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RESUMO

Os anestésicos locais sao usados terapeuticamente com muitas finalidades, mas princi-
palmente na anestesia clinica, em que sao utilizados de varias formas e por diferentes
vias. Para serem empregados com segurancga e para que nao ocorram intoxicagoes,

as doses maximas dos anestésicos locais devem ser respeitadas. Os sinais e sintomas
tipicos de intoxicacao ocorrem principalmente no SNC e no sistema cardiovascular. A
rapida elevacao da concentragdo plasmatica é um dos principais fatores envolvidos.
Além de promover anestesia e/ou analgesia para o paciente, o médico que ira realizar o
procedimento deve ter em mente a prevencao das complicacoes. Pesquisas em animais
suportam a emulsao lipidica como antidoto eficiente para a toxicidade cardiovascular
e neurolégica dos anestésicos locais, principalmente a bupivacaina. Diante da hipotese
e diagnostico de intoxicacao, devem ser tomadas medidas para diminuir a morbidade e
a mortalidade.

Palavras-chave: Anestésicos Locais; Anestésicos Locais/envenenamento; Envenena-
mento/ terapia.

ABSTRACT

Local anesthetics are used therapeutically for many purposes, but mainly in clinical
anesthesia, which are used in various ways and by different routes. The maximum doses
of local anesthetics has to be respected and be used safely for poisoning not to occur.

The typical signs and symptoms of poisoning occur primarily in the nervous and cardio-
vascular system. The rapid elevation of plasma concentrations, is one of the main factor
involved. Besides promoting anesthesia and / or analgesia for the patient the doctor who
will perform the procedure should bear in mind the prevention of complications. Re-
searches on animals support the Lipid Emulsion as an effective antidote for cardiovascu-
lar and neurological toxicity of local anesthetics, especially bupivacaine. Measures should
be taken forward a hypotesis of intoxication of local anesthetics to reduce morbidity and
mortality.
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INTRODUGAO

Os anestésicos locais (AL) sao usados terapeuticamente com muitas finalidades,
mas principalmente na anestesia clinica, em que sao utilizados de varias formas
e por diferentes vias. Anestesia e analgesia neuraxiais centrais, anestesia regional
intravenosa e bloqueios de nervos periféricos, aplicacao tépica e infiltragcoes locais
sao condi¢cOes empregadas na pratica pelo anestesiologista. Outros usos clinicos

24 Rev Med Minas Gerais 2010; 20(4 Supl 1):S24-S30



comuns incluem a administracao venosa de lidoca-
ina para diminuir resposta a instrumentagao traque-
al, como antiarritmicos, para atenuar o aumento na
pressao intraocular, pressao intracraniana e pressao
intra-abdominal durante manipulagao das vias aére-
as tanto na extubacao quanto na intubagao, que po-
deriam resultar em tosse. Lidocaina intravenosa pode
ser efetiva para diminuir a sensibilidade da via aérea
pela instrumentacao pelo mecanismo de depressao
dos reflexos da via aérea e diminuicao do influxo de
célcio no musculo liso.!

Para serem utilizados com seguranca e para que
nao ocorram intoxicagoes, as doses maximas dos
ALs devem ser respeitadas. Os sinais e sintomas tipi-
cos de intoxicacao por AL ocorrem principalmente
no SNC e no sistema cardiovascular.

INTOXICACAO POR ANESTESICOS LOCAIS

A rapida elevacao da concentracdao plasmatica
€ um dos principais fatores envolvidos na intoxica-
cao. A concentragao plasmatica do anestésico local
esta diretamente ligada a dose administrada, além de
relagbes com absorgao sistémica, local da injecao,
distribuicao tecidual, eliminacao da droga e adicao
ou nao de agentes vasoativos. A vascularizagao do
tecido anestesiado influencia a absor¢cao do AL e é
maior em ordem decrescente nos bloqueios de nervo
intercostal, bloqueios caudal e peridural, bloqueio de
plexo braquial, femoral e ciatico.

Niveis elevados podem produzir efeitos indeseja-
dos em sistemas elétricos sensiveis, dos quais os mais
importantes sao o sistema nervoso central e o cardio-
vascular. A relacao € linear entre a absorg¢ao sistémi-
ca e o nivel plasmatico e independe da concentragao
da droga ou da velocidade da injecao.!

Alguns fatores ligados a droga interferem dire-
tamente na intoxicagcao por AL, como lipossolubi-
lidade, poténcia e ligacao proteica. Agentes mais
potentes e mais lipossoliveis (bupivacaina, levobu-
pivacaina, ropivacaina) tém aumentada toxicidade
cardiovascular, assim como neuroldgica, sendo a bu-
pivacaina o mais cardiotoxico, cuja dose toxica leva
ao repentino colapso cardiovascular com arritmias
cardiacas e resisténcia a ressuscitacao.! Alguns fato-
res podem piorar a cardiotoxicidade dos ALs: fatores
ligados ao paciente, como a idade, principalmente
nos seus extremos; gestantes sao mais susceptiveis a
intoxicacao por AL pela baixa proteinemia, com con-
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sequente aumento da fracao livre da droga no plas-
ma; deficiéncia de pseudocolinesterase; disfunc¢ao
hepética; insuficiéncia renal; insuficiéncia cardiaca;
uso de medicagoes cardiodepressoras e antiarritmi-
cos, como digitalicos, beta-bloqueadores, bloquea-
dores dos canais de calcio, mexiletina e amiodaro-
na; uso de bloqueadores de Hl que competem pelo
mesmo sitio de ligacao dos ALs no figado para sua
metabolizacdo. O uso de benzodiazepinicos e anti-
convulsivantes pode retardar, mascarar ou eliminar
os sintomas iniciais da intoxicagao por AL, aumen-
tando o limiar convulsivo. O cloranfenicol, meperidi-
na e a prometazina podem potencializar o efeito dos
ALs por um mecanismo desconhecido.

Outros fatores que podem interferir sao o local de
administracao e velocidade de administragao, febre,
hidratagao, instabilidade hemodinamica, choque, ti-
reotoxicose e anemia grave.

TOXICIDADE NO SISTEMA
NERVOSO CENTRAL

Os ALs cruzam a barreira hematoencefélica, le-
vando a alteragOes precoces que podem se mani-
festar como sintomas gustativos, auditivos, visuais,
queda do nivel de consciéncia, convulsoes e coma,
seguidos de sintomas cardiovasculares que podem
ir de arritmias cardiacas a colapso cardiovascular e,
eventualmente, morte.

Historicamente, anestésicos locais tém sido usa-
dos para tratar status epilepticus por causa do seu
efeito concentracao dependente nas convulsoes. Em
baixos niveis sanguineos, ALs diminuem o fluxo san-
guineo cerebral, o metabolismo e a atividade elétri-
ca, sendo potentes anticonvulsivantes. Ao contrario,
em altos niveis, atuam como pro-convulsivantes, usu-
almente levando a convulsoes generalizadas. Se o
nivel sérico da droga continua a aumentar, ambas as
vias do SNC sao bloqueadas, tanto a excitatéria quan-
to a inibitoria, resultando em generalizada depressao
do SNC.2

Portanto, baixas doses podem produzir depres-
sao do SNC e doses mais altas podem resultar em ex-
citagao do SNC e convulsoes. O efeito estimulatério é
o resultado de mais sensibilidade dos neuronios ini-
bidores corticais aos bloqueadores de impulso, cau-
sando depressao dos centros inibitérios cerebrais.
Essa estimulacao pode causar as convulsoes tonico-
-clonicas. Um sistema circulatério hiperdinamico
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pode aumentar os efeitos téxicos dos ALs ao causar
aumento do fluxo sanguineo e distribuicao ao cére-
bro e diminuir sua depuracao devido a distribuicao
para regioes longe do figado. Assim, por exemplo, as
convulsdes aumentam a frequéncia cardiaca, a pres-
sao arterial e o débito cardiaco e diminuem a depura-
cao corpodrea total.

A medida que os niveis plasmaticos vao aumen-
tando, os centros cognitivos e do raciocinio sao de-
primidos. Nesse momento, podem ocorrer tontura,
zumbido, entorpecimento da lingua, dorméncia
perioral e gosto metdlico - que nao é inteiramente
uma manifestacao central, mas pode representar o
efeito direto do anestésico local sobre o tecido al-
tamente vascularizado da cavidade oral. Se a quan-
tidade de anestésico local aumentar mais, podem
surgir as convulsoes, a inconsciéncia, o coma, a
parada respiratoria e, finalmente, a depressao car-
diovascular.

As convulsoes sao tipicamente de duracao curta
e autolimitadas. Entretanto, a parada respiratoria é
comum por causa da depressao do centro respirato-
rio que acompanha a convulsao e a falta de drive res-
piratorio. A progressao do quadro com hipoxia, cia-
nose e parada cardiaca é facilitada pela combinac¢ao
deletéria de consumo aumentado de oxigénio, cau-
sado pelos movimentos convulsivos, e diminuicao da
oferta (depressao respiratoria).

TOXICIDADE NO SISTEMA
CARDIOVASCULAR (SCV)—

Anestésicos locais produzem depressao direta do
miocardio, retardam a condugao do impulso elétrico
pelo no atrio-ventricular (AV) e prolongam o perio-
do refratario. Uma dose de 5 mcg/mL de sangue de
lidocaina é capaz de produzir depressao miocardica.
A cardiotoxicidade da bupivacaina é aumentada em
modelos animais pela presenca de hipoxia ou aci-
dose. A biossintese de proteinas € um processo que
consome ATP e muito sensivel a hipéxia. Depressao
miocardica induzida por altas concentragoes de bu-
pivacaina pode, em parte, ser explicada pelo prejuizo
do metabolismo da energia celular.

Se aumentarmos a concentracao a partir desse
nivel, podem surgir bradicardia, inotropismo nega-
tivo, vasodilatacao periférica progredindo para fibri-
lacao e assistolia, esta Gltima podendo ser dificil de
ser revertida.>®

Rev Med Minas Gerais 2010; 20(4 Supl 1):S24-S30

A neurotoxicidade dos ALs podem produzir au-
mento do tonus simpatico sobre o coracao, o que po-
deria ser a principal causa de arritmias cardiacas.*!

Uma desordem importante causada pela adminis-
tracao de grandes quantidades de prilocaina e/ou li-
docaina é a meta-hemoglobinemia, caracterizada pela
conversao da hemoglobina em meta-hemoglobina em
grande quantidade. A meta-hemoglobina € incapaz de
se ligar ao oxigénio e transporta-lo aos tecidos, promo-
vendo anemia funcional e hipdxia tecidual.

Em geral, doses acima de 600 mg de prilocaina
sao necessarias para o desenvolvimento de meta-
-hemoglobinemia clinicamente significativa em pa-
cientes adultos sem doencas prévias. O metabolismo
hepatico da prilocaina resulta na formagao de ortoto-
luidina, que é a responsavel pela oxidacao da hemo-
globina para meta-hemoglobina.

A meta-hemoglobinemia associada ao uso de
prilocaina é espontaneamente reversivel na maioria
dos casos, entretanto, nos casos mais graves ocorre
cianose, que nao responde bem ao oxigénio. Nestes
casos, a terapia de escolha é a administracao endove-
nosa de azul de metileno, na esperanca de deslocar a
ortotoluidina da molécula de hemoglobina.?

A condicdo ganha importancia com o uso de
EMLA em pediatria. A mistura, que traz a prilocaina
em sua férmula, pode causar meta-hemoglobinemia,
caso nao se respeitem as doses recomendadas *’

MANUSEIO DA INTOXICAGAO POR
ANESTESICOS LOCAIS

Além de promover anestesia e/ou analgesia para
o paciente, o médico que ira realizar o procedimento
deve ter em mente a prevenc¢ao das complicagoes e a
intoxicacao por AL.

Assim, a equipe de satide deve estar treinada tan-
to para a realizacao do procedimento, como para o
tratamento das possiveis complicagoes. O local onde
sera realizado o procedimento, seja consultério ou
ambiente hospitalar, deve conter dispositivos para a
reanimacgao cardiorrespiratoria. Estes devem ser con-
feridos diariamente e realizada manutencao periodi-
ca e adequada dos aparelhos.

Uma visita pré-anestésica € importante, pois permiti-
14 orientar o paciente sobre o procedimento e ter o seu
consentimento verbal e assinado. A coleta de dados so-
bre a saiide do paciente, suas comorbidades e suas pos-
siveis alergias e intolerancias a drogas serao avaliadas.



Essa consulta permite ao anestesiologista plane-
jar a técnica a ser realizada e também solicitar outras
avaliacoes de outras clinicas diante de uma doenca
preexistente, diminuindo a chance da ocorréncia de
complicacgoes.

Antes de realizar o procedimento, o paciente de-
vera ser orientado sobre a técnica a ser realizada e so-
bre algum desconforto que pode ser comum ou que
seja inerente na técnica anestésica. Pode-se também
informar ao paciente possiveis sintomas que ele po-
deréd sentir e que devera relatar logo que ocorrerem,
como, por exemplo, dor, parestesia, tontura, zumbi-
dos e gosto metdlico na boca. Esse contato com o
paciente é importante, pois o mantém confortavel,
seguro e é uma forma de monitorar a consciéncia.

O paciente deve estar monitorizado com eletrocar-
diograma continuo, oximetria de pulso e dispositivo
para afericdao da pressao arterial. Oxigénio suplemen-
tar através de cateter nasal pode ser utilizado, prin-
cipalmente se alguma droga sedativa for empregada.

Antes de se iniciar o procedimento, deve ser insta-
lado acesso venoso com cateter intravascular.

O procedimento deve ser realizado a partir de téc-
nica adequada, promovendo aspiracao antes de injetar,
injecoes lentas e mantendo o contato verbal com o pa-
ciente, em busca de qualquer sinal ou sintoma precoces
de intoxicagao ou injecao intravascular inadvertida.

Quando se utiliza ALs associados a vasocons-
tritores, taquicardia pronunciada e/ou hipertensao
nos segundos seguintes ao inicio da administragao
podem ser sinais de injecao intravascular inadverti-
da. Desta forma, a monitorizagao desses parametros
(pressao arterial e frequéncia cardiaca) € importante
a fim de se evitarem quadros graves de intoxicagao.

Se ha suspeita de intoxicagao por AL, tomar as
seguintes providéncias (Figura 1):

Chame Ajuda
— Acesso Venoso Calibroso
— Manter Via Aérea pérvea
se necessario [0T
Interromper a Droga
Posicionamento em DDH
leve Trendelenburg
— Controle das convulsoes
— Se PCR iniciar ACLS
— Considerar Emulsao lipidica

Figura 1 - Fluxograma de conduta no paciente vitima
de intoxicagao por anestésico local.

VA= via aérea, DDH= decubito dorsal horizontal,

PCR= parada cardiorrespiratéria.
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Interrompa a administragao da droga imediatamente;
chame ajuda;

= mantenha a via aérea pérvea e, se necessario, es-
tabeleca uma via aérea definitiva com intubacao
orotraqueal;

= ofereca oxigénio a 100%: O, aumenta o limiar con-
vulsivo e previne hipoxemia, melhorando o prog-
nostico do quadro; assegure ventilagao pulmonar
adequada. Hiperventilacao pode ajudar em casos
de acidose metabdlica;

= estabeleca um acesso venoso, de preferéncia cali-
broso, se ndo houver um;

= coloque o paciente em decubito dorsal horizontal
ou leve Trendelenburg, a fim de melhorar as perfu-
soes cardiaca e cerebral;

= mantenha monitorizacao adequada de oxigenagao
(oximetria de pulso), ritmo e frequéncia cardiaca
(eletrocardiografia continua) e pressao arterial;

= o controle farmacolégico das convulsoes pode ser
obtido com benzodiazepinicos por via venosa, par-
ticularmente com o diazepan (5 a 10 mg) ou com
omidazolan (5 a 15 mg). Lembre-se sempre de que
essas medicacoes podem contribuir também para
que o paciente entre em parada respiratoria. As-
sim, vocé deve estar preparado para ventila-lo arti-
ficlalmente. Podem ainda ser usados o tiopental e
o propofol em pequenas doses devido a depressao
cardiovascular causada por essas drogas;

= inicie os protocolos para reanimacao da Ameri-
can Heart Association (ACLS). As manifestacoes
clinicas podem variar desde hipotensao, arritmias
cardiacas e assistolia. Ao tratar-se a hipotensao,
o posicionamento adequado do paciente e hidra-
tacao venosa com solucao cristaloide podem ser
suficientes. Se tratamento adicional for necessério,
vasopressores devem ser administrados. A fenilefri-
na ou a efedrina’ devem ser consideradas antes da
epinefrina (adrenalina), porque esta dltima pode in-
duzir arritmias e convulsoes em doses séricas mais
baixas de bupivacaina. Por causa de seus efeitos
cardiacos imediatos e diretos, a adrenalina sensibi-
liza o coracao a arritmias, ao passo que a fenilefrina
ou a efedrina o fazem em grau muito menor.*

A bradicardia é vista também na intoxicagao por
anestésicos locais. Frequéncia cardiaca abaixo de 40
batimentos por minuto geralmente indica a necessi-
dade de intervencao farmacologica. De novo devem-
-se considerar alternativas antes de administrar-se
adrenalina. Assim, drogas anticolinérgicas como a
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atropina ou o glicopirrolato devem primeiramente
ser administradas, nas doses iniciais de 0,5a 1,0 mg e
0,2 a 0,4 mg, respectivamente, para pacientes adultos.
Em se tratando de anestesia espinal, o predominio
vagal nao deve ser desprezado. Ajustes na pré-carga
e uso de anticolinérgicos sao importantes para evitar
hipotensao e bradicardia associadas a niveis séricos
elevados de AL ou simplesmente a bloqueios altos.!*®
Entretanto, se o paciente nao responder a essas me-
didas, o uso da epinefrina nao deve ser retardado. A
prioridade € evitar a assistolia, condi¢cao de prognos-
tico sombrio, como ja dito anteriormente.!

O tratamento das arritmias induzidas por overdo-
se de anestésicos locais é dificil, desde que os anes-
tésicos locais sao também antiarritmicos.

A amiodarona, o cloreto de célcio e o sulfato do
magnésio podem ser alternativas razodaveis. Final-
mente, a cardioversao ou desfibrilagao pode ser ne-
cessaria e deve-se estar preparado para realiza-la.

Deve-se considerar o uso de emulsao lipidica.

O uso da emulsao lipidica intravenosa (ELI) co-
mecou como rotina na terapia de nutricao parenteral
em 1961 e se mantém até os dias de hoje.'S A funcao
primordial da ELI na nutricao parenteral é prover o
organismo de 4acidos graxos livres. Recentemente
estd sendo usada como droga de ressuscitacao em
casos de intoxicagao por anestésicos locais.

A ELI pode ser composta de triglicerideos de ca-
deia média, de cadeia longa ou da combinacao dos
dois. A formulacao mais comumente utilizada con-
siste em triglicerideos de cadeia longa na proporcao
de 10 a 30%, juntamente com fosfolipideos de ovo
e glicerol. Os triglicerideos de cadeia longa contém
&cidos graxos livres como o linoleato, o oleato, palmi-
tato, linolenato e o estearato. Os acidos graxos livres
sao entao absorvidos pelos tecidos e utilizados como
substratos energéticos. Uma vez nos tecidos, os acidos
graxos livres sao transportados para as mitocondrias
através da translocase carnitina, onde sofrem oxida-
¢ao, principalmente do tipo beta-oxidagao, produzin-
do energia na forma de adenosina trifosfato (ATP).

A emulsao lipidica intravenosa (ELI) tem histori-
co de muita segurancga, baseado em seu uso frequen-
te e duradouro em pacientes criticamente enfermos.
As reagoes adversas sao raras e podem ser divididas
em duas categorias: secundéarias a contaminacao da
solugao e reacoes diretas. A contaminagao geralmen-
te ocorre durante o preparo da solugcao parenteral.
Infeccoes ou irritacoes venosas normalmente nao
ocorrem quando a ELI é administrada isoladamente.
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As reacoes diretas sao raras, mas incluem reagoes
pirogénicas e sobrecarga de gorduras. As reacoes pi-
rogénicas imediatas podem ocorrer nos primeiros 10
a 20 minutos de infusao.

Os sintomas relacionados as reagoes pirogénicas
incluem febre, calafrios, ndusea, vomitos, dor de ca-
beca, dor nas costas, dor no peito, dispneia e ciano-
se. No entanto, as reagoes pirogénicas sao relatadas
nos ensaios clinicos em menos de 1% dos pacientes."”
Reacoes adversas mais tardias verificam-se quando
as emulsoes de gordura sao administradas em doses
excessivas, levando a actimulo de gordura. Essas rea-
¢oOes incluem hiperlipidemia, hepatoesplenomegalia,
ictericia, convulsoes, anemia hemolitica, tempo de
coagulacao prolongado, trombocitopenia e embolia
gordurosa. Essas complicagoes tém sido vistas quan-
do a ELI é administrada em doses que excedem a
capacidade de metabolismo ou quando a depuragao
plasmaética se encontra diminuida.

A dose usual para adultos é de 2 g/Kg/dia (10 mL
de solugao a 20% de ELI/Kg) infundido no periodo de
trés a seis horas.®® A dose em criangas varia entre
0,4 e 4 g/Kg/dia (2,5 a 20 mL de solugao a 20% de ELI/
Kg) em infusao continua durante 24 horas.?

Nao existe limite maximo conhecido, mas gran-
des volumes de ELI sao rotineiramente administrados
sob forma de nutricao parenteral com seguranca.

Pesquisas em animais suportam o ELI como anti-
doto eficiente para a toxicidade cardiovascular e neu-
rolégica dos anestésicos locais (AL), principalmente
a bupivacaina, assim como mostrado no Tabela 1.
A partir de 2008 comecaram a surgir relatos de ca-
sos com ressuscitacao cardiovascular bem-sucedida
com ELI em pacientes com diagnostico de parada
cardiorrespiratoria por intoxicacao por AL, apos re-
animacao convencional sem sucesso.

A associacao de anestesiologistas da Gra-Breta-
nha e Irlanda propos abordagem na PCR decorrente
de intoxicagao por AL que consiste em?:
= em caso de PCR, utilizar emulsao lipidica a 20%

associada aos protocolos de reanimagao (ACLS),

iniciando com bolus de 100 mL e manuteng¢ao com
infusao de 0,25 mL/Kg/min até 400 mL em 20 minu-
tos. Repetir o bolus inicial duas vezes, com interva-
lo de cinco minutos se circulacao adequada ainda
nao estiver sido restabelecida. Aumentar a infusao
continua para 0,5 mL/Kg/min e repetir mais dois
bolus de 100 mL com intervalo de cinco minutos;

m continuar infusao até que se restabeleca a circulacao;

= continuar RCP durante a infusao da emulsao lipidica.
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Tabela 1 - Pesquisas em modelos animais tratados com emulsao lipidica

Autor Ano Toxina Modelo

Weinberg etal. 1998 bupivacaina Rato

Weinberg etal. 2003  bupivacaina  Cachorro

Pré-tratamento
Cave et al. 2006 propranolol Rato 16 mL/Kg a 20%

Cave etal 2002 tiopental Rato Resgate
' 8 mL/Kg a 20%

i ; Resgate
Bamiaetal 2007 verapamil - Cachormo 7Kg a20 %

Tebbutt et al. 2006  verapamil Rato Resgate

Yoav et al. 2002 clomipramina  Rato

Resgate

Harvey et al. 2007 clomipramina  Coelho

Protocolo de Tratamento com ELI

Pré-tratamento
15 mL/Kg 10%, 20% ou 30%

Resgate com bolus de 4 mL/Kg a 20%
seguido de 0,5 mL/Kg em 10 min

12,4 mL/Kg a 20%

Simultaneo
2,5mLa10%

12 e 8 mL/Kg a 20%

Resultado
Aumentou a dose letal média

Aumentou o tempo de sobrevivéncia,
melhorou a hemodinamica, P02 e Ph

Melhorou o tempo de sobrevivéncia,
aumentou FC, diminuiu o prolongamento
de QRS

Melhorou a PAM, melhorou a
sobrevivéncia

Aumentou o tempo de sobrevivéncia,
diminuiu a incidéncia de bradicardia

Aumentou o tempo de sobrevivéncia

Melhorou a PAM, melhorou a
sobrevivéncia

Aumentou o tempo de sobrevivéncia

Resultado das pesquisas em modelos animais tratados com emulséo lipidica20 intravenosa. FC=frequéncia cardiaca, PAM = presséo arterial média.

*Fonte: Journal of medical toxicology 2008; 21:09-114.

A recuperacao de parada cardiaca por AL pode
acontecer até uma hora ap6s®. Faz-se necesséria ade-
quada reanimacgao, pois as moléculas do anestésico
local devem ser retiradas dos receptores presentes no
miocardio.

Embora o mecanismo de acao do ELI como an-
tidoto nao esteja completamente esclarecido, ha
pelo menos trés explicagoes possiveis. Na primei-
ra, o ELI cria um coletor de drogas farmacologica-
mente lipossoliveis.? No sangue, o ELI existe como
pequenas goticulas de gordura que proporcionam
um compartimento separado para os lipidios, nos
quais compostos lipofilicos podem se dissolver. Por
exemplo, a bupivacaina, que preferencialmente se
dissolve em gordura na proporcao de 12:1. Com a
criagao do complexo lipidico, a concentracgao efe-
tiva da droga lipofilica aos tecidos é menor, dimi-
nuindo sua biodisponibilidade.?’

0O segundo mecanismo possivel seria pelo aumen-
to da fonte energética cardiaca. Os acidos graxos sao
o substrato primério para a produg¢ao do ATP utiliza-
do no miocardio.?

Além do antagonismo direto do canal idnico de
sodio, drogas anestésicas locais podem exercer car-
diotoxicidade devido a utilizacao dos substratos ener-
géticos estar prejudicada. Os ALs, incluindo a bupiva-
caina, podem prejudicar o transporte de acidos graxos
para dentro da mitocondria cardiaca, em tultima anali-
se, esgotando as moléculas energéticas disponiveis. A
ELI pode fornecer quantidade suficiente de substrato
de acidos graxos, restaurando a func¢ao cardiaca.

A terceira teoria seria que a ELI pode restaurar a
fun¢ao dos miécitos pelo aumento de célcio intracelu-
lar®. No tecido cardiaco isolado, dcidos graxos livres
ativam diretamente os canais de cdlcio voltagem-de-
pendentes. Essa ativacao dos canais de calcio foi de-
monstrada para acidos graxos insaturados (linoleico,
linolenato e oleato), saturados (palmitato e estearato),
de cadeia longa e acidos graxos livres. Esses acidos
graxos sao componentes importantes da ELL

Esse mecanismo parece ser especialmente impor-
tante na intoxicacao por antagonistas de canal de célcio.

Mais estudos sao necessarios para a plena eluci-
dacao dos mecanismos de acao da ELI E possivel
que todos os trés mecanismos desempenhem papel
sinérgico na terapia lipidica.?

Como conclusao, vé-se que a terapia lipidica com
ELI aparece como promissor antidoto contra intoxi-
cagOes por drogas altamente lipossoliveis, assim
como os ALs. Evidéncias em pesquisas em animais
suportam esse conceito, assim como experiéncias
clinicas iniciais bem-sucedidas.
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