraperitoneal, quando a droga atinge
preferencialmente o0s tecidos de alta perfusao
como o cérebro e o coracdo!? 1. Como o uso
de adjuvantes ndo € um fato incomum durante o
emprego de anestésicos locais seja na pre-anestesia
Ou concomitante ac ato anestésico-cirurgico, |a
que uma bateria de 10 farmacos adjuvantes fica a
disposicdo do anestesiologista, comecamos a estus-
dar a interacao dos adjuvantes complementares
e/ou suplementares com doses altas de amidas
anestésicas com possibilidade de interferéncia na
suscetibilidade a convulsio e mortalidade pos-
ictal. Embora ndo seja possivel uma extrapolacao
direta dos dados obtidos em ammails para o
Homem, ndo se deve esquecer que a maioria dos
anestésicos locais modernos se originou da pesqui-
sa animal*? e que os resultados derivados destes
experimentos podem fornecer indicativos de inte-
racdo entre drogas adjuvantes utilizadas na pré-
anestesia ou no transoperatorio de blogueio anes-
tésico simples ou continuo que orientam O

profissional quanto a sua eficicta e toxicida-
de43;44-

Nenhum dos opilaceos sintéticos modificou a
toxicidade do P1Z, mas ambos exerceram uma
potenciacdo marcante sobre a toxicidade das
amidas anestésicas. Com a dose mais elevada de
fentanit houve significativo aumento da toxici-
dade da LIDO e BUPI, enquanto a meperidina
aumentou os efeitos convulsivantes e letal da
bupivacaina. A meperidina apresenta marcante
diferenca de acdo quanto a espécie animal, pois
embora possa diminuir o efeito convulsivante do
PTZ em rato?’, no camundongo ela potencia a
acdo convulsivante da lidocaina®?, sendo "'per se'’
convulsivante®®: hd um relato recente de cinco
casos de convulsdo durante injecdo venosa rapida
de fentanil, em pacientes pré-medicados 1 hora
antes com diazepam®’. Nossos resuitados apon-
tam para um aumento da toxicidade das amidas
anestésicas, seja por uma acao pro-convulsivanie a
nivel de sistema opibdide central®®, seja pela
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depressdo respiratoria concomitante levando ©
animal @ uma acidose respiratoria que aumenta a
toxicidade dos anestésicos locais*?.

Embora o metaraminol ndo atravesse a barreira
hematoencefalica, observamos um aumento da
toxicidade pelos. anestésicos |ocais, sem porem
modificar a incidéncia de convulsdo. O aumento
da mortalidade poderia ser decorrente do estado
de wvasoconstriccdo sistémica durante O processo
convulsivo®®, o que alteraria a cinética das
amidas anestésicas locais®!. Ha 34 anos é conhe-
cido o sinergismo entre 0 PTZ e doses elevadas
do vasoconstrictor parentrinol; no entanto, nas
doses empregadas, o metaraminol naoc modificou
a toxicidade de DCHO do PTZ.

E bastante controverso na fiteratura o papel da
quetamina em relacdo ao aparecimento de episd-
dios convulsivos. Somente em doses anestésicas
ou indutoras de catalepsia, a quetamina protege
animais contra convulsio tetrazolica®®r 5%+ 55
em doses menores, € capaz de proteger da
convulsdo "‘kindling”" por estimulacdo amigdalia-
na’®. Por outro lado, outros trabalham demons-
tram ser a quetamina factlitadora de aparecrmento
de padrbes comportamentals e eletroencefalografi-
cos tipo convulsive® 7' 3% inclusive podendo
aumentar a duracdo da convulsdo®?r 6%, Nossos
resuitados com o0 emprego previo de quetamina
ndo reproduziram o efeito protetor, nem modifi-
caram a toxicidade do PTZ. No entanto, ha
aumento da mortalidade pelas amidas anestesicas,
sermn afteracdo na suscetibilidade a convulsao,

Em todas as doses empregadas o diazepam
mostrou um notavel efeito protetor em todas as
doses contra a convulsdo pelo PTZ, o que esta
amplamente demonstrado na literatura, ja que o
mecanismo de acdo ocorre a nivel do local de
acdo do PTZ: o canal de cloreto?®. No entanto,
enquanto a dose mais alta do benzodiazepinico
(10 mag.kg™ '} impediu o aparecimento de episé-
dios convulsivos para ambas as amidas, a dose de
1 mg.kg~! ndo apresentou eficdcia e a menor
dose 0,2 mg.kg™! aumentou o nUmero de episd-
dios convulsivos pela bupivacaina e a mortalidade
pela lidocaina (Figura 2). Como derivados benzo-
diazepinicos elevam o limiar de convulsdo a nivel
de sistema limbicol!?, preconizou-se 0 emprego
preventivo do diazepam em relacdo a eventual
aparecimento de convulsdo durante a utilizagao
da lidocaina®!. Recentemente, Moore contestava
tal emprego profilatico defendido por de Jong e
Heavner, recomendando total prioridade a assis-
téncia ventilatoria durante o episdédio convuisivo
por amidas anestésicas'?®. Nossos dados experi-
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mentais apontam mais em direcdo aos dizeres de
Moore!3. O diazepam ndo previne a convulsdo
em anestesia caudal pela bupivacaina®', o que
pode estar relacionado pela acidose respiratdria
provocada por dose alta de diazepam®?®. Pelo
menos para a bupivacaina, Grasi e col.®?* encon-
traram também um aumento de convuisdo apos
pré-tratamento de 0,3 mg.kg™! de diazepam, afe-
tando a hipOtese que © aumento de toxicidade
poderia ser decorrente da diminuicdo da fracao
do anestésico ligada a albumina (96%) devido a
competicdo do diazepam pelos mesmos Sitios
protéicos {99%), aumentando a fracdo livre da
amida no plasma. Embora Vathaski®*! tenha
demonstrado em camundongos que o flunitraze-
pam € superior ao diazepam no controle da
convulsdo pelas amidas anestesicas, levantamento
de mais de 3.000 bloqueios anestésicos com 0
emprego sistematico de flunitrazepam como pre-
anestésico- ndo confirmou a ocorréncia plena de
protecdo contra a convulsdo!”.

O nitido efeito protetor do tiobarbiturato
sobre 0s animais reduzindo significantemente a3
mortalidade pela bupivacaina ndo se verificou em
relacdo & bupivacalna e ao PTZ (Figura 2); apenas
na dose de 2bmg.kg™' houve diminuicdo dos
episddios convulsivos pela lidocaina. Apesar do
trabalho original de Tatum, Atkinson e Collins
em 1925°%, a indicacdo do tiopental no trata-
mento e, sobretudo na prevencao, de eventual
episédio convulsivo ndo esta definitivamente com-
provada, ao menos nado prescindindo de uma
eficaz assisténcia ventilatoria®®. Além de seu
efeito depressor cardiorrespiratorio, ha o risco de
que J sedacdo produzida pelo barbiturato possa
mascarar 0s sintomas precoces de um estado
pré-convulsivo®?. Wesseling e col. também de-
monstraram a maior toxicidade do barbiturico em
relacdo ao diazepam no controle da convulsao
induzida por anestésicos em camundongos®® .

E conhecido o fato de neurolépticos poderem
aumentar o risco de convulsbes em pacientes
epilépticos®® ou elevar a excitabilidade do tecido
cerebral de cobaia a estimulos elétricos” ®. Nossos
resultados com © emprego previo de droperidol
ndao confirmaram o aumento da toxicidade das
amidas anestésicas ou do PTZ {vide Figura 2}, o
gue também foi encontrado em irabalho recente
de Cremonesi e Rodrigues®’, utilizando uma dose
30 wezes superior a nossa. A simples agminis-
tracdo de oxigénio a 100% para o ambiente onde
permanecia 0 animal ndo modificou a toxicidade
das amidas anestésicas, 0 que também }a fora
demonstrado em ratos por Aldrete e Daniel” !,
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Embora a administracdo de O, seja uma medida
prioritaria para o tratamento das convulsBes por
anestésicos locais®” e que a administracdo de
CO, baixe o limiar convulsigeno a lidocaina’?, a
depressdo respiratéria aliada a alteracdo mecinica
do processo de contragdo muscular relacionada
com a atividade respiratéria durante a ictus
podem tolher o animal na sua capacidade ventila-
toria, levando a hipdxia e acidose que aumenta a
toxicidade*?r 72 para corrigir a disfuncdo mecani-
ca e acidose, a assisténcia wventilatéria com O,
precisa ser feita com pressdo positiva intermiten-
teﬁ, 10, 13‘

Resumidamente, nossos resultados obtidos no
camundongo demonstram que interacdo das dro-
gas adjuvantes da anestesia regional com 0s
anestesicos locais tipo amida podem contribuir
para 0 aumento da sua toxicidade (opidceos,

Vale NB, LeiteJ R — Influéncia de farmacos
adjuvantes da anestesia locorregional na mortali-
dade pos-ictal pela lidocaina, bupivacaina e penti-
lenotetrazol.

Os autores investigaram o envolvimento de drogas
adjuvantes de anestesia locorregional na incidéncia
da mortalidade pos-ictal das amidas anestésicas
locais, a lidocaina e bupivacaina, em camundon-
gos albinos, machos, comparando os resultados
com ‘animais em que se injetou pentilenotetrazol
por via subcutanea. As drogas adjuvantes utiliza-
das no controle de efeitos colaterais dos anesté-
sicos locais (tremores, bradicardia, hipotensdo
arterial e outros) e agentes suplementares (ansioli-
ticos, hipnoanalgésicos e hipndticos} foram injeta-
dos por via peritoneal, 15 minutos antes da
administracao de DL50 dos anestésicos locais.
Proporcionalmente as doses empregadas, fentanil,
meperidina, metaramino!l e quetamina, aumenta-
ram a incidéncia da mortalidade. O diazepam
bloqueou completamente a convulsio cldnica in-
duzida pelo pentilenotetrazol, mas apresentou um
efeito duplo quando relacionado com as amidas.
Baixas doses (0,2 mg.kg™') aumentaram e altas
doses (10 mg.kg™ ') diminuiram a mortalidade pds-
ictal. O tiopental e a atropina diminuiram a
incidéncia da mortalidade, enquanto que a admi-
nistracao isolada de oxigénio e droperidol nio
tiveram nenhuma influéncia significativa. Estes
resultados sugerem gue 0s Opidceos e sistema
colinérgico provavelmente exercem influéncia faci-
litatoria e que o sistema do acido gama-amino-bu-
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vasopressores, quetamina) ou diminuicdo da mor-
talidade pos-ictal (tiopental, diazepam e atropina),
provavelmente relacionado com um sistema cen-
tral facilttador {colinérgico, opidide) e outro
inibidor da propagagdo do fendmenc convuisivo
(gabaérgico); além disso, ficou mais vezes paten-
teada a maior toxicidade da BUPI em relacdo a
lidocaina, como também a diferenca dos mecanis-
MOS convulsivos subcorticais entre anestésicos
locails e 0o PTZ, pois as drogas facilitaram a
abertura do canal de cloro na membrana neuronal
(diazepam e tiopental inibiram e a atropina
facilitou a convulsdo clénica do derivado tetrazo-
lico}. Qutros trabalhos deverdo ser desenvolvidos
no sentido de fornecer subsidios mais embasados
ao profissional no sentido de melhor prevenir e
controlar um eventual episddio convulsivo duran-
te a administracao de anestésico local tipo amida.

Vale N B, LeiteJ R — Influencia de fdrmacos
coadyuvantes de [a anestesia locorregional en |a
mortaiidad pos-ictal por la lidocaina, bupivacaina
y pentilenotetrazol.

Los autores investigaron el envolvimiento de
drogas coadyuvantes de anestesia iocorregional en
la incidencia de la mortalidad pos-ictal de las
amidas anestésicas locales, la lidocaina y bupiva-
caina, en ratones albinos machos, comparando los
resultados con animales en que se inyectd pentile-
notetrazol por via subcutdnea. Las drogas coadyu-
vantes utilizadas en el control de efectos colatera-
les de los anestésicos locales {tremores, hipotensi-
on arterial y otros) y agentes suplementares
(ansioliticos, hipnoanalgésicos e hipndticos) fue-
ron inyectados por via peritoneal, guince minutos
antes de la administracion de DL50 de los
anestésicos locales. Proporcionalmente las dosis
empleadas, fentanil, meperidina, metaraminol y
quetamina, aumentaron la incidencia de la morta-
lidad. El diazepan bloqueé complietamente Ia
convulsion cldénica inducida por el pentileno-
tetrazol, mas, presentdé un efecto duplo cuando
relacionado con las amidas. Dosis bajas
(0,2 mg.kg™ ' ) aumentaran y altas dosis (10mg.kg™!)
diminuiran la mortalidad pos-ictal. El tiopental y la
atropina disminuyeron la incidencia de la mortali-
dad, en cuanto que la administracién isolada de
oxigeno y droperidol, no tuvieron ninguna in-
fluencia significativa. Estos resultados sugieren
que los opiaceos y sistema colinérgico probable-
mente e¢jercen influencia facilitadora y que el
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tirico tem efeito inibitdrio nas vias cerebrais
envolvidas na génese e propagacdc das convulsdes
induzidas pela lidocaina e bupivacaina, diferente-
mente das convulsoes induzidas pelo pentilenote-
trazol, onde somente as drogas sinérgicas ao
GABA apresentam influéncia inibitéria. Estas di-
terencas na efetividade do diazepam, tiopental e
atropina em modificar as convulsdes e mortalida-
de pos-ictal induzidas pela lidocafna, bupivacaina
g pentilenotetrazol podem estar relacionadas a
diferentes mecanismos de acao.

sistema del acido gama-amino-butirico tiene
efecto inhibitorio en las vias cerebrales envolvidas
en la genesis y propagacion de las convulsiones
inducidas por la lidocaina y bupivacaina, diferente
de las convulsiones inducidas por el pentilenote-
trazol, donde solamente las drogas sinérgicas al
GABA presentan influencia inhibitoria. Estas dife-
rencias en la efectividad del diazepan, tiopen-
tal y atropina en modificar las convulsiones y mor-
talidad pos-ictal inducidas por la lidocaina, bupi-
vacaina y pentilenotetrazol, pueden estar relacio-
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