ANESTESICOS LOCAIS

FELIPE CHIODINI MACHADO

DOUTORADO PELA USP COM LINHA DE PESQUISA EM DOR

MEDICO DO GRUPO DE DOR DO HOSPITAL DAS CLINICAS DAFMUSP
COORDENADOR DO GRUPO DE DOR DO HOSPITAL BP — BENEFIENCIA PORGUESA DE SAO PAULO

COORDENADOR DO GRUPO DE DOR DO HOSPITAL SAO LUIZ - UNIDADE JABAQUARA



FARMACODINAMICA

ESTRUTURA QUIMICA
 Grupo lipofilico (em geral anel benzénico)
, - , Intermediate chain
 Grupo hidrofilico (em geral amina)
 (Cadeia intermediaria (éster ou amida) Aromatic end
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Chloroprocaine (Nesacaine)?*

Cocaine

Procaine

Tetracaine (Pontocaine)




FARMACODINAMICA

PROPRIEDADES DOS AL
Poténcia ' —
» Proporcional & lipossolubilidade . _ S —
Lipossolubilidade Poténcia anestésica, duragao do blogueio e toxicidade
Em geral aumenta Com tamanho m0|eCU|ar Grau de |igac§o proteica Duragso do bloqueio
Peso molecular Menor movimentacao pelos canais de Na
Durac;éo de a@ Grau de ionizagao Inicio do bloqueio

* > |ipossolubilidade > duracao de acao
(menos removidos pelo fluxo sanguineo)

* > ligacao proteica > duracao de acao




FARMACODINAMICA

PROPRIEDADES DOS AL
a Rel dad
» pH em que a quantidade lipossollvel ndo ionizada e . _ £a¢%0 estrutura x atvicace S
. , L R . 0 . Lipossolubilidade Poténcia anestésica, duragao do blogueio e toxicidade
hidrossoluvel ionizada séo iguais (ALY --- ALH*) Grau de ligacdo proteica | Duracsio do blogueio
Peso molecular Menor movimentacao pelos canais de Na
o < ionizaqéo ( ALO) < |laténcia Grau de ionizagao Inicio do bloqueio

* pKa AL sao muito altos:
- Baixa eficacia em pH acido (mais forma ionizada*)
- Menor pKa = menor laténcia
- HCO, + AL: menor laténcia, maior duragéo (+ AL®)




FARMACODINAMICA

Action pofential |

MECANISMO DE ACAO

Threshold  pa-
potential influx

Ko
efflux

Acao principal

* Bloqueio de canais de Na* (ligam-se a subunidade alfa)
* |nibe fase 1 do potencial de acao

* Reduz ou impede a condugao neuronal

Resting
potential restored
by leak channels

Cell membrane
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FARMACODINAMICA

- Action poiential |
MECANISMO DE ACAO

Threshold g+
potential nflux

Ko
efflux

Acao principal

* Bloqueio de canais de Na* (ligam-se a subunidade alfa)
* |nibe fase 1 do potencial de acao

* Reduz ou impede a condugao neuronal

Resting
potential restored
by leak channels

Cell membrane

Outros efeitos (menos relevantes)
* Bloqueio de canais de Ca** e K*
* Blogueio NMDA
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FARMACODINAMICA

BLOQUEIO SELETIVO NEURONAL Primary Afferent Axons

» Sensibilidade ao bloqueio depende de:

- Grau de mielinizagao
- Diametro axonal

* Fibras neuronais diferentes respondem a uma mesma
dose de anestesico de forma diferente 4

Axon Type Aa
Diameter (um) 13-20
Speed (m's) 80-120




FARMACODINAMICA

BLOQUEIO SELETIVO NEURONAL

Classificacao das fibras nervosas

Tipo de fibra | Classific. sensitiva Modalidade Sensnbllldade a anesteésicos locais m

A-alfa

A-alfa

A-alfa

A-beta
A-gama
A-delta

B

C (raiz dorsal)
C (simpaticas

Tipo
Tipo
Tipo

Tipo I

Tipo IV

hMotora
FPropriocepgao
FPropriocepgao

Tato (propriocepcan)

hMotura (fuso muscular)

Dor, temperatura (fria), tato
Autdnomas preé-gangionares

Dor, temperatura (quente e fria), tato
Autdnomas pos-ganglionares

RATHMELL - ATLAS OF IMAGE-GUIDED INTERVENTION IN REGIONAL ANESTHESIA AND PAIN MEDICINE. 2012



FARMACODINAMICA

ANALGESIA X ANESTESIA

* Bloguelos perifericos ou peridurais:
Acao dependente de concentracao

- Ropivacaina 2mg/ml ou menos concentrado
Analgesia na maioria dos pacientes

- Ropivacaina Smg/ml ou mais concentrado
Anestesia na maioria dos pacientes

Analgesia

Anestesia




FARMACODINAMICA

ANALGESIA X ANESTESIA

* Bloguelos perifericos ou peridurais:
Acao dependente de concentracao

- Ropivacaina 2mg/ml ou menos concentrado
Analgesia na maioria dos pacientes

- Ropivacaina Smg/ml ou mais concentrado
Anestesia na maioria dos pacientes

* Em bloquelos intratecais/ intraventriculares ou EV:

@esposta ao AL € mais dependente de massa

Analgesia

Anestesia




FARMACOCINETICA

ABSORCAO

* Em geral injetados no proprio sitio de agao ou EV
Cremes EMLA ou outros topicos: demora para o inicio de a¢ao (pelo menos 1h)

 Fatores que influenciam absorcao sistémica

- Vascularizacgao local (EV > Traqueal > Intercostal > Caudal > Paravertebral > Epidural > N. periférico)
- Vasoconstritores: VC local e menor absorcao (melhor analgesia local e mais duradoura)

SWAIN ET AL. WJCC. 2017 HOGAN. REG ANESTH PAIN MED. 2010
KIRSEY ET AL. PLOS ONE. 2015



FARMACOCINETICA

DISTRIBUIGAO

* Forte ligacao a proteinas plasmaticas -----

* Alta lipossolubilidade -----=============mennmm--

Dificulta captacéao tecidual

Facilita captacao tecidual

SWAIN ET AL. WJCC. 2017

HOGAN. REG ANESTH PAIN MED. 2010
KIRSEY ET AL. PLOS ONE. 2015



FARMACOCINETICA

METABOLISMO E ELIMINACAO

« Esteres:
- Metabo
- Metabo

 Amidas

Izados por pseudocolinesterase plasmatica
tos hidrossoluveis eliminados na urina

- Metabolizados no figado (CYP450)
- Insuficiéncia hepatica grave predispde intoxicacao
- Metabolitos hidrossoluveis eliminados na urina

SWAIN ET AL. WJCC. 2017

HOGAN. REG ANESTH PAIN MED. 2010
KIRSEY ET AL. PLOS ONE. 2015



EFEITO ANALGESICO

* Lidocaina
- Menor toxicidade (pode ser usada EV)

- Efeito com menor laténcia, mas mais fugaz (ate 1:30h)

* Bupivacaina
- Maior duracao que lidocaina (aprox. 8-12h)

* Ropivacaina
- Duracao similar a bupivacaina
- Menor perfil de toxicidade cardiaca
- Agao vasoconstritora intrinseca
(aumenta duracao do blogueio)
(possivel piora da leséao se dor neuropatica)

Recommended Maximum Local
Anesthetic Doses”

Anesthetic Maximum Recommended
Dose (mg/kg)

Lidocaine 4-5

Mepivacaine

Bupivacaine, ropivacaine, 2.5-3
L-bupivacaine

“Large doses of local anesthetic are used infrequently during image-guided
injections in pain medicine; however, doses nearing toxicity are used during
certain blocks (e.q., celiac plexus block).




EFEITO ANALGESICO

Infusdes continuas

.!_‘

* Lidocaina:
- Evidéncia de infusdes por 24h — 72h no PO
- Dose 0,1 - 0,2 mg/Kg/h




EFEITO ANALGESICO

Infusdes continuas

* Lidocaina:
- Evidéencia de infusdes por 24h — 72h no PO
- Dose 0,1 - 0,2 mg/Kg/h

* Bupivacaina e Ropivacaina:
- Cateteres peridurais e perineurais
- Dose maxima em 24h:
Ropivacaina: 800mg (11 mg/Kg)
Bupivacaina 400mg (5,5 mg/Kg)
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EFEITOS ADVERSOS

» Efeitos adversos tambem dose-dependentes:

- Sintomas excitatorios em SNC em dose mais baixa
Sintomas depressores em SNC em dose mais alta

- Broncodilatacgao, < resposta hipoxica

- Bradicardia, hipotensao, blogueio cardiaco,
arritmia, PCR

- Miotoxicos (lesao muscular) (lido < bupi < ropi)
Principalmente se + a vasoconstritores

» Efeitos adversos aditivos na associagao de 2 AL

Cardiac arrest

20 Respiratory arrest
Coma

€ 16 Seizure
=
5 Loss of consciousness
o 12
= Twitching
S

8 Visual and auditory disturbances

4 Lightheadedness

Tongue numbness

Adverse effects

Source: J.E. Tintinalli, ).S. Stapczynski, O.). Ma, D.M. Yealy, G.D. Meckler, D.M. Cline
Tintinalli's Emergency Medicine: A Comprehensive Study Guide, 8th Edition
www.accessmedicine.com



EFEITOS ADVERSOS

Get help
ALGORITMOS EMERGENCIAIS 1
vanced life support
» Efeitos adversos também dose-dependentes <£ l b

Examine Airway management

infuse 20% lipid emulsion Mask ventilation or intubation

» Sintomas excitatorios em SNC e arritmia Sl with 100% e

(1) Initial bolus 1.5mL/kg

(i1) Continuous infusion 0.25

* Tratamento de suporte ventilatorio e hemodinamico + ke
- Antidoto especifico: lipofundin ®) o
- Convulsdes: preferir BDZ ou Tiopental (iv) Recommended limit
: o , 10 mL/kg for the first 30
- PCR com baixa chance de reversao sem antidoto mins




RESUMINDO...

USO CLINICO DOS ANESTESICOS LOCAIS

Agente Técnicas Concentragdes Dose maxima Dose rr!éxim.‘a Duragé.o tipica do
em bolus em 24h (infusao) Bloqueio neuronal
Lidocaina Neuroeixo, bloqllés/i,ot gsirci;érico, infiltracao, 05% a 5% . <1/ (_) 2 r;g%g;;Kg . A5min — 2h
| Bupivacaina  Neuroeixo, bloqueio periférico, infiltragao  0,25% a 0,75% ‘ m2 qgiKg . 400mg (5,5 mg/Kg) 1,0h —8h
Amidas Ropivacaina  Neuroeixo, bloqueio periférico, infiltacso~ 02%a1%  3mgKg  800mg (11 mg/Ka) 1,5-8h
Mepivacaina  Neuroeixo, blogqueio periférico, infiltracao 1% a 3% 5 — 6 mg/Kg X 1-2h
Prilocaina Bloqueio periferico (uso dental) 4% 7 mg/Kg X 30min - 1h
Cocaina Topica 4% a 10% 3 mg/Kg X 30min - 1h
Procaina Neuroeixo, bloqueio periférico, infiltracao 1% a 10% 8 — 12 mg/Kg X 30min - 1h
Esteres Tetracaina Neuroeixo, topica 0,2% a 2% 3 mg/Kg X 1,5-06h
Benzocaina Topica 20% ND X 30min - 1h
Clorprocaina  Neuroeixo, blogueio periférico, infiltragao 1% a 3% 12 mg/Kg X 30min - 1h

\






