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INTRODUCAO

A neurotoxicidade pode ser definida como qualquer tipo de injuria que
comprometa o funcionamento, seja com dano estrutural ou fisiologico, do
sistema nervoso, com impactos a niveis de sistema nervoso central ou
periférico, acarretada por agentes quimicos, fisicos ou seres biologicos.

Em virtude disso, com o uso de anestésicos locais ha riscos de
neurotoxicidade, entretanto esses farmacos sdo muito utilizados em
medicina veterindria, para controle da dor, seja em praticas anestésicas ou
clinicas. Esta publicagdo resume informagdes sobre o uso e riscos dos
anestésicos locais dentro da rotina médica, dado que como toda conduta
clinica, seu uso ndo esta livre de efeitos indesejaveis.

Anestésicos locais, sdo tnicos em seu modo para o controle da dor, pois seu
mecanismo difere dos opioides que, agem de modo sistémico, atenuando o
caminho do impulso doloroso a niveis de sistema nervoso central.
Diferentemente, os anestésicos locais, podendo ser aplicado de técnica
infiltrativa ou por bloqueio, agem bloqueando os canais de sodio, das vias
aferentes, assim, impedindo a despolarizacdo destas fibras, logo ndo ha
propagacdo do estimulo doloroso, mesmo com a ativagdo dos nociceptores.
Dentre os principais anestésicos locais na rotina estdo; Lidocaina,
bupivacaina, ropivacaina, levobupivacaina e Procaina . Ressalta-se que o
unico adjuvante com eficacia cientificamente comprovada ¢ a adrenalina
(epinefrina), por seu efeito vasoconstritor que diminui o tempo de retirada
do farmaco do local de ag¢do pelo organismo, podendo ser utilizada com
quaisquer um dos citados acima, exceto a ropivacaina * .

Assim sendo, vale-se a ressalva que em procedimentos operatorios ha dois
tipos de riscos relacionados a lesdo neuroldgica; riscos anestésicos e
cirurgicos 7. Fatores de riscos anestésicos sdo: Técnicas de bloqueio
anestésico, fatores de risco do paciente e neurotoxicidade induzida por
farmacos. Logo, fatores de riscos cirtrgicos incluem: uso de torniquetes,
estresse mecanico direto nos nervos, transec¢do, compressdo, contuso,
isquemia e alongamento ”.

Atualmente, sabe-se a alta relagdo do tempo e dose com a neurotoxicidade
por esses anestésicos, todavia hd variacdo nos dados para cada farmaco.
Desse modo, no que se diz respeito as vias que os anestésicos locais levam
a neurotoxicidade ndo ¢é clara ainda, mas possiveis mecanismos podem ter
relagdo, como a via intrinseca de caspase, via PI3K e vias MAPK 7. Apesar
da neurotoxicidade induzida por anestésicos ser estudada, os estudos
demonstraram preocupacdo em lesdes que poderiam ser causadas por
agulha ou hematomas e edemas locais .

MATERIAL ou MATERIAL E METODOS

Para o resumo foram feitas buscas no Google Académico, PubMed e
Pubvet. As publicagdes selecionadas foram previamente lidas e foram
utilizadas palavras chaves para a busca, como; neurotoxicidade,
complicagdes anestésicas, bloqueios locais, anestesia veterinaria. Assim, foi
feita a selecdo do material com foco no tema proposto, além da escolha ter
como preferéncia publicagdes mais recentes.

RESUMO DE TEMA

Inicialmente, percebe-se que estudos relacionados a neurotoxicidade
induzidas por anestésicos ndo ¢ um desafio atual, foram encontrados varios
artigos desde a década de 80 até os dias atuais. Seu uso em medicina
veterinaria ¢ de suma importancia, pois estudos demonstram que animais
com analgesia feita localmente, possuiu menor escore no grau de dor,
comparados a quando foi feita analgesia com opioides 5. Apesar do uso da
anestesia local ser relativamente seguro, complicagcdes severas podem
ocorrer acarretar danos aos pacientes. Um estudo realizado relata que a
incidéncia de complicagdes sérias, como toxicidade sistémica, pode ser
inferior a 1% em procedimentos rotineiros, embora a frequéncia possa
aumentar em situagcdes de sobredosagem ou administragdo inadvertida
intravascular 2.

As publicagdes também citaram a importancia nas variedade de técnicas em
anestesias locais, como as infiltrativas, por serem necessario apenas um
acesso extra-vascular direto *. Por isso, ¢ considerada mais segura, no
entanto possui poder de acdo localizado ¢ menor em comparagdo a um
bloqueio de um nervo especifico que poderia dessensibilizar um membro
desejado ou uma regido maior, mas esse ultimo método necessita
conhecimentos e cuidados maiores *. Ainda assim, deve-se atentar para o
correto manejo e volume a ser administrado, pois pode ocorrer compressao
direta do nervo a dessensibilizado, caso haja um volume de anestésico
consideravel, o qual pode desencadear um quadro de injuria neuronal.

Dentre os principais problemas sistémicos que podem ocorrer,
principalmente com uso de farmacos com maiores solubilidade lipidica,
como a bupivacaina, enfatiza-se os mais graves com ocorréncia de
neurotoxicidade no sistema nervoso central pelo bloqueio das vias
inibitérias no cérebro, o qual leva a perda do controle sobre as vias
excitatorias e o animal pode apresentar quadros de convulsdes e espasmos
musculares !. Assim, conforme os niveis plasmaticos aumentam podera
causar toxicidade cardiovascular ¢ o paciente pode apresentar desmaios,
fraqueza, letargia e dificuldade respiratdria, além de alteragcdes nas ondas
eletrocardiograficas PQRST pelo bloqueio dos canais de sddio com
possiveis quadros de arritmia e colapso cardiovascular .

Assim, sabe-se, atualmente, que a bupivacaina possui menor margem de
seguranga, logo seu uso tem maior probabilidade para desencadear os
efeitos citados anteriormente, de maneira direta como na cardiotoxicidade
ou indiretamente, pelas inervagdes do sistema nervoso autossdmico que
chegam ao coragdo *, portanto, sua administragdo ¢ contraindicado por via
intravenosa. Todavia, a Lidocaina, com margem seguran¢a maior, podendo
ser usado também localmente, ¢ rotineiramente administrada por via
intravenosa, na busca por analgesia visceral e por sua agdo anti-inflamatoria
sistémica, todavia essa pratica pode trazer graves impactos aos pacientes se
for administrada de forma errénea, por exemplo, se ndo for devidamente
identificada e ser confundida com outro medicamento e ser administrada de
forma rapida °.

E importante frisar que todas as técnicas de anestesia local sdo neurotdxicas
dependendo da dose, mas alguns estudos demonstraram contradi¢do em
relagdo a dose toxica de alguns fArmacos *, existem também vias especificas
de morte celular dependendo da concentragdo do farmaco °.

Em casos de suspeita de neurotoxicidade por dose elevada de farmaco, o
tratamento adequado dependera do nivel de gravidade e dos sinais clinicos



apresentados '. Logo, é preciso iniciar o cuidado de suporte, com a

suplementa¢do de oxigénio e ventilagdo manual, como em casos de
comprometimento da chegada de oxigénio as células pela queda no débito
cardiaco, pelo bloqueio dos canais de sodio. Em situagdes de depressido
cardiovascular, pode-se recorrer ao uso cuidadoso de fluidoterapia e
inotrdpicos, as quais podem ser suficientes para o retorno dos pardmetros
cardiovasculares normais !. Todavia, em arritmias cardiacas ndo se deve
administrar mais bloqueadores dos canais de sodio. No entanto, a
amiodarona que atuara em canais de potassio ¢ recomendada em arritmias
ventriculares por overdose de anestésico local, além dos estudos indicarem
a emulsdo lipidica como tratamento eficaz em casos de arritmias causada
por overdose de anestésicos locais !. Se ocorrer parada cardiaca, deve-se
iniciar imediatamente a ressuscitagdo cardiopulmonar mas, os artigos
enfatizam que o uso de outros farmacos como a vasopressina ou
bloqueadores dos canais de calcio devem ser evitados '. Em casos de
paciente que esteja apresentando quadros convulsivos, deve-se administrar
diazepam ou midazolam (Gabaérgicos), para que haja diminui¢do na
excitabilidade neuronal, que foi inicialmente causada pelo bloqueio das vias
inibitorias .

Os estudos relatam uma proporcionalidade direcional em relacdo a taxa de
morte celular e concentragdo do anestésico, sendo que nas concentragdes
clinicas os estudos demonstram morte por apoptose, mas em doses elevadas
ha morte celular inespecifica e necrose 7 . Assim, os estudos advertem
sobre os riscos de erros em calculo de doses ou uso de grandes quantidades
que sO acarretaria aumento nos efeitos neurotdxicos, sem melhora na
analgesia do paciente. Nesse sentido, foi relatado vias de lesao e disfuncdo
mitocondrial em algumas células, por exemplo em hepatdcitos, que levam a
liberagdo de indutores de apoptose, como o citocromo C . Este citocromo
levara a formagdo do apoptossomo, que por sua vez, ativa caspases efetoras
(3 e 7), formadoras de uma cadeia de sinalizagdo que resultard na
fragmentagdo total do D.N.A nuclear ®. Mas segundo os estudos, ¢ preciso
ser cauteloso sobre os dados, pois os testes foram in-vitro em micro
organismo, como bactérias, logo em seres diferentes dos neurénios. Os
artigos relatam também que ha dificuldade em saber quais mecanismos em
si, levariam a neurotoxicidade, dado ser um processo multifatorial e
complexo .

Em um dos manuscritos analisados foi investigado a relagdo entre os niveis
circulantes da enzima Akt (da familia P13-Akt) e a atenuacdo da
neurotoxicidade dos anestésicos locais bupivacaina e lidocaina. Quando
esta enzima era inibida de alguma forma, ocorria perda significativa da
prote¢do contra a neurotoxicidade dos anestésicos locais °.

Em outro estudo averiguado, na tentativa de atenuar os impactos da
neurotoxicidade dos anestésicos, foram realizados testes, onde ratos
receberam inicialmente uma inje¢do com rapamicina (1 mgkg-1), um
imunossupressor, uma vez ao dia durante 3 dias, posteriormente, foi
realizada aplicagdo intratecal de bupivacaina a 1% *. Durante o teste, foi
relatado aumento da autofagia, um mecanismo de controle da homeostase
celular em estresse %, a qual houve queda na apoptose dependente da
caspase-3 que seria provocada pela bupivacaina, assim, houve melhora na
sobrevivéncia neuronal. Portanto, o estudo concluiu que a ativagdo da
autofagia, induzida pela rapamicina, pode ser um meio para atenuar a
apoptose, isto é, a neurotoxicidade induzida por anestésicos locais, como a
bupivacaina que foi o farmaco de estudo &,

Outrossim, uma técnica destacado por um artigo ’ consiste no uso de
ultrassonografia, para auxiliar o anestesista na visualizagdo da agulha e do
nervo que se deseja realizar o bloqueio. Assim sendo, estudos
demonstraram redugéo na taxa de complica¢des por anestésicos locais, mas
ndo foi conclusivo que isso possa diminuir o dano aos nervos por agulhas,
além de enfatizar que a visualizagdo da agulha e do nervo depende muito da
técnica e treinamento do profissional ”. Desse modo, essa técnica pode ser
util aliado aos referenciais anatomicos que sdo usados como guias ao
anestesista, para direciona-lo ao correto local e posicionamento a ser
aplicado o anestésico local, evitando assim possiveis pungdes errdneas que
levariam a lesdes por algum trauma.

CONSIDERACOES FINAIS

Portanto, a anestesia local, seja por bloqueio ou infiltrativa, ¢ de suma
importancia na medicina veterinaria, seja por reduzir custos anestésicos e
utilizagdo de outros tipos de farmacos, como opioides, além de permitir
controle analgesico ao anestesista em certos tipos de procedimentos, nos
quais ndo ha grande suporte tecnoldgico e de equipamentos.

A neurotoxicidade de um anestésico local esta relacionada, intimamente,
com as concentragdes do mesmo no sistema nervoso central e no seu efeito
entre as vias neuronais excitatorias e inibitorias da neurotransmissao.

Os efeitos adversos no uso destas medicacdes sdo consequentes de
superdosagens, absor¢do rapida em sitios periféricos, reagdo alérgica do
paciente ao farmaco e injegdo intravascular acidental, no caso da
bupivacaina ou na administracdo inadequada da lidocaina. Assim, ¢
imprescindivel que a equipe anestésica tenha conhecimentos dos efeitos
colaterais de cada farmaco e faga a correta identificagdo das seringas, com o
farmaco ou medicamentos presentes, evitando possiveis erros de
identificacdo.

Outrossim, apesar da ocorréncia das lesdes em nervos periféricos e sistema
nervoso central causadas pela administragdo de anestésicos locais, os
estudos constataram como incomum que injurias causadas se tornem
permanentes.

Ademais, ¢ necessario aprofundamento sobre as vias de como os
anestésicos locais podem acarretar toxicidade aos neurdnios. Todavia,
estudos com o uso na indugdo da produgdo da enzima P13k-Akt, pode ser a
chave para a reducdo de casos de neurotoxicidade em pacientes no
pos-operatdrio. Aliado a isso, a manipulacdo da autofagia pode ser um
promissor caminho para prevenir lesdo neuronal induzida pela bupivacaina
e demais anestésicos locais.
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