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INTRODUCAO

MATERIAIS E METODOS

Os anestésicos locais sao bases fracas que agem
no axdnio, bloqueando de modo reversivel a geracdo e
conducdo do impulso nervoso. Esses farmacos tém acao
sob qualquer parte do sistema nervoso e em qualquer
tipo de fibra. O seu uso tém se dado em larga escala na
clinica médica e odontologica. Além de se prestarem
ao uso nos procedimentos cirlirgicos, estdo sendo as-
sociados ao tratamento da dor cronica, com os opi6i-
des, o que reduz a tolerancia destes, no tratamento da
artrite reumaté6ide e cancer (ROCHA et al, 2002)

0 primeiro anestésico local foi a cocaina, extra-
ido de folhas de Erythroxylon coca, isolado em 1860,
por Albert Niemann. Outros anestésicos locais, do tipo
éster, surgiram depois, entre eles, a procaina (1905),
tetracaina (1932) e cloroprocaina (1952). Os anestési-
cos locais do tipo amida foram introduzidos, em 1948,
com a lidocaina, que serviu de padrao para sintese de
outros anestésicos locais dentro deste grupo (CATTE-
RAL & MACKIE, 2003).

Os canais tém sido uma grande incdégnita para
decifrar os processos biolégicos. Estudos como o de
Fujiyoshi Et Al (2002) elucidaram a estrutura e funcao
dos canais de agua, sendo esse conhecimento promis-
sor para o desenho de novas terapéuticas para muitas
doencas ocasionadas pelos distlrbios no balanco de
agua. A estrutura dos canais de agua rendeu a Peter
Agre e Roderick MacKinnon o prémio Nobel de qui-
mica.

0 mecanismo de acdo dos anestésicos locais tem
sido mais bem esclarecido nas Gltimas décadas, através
de investigacdes realizadas sobre membrana, a respei-
to das interacdes quimicas das formas moleculares/io-
nizadas do anestésico local, bem como da seqiiéncia
dos aminoacidos nos canais de soédio. O objetivo desse
artigo € fazer uma revisdo da literatura a respeito do
mecanismo de acdo molecular dos anestésicos locais.

Trata-se de uma revisdo retrospectiva de traba-
lhos cientificos. A identificacdo dos artigos foi realiza-
da através de uma busca bibliografica na base de dados
PubMed (National Lybrary of Medicine), Lilacs e Medli-
ne. Fram utilizadas como palavras-chave: “Local anes-
thetics”. Foram encontrados 20.345 PubMed, 351 Lilacs
e 10.973 Medline. A busca foi refinada utilizando-se os
termos: “Local anesthetics” “AND” “Action Mecanism”.
Foram encontrados 300 PubMed, 2 Lilacs e 128 Medli-
ne. Como critério de inclusao foram considerados ape-
nas os artigos publicados, entre 1995 e 2005, e estu-
dos experimentais realizados com modelos de membra-
na ou em animais, publicados em portugués, inglés ou
espanhol.

RESULTADOS

A busca bibliografica resultou em nove artigos
cientificos. Na Tabela 1 (pagina 16) estao descritos
os autores, o ano do estudo, objetivo, modelo experi-
mental, método de analise e mecanismo de acao pro-
posto.

DISCUSSAO

0Os neurdnios sao células, cujas membranas plas-
maticas possuem caracteristicas peculiares. As fibras
nervosas podem apresentar um revestimento de mieli-
na, que é formado pelas membranas plasmaticas de cé-
lulas da glia, principalmente células de Schwann. Entre
as células gliais, que envolvem o axdnio, existem pe-
quenos espacos, os nodulos de Ranvier, onde a mem-
brana do neurénio fica exposta. A membrana do axénio
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Tabela 1. Descricdo dos artigos e o mecanismo de acdo dos anestésicos locais propostos

Autor/Ano

Objetivo

Modelo experimental

Método de Analise

Mecanismo de Agéao

Tsang et al (2005)

Verificar se a substi-
tuicao da Trp1531,
aboli ou atenua o
bloqueio dos AL

Mutacao na expres-
sao do triptofano em
Xenopus laevis oo-
cytes

Registro
eletrofisiologico

Abolicao ou atenuagao significante da in-
ducao dos AL!

Fraceto et al (2005)

Mensuracéo do co-
eficiente de particao
da lidocaina, mepi-
vacaina, bupivacain-
ba e etidocaina em
vesiculas

AL adicionados aos li-
possomas obtidos de
Fosfatidilcolina de ovo
(EPC)

H-NMR

Lidocaina e Mepivacaina aumenta a mobili-
dade do nucleo de colina, liberando a liga-
céo eletrostatica aminofosfato entre as mo-
léculas da EPC adjacentes. Bupivacaina e
etidocaina aumenta a mobilidade de todos
os nucleos glicois e colinas. A Bupivacaina
e etidocaina tem insercao aprofundada na
bicamada lipidica em relacéo a Lidocaina e
Mepivacaina

Tsuchiya et al
(2005)

Estudar aretencao e
atividade dos AL na
membrana

Membranas liposso-
mais com bicamada
lipidica

Cromatografia
HPLC

A poténcia dos anestésicos locais é reduzi-
da nos tecidos inflamados

Fraceto & Paula
(2004)

Comparar os efeitos
da lidocaina e ben-
zocainanos lipideos
de membrana

Membranas de eritré-
cito humano

Ressonancia
Magnética Nuclear
dePeH

O nivel de protonamento do AL no pH fisio-
l6gico interferi no coeficiente de particédo,ou
seja, na interacao entre o AL protonado e
residuos de aminoécidos e/ou lipidios car-
regados negativamente

Bai et al (2003)

Investigar o sitio de
ligacédo dos AL na
IVS6

Metagénese das cul-
turas de musculatura
esquelética de ratos
adultos

Potencial elétrico

Quando o anestésico local liga-se estabili-
za o canal ou induz a inativacéo

Yarov-Yarovoy et al
(2001)

Mutagao na alanina
parainvestigar o pa-
pel dos residuos de
aminoacidos no
segmento trans-
membrana 1lIS6

Mutacao na expres-
séao da alanina no Xe-
nopus laevis oocytes

Registro
eletrofisiologico

O aminoécido contribui para alta afinidade
do sitio receptor para o bloqueio dos AL

Louro et al (1998)

Avaliar a forca de in-
teragéo das aminas
terciarias dos AL
com grupo carboxi-
la na membrana

Acido Estérico e fosta-
tidilcolina de ovo utili-
zando a dibucaine

Espectroscopia
ESR

A associacao dos anestésicos locais a
membrana tem alta afinidade pelo grupos
carboxilas na superficie de membrana os
residuos negativos dos grupamentos car-
boxila localizados préximo aos grupos lipi-
deos junto a interface lipideo proteina de
um canal idnico pode dar ao receptor sitios
que requerem especificidade

Wrigh et al (1998)

Identifica como as
mutacoes em ami-
noacidos afeta a afi-
nidade dos anestési-
cos locais

Mutacao em cultura
de células

Registro
eletrofisiologico

A mutacao da lisina na regiao receptora do
Al afeta a transicao corformacional do re-
ceptor do estado de baixa afinidade para o
estado de alta afinidade.

Yarov-Yarovoy et al
(1995)

Avaliar o sistema de
inativacao do seg-
mento IVS6 quando
da metagénese da
alanina

Oocytos com metagé-
nese foram introduzi-
dos em Cérebro de
ratos

Registro
eletrofisiologico

Aparentemente a valina 1774 e fenilalanina
1764 tem papel na inativacéao rapida

" AL: Anestésicos locais
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é formada por uma bicamada lipidica, principalmente,
pelos glicerofosfolipideos, esfingolipideos e os este-
rois. A porcdo hidrofilica destes lipideos pode apresen-
tar grupamento OH, alcoois polares ou grupos fosfato
(LENNINGER et al, 1995). Os canais de sédio do axdnio
sdo proteinas heterotriméricas, formadas por subuni-
dades protéicas alfa (260.000 Da), beta 1 (36.000 Da)
e beta 2 (33.000 Da). Existem estudos mostrando vari-
antes da subunidade protéica alfa que forma o canal de
Na+, o que teria implica¢des na alteracao do limiar da
dor nos diferentes tecidos e entre os individuos (OGATA
& OHISHI, 2002).

A subunidade alfa é formada por 2005 aminoaci-
dos, com quatro areas de dominio protéico I, II, III e
1V, que por sua vez sao constituidas cada uma delas por
seis segmentos transmembrana (OGATA & OHISHI, 2002).

Todos os anestésicos locais podem ser divididos
em trés porcdes: uma porcao hidrofébica formada por
anel aromatico, uma porcdo hidrofilica, sendo uma amina
terciaria ou quaternaria e uma cadeia intermediaria que
caracteriza o anestésico local, neste caso um grupa-
mento amida ou éster.

0Os anestésicos locais do grupamento amida que
tem os maiores substituintes alquila sdo ropivacaina,
bupivacaina e etidocaina. Enquanto a bupivacaina pos-
sui uma butila, a ropivacaina apresenta uma propila
como substituinte do anel piperidinico da porcao hi-
drofilica da molécula. A etidocaina possui o grupa-
mento amina ligado a alcanos como etila e propila,
mas o carbono ligado ao hidrogénio tem como substi-
tuinte uma etila. A mepivacaina, embora possua um
anel piperidinico, possui como substituinte uma me-
tila (Figura 1).
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Figura 1. Estrutura quimica de alguns anestésicos locais.

0 sal cloridrato do anestésico local libera no or-
ganismo a respectiva espécie ndo dissociada ou proto-
nada, que interage com grupamentos negativos exis-
tentes na superficie interna no canal de sédio ou com
os fosfolipideos de membrana.

Por serem moléculas anfifilicas, os anestésicos
locais tém grande afinidade pela membrana celular.
Duas sdo as teorias propostas para explicar o me-
canismo de acdo: uma que atribui a ligacdo entre o
anestésico local com aminoacidos do canal de sddio
voltagem-dependente, e a que considera a interacao
dos anestésicos locais com lipideos da membrana,
chamada de hipdtese do lipideo (FRACETO & PAULA,
2004).

0 estudo de Tsuchiya et al (2005), realizado com
membrana lipossomal, sem proteinas, mostrou que os
anestésicos locais se distribuem nas porcoes hidrofobi-
cas da bi-camada lipidica, alterando a fluidez da mem-
brana, de forma que a mesma aumenta de forma cres-
cente para mepivacaina, prilocaina, lidocaina, ropiva-
caina e bupivacaina.

0 estudo, realizado por Franceto e Paula (2004),
com membranas de eritrocitos, verificou que, possivel-
mente, o maior coeficiente de particao lipideo/agua da
lidocaina indica haver interagao entre o anestésico pro-
tonado e residuos de aminoacidos das proteinas e/ou
com lipideos carregados negativamente na membrana
do eritrécito. Por sua vez, Fraceto et al (2005), ao ve-
rificarem o coeficiente de particao da lidocaina, mepi-
vacaina, bupivacaina e etidocaina em vesiculas, cons-
tataram as mudancas eletrostaticas provocadas por es-
tas moléculas na bicamada lipidica. Os anestésicos com
caracteristicas hidrofobicas apresentam maiores inte-
racdes com a bicamada lipidica.

Louro et al (1998), ao verificarem a interacdo do
anestésico local junto a grupos carboxila na membra-
na, constataram a necessidade de especificidade para
os sitios receptores.

Alguns estudos demonstram a interacao dos anes-
tésicos locais aminoacidos existentes nos canais de
sodio. 0 estudo de Mcphee et al (1995) mostrou a im-
portancia da area de dominio IV, seguimento S6 na ina-
tivacdo do canal de s6dio, que realizaram mutacdo na
Phel764 e Val1774. 0 estudo de Yarov-Yarovoy et al
(2001) por sua vez realizou mutagdes em aminoacidos
na area de dominio IIIS6, encontrando uma reducédo
para inativar o canal de sédio.

0Os estudos realizados em sua grande maioria elu-
cidam o mecanismo de acdo dos anestésicos locais ao
nivel de canais de sddio, ressaltando a importancia da
seqiiéncia dos aminoacidos como sitios especificos de
acdo para os anestésicos locais, através de interacdes
hidrofébicas (LOURO et al, 1998; MCPHEE et al, 1995;
TSANG et al, 2005; YAROV-YAROVOY et al, 2001). Essas
interacOes se dariam entre os substituintes alquilas da
amina e/ou do anel aromatico com os aminoacidos do
canal de sodio (MCPHEE et al, 1995). Quanto mais vo-
lumoso o substituinte alquila, mais estaveis as intera-
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coes fisicas com os aminoacidos do canal de sddio, e
mais prolongada a anestesia.

Dessa forma, a partir da revisao da literatura re-
alizada, tem-se indicacdo que as interacdes molecula-
res acontecem entre o anestésico local e a membrana
do axdénio. As mesmas envolvem a amina protonada dos
anestésicos locais com grupamentos negativamente car-
regados nos lipideos ou aminoacidos que formam o ca-
nal de sédio, o que permite intera¢des dipolo-dipolo
modificando a fluidez da membrana (FRANCETO & PAU-
LA, 2004; LOURO et al, 1998). As interacdes se dao
ainda entre os grupamentos alquila dos anestésicos lo-
cais com os aminoacidos no canal de sodio através de
pontes de hidrogénio ou por forcas de Van Der Waals.
Possivelmente, tanto o volume dos grupamentos alqui-
las, quanto os aminodcidos sitio receptores dessa inte-
racdo podem estar envolvidos com uma anestesia pro-
longada.
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