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RESUMO

Os anestésicos locais foram descobertos em 1860, extraindo cocaina das folhas de
Erythroxylon coca. A lidocaina foi sintetizada por Léfgren, em 1943 dando inicio ao uso dos
anestésicos locais do tipo amida. Atuam sobre a membrana celular e bloqueiam
reversivelmente a condu¢do nervosa. Se uma grande quantidade de anestésico local atingir a
corrente sanguinea, complicagdes relacionadas a dose serdo perceptiveis tanto no sistema
nervoso central, quanto no coragdo, a agitacao pode ser o primeiro sinal de intoxicagao, pois a
acdo ¢ mais rapida sobre os neurdnios inibitorios, causando convulsao de acordo com a
concentragdo  plasmatica. Os  pardmetros comportamentais, encefalograficos e
eletromiograficos da convulsdo induzida pela dose toxica de lidocaina e a resposta aos
anticonvulsivantes foram analisados. Foi realizado um estudo experimental em 27 ratos wistar
adultos de 200 a 290g tratados com 20mg/kg de lidocaina por via intraperitoneal. Apos a
administracdo da lidocaina, as alteragdes comportamentais dos animais e a evolugdo da crise
convulsiva foram observados por 60 minutos. As alteragdes nos tracados
eletroencefalograficos apresentaram tracados com variagdes de amplitude que caracterizou
quadro convulsivo e da atuacdo das drogas no controle das convulsdes. No que diz respeito as
drogas anticonvulsivantes, o diazepam foi a drogas mais eficiente no controle das convulsoes.
O fenobarbital nao controlou de forma adequada a convulsdo, porém diminuiu a frequéncia de
repeticdo do fenomeno. A fenitoina foi a que teve menor efeito no controle dos disparos no

tragado eletroencefalografico das convulsdes provocadas por doses toxicas de lidocaina.

Palavras-Chave: Lidocaina. Toxicidade. Convulsdo.



ABSTRACT

Local anesthetics were discovered in 1860, by the extraction of cocaine from Erythroxylon
coca leaves. Lidocaine was synthesized by Lofgren in 1943, giving rise to the use of amide-
type local anesthetics. They act on cell membranes and reversibly block nerve conduction. If a
large amount of local anesthetic reaches the bloodstream, dose-related complications will be
noticeable both in the central nervous system and in the heart. Agitation may be the first sign
of intoxication, since anesthetics act first upon inhibitory neurons, possibly leading to seizure
depending on plasma concentration. The behavioral, encephalographic and electromyographic
parameters of seizure induced by toxic doses of lidocaine and the response to anticonvulsants
were analyzed in this research. An experimental study was conducted in 27 adult Wistar rats
weighing 200 to 290g treated with 20mg/kg lidocaine intraperitoneally. After lidocaine
administration, behavioral changes and the evolution of convulsive crisis were observed for
60 minutes. Changes in the electroencephalographic records presented activity with variations
of amplitude that characterized the convulsive event and performance of the drugs upon crisis
control. With regard to the anticonvulsant drugs, diazepam was the most effective drug in
controlling seizures. Phenobarbital did not adequately control convulsions, but decreased
repetition frequency of the phenomenon. Phenytoin had the least effect on peak control in the

electroencephalographic record of seizures caused by toxic doses of lidocaine.

Keywords: Lidocaine. Toxicity. Seizure.
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1 INTRODUCAO

Os anestésicos locais foram descobertos em 1860, quando Nieman extraiu cocaina
das folhas de Erythroxylon coca, sendo utilizada pela primeira vez em 1884 para realizar
anestesia topica do olho. Em 1943, a lidocaina, derivada do acido dietil-aminoacético, foi
sintetizada por Lofgren, dando inicio ao uso dos anestésicos locais do tipo amida, os quais sdo
tidos como relativamente isentos de reacdes alérgicas (CARVALHO,1994).

Os anestésicos sao substancias que atuam sobre a membrana celular e bloqueiam
reversivelmente a condugao nervosa, sendo possivel a completa recuperagao. Normalmente, a
membrana plasmatica ¢ totalmente permedvel ao potéssio e quase impermeavel ao sodio, pois
o potencial de repouso das células depende disso. O mecanismo de acao dos anestésicos locais
consiste em interromper a conducdo do estimulo nervoso bloqueando a condutancia dos
canais de sodio e, dessa forma, impedindo o surgimento do potencial de agdo. Tal ligagdo dos
farmacos aos canais de sodio depende da conformagdo do canal (CARVALHO, 1994).

Os efeitos clinicos dos anestésicos locais variam de acordo com a estrutura quimica
do farmaco, sendo estabelecidas trés partes principais na estrutura geral: o radical aromatico, a
cadeia intermedidria e o grupo amina. O primeiro ¢ a por¢ao lipossoluvel da droga,
responsavel pela penetragdo no nervo, o segundo ¢ considerado o esqueleto da molécula, ¢
responsavel pela poténcia e toxicidade do farmaco. Ja o terceiro € a porcdo ionizavel da
molécula, fato que possibilita a manipulagdo (CARVALHO, 1994).

Em relacdo a toxicidade, afirma-se que as principais membranas sdo as do sistema
nervoso central e do coracdo, ao passo que deve-se levar em consideracdo o fato de quanto
maior a poténcia, maior a toxicidade do anestésico local, posto que a sensibilidade do Sistema
Nervoso Central (SNC) € maior que a do Sistema Cardiovascular.

Existem importantes sinais clinicos para diagnostico de intoxicagdo, tais como:
zumbidos, distirbios visuais, abalos musculares, convulsdes, inconsciéncia, coma, parada
respiratoria e depressdo cardiovascular. A fisiopatologia da intoxicagdo envolve o predominio
da atividade excitatdria com grande consumo de oxigénio e consequente acidose (AMARAL,
2011).

Pontua-se que, caso uma grande quantidade de anestésico local atingir a corrente
sanguinea, complicacdes relacionadas a dose serdo perceptiveis tanto no sistema nervoso
central quanto no coracdo. A lidocaina ¢ menos toxica que farmacos, a frisar a bupivacaina,
pois o primeiro farmaco citado ndo conta com a agdo fast in slow out. Tal acdo consiste,

segundo Cavalcante, 2001, na capacidade do farmaco de deixar incompletamente o canal de
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sodio cardiaco, pois a bupivacaina se liga ao canal de sddio cardiaco aberto de uma forma
rapida e intensa com sua saida lenta, produzindo um acimulo desta no coragdo. De acordo
com a concentragao plasmatica do farmaco ¢ possivel obter efeitos locais, tais como os
seguintes: zumbidos, formigamentos de labio e lingua, distarbios visuais, abalos musculares,
agitacdo, convulsdes, inconsciéncia, coma, parada respiratdria e depressdo cardiovascular. A
agitacdo pode ser o primeiro sinal de intoxicagdo, tendo em vista que a acdo ¢ mais rapida
sobre os neuronios inibitorios (JUNIOR et al.,2001).

Como mecanismo para evitar a intoxicagdo, destaca-se o uso de vasoconstritores
além do uso de técnicas que prezam por evitar a ampla distribui¢do do farmaco. O tratamento
da intoxicacdo utiliza mecanismos que permitem eliminar o anestésico local do sitio de acao,
fornecer suporte cardiovascular, manter oxigenacao adequada e, em quadros convulsivos, usar
farmacos de acdo anticonvulsivantes (AMARAL,2011).

Diante do contexto apresentado, o presente estudo indaga como problema se: a
convulsdo por intoxicagdo de lidocaina obedece algum padrdo comportamental,
encefalografico e se o controle da convulsdo respondia aos benzodiazepinicos. O qual
conjectura as hipoteses que: as convulsdes podem ser classificadas de acordo com
apresentacdo plasmatica do anestésico nos animais, e, além disso, a intoxica¢do causa
alteragcdes nos tragados eletroencefalograma no cértex motor dos animais e atividade muscular
por meio da eletromiografia, a resposta dos anticonvulsivantes benzodiazepinicos na
intoxicacdo diminuindo a resposta neuronal da intoxicagdo inibindo desencadeamento de
padrdes convulsivos.

Este estudo tem como objetivo geral estabelecer os parametros comportamentais e
encefalograficos da convulsdo induzida pela dose toxica de lidocaina e a resposta aos
anticonvulsivantes benzodiazepinicos em ratos. E como objetivos especificos: analisar o
padrao comportamental da convulsdo provocada pela intoxicagdo por lidocaina, analisar as
caracteristicas do tragado eletroencefalograma e atividade da musculatura durante a
manifestagdo convulsiva e verificar a resposta da convulsdo induzida por lidocaina aos
anticonvulsivantes.

Na presente pesquisa utilizou-se como procedimento método experimental. Ressalta-
se que este estudo se justifica pela existéncia de evidéncias claras de correlagdo entre
intoxicacdo por anestésicos locais e padrdes convulsivos especificos, posto que € escassa a
padronizagdo eletroencefalograficas e informacdes a respeito desses padrdes convulsivos, no

cenario nacional e internacional.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Anestésicos locais
2.1.1 Historico

As propriedades do primeiro anestésico local derivado da cocaina presente em
grande quantidade nas folhas do arbusto coca, a Erythroxylon coca, foram descobertas
casualmente no final do século XIX. Ha séculos os nativos dos Andes mastigavam um extrato
alcalino dessas folhas por suas acdes estimulantes e eufdricas. A cocaina foi isolada pela
primeira vez por Albert Niemann, em 1860. Por outro lado, Sigmund Freud estudou as agdes
fisiologicas da cocaina e Carl Koller introduziu essa droga na pratica clinica no ano de 1884
como um anestésico topico para cirurgia oftalmolédgica. Por sua vez, Halstead popularizou sua
aplicacdo na infiltracdo e anestesia por bloqueio da condugdo. A cocaina ¢ um éster do 4cido
benzodico e do alcool complexo 2-carbometoxi-3-hidroxitropano. Em vista da sua toxicidade e
das suas propriedades aditivas, a busca por substitutos sintéticos da cocaina comegou em 1892
com o trabalho de Einhom e colaboradores resultando na sintese da procaina, que se tornou o
prototipo dos anestésicos locais por quase meio século (GOODMAN,2012). Anestésicos
locais mais modernos sdo drogas mais seguras do que seus antecessores, contudo os riscos

ainda existem.

2.1.2 Farmacologia

A molécula do anestésico local ¢ constituida por um grupo lipofilico (anel benzeno),
um grupo hidrofilico (amina terciaria) e uma cadeia intermediaria que inclui ligagdo éster ou
amida (McLURE; RUBIN, 2005). A cadeia intermediaria pode apresentar uma ligagdo éter ou
cetona (PIPA-VALLEJO; GARCIA-POLA-VALLEJO, 2004). Os anestésicos locais podem
ser classificados como ésteres ou amidas conforme exemplificado (figura 1). Os ésteres
derivados do 4cido benzdico sdo a cocaina, benzocaina e tetracaina, enquanto que os
derivados do 4cido paraminobenzoico sdo a procaina, cloroprocaina e propoxicaina. Os
anestésicos locais do tipo amida, derivados da xilidida, sdo a lidocaina, mepivacaina,
bupivacaina, ropivacaina, e etidocaina, enquanto que os derivados da toluidina sdo a

prilocaina e articaina (DONALD; DERBYSHIRE, 2004).
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Figura 1: Férmulas de anestésicos locais. Dentre eles os classificados com ésteres (cocaina, tetracaina
e benzocaina) e os classificados como amida (lidocaina, mepivacaina, bupivacaina e ropivacaina) dependendo da
regido de ligagdo. A molécula consiste em um grupo lipofilico (anel benzeno, em preto), uma regido de ligagdo
(em alaranjado), e um grupo hidrofilico (amina, em vermelho).

Fonte: GOODMAN (2012).

Os anestésicos locais se ligam as proteinas plasmaticas (albumina, glicoproteina
acida al) e as proteinas teciduais (MAZOIT; DALENS, 2004). Essa ligacdo determina a
duracdo de agdo do anestésico local. Quanto maior a sua capacidade de ligagdo protéica,
maior sera a sua duragdo (TUCKER, 1975). Situag¢des de trauma, inflamagdo cronica e cancer
podem aumentar a ligacdo e em gravidas, recém-nascidos ¢ em mulheres que usam

anticoncepcionais, ha uma diminuicgao da ligacdo as proteinas (McLURE; RUBIN, 2005).
2.1.3 Vias de administragdo

Os anestésicos locais podem ser administrados por via topica (gel, creme ou
aerossol), ou injetavel (infiltracdo, bloqueio de campo ou de nervo, intravenosa, raquidiana ou
epidural e bloqueio espinhal) conforme orientagao clinica (FURTADO, 2006).

As técnicas de bloqueio sdo realizadas por intermédio de bloqueio periférico,

anestesia regional das extremidades e tronco, sendo uma alternativa valiosa a anestesia geral
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em muitas situagdes, fato que minimiza os efeitos colaterais, estresse cirlirgico e
complicacdes. Tendo vantagem em procedimentos ambulatoriais (JUNIOR et al., 2001).

E dentre as técnicas para administracdo de anestésicos locais, destacam-se como
mais propensas a intoxicagdo como intercorréncias, aquelas nas quais os farmacos sao
injetados diretamente no espago intravenoso tanto de forma proposital quanto inadvertida ou
quando hé superdosagem. (AMARAL, 2011).

Primeiramente, antes de introduzir o debate acerca das técnicas de bloqueio, ¢
necessario conhecer as técnicas de localizagdo dos nervos, dentre as quais se situam a técnica
de localizagdo as cegas ou por parestesia, por eletroestimulagdo e por ultrassonografia
(AMARAL, 2011).

Na primeira técnica citada sao utilizadas agulhas hipodérmicas, preferencialmente de
bisel curto, orientadas para a localizagdo usual do plexo braquial e dos nervos periféricos em
diferentes pontos. Por conseguinte, deve-se perceber a sensagdo tatil da perfuracdo da fascia
que envolve o feixe vasculonervoso nos locais onde encontram-se presentes, ou identificar o
local que desencadeia parestesia. Na técnica as cegas, sd0o necessarios maiores volumes de
solucdo anestésica, pois nao € possivel deduzir a distancia entre o ponto da inje¢do e o nervo
interessado. Pontua-se que puncdes vasculares inadvertidas e inje¢des intraneurais sdo mais
comuns com essa abordagem que comparacao a outras técnicas (AMARAL, 2011).

A técnica que utiliza a eletroestimulagdo consiste na identificacdo dos nervos por
meio da observacao da resposta motora provocada pela estimulagdo elétrica. Emprega-se um
gerador de corrente elétrica que precisa estar conectado a uma agulha. A técnica consiste em:
escolher a via de abordagem (interescalenica, supraclavicular, infraclavicular, axilar ou nervos
isolados na regido do cotovelo). Além disso, deve-se conectar a agulha ao gerador e acoplar o
fio-terra e a seringa com solugdo de anestésico local, realizar antissepsia da pele, anestesiar a
pele com agulha 13 x 4,5, penetrar a pele com a agulha de eletroestimulagao e ligar o gerador
com frequéncia de 1 a 2 Hz e intensidade de 1 mA. Ao obter a resposta motora, reduzir
progressivamente a intensidade de corrente elétrica. A corrente limiar de ativagdo para nervos
motores situa-se na faixa de 0,2 a 0,5 mA (AMARAL, 2011).

Dentre as vantagens desta técnica, destacam-se a seguintes: menor incidéncia de
falha, administracdo de menor volume de anestésico, menor probabilidade de intoxicag¢ao por
anestésicos locais, possibilidade de reducdo de custos hospitalares (AMARAL, 2011).

No que tange a técnica de utilizagdo da ultrassonografia salienta-se que a mesma
vem, progressivamente, ganhando espaco em razao de diversas vantagens, tais como: a

reducdo significativa da possibilidade de complicagdes, pois possibilita visdo direta dos
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nervos e das estruturas adjacentes, a visdo direta e indireta da dispersdo do anestésico local, a
redugdo da dose de anestésico local, a diminuigdo da laténcia ¢ aumento na duracdo dos
bloqueios, a melhora qualitativa dos bloqueios de nervos periféricos, a possibilidade de nova
passagem de cateter para analgesia, caso tenha eventualmente se deslocado no periodo pds-
operatério. A quantidade de anestésico local impede a despolarizacdo do nervo,
impossibilitando a utilizagdo da técnica de eletroestimulagdo para essa finalidade.
(AMARAL, 2011)

Dentre as vias mais comuns de abordagem para instilacdo de anestésicos gerais
destacam-se: via interescalénica, via supraclavicular, via infraclavicular, via axilar, bloqueios
de nervos isolados, anestesia venosa regional, cutaneo lateral da coxa, nervo femoral, nervo
obturatorio, bloqueio do nervo isquiatico, bloqueio do nervo safeno, bloqueio do nervo sural,
bloqueio do nervo fibular comum. (AMARAL, 2011)

No que tange a intoxicacdo por anestésicos locais, destacam-se como propensas a
intercorréncias, as técnicas de infusdo intravascular, a frisar a anestesia venosa regional. Esta
ultima consta no preenchimento venoso de extremidades com anestésico local apods a
exsanguinacao do mesmo.

Além disso, ¢ indicada para procedimentos cirirgicos de curta duragdo (até 60
minutos), devido ao tempo de isquemia. E considerada melhor para intervengdes sobre partes
moles em relagdo a estruturas Osseas, tendo em vista a inexisténcia de analgesia pods-
operatoria (AMARAL, 2011).

A técnica propriamente dita consiste em realizar monitoragdo, acesso venoso e, se
necessario, sedagdo no membro superior contrdrio ao que serd operado. Em seguida,
posiciona-se o garrote pneumatico de dupla cdmara, realiza-se a puncdo de veia distal do
dorso da mao com cateter de fino calibre, deve-se lavar o cateter com solucao fisiologica para
verificar se ndo ha extravasamento do injetado, o que pode ocorrer com veias muito finas,
cuja puncdo foi trabalhosa, e manter o cateter permeéavel. Na sequéncia, ¢ necessario ocluir o
canhdo do cateter com tampa protetora, fixar o cateter a pele com adesivo, elevar o membro
superior por 3 minutos, aproximadamente, passar faixa elastica desde a ponta dos dedos até o
terco distal ou proximal do brago, dependendo do sitio operatorio, insuflar a camara proximal
do garrote pneumatico com pressdo 100 mmHg acima da PA sistdlica, injetar o anestésico (20
ml de lidocaina a 1% para garrote final posicionado no antebraco e 30 ml de lidocaina a 1%
para garrote final posicionado no brago, aguardar de 3 a 5 minutos, insuflar a camara distal do

garrote pneumatico e desinflar a proximal(AMARAL, 2011).
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Ressalta-se que ¢ descrita a possibilidade de retirada do garrote apds 15 a 20 minutos
da injecdo do anestésico local. Em razdo do desconforto provocado pela libera¢do da
lidocaina para a corrente sanguinea, ¢ preferivel aguardar 60 minutos para a soltura do
garrote. Com esse tempo de espera, é possivel fazer a retirada de uma sé vez. E importante

que alguma técnica de analgesia seja realizada antes da retirada do garrote (AMARAL, 2011).

2.1.4 Absorcao e distribui¢do

Apo6s a administragdo dos anestésicos locais, uma fracdo da quantidade administrada
¢ absorvida para o sangue. Enquanto a absor¢do sistémica destes fArmacos ¢ modificada por
diversos fatores, dentre os quais estdo a dose, o local de inje¢do, a ligacdo da droga aos
tecidos, presenca de vasoconstritor e propriedades fisico-quimicas da droga. Os anestésicos

alcangam o nivel sanguineo e sdo distribuidos para todo organismo.

2.1.5 Farmacodinamica

Os anestésicos locais ligam-se de forma reversivel a um receptor especifico existente
no poro dos canais de Na+ dos nervos e bloqueiam o transporte dos ions por essa abertura.
Quando aplicados localmente nos tecidos nervosos em concentragdes adequadas, eles podem
atuar em qualquer parte do sistema nervoso ¢ em qualquer tipo de fibra nervosa, bloqueando
de maneira reversivel os potenciais. Atua na membrana celular e impede a geracdo e
conducdo dos impulsos nervosos ou bloqueando grande aumento transitério da
permeabilidade das membranas excitdveis ao Nat, que normalmente ¢ produzido pela
despolariza¢do suave da membrana dos nervos e bloqueiam o transporte dos ions por essa
abertura. Embora exista grande variacao individual, para a maioria dos pacientes o tratamento
com anestésicos locais causa primeiramente a supressao da sensa¢do dolorosa e, em seguida,
perda das sensibilidades a temperatura, ao toque e a pressdo profunda e, por fim, a fungdo
motora ¢ suprimida (GOODMAN; GILMAN,2012).

Dentre os anestésicos locais comercializados, os mais utilizados sdo a lidocaina, a
prilocaina, a mepivacaina e a bupivacaina. Incluem-se ainda a articaina, a ropivacaina e a
levobupivacaina, sendo estas duas Ultimas, alternativas mais seguras para a bupivacaina, por
apresentar menos toxicidade sistémica (PAIVA; CAVALCANTIL2005). A lidocaina ¢ menos

toxica que a bupicavina.
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2.1.6 Lidocaina

A lidocaina ¢ uma aminoetilamida, o prototipo dos anestésicos locais amidicos,
produz anestesia mais rapida, intensa, prolongada e ampla do que as concentragdes
equivalentes da procaina ¢ uma alternativa para individuos sensiveis aos anestésicos locais do
tipo éster. O farmaco ¢ absorvido rapidamente depois da administracdo parenteral e pelos
tratos respiratorio e gastrintestinal (GOODMAN; GILMAN, 2012).

Nas concentracdes entre 0,5 e 2%, o farmaco apresenta um rapido inicio de acdo e
um intenso bloqueio nervoso sem vasoconstritor de 30 a 60 minutos ¢ de 90 minutos com
vasoconstritor (DONALD; DERBYSHIRE, 2004). Uma solugdo de 1 a 1,5 % ¢ efetiva e
produz bloqueio motor adequado, nos nervos periféricos e uma solugdo a 2% parece ser mais
efetiva na anestesia espinhal (RUETSCH; BONI; BORGEAT, 2001). A dose maxima
recomendada de lidocaina ¢ de 4,4mg/Kg de peso associado ou ndo a vasoconstritor, a dose
maxima absoluta ¢ de 300mg por aplicagio (MALAMED, 2013).

Além das preparacgdes injetaveis, a lidocaina ¢ formulada para uso topico, oftalmico,
nas mucosas e transdérmico. Estd disponivel na forma adesivo transdérmico de lidocaina,
usado para aliviar a dor associada a neuralgia pds-herpética e o adesivo oral para aplicagao
nas membranas mucosas da boca antes de procedimentos odontolégicos superficiais;
combinac¢do de lidocaina (2,5%) e prilocaina (2,5%) em um curativo oclusivo usado como
anestésico antes das pungdes venosas, da remog¢do de enxertos cutaneos e da infiltragdo dos
anestésicos na regiao genital (GOODMAN; GILMAN, 2012).

A lidocaina combinada com tetracaina em uma formulacao que gera uma "casca" ¢
aprovada para analgesia local topica antes de procedimentos dermatologicos superficiais
como injecdes de preenchimento e tratamentos a base de laser. Esta mesma combinacdo ¢
uma formulacdo que gera calor sob exposi¢do ao ar, que € utilizada antes do acesso venoso e
procedimentos dermatoldgicos superficiais, tais como a excisao, eletrodessecacdo e bidpsia
por raspagem de lesdes cutdneas. Embora a lidocaina seja eficaz quando usada sem
vasoconstritor, a epinefrina reduz a taxa de absor¢do e com isto permite diminuir os efeitos
toxicos e prolonga a duracao da acao anestésica (GOODMAN; GILMAN, 2012)

A lidocaina ¢ desalquilada no figado pelas CYP em monoetilglicinaxilidida e
glicinaxilidida, que podem ser metabolizadas adicionalmente em monoetilglicina e xilidida. A
monoetilglicinaxilidida e glicina xilidida conservam atividade anestésica local. Nos seres
humanos, cerca de 75% da xilidida sdo excretados na urina sob a forma do metabdlito

subsequente 4-hidroxi-2,6-dimetilalanina (ARTHUR, 1987).
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A lidocaina ¢ metabolizada no figado pelo sistema microssomal e menos de 10% ¢
excretada de forma inalterada na urina (DONALD; DERBYSHIRE, 2004). Eliminada de uma
forma bifésica com répida queda na concentragdo plasmatica inicialmente seguida por queda
mais lenta sua meia vida de eliminacao varia de 8 a 17 minutos, a fase rapida, e de 87 a 108
minutos, a fase lenta (DE TOLEDO, 2000).

As aplicacdes clinicas da lidocaina como anestésico local pode ser usada em quase
todas as situacdes onde for necessario produzir anestesia local de duracao intermedidria. E

também ¢ usado como agente antiarritmico (GOODMAN; GILMAN,2012).
2.1.7 Toxidade

Embora sejam bastante seguros, uma das maiores preocupacdes com uso de
anestésicos locais refere-se a toxicidade sistémica, caso sejam usados sem precaucgdo
(McLURE; RUBIN, 2005). A toxicidade ocorre pela funcao direta da absorcao sistémica
destas drogas levando a uma elevacdo da concentracdo plasmatica em curto periodo de tempo
(HAAS, 2002).

O primeiro caso de alergia a anestésicos locais foi descrito na literatura em 1920, um
caso de dermatite de contato nas maos de um cirurgido-dentista foi relatado ap6s manipulagdo
de um anestésico local tipo éster congénere da procaina (FINUCANE, 2003). Casos de
moderada hipersensibilidade j& foram descritos, entretanto, poucos pacientes desenvolveram
anafilaxia (BALUGA et al., 2002).

Diante disso, evidencia-se que a lidocaina ¢ um agente anestésico amplamente
utilizado e, talvez por isso, ¢ também o mesmo com maior incidéncia de intercorréncias
sistémicas (BROSH-NISSIMOV, 2004).

Os efeitos toxicos da lidocaina observados com o aumento progressivo das doses sao
os seguintes: sonoléncia, tinido, disgeusia, vertigem e tremores. A medida que a concentragio
plasmatica aumenta, o paciente apresenta convulsdes, inconsciéncia, coma, parada respiratéria
e depressdo cardiovascular. Pontua-se que quanto se eleva a concentragdo do anestésico no
SNC, existe uma depressdo desses circuitos, porém, a depressdo dos inibitorios predomina.
Nesse momento, manifestam-se sinais de excitacdo, inclusive a convulsdo. E importante
observar que se trata apenas de um desequilibrio de forgas, haja vista que os circuitos
excitatorios também estdo inibidos (CARVALHO, J. C. A., 1994).

Além de bloquear a condugdo nos axdnios do sistema nervoso periférico, os
anestésicos locais interferem nas fungdes de todos os 6rgdos nos quais ha transmissao ou

conducao dos impulsos. Desse modo, esses farmacos produzem efeitos importantes no SNC,
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nos ganglios autdnomos, na jun¢do neuromuscular e em todos os tipos de musculos. O risco
acarretado por essas reagdes adversas ¢ proporcional a sua concentracdo atingida na
circulacdo. Em geral, dentre os anestésicos locais com centros quirais, o S-enantiomero ¢
menos toxico que o R-enantiomero (GOODMAN; GILMAN, 2012).

Depois da absor¢do, os anestésicos locais podem causar estimulagdo do SNC
evidenciada por inquietude e tremor, que tem a possibilidade de progredir para convulsdes
clonicas. Em geral, quanto mais potente for o anestésico, menor o intervalo necessario a
iniciagdo das convulsdes. Desse modo, as alteragdes da atividade do SNC sao previsiveis,
com base no agente anestésico local usado e na concentragdo sanguinea atingida. A
estimulacdo central ¢ seguida de depressdo e o ¢bito geralmente ¢ causado por insuficiéncia
respiratoria (GOODMAN; GILMAN, 2012).

Os Anestésicos locais cruzam a barreira hematoencefalica, fato que leva a alteragdes
precoces. Os anestésicos locais tém sido usados para tratar status epilepticus por causa do seu
efeito de concentracdo dependente nas convulsdes. Os baixos niveis sanguineos diminuem o
fluxo sanguineo cerebral, o metabolismo e a atividade elétrica, sendo potentes
anticonvulsivantes. Ao contrario, em altos niveis, atuam como pro-convulsivantes,
usualmente levando a convulsdes generalizadas. Se o nivel sérico da droga continua a
aumentar, as vias inibitérias e excitatorias do SNC sdo bloqueadas, resultando em
generalizada depressdo do SNC (BARBOSA, M. P. L., et al 2010).

O efeito estimulatorio € o resultado de mais sensibilidade dos neuronios inibidores
corticais aos bloqueadores de impulso, causando depressdo dos centros inibitorios cerebrais.
Essa estimulagdo pode causar as convulsdes tonico-clonicas. Um sistema circulatorio
hiperdindmico pode aumentar os efeitos toxicos do farmaco ao causar o aumento do fluxo
sanguineo e distribuicdo ao cérebro e diminuir sua depuracdo devido a distribuicdo para
regides longe do figado. Assim, por exemplo, as convulsdes aumentam a frequéncia cardiaca,

a pressao arterial e o débito cardiaco e diminuem a depuracdo corpdrea total.

2.1.8 Implicacgdes clinicas

Conforme o que ¢ disposto pela literatura especializada, a intoxicagdo por
anestésicos locais ocorre, na maioria dos casos, por injecdo extravascular excessiva ou
intravascular inadvertida, podendo, inclusive, variar mediante o nivel de absorcao,

metabolizacdo da droga e redistribuigdo tissular. Dessa forma, afirma-se que a concentragao
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plasmatica da droga depende da velocidade de absor¢do, distribuicdio e eliminacdo
(CARVALHO et al., 2010).

A inje¢ao intravascular pode ocorrer nos mais variados tipos de técnicas de anestesia
local, dentre as quais citam-se: as infiltrativas, intra-0ssea, intrabucal, e bloqueios. Estudos
sugerem que vasos sanguineos sdo atingidos com frequéncia de 3,2 a 19% (CARVALHO et
al., 2010).

Destaca-se que o desencadeamento de reacdo a sobredosagem por algum farmaco
depende de fatores intrinsecos a droga e ao paciente. Dentre os relacionados ao paciente
despontam a idade, peso, género, genética, presenca de comorbidade. Dentre os relacionados
a droga enquadram-se a vasoatividade, concentragao, dose, via e velocidade de administragao.
(MALAMED, 2005)

A intoxicacdo ¢ manifestada por sinais sistémicos classicos como a dorméncia
perioral, taquicardia, hipertensdo, sonoléncia, confusdo, tinido e gosto metalico. Conforme a
evolucdo pode-se observar tremores, alucinacdes, hipotensdo e bradicardia. Tardiamente,
observa-se inconsciéncia, convulsdes, disritmias e parada cardio-respiratéria (CARVALHO et
al., 2010).

A literatura divide as intoxicagdes por anestésicos locais em dois grandes grupos:
reacdes farmacoldgicas e reagdes idiossincraticas. O primeiro sdo reacdes dose-dependente e
previsiveis conforme farmacologia das drogas. O segundo sdo consideradas reagdes ndo
esperadas, mais raras e mais sérias, pois ndo podem ser previstas pela farmacologia das
drogas (WILSON, 2000).

Dentre as complicagdes decorrentes da anestesia local as principais sdo a lipotimia,
sincope, angina pectoris, hipotensao postural, broncoespasmo, rea¢do anafildtica e infarto do
miocardio (CARVALHO, et al., 2010)

A intoxicacdo por anestésicos locais envolvem o Sistema Nervoso Central e o
Sistema Cardiovascular, diante dos quais a toxicidade sistémica ¢ caracterizada primariamente
por excitacdo com convulsdes tonicas e depressdo do SNC, sendo que os niveis séricos de

lidocaina acima de 7,5 pg/ml comumente provocam convulsdes. (CARVALHO et al., 2010).

2.2 Eletroencefalograma

O eletroencefalograma registra atividade cerebral (EEG, registro dos potenciais
elétricos gerados pelo encéfalo) e constitui o exame mais valioso no estudo de um paciente

em estado convulsivo (DELAMONICA, 2010).
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A atividade elétrica cerebral ¢ gerada pela somacdo de estimulos inibitorios e
excitatorios poOs-sindpticos nas camadas superficiais do cortex cerebral e ¢ modulada pelo

diencéfalo (EBERSOLE, 2008).

2.3 Eletromigrafia

A Eletromiografia (EMG) ¢ o registro elétrico da atividade de um musculo.
Inicialmente, na Neurofisiologia, este termo foi usado como referéncia aos métodos
empregados para registrar os potenciais de a¢ao das fibras musculares de pacientes saudaveis
e patologicos, tem sido amplamente utilizada no diagndstico clinico hd mais de 40 anos.
Tornando-se insubstituivel como forma para se verificar as condigdes fisiologicas do sistema
estomatognatico, ao passo que ¢ relevante no diagndstico das alteragdes do sistema e na
avaliacdo dos efeitos terapéuticos (MALTA et al.,2006).

Atualmente, a eletromiografia ¢ empregada na avaliacdo da doenga neuromuscular
ou traumatismo e como instrumento para estudar a fun¢do muscular, que consiste na
observacdo, analise e interpretagdo da atividade bioelétrica e da integridade funcional do
sistema neuromuscular em resposta a ativagdo ou estimulagdo elétrica. Para capturar os
potenciais elétricos do musculo em contragdo podem ser de dois tipos de eletrodos: os
eletrodos de Superficie sdo utilizados para musculos superficiais e os eletrodos de
profundidade sdo colocados no interior do musculo (BASSANTA et al., 1997; TORRIANI et
al.,2003; MALTA et al.,2000).

2.4 Convulsao

A Convulsdo ¢ o fenomeno eletrofisioldogico anormal e tempordrio que ocorre no
cérebro associado a abalos musculares (tonicos, clonicos, dentre outros). As convulsdes
podem ser desencadeadas por quatro mecanismos diferentes, sao eles:

o Alteragdo da membrana neuronal, que pode conduzir a uma despolarizacao

excessiva;

o Diminui¢do dos neurotransmissores inibidores, tal como o dacido

gamaminobutirico (GABA),

° Aumento dos neurotransmissores excitadores, tal como o glutamato;

o Alteragao na concentragao extracelular de potéssio e calcio (VIANNA, 2000).
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Durante a convulsdo o potassio extracelular aumenta e o célcio diminui, isso aumenta
a excitabilidade dos neuronios e facilita a iniciagdo e a propagacdo das convulsdes. A
descarga no cortex cerebral ¢ difusa, o envolvimento ¢ simétrico, bilateral de todo o cérebro, a
convulsdo ¢ denominada generalizada e, frequentemente, associada a intoxicagdes, distirbios
metabolicos, deficiéncias nutricionais e a Epilepsia Verdadeira, podem ser acompanhadas por
perda da consciéncia ou ndo, sendo classificadas como grave ou leve, respectivamente.

(VIANNA, 2000).
2.5 Modelos de Epilepsia

Existem numerosos modelos experimentais de epilepsia ou de crises epilépticas em
animais. Cada modelo apresenta caracteristicas proprias quanto a expressdo motora, a
eletroencefalografia e a resposta a diferentes agentes antiepilépticos, estes estudos sdo
realizados na tentativa entender as alteragdes estruturais funcionais da doenca e propor
modelos que devem ser usados de forma padronizada na busca por novos medicamentos
antiepilépticos. A maioria destes modelos experimentais sobre epilepsia e drogas
antiepiléticas foram feitos principalmente em camundongos e ratos, nos quais as convulsoes
foram induzidas por meios quimicos ou elétricos. (LOSCHER; SCHMIDT, 1988S;
PEDROSO,2005; FIRMINO,2007). Neste trabalho citaremos trés exemplos de modelos

experimentais de epilepsia induzidos por meios quimicos.
2.5.1 Pentilenotetrazol

O Pentilenotetrazol (PTZ) ¢ uma das principais substancias indutoras de convulsao
que sao utilizadas na triagem pré-clinica de novos farmacos anticonvulsivantes, que pode
resultar em crises generalizadas do tipo auséncia, mioclonicas e crises tonico-clonicas, assim
sendo sua expressdo muito parecida em humanos a estes tipos de epilepsias (MARESCAUX
et al., 1984; VELISK et al.,1992; Pedroso, 2005). Essa droga atua inibindo canais de cloreto
associados a Amino Gama aminobutirico- GABA, além disso, ¢ um estimulante bulbar, age
no centro vasomotor, causando exagerada excitabilidade reflexa, e em doses maiores a

convulsao (HAMOY,2011).
2.5.2 Modelo de Pilocarpina

Segundo Pedroso (2005) “a pilocarpina um agonista colinérgico muscarinico

derivado das plantas sul-americanas pilocarpus jaborandi e pilocarpus microphyllus descrito
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primeiramente por Turski em 1993”. Este modelo experimental em camundongos produz
profunda atividade convulsiva preferencialmente confinada a estruturas limbicas e as
convulsoes induzidas pela droga podem resultar em danos generalizados as estruturas do
prosencéfalo, frequentemente observadas em cérebros de seres humanos epilépticos
(TURSKI,1984). A injecdo de pilocarpina produz convulsdes limbicas motoras e status
epiléticos, associado a epilepsia parcial complexa com foco no lobo temporal (TURSKI et al.,
1987).

Além disso, as crises desencadeadas por este modelo caracterizam-se
eletrograficamente por descargas epileptiformes hiper-sincronicas. Estudos mostram que estes
animais respondem satisfatoriamente ao tratamento antiepiléptico utilizado em humanos na
fase cronica, estes fatos reforgam as ligagdes entre ELT humana e as alteragdes provocadas
pelo uso da pilocarpina sistémica em animais (PEDROSO ,2005). Tal fato ¢ semelhante ao
que acontece em outros modelos de epilepsia experimental e em pacientes com epilepsia do
lobo temporal (FISHER et al., 1998). Este modelo apresenta trés fases: uma fase aguda,
imediatamente apds a injecdo o animal fica em status epileticus por 30 minutos; uma fase
latente, apOs aproximadamente 15 dias, sem apresentar crises; uma fase cronica na qual
havera crises recorrentes de origem limbica com ou sem generalizagdes ao longo de dois

meses numa frequéncia constante (PEDROSO, 2005).
2.5.3 Modelo de Cunaniol e Acetato de Cunaniol

Essas substancias sdo extraidas das folhas de Clibadium Sylvestre e possuem
atividades no Sistema Nervoso Central e promovem varios graus de excitabilidade por
aumento na atividade GABA¢rgica. O Cunaniol ¢ capaz de induzir convulsdes tonico-clonicas
generalizadas com perda transitéria de reflexo de postura, salivagdo e tremores de vibrissas.
As folhas de Clibadium Silvestre possuem composto estimulantes do SNC e neuromuscular,
capaz de reverter quadro de bloqueio cardiaco. Dentre os farmacos antiepiléticos o diazepam
foi o que apresentou melhor controle das manifestagdes comportamentais relacionado ao
processo convulsivo (HAMOY,2011).

Os modelos de estudos experimentais de epilepsia tém contribuido
significativamente para o entendimento dos mecanismos basicos envolvidos na
epileptogénese, bem como dos processos dinamicos relacionados a hiperexcitabilidade e a

refratariedade (MAJAK; PITKANEN, 2004).

2.6 Benzodiazepinicos
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2.6.1 Historico

Disponiveis desde a década de 1960, os benzodiazepinicos figuram entre os farmacos
mais prescritos do Brasil, posto que 5,6% da populagdo ja o utilizaram na vida. Este elevado
uso sofreu declinio entre as décadas de 70 e 80, periodo no qual o mundo todo tragou politicas
de conten¢do de uso destes farmacos por conta de seu potencial na criagdo de dependéncia e
efeitos colaterais. Tal iniciativa de controle, no Brasil, ¢ figurada no uso do formulario azul o
qual restringiu o uso deste para o tratamento de quadros agudos de ansiedade, crises
convulsivas, e como sedativo para cirurgias, de cardter breve ¢ com a maior quantidade
possivel (NORDON, 2009).

Tornou-se consenso a capacidade dos benzodiazepinicos em causar tolerancia com
uso prolongado (maior que quatro semanas), além de provocar efeitos colaterais mais graves
que a sonoléncia diurna, podendo propiciar perda de memoria, de funcdo cognitiva e
desequilibrio, que pode levar a uma maior incidéncia de quedas (NORDON, 2009).

Um fato importante a ser considerado no que tange a dependéncia de
benzodiazepinicos consiste na perda da eficacia destes quando utilizados por tempo superior a
quatro meses, sendo a dependéncia algo de carater comportamental, ou seja, o individuo passa
a se tornar dependente da fun¢do do que acha que o medicamento executa e do habito de
toma-lo (NORDON, 2009).

A tolerancia aos efeitos subjetivos dos BDZ ¢ bem elucidada clinicamente,
desaparecendo em poucos dias, como por exemplo, a sonoléncia diurna que os usuarios
referem ao uso do farmaco. Porém, o BDZ em doses terapéuticas por longos periodos de
tempo podem causar dependéncia e os seus usudrios na interrupcdo do seu uso com a
possibilidade de apresentar Sindrome de retirada. O padrao de eficacia e toxicidade dos BDZ
pode ocorrer por duas maneiras: pela alteracdo da farmacocinética ou pelos fendomenos de
adaptag¢ao do SNC (tolerancia farmacodinamica) (BERNIK et al.,1990).

Os BDZs tém um periodo de acdo curto e precisa ser administrado em vérias doses
para manter uma concentragdo plasmatica adequada, o que por um longo periodo, leva ao
desenvolvimento de tolerancia causando a diminui¢ao do efeito anticonvulsivo. O uso
prolongado podera desenvolver uma tolerancia cruzada entre outros benzodiazepinicos,
tornando-os menos eficiente no tratamento. O fato de desencadear a tolerancia limitou o uso
dos farmacos como tratamento de manutengdo, embora continuem sendo consideradas drogas

eficientes no maneio de convulsdes agudas e no status epilepticus (TEIXEIRA,2014).

2.6.2 Diazepam
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O diazepam das benzodiazepinas ¢ o mais representativo e, portanto, considerado o
prototipo deste grupo. Essa substancia ativa possui uma especificidade de acdo ansiolitica e
uma curva dose-resposta muito achatada, recebendo a designagdo de tranquilizante
(KATZUNG et al., 2009).

As benzodiazepinas figuram como farmacos muito eficazes, que t€ém uma menor
probabilidade de interagir com outros medicamentos, de provocar overdose e menor potencial
de provocar dependéncia quando comparados com os barbitiricos (CLAYTON; STOCK,
2002).

2.6.3 Mecanismo de Acao

Os benzodiazepinicos atuam como agonistas seletivos nos receptores GABA, sendo
mais especificos na subunidade GABAA, onde mediam a transmissao sindptica inibitéria no
SNC (GAILLARD et al., 2006; SIGEL; TEINMANN, 2012). Interagem com receptores
especificos que ativam os canais de cloro GABA A e hiperpolarizam as membranas
neuronais, as suas propriedades antiepiléticas aumentam a neurotransmissao inibitdria através
do aumento da frequéncia de abertura dos canais receptores GABA-A e aumentam a afinidade
pelo receptor atuando de forma alostericamente (SIGEL; STEINMANN,2012;TEIXEIRA,
2014; TRINKA et al., 2016).

2.6.4 Farmacocinética

Os BDZ tém como caracteristica a lipossolubilidade, que ¢ importante,
principalmente, quando administrados em dose unica, ja que controla a rapidez e a extensao
da distribuicdo deste farmaco pelos tecidos periféricos. A maioria dos BDZ sdo
biotransformados no figado por oxidagdo, porém, como o lorazepam e o bromazepam, sdo
metabolizados por conjugacdo. Quanto a metabolizacdo, o diazepam ¢ submetido a
biotransformacao a nivel hepatico, sofrendo um metabolismo oxidativo mediado pelas
isoenzimas CYP2C19 e CYP3A do citocromo P450. O farmaco e seus metabolitos sdo
excretados principalmente na urina, predominantemente, na forma conjugada, sendo, no
entanto, o oxazepam conjugado com acido glucorénico o produto urinario encontrado em
maior quantidade (GOODMAN; GILMAN, 2012; BERNIK et al.,1990).

Em administragdo oral, a absor¢ao do diazepam ¢ rapida, obtendo-se concentragdes
plasmaticas maximas entre os 30 e 90 minutos ap6s a administragdo (ROCHE, 2010). Quanto

a distribuicdo, afirma-se que o diazepam tal como outras benzodiazepinas ¢ largamente
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distribuido pelo organismo. Esta substincia ativa ¢ das mais lipofilicas do seu grupo
farmacoldgico, e apresenta um volume de distribui¢do aumentado nos individuos do sexo
feminino e individuos com mais de 70 anos de idade. Este volume de distribui¢ao em estado
de equilibrio podera ser devido, em parte, ao prolongado tempo de meia-vida (3 horas)
(GOODMAN; GILMAN, 2012).

O diazepam e seus metabolitos unem-se extensamente as proteinas plasmaticas,

estimando-se que a fragdo ligada atinja os 98% (RANGE; DALE, 2008). .
2.6.5 Efeito Adversos

O efeito adverso mais comum deste farmaco manifesta-se por sonoléncia, vertigem,
cansaco, confusdo mental, cefaléia, ansiedade, letargia, ataxia, hipotensdo postural, amnésia,

retrograda, acidentes, tolerancia, dependéncia e sedacdo (NALOTO et al.,2015).
2.7 Barbituricos
2.7.1 Fenobarbital

2.7.1.1 Historico

O fenobarbital ¢ um prototipo do grupo barbiturico que, em 1912, foi introduzido por
Hauptmann, no tratamento de epilepsia humana, tem agdo prolongada utilizada com
frequéncia no tratamento de convulsdes tonico-clonicas generalizadas, nas parciais simples e
epilepsia focal possui acdo limitada, ineficaz em crises de auséncia, podendo agrava-las,
pontua-se também que essa droga ¢ usada para a ansiedade e insonia (BARCELOS, 2007,
VARONA et al.,20006).

No que se refere ao hipnotico, este foi desenvolvido pela Bayer nos primeiros anos
do XX, sema eficiéncia adequada (GUERREIRO, 2006). Além de ser uma droga de escolha
no tratamento do estado epiléptico e convulsdes febris, a mesma ainda tem indicagdo para
sindrome de abstinéncia em criangas nascidas de maes dependentes de opiaceos ou
barbituaricos e hiperbilirrubinemia devido a indug¢ao de enzimas microssomais hepaticas. Esse
farmaco apresenta um anel fenil ¢ quimicamente uma diamida ciclica de seis membros,
derivada da estrutura do acido barbiturico (malonilureia). Possui nome sistematico ¢ 5-etil-5-
fenil-2,4,6- (1H, 3H, SH) pirimidina triona, ¢ acido fraco, com um Pka = 7,3. O grupo fenil na
posi¢do 5 da ao fenobarbital a atividade antiepiléptica especifica.(VARONA et al.,2006;
BARCELOS; 2007)
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2.7.1.2 Farmacocinética e Farmacodindmica

O fenobarbital ¢ bem absorvido por via oral, a concentracdo plasmatica maxima
aparece entre 9-10 horas apdés uma dose Unica oral. A ligacdo do farmaco as proteinas
plasmaticas ocorre em 40% - 60% da concentracdo total presente no plasma, com uma
concentragdo igual ao plasma que ¢ alcangada no cérebro devido a sua afinidade por lipidios e
proteinas cerebrais. Acerca da dose, 25% desta ¢ administrada e, com isso, sdo excretadas de
forma inalterada na urina e os 75% restantes deste farmaco sdo inativados pelo sistema
microssomal hepatico. Tendo com principal metabolito o derivado p-hidroxifenilo, que ¢
excretado sob a forma de glucuronido. Possui meia-vida longa, de 2 a 6 dias, sendo mais
longa em neonatos em relacdo a adultos e, ainda, ¢ menor varidvel em criangas (BARCELOS,

2007; VARONA et al.,20006).
2.7.1.3 Mecanismo de A¢ao

O mecanismo de agdo ndo ¢ totalmente elucidado, os estudos mostram que o
fenobarbital atua como estabilizador da membrana neuronal por afinidade fisico-quimica por
lipidios de membrana, afetando sua permeabilidade e fluxo i6nico;interferindo o transporte de
sodio e potassio através da membrana, bloqueando as descargas repetidas, ocorrendo inibigao
do sistema ativador reticular mesencefalico, além disso atua de forma pds-sinaptica,
facilitando a inibi¢do mediada pelo GABA e reduzindo a excitacao produzida pelo glutamato
e / ou acetilcolina. O fenobarbital ¢ metabolizado no figado pelo sistema P450 o uso cronico
pode aumentar o metabolismo de outros farmacos, da fosfatase alcalina, da gama glutamil
transferase e diminuir o metabolismo da bilirrubina e do calcio sérico (BARCELOS, 2007;

VARONA et al.,2006).
2.7.1.4 Toxicidade

Por induzir enzimas microssomais hepaticas do citocromo P450, que aumenta a
metabolizacdo e a biotransformagdo de drogas administradas, de forma concomitante, posto
que a hepatotoxicidade um dos efeitos colaterais mais graves em animais que receberam o
medicamento cronicamente (BARCELOS, 2007).

Dentre as principais reagdes adversas dependente da dose administrada citam-se:
sedacdo, pela falta de concentragdo, em doses altas manifestam-se ataxia e nistagmo, em
criancas contata-se a irritabilidade e a hiperatividade; em pacientes idosos, observa-se a

confusdo e a agitagdo. E as reagdes ndo relacionadas a dose administrada sdo: erupcao
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escarlatiforme, dermatite esfoliativa, porfiria em pacientes predispostos, anemia
megaloblastica, osteomalacia e hemorragias em recém-nascidos de maes tratadas com

fenobarbital (VARONA et al.,2000).

2.8 Fenitoina
2.8.1 Historico

A Fenitoina é um derivado barbitirico, também denominada de difenilidantoina,
pertence ao grupo dos hidantoinato, sintetizado pela primeira vez em 1908, no entanto, foi
explorado com a finalidade de uso terapéutico no final de 1930. A descoberta dos sais de
brometo e barbirutarados como anti-epiléticosfoi acidental, porém, ¢ considerada um marco
para produzir novas medicagdes para tratamento e controle da epilepsia. A sua estrutura
possui dois anéis fenilicos na posicdo C5 da molécula de hidantoina, que aparentam ser
responsaveis pelas atividades da droga como anticonvulsivante nao sedativo (HESSELINK et
al., 2017; FIRMINO,2007). As modificagcdes da sua estrutura quimica resultaram em varios
hidantoinatos e a fenitoina foi descoberta como a mais potente droga no modelo de avaliagao
pelo eletrochoque em gatos, pois apresentou menos efeitos sedativos (GUERREIRO, 2006).

No entanto, tem efeitos adversos graves, incluindo arritmias cardiacas, hipotensdo e
desfechos neuroldgicos (BATCHELOR et al., 2015) e hiperplasia de gengiva (HESSELINK
et al 2017). Segundo Firmino (2007, p.145) “situacdes passiveis de toxicidade incluem
hipoalbuminemia, insuficiéncia renal cronica e disfuncdo hepatica, podendo ocorrer
manifestagdes na pele como rash cutaneo e desencadeamento da sindrome de Stevens-

Johnson”.
2.8.2 Mecanismo de Acao

Viérios estudos demonstram que a fenitoina possui varias afinidades de ligacdo para
certos alvos. Essa droga age como anticonvulsivante e antiarritmico bloqueando canais de
sodio dependentes de voltagem, aumenta o tempo de inativacdo dos canais de sddio dos
neurdnios hiperpolarizando, ligando-se aos picos negativos dos canais de sodio.
(HESSELINK et al.,2017; FIRMINO,2007). E utilizada nas convulsdes parciais e tonico-
clonicas sem causar depressdo do Sistema Nervoso Central, tem a farmacocinética mais
complexa dentre os anticonvulsivantes (HESSELINK et al.,2017). A fenitoina liga-se, em
torno de 90%, as proteinas plasmaticas, ¢ sintetizada pela via do citocromo P450 sendo

deslocado do seu sitio de acdo quando associado a outros medicamentos. Diante disso, ocorre
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a interacdo medicamentosa. Os niveis plasmaticos terapéuticos variam de 10 a 20 pg/mL em
adultos e de 5 a 20 pg/mL em criangas. Os niveis toxicos variam de 30 a 50 ug/mL e os niveis
letais estdo em torno de 100 pg/MI (SILVA et al.,2007; FIRMINO,2007).

Um estudo recente realizado por Fadiel et al (2014) descobriu-se que a fenitoina em
concentragdes terapéuticas tinha forte afinidade pelo receptor alfa de estrogénio. Apesar de o
farmaco ter sido identificado como um anticonvulsivante ha 89 anos, seu mecanismo de agao
na epilepsia e em muitas outras indicagdes ainda ¢ incerto. A fenitoina tem sido estudada em
mais de 100 distarbios diferentes, assuas duas ultimas indicagdes promissoras testadas na
clinica sdo cancer de mama e neurite optica (HESSELINK et al., 2017).

A partir da hiperplasia gengival, um dos seus efeitos colaterais em pacientes que se
tratavam com a droga, uma possivel capacidade cicatrizante passou a ser considerada por
volta de 1945. E por intermédio de pesquisas experimentais em pacientes portadores de lesdes
gengivais e ndo epiléticos foi confirmada em 1958 (FIRMINO, 2007). A fenitoina inibe a
secrecdo e sintese da colagenase através de um alvo molecular que causa a hiperplasia

gengival (HESSELINK et al.,2017).
2.8.3 Farmacocinética

A Fenitoina tem a farmacocinética ndo linear e a absor¢do imprevisivel, o que torna
necessario o monitoramento terapéutico regular da fenitoina em pacientes tratados com a
droga. O farmaco sofre influéncia nos niveis plasmaticos e em seus metabolicos das
diferencas genéticas, sexo, idade e raca. O que se torna importante para dosagem no
tratamento das convulsdes (SHAIKH et al.,2018). A sua metabolizagcdo segue a cinética nao
linear, os metabolitos na maior parte sdo inativos excretados pela bile, tendo a possibilidade
serem absorvido no intestino e eliminados na urina (OHNMACHT, 2006).

Os estudos demonstram que a os maiores problemas em torno da fenitoina ¢
envolvendo sua farmacocinética, uma vez que o aumento da dose da droga causa saturagao de
enzimas, que fazem seu metabolismo tendo como consequéncia a meia-vida de eliminacao
prolongada. Entdo, o aumento da sua biodisponibilidade ¢ desproporcional ao aumento da
dose, uma pequena concentracdo da droga esta sendo eliminada (SILVA et al., 2007). Seus
efeitos adversos sdo causados pela toxicidade relativa a dose, enquanto os pequenos aumentos

na dose geram grandes aumentos na taxa plasmatica da droga (FIRMINO, 2007).
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3 MATERIAL E METODOS
3.1 Tipo de Estudo

Estudo Experimental.
3.2 Ambiente da Pesquisa (Local)

O estudo foi realizado no laboratorio de toxicologia e farmacologia do Instituto de
Ciéncias Biologicas da Universidade Federal do Para, localizada na Rua Augusto Corréa, 1 -

Guama, Belém - PA, 66075-110, Bairro Guama em Belém, Para.
3.3 Populacio e Amostra

Foram utilizados 27 ratos albinos wistar adultos, pesando entre 200g a 290g,
provenientes do Biotério do Laboratorio de Toxicologia e Farmacologia, com condi¢des de
livre acesso a agua e alimentagdo, assim como temperatura ambiente constante e ciclo claro-
escuro preestabelecido. Os ratos foram divididos em trés grupos de 9 espécimes, sendo
observadas e avaliadas 3 variaveis: o estado comportamental, padrao eletroencefalografico,
padrao miografico.

Para tal, estabeleceu-se uma ordem na qual o primeiro grupo, denominado grupo
controle, foi avaliado em seu estado basal. Por conseguinte, no segundo grupo, analisou-se as
mesmas varidveis mediante intoxicacdo por lidocaina, enquanto foram observados por 60
minutos, avaliando-se os efeitos da intoxicagdo. Por ultimo, o terceiro grupo, no qual as
analises se deram em espécimes tratadas com benzodiazepinicos e barbitiricos anteriormente

a infusdo da dose toxica do anestésico local.
3.4 A droga

A Lidocaina ¢ um anestésico local, bloqueador rapido dos canais de sédio, ativados ou
inativados, existentes nos miocitos especializados do sistema de condugdo (coragdo) ou
nervos periféricos. Impede a condugdo de potencial de a¢do nos axonios sensitivos dos nervos
periféricos, quando usada topicamente. A dose toxica para ratos wistar ¢ de 20 mg/Kg via

intraperitoneal.
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3.5 Coleta de Dados

Na realizag¢@o do presente estudo foram utilizados espécimes de ratos albinos wistar,
adultos, advindos do biotério do Laboratério de Farmacologia e Toxicologia da Universidade

Federal Do Para.
3.5.1 Dados comportamentais

Os animais foram observados por 60 minutos subsequentes a aplicacdo da
lidocaina, sendo avaliado o efeito comportamental, obedecendo-se escalas de classificagao
em estagios preestabelecidos pela literatura nos quais os estagios sao desmembrados,
atribuindo-se um valor para cada manifestacdo observada e estabelecendo-se correlagdes

com a escala de convulsao.
3.5.2 Dados Eletrocefalograficos

O registro dos dados eletroencefalograficos apos administracao da droga foi efetuado
mediante implante e fixacdo de eletrodos por via cirurgica. Para isto iniciou-se um
procedimento anestésico nos animais via intraperitoneal verificando-se, em seguida, o grau
anestésico por meio do reflexo interdigital ou compressao da cauda. Caso o animal ndo
apresentasse reagao, foi iniciada a tricotomia e fixacdo do cranio do animal. Apds a assepsia
e anestesia, o0 animal era posicionado em aparelho esteriotaxico.

Apods a incisdo da pele era exposta a superficie Ossea do cranio seguindo-se a
perfuracdo do cranio. Foram utilizadas brocas odontologicas nas coordenadas esteriotaxicas
de Bregma 0,96 mm, latero-lateral +/-2 mm, dorso ventral -2 mm em area do cortex motor
do animal. Os eletrodos foram fixados ao cranio do animal seguindo da administragao de
antibiotico, sendo a realizagdo da obten¢do de dados uma semana apos a implantacdo de

eletrodos.
3.5.3 Dados Eletromiograficos

Para analisar a atividade muscular formam confeccionados eletrodos conjugados a
uma distdncia de 2 mm e comprimento 13mm em ago inox, para implante no musculo

masseter.
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3.6 Analise e representacio e dados

Os dados coletados no laboratério foram langados em uma planilha no programa
Excel, previamente elaborada. E em um segundo momento, foram comparados os resultados
eletroencefalograficos e comportamentais com padrdes predeterminados.

Posteriormente, os dados eletroencefalograficos foram apresentados em estatistica
descritiva (ANOVA) com base em um critério seguido de teste tukey para detectar as

diferencas. Os valores de P<0.05 foram considerados estatisticamente significativos.
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4 RESULTADOS

A andlise comportamental da exposic¢ao a lidocaina foi realizada mediante utilizacdo
de 09 ratos wistar albinos adultos com pesando entre 200g e 290g. Tais animais foram
expostos a lidocaina na dose de 20mg/kg via intraperitoneal, sendo observados posteriormente
por um periodo de 60 minutos. No periodo analisado, observou-se padrdes comportamentais
tipicos, bem como o periodo de laténcia proprio de cada acontecimento. As caracteristicas
observadas nao obedeceram a ordem constante de surgimento, estando presentes a imibilidade
e ericamento de vibrissas, Tonia dos membros anteriores, embandeiramento de cauda,
incoordenagdo, perda do reflexo postural, convulsdo tonico clonica, opstdtono com a cabega e
morte subita.

Dentre os achados, destaca-se que o tempo médio de laténcia para atingir a
imobilidade, que foi de 99,71+40,40 segundos, para o ericamento de vibrissas foi de
101,7£39,30 segundos, para tonia de membros anteriores foi de 143,9+85,75 segundos, para
embandeiramento de cauda foi de 232+159,2 segundos, para incoodernacdo foi de
232,9+86,59 segundos, para perda de reflexo postural foi de 511,1+205,5, para convulsdao
tonico-clonica foi de 544,4+127,5 segundos, para opistétono com a cabega 919,44+154,5, para
obito foi de 725,0 segundos.

Tabela 1- Caracterizagdo comportamental do quadro convulsivo provocado pela intoxicagdo por anestésico
local (lidocaina 20mg/kg) de acordo com a ordem do aparecimento do comportamento. Tempo em segundos

Comportamento Tempos em Segundos

1. Imobilidade 99,71 £40,40
2. Ericamento de Vibrissias 101,7 £ 39,30
3. Tonia dos membros anteriores 143,9 + 85,75
4. Embandeiramento de cauda 232 +159,2

5. Incoordenagio 2329 + 86,59
6. Perda do reflexo de postura 511,1 +£205,5
7. Convulsdo tonico-clonica 544,4 +£127,5

8. Opistotono com a cabega 919,4 + 154,5
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Figura 2 - Demonstrativos dos tragados eletroencefalograficos.

Controle em estado basal do cérebro do rato (A), Atividade eletroencefalografica alterada pelo
pentilenotetrazol (B), registro eletroenfefalografico obtido apds administragdo de dose de lidocaina (C)
(registros de 30 minutos).

O eletroencefalograma controle apresenta como caracteristica amplitude baixa, tendo
como referéncia amplitudes abaixo de 0,1 mV, pode ser observado o espectograma
correspondente que a maior concentragdo de energia estdo abaixo de 10 Hz (fig.2A). As
poténcias correspondentes durante os registros obtiveram média de 0,5008 + 0,2259 mV2/ Hz
x 10-3 (Figura3B). No grupo tratado com PTZ pode-se observar modificacdes no tracado
eletroencefalografico, a presenga de disparos que apresentam amplitudes acima de 0,3 mV
(fig 2 B). Apo6s a aplicagao do PTZ as convulsdes provocadas elevam a poténcia no registro
com média 7,123 = 1,724 mV2/ Hz x 10-3 , que demonstra diferenca estatistica significativa
em relagdo ao registro controle ( fig 3 B). O grupo que recebeu lidocaina apresentaram
tragados com variagdes de amplitude que caracterizou quadro convulsivo (Figura 2C), o grupo
apresentou média de poténcia de 4,248 = 09812 mV2/ Hz x 10-3 o que demonstrou diferenca
estatistica para o grupo controle e PTZ (Figura 3B).

No grafico de distribui¢do de frequéncia espectral pode ser observado que as
amplitudes s3o aumentadas pela aplicacao do PTZ e da lidocaina, porém nas frequéncias 34 a
44 Hz nao ocorrem diferenca entre as amplitudes das drogas, e a partir da frequéncias 45 a

50 a lidocaina aumenta mais a amplitude (Figura 3A)



37

B
-]

)

104

35| ”

™I |

= —40) N[ TH ! Control =

-— | N

5 —45! S
3 N ¢

2 =50 " >

g £

-

< =55 g

=]

-60 o
6% 10 20 30 W >
Frequency (H:) A

Figura 3 - Gréfico de distribuicdo de poténcia espectral indicando as amplitudes para as
frequéncias (A), grafico indica a poténcia linear observada durante o registro eeg (B) (n=9).
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Figura 4 - Demonstrativos dos tragados eletrocorticograficos ap6s a utilizagdo de drogas no controle do quadro
convulsivo provocado pela lidocaina. Registros observados apds controle das convulsdes com diazepam (BDZ)
(A), Registro observado apds controle das convulsdes com fenobarbital (PBT) (B), registro do controle das
convulsdes com fenitoina (PHT) (C).

Apo6s a utilizacdo de diazepam (10 mg/kg i.p.) para o controle das convulsdes de
acordo com os registros (fig. 4 A) ocorre diminui¢ao da atividade de forma mais intensa apds
15 minutos da aplicacdo. A variagdo de amplitude no tracado nos primeiros 15 minutos foi de
0,5mV. A partir da segunda metade do tempo de 30 minutos de registro observou-se que a
amplitude diminui para 0,1 mV com poucas variagdes de amplitude, demonstrando que o

tempo de contato com a droga ¢ um fator importante para o controle dos disparos no cérebro.
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Em relacdo a média de poténcia dos registros o diazepam apresentou 1,321 + 0,3964 mV2/ Hz
x 10-3, mantendo diferenca estatistica para o grupo controle 0,5008 + 0,2259 mV2/ Hz x 10-3
e grupo que recebeu a lidocaina (4,248 + 0,9812 mV2/ Hz x 10-3 ) (Figura$).

A utilizacdo de 10 mg/kg i.p. de fenobarbital ndo controlou de forma adequada a
presenga de disparos no tragado eletroencefalograficos. Durante a aquisi¢ao do tragado podem
ser observados nos primeiros 15 minutos disparos de amplitude 0,5 mV. Esse padrio de
disparo de alta amplitude ¢ mantido na segunda parte do tragado, porém os intervalos entre o
aparecimento de disparos aumentam, diminuindo a frequéncia de repeticdo do fendomeno
(Figura 4B). Em relacdo a poténcia verificada durante o registro observou-se uma média de
2,705 + 0,4342 mV2/ Hz x 10-3 mantendo diferengas estatistica para o grupo controle,
Lidocaina e diazepam (figura 5)

A droga que teve menor atividade no controle de disparos no tracado
eletroencefalografico foi a fenitoina (10 mg/kg i.p.), a amplitude e intensidade de disparos sao
mantidos durante o registro, comprovando menor eficiéncia durante o tratamento (Figura 4C).
A poténcia do registro foi de 3,516 = 0,5301 mV2/ Hz x 10-3 ndo apresentou diferenca

estatistica para o grupo lidocaina (Figura 5).
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Figura 5 - Grafico indica a poténcia linear observada durante os registros apds a indug@o da convulsdo com
lidocaina seguida de utilizagdo de drogas anticonvulsivantes (n=9).
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Figura 6 - Demonstrativos dos tragados eletromiografico das contragdes induzidas pelo quadro convulsivo apos
a aplicacdo de dose toxica de lidocaina e utilizagdo de drogas anticonvulsivantes. Eletromiograma das contragdes
musculares durante quadro convulsivo (A), Controle das contragdes musculares com diazepam (B), controle das
contragdes musculares do estado convulsivo com fenobarbital (C) e controle das convulsdes do estado
convulsivo com fenitoina (D).

Apos a aplicagdo da lidocaina o quadro convulsivo foi observado que durante esse
periodo ocorreram contragdes musculares intensas, sobre as quais foram registradas no
musculo Masseter (Figura 6A). O tracado eletromiografico demonstrou oscilagdes de
amplitude que atinge 2 mV, a variacdo de energia durante o registro pode ser observado no
espectograma. A média de poténcia observada durante a contracdo muscular para o grupo
lidocaina foi de 19,80 + 3,777 mV2/ Hz x 10-3 (Figura 7). Apos a utiliza¢do do diazepam as
contragdes musculares durante o quadro convulsivo ocorrem no inicio do tracado
posteriormente devido sua a¢ao miorrelaxante o tragado se mantém no estado basal (Figura
6B), a poténcia nas contra¢des teve média de 1,133 + 0,5151 mV2/ Hz x 10-3 (Figura 7), e

demonstrou diferenca estatistica em relagdo ao grupo lidocaina.
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Figura 7 - Grafico de distribuicdo de poténcia em escala linear observado durante o registro EMG (n=9).

Na utilizacao do fenobarbital o tragado indica que houve manutencao das contragoes,
porém com menor amplitude, ocorrendo miorrelaxamento menos intenso que pode ser
constatado no eletromiograma da Figura 6C. Em relagdo a média de poténcia observada
durante o registro foi 5,482 + 2,410 mV2/ Hz x 10-3 demonstrou diferenca estatistica em
relagdo ao grupo lidocaina e grupo diazepam. Para o grupo que recebeu fenitoina para o
controle das convulsdes foi observado maior excitabilidade com menor controle das
contracdes musculares Figura 6D. Este grupo apresentou média de poténcia 9,180+ 2,280

mV2/ Hz x 10-3, e apresentou diferenga estatistica para os demais grupos (Figura 7).
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5 DISCUSSAO
5.1 Analise Comportamental das Convulsées causadas pela Intoxica¢do por Lidocaina

Modelos experimentais de epilepsia correspondem a um grupo de caracteristicas
comportamentais, eletroencefalograficas e de resposta a agentes antiepiléticos especificos de
uma substancia. S3o usados para compreender as alteragdes estruturais e funcionais da doenga
(VELISK et al.,1992).

O pentilenotetrazol ¢ amplamente utilizado como modelo convulsivo sendo capaz de
induzir convulsdes clonicas generalizadas e, em doses elevadas, convulsdes tonicas mediante
infusdo pelas mais variadas vias de infusdo. Tais eventos sdo caracterizados no
eletroencefalograma por complexos de ondas de espiculas (convulsdes clonicas) ou
complexos  poliespiculados hiper-sincronizados  (convulsdes ténicas) (LOSCHER;
SCHMIDT, 1988).

O cunaniol, conforme demonstrado por Hamoy (2011), é capaz de induzir
convulsdes tonico-clonicas generalizadas com perda transitoria de reflexo de postura,
salivagdo e tremores de vibrissas. Sendo, desta forma, importante para corroborar o potencial
convulsivo da intoxicac¢do por lidocaina uma vez que os mesmos padrdes comportamentais
foram observados no estudo em questao.

Outro modelo suscitado pela literatura compreende o modelo convulsivo da
pilocarpina a qual corresponde a um modelo quimioconvulsivante, que provoca alteragdes
comportamentais e eletroencefalograficas nos espécimes analisados apds administracao
sisttmica (HAMOY, 2011). O modelo convulsivo da pilocarpina mimetiza as alteragdes
morfologicas e funcionais da epilepsia do lobo temporal e conforme descrito por Pedroso
(2005) e produzem manifestagdes comportamentais especificas como movimentos
estereotipados, hipocinesia, salivacdo e clonias. Estas manifestacdes foram observadas no
presente estudo, conforme descrito na tabela I. Diante disso, ¢ importante salientar que os
padrdes comportamentais tipicos, bem como o periodo de laténcia proprio de cada
acontecimento nao obedeceram a uma ordem constante de surgimento estando presentes:
Imibolidade, erigamento de vibrissas, Tonia dos membros anteriores, embandeiramento de
cauda, incoordenacado, perda do reflexo postural, convulsdo tonico clonica, opstétono com a

cabeca, morte subita.
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5.2 Caracterizacio dos registros Eletrocorticograficos de animais em convulsao

Os modelos convulsivos possuem significancia para o entendimento dos mecanismos
basicos envolvidos na epileptogénese e¢ dos processos dinamicos relacionados com a
hiperexcitabilidade e refratariedade, pois estabelecem parametros comparativos para futuros
estudos (MAJAK et al, 2004).

As pesquisas experimentais sobre convulsdes e drogas anticonvulsivas tém sido
realizadas principalmente em animais, nos quais as convulsdes foram induzidas por meios
quimicos ou elétricos. Embora tais modelos tenham se mostrado uteis para a identificacdo de
drogas com acdo anticonvulsivante, obviamente ndo estdo intimamente relacionadas a
epilepsia humana (LOSCHER; SCHMIDT,1988).

Mediante a revisao de literatura realizada nesta pesquisa, contatou-se que um modelo
ideal de epilepsia deve mostrar as seguintes caracteristicas: o desenvolvimento de crises
recorrentes de ocorréncia espontdnea, um tipo de convulsdo semelhante em sua
fenomenologia clinica a convulsdes que ocorrem na epilepsia humana, um inicio dependente
da idade epilepsia semelhante a observada em sindromes epilépticas generalizadas no homem,
as convulsdes clinicas devem estar associadas a atividade semelhante a epilepsia no
eletroencefalograma, farmacocinética de drogas antiepilépticas semelhantes aquelas em
humanos, permitindo, assim, a manuten¢do de niveis eficazes de drogas durante o tratamento
cronico, e concentracdes plasmadticas efetivas de drogas antiepilépticas similares aquelas
necessarias para o controle do respectivo tipo de crise em humanos (LOSCHER; SCHMIDT,
1988).

Ressalta-se que nenhum modelo, atualmente, atende a todos os critérios de modelo
convulsivo ideal, sendo que existem modelos animais mais recentes de epilepsia genética, ou
seja, espécimes de animais com epilepsia "inata", semelhantes a epilepsia idiopatica em
humanos mais de perto do que qualquer outro modelo experimental (LOSCHER; SCHMIDT,
1988).

Como citado anteriormente, a intoxicacdo ¢ manifestada por sinais sistémicos
classicos como a dorméncia perioral, taquicardia, hipertensao, sonoléncia, confusdo, tinido e
gosto metalico. Conforme a evolucao pode-se observar tremores, alucinagdes, hipotensao e
bradicardia. Tardiamente, observa-se inconsciéncia, convulsdes, disritmias e parada cardio-

respiratoria (CARVALHO et al., 2010).
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A partir dos eletrocorticogramas obtidos ap6s a aplicacdo de 20 mg/Kg via
intraperitoneal de lidocaina, foi possivel comparar com outros modelos de epilepsia bem
estabelecidos, como o pentilenotetrazol, pilocarpina e cunaniol.

Os registros eletrocorticograficos avaliados ap6s administracao de pentilenotetrazol
demonstraram atividade epileptiforme por mais de uma hora apds a inje¢do, sendo uma
atividade duradoura e sem retornos peridodicos a condigdo basal caracterizando o Status
epilepticus o qual ¢ definido como sendo uma convulsao duradoura de no minimo trinta
minutos (MAJAK; PITKANEN, 2004).

No estudo em questdo, o tragado eletroencefalografico do grupo controle apresentou
como caracteristica uma baixa amplitude baixa correspondendo ao estado basal. No grupo
tratado com pentilenotetrazol, observaram-se modificacdes no tragado eletroencefalografico
com a presenca de disparos que apresentam amplitudes maiores. As convulsdes provocadas
elevam a poténcia no registro demonstrando diferencga estatistica significativa em relagdo ao
registro controle. Outro achado se refere ao grupo que recebeu lidocaina, no qual os objetos
de estudo apresentaram tracados com variagdes de amplitude caracterizando o quadro
convulsivo com média de poténcia suficiente para estabelecer diferenca estatistica para o

grupo controle e do pentilenotetrazol.

5.3 Avaliaciao das acoes de drogas no controle das convulsées apés aplicacoes de doses
toxicas de Lidocaina por via intraperitoneal

Em relagdo as drogas utilizadas no tratamento para o controle das convulsdes
induzidas pela lidocaina, o presente estudo demonstrou que o diazepam, na dose delOmg/kg
via 1.p, diminui a atividade de forma mais intensa como observados na Figura 4A, na qual foi
perceptivel a importancia do tempo de contato com a droga e o controle dos disparos no
cérebro, evidenciando a diminui¢do da amplitude e frequéncia observadas no registro
eletrocortigrama. Os benzodiazepinicos demonstram eficécia contra crises em alguns modelos
experimentais de epilepsia, como por exemplo, os induzidos por cunaniol e pentilenotetrazol
em ratos (HAMOY,2011). E no estudo realizado por Turski (1984) observou-se que o
diazepam impediu especificamente a atividade convulsiva e a patologia cerebral observadas
em modelos animais de convulsdes limbicas e, além disso, impediu também o
desenvolvimento de uma sequéncia de alteragdes comportamentais ¢ EEG relacionadas com
convulsoes, e danos generalizados nas estruturas do prosencéfalo produzidas pela pilocarpina

em ratos.
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Em humanos com crise epilética o diazepam ¢ a droga de escolha para o tratamento
inicial sendo eficaz no controle das crises em torno de 75% -90% dos casos, porém sem
eficacia na prevengao de recorréncia. Devido a sua alta lipossolubilidade, tem uma penetragao
imediata no SNC agindo rapidamente no controle das crises, a sua redistribuicdo ocorre de
forma rapida para outros tecidos causando queda nos niveis sérico e cerebral em cerca de 20
minutos, necessitando de administragdo de outras drogas em caso da possibilidade de
refratariedade (CASELHA; MANGIA, 1999). Os benzodiazepinicos mais utilizados como
primeira escolha no tratamento em Status epileticus sdo lorazepam, diazepam, midazolam e
clonazepam (TRINKA et al.,2016).

O fenobarbital ¢ um barbitirico de agdo prolongada, que reduz a excitabilidade
neuronal tem acao anticonvulsivante por aumentar a inibicdo mediada pelo GABA, intensifica
a transmissao GABA¢érgica no tronco encefalico suprimindo o sistema de ativagao reticular
provocando amnésia, perda de consciéncia e seda¢do, e nos neurdnios motores da medula
espinhal esse aumento GABAérgica causa relaxamento dos musculos e suprime reflexos
(HAMOY,2011).

No presente estudo os tracados eletroencefalograficos constataram que utilizagao
prévia de 10 mg/kg i.p. de fenobarbital ndo evitou de forma adequada a presenca de disparos
no cérebro dos animais em convulsdo com mostra a Figura 4B. Mantendo o padrao de disparo
de alta amplitude na primeira e segunda parte do tragado, no entanto, diminuindo a frequéncia
do fenomeno. O que corrobora com o trabalho do Hamoy (2011), que demonstrou no ECG a
amplitude do disparo mantida e a frequéncia diminuida em animais com quadro de convulsdao
ja estabelecido induzido por cunaniol, ndo obtendo um bom controle do quadro.

Em dose terapéutica, o FNB controla quadros de convulsdes tonico-clonicas
generalizadas e convulsdes parciais simples com sintomas motores, formas de epilepsia focal,
bem como na ansiedade e na insdénia (BARCELOS, 2007). Além disso, também suprime a
fase tonica da resposta ao modelo de eletrochoque e controla as convulsdes apos a aplicacao
de pentilenotetrazol (VARONA et al.,2000; HAMOY,2011).

A fenitoina ¢ um barbitirico anticonvulsivante nao sedativo amplamente utilizado
em nosso meio para o controle e/ou prevencdo de crises convulsivas em adultos e criangas
(FIRMINO,2007). A PHT foi testada de forma racional em um sistema adequado de resposta
animal, onde a leitura bioldgica tinha grandes semelhancas com os sintomas clinicos dos
pacientes com convulsdoes (HESSELINK,2017).

Contudo, neste trabalho, a fenitoina teve menor eficiéncia na crise convulsiva apos

aplicacdo da lidocaina mantendo amplitude e intensidade dos disparos nos tragados
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eletroencefalograficos demonstrados na figura 4C, ndo prevenindo os desencadeamentos das
convulsdes. O que comprova que, esta droga tem menores indices de controle nos casos de

disturbios toxicos, metabodlicos ou na anoxia (CASELHA; MANGIA, 1999).
5.4 Caracterizacao dos registros Eletromiograficos de animais em convulsiao

Ao tracado eletromiografico, ap6s a aplicacdo da lidocaina, durante o quadro
convulsivo foi observado contragdes musculares intensas no musculo Masseter com
oscilagdes de amplitude demonstrado na figura 6A e no espectograma. A EMG registra os
potenciais de acdo das fibras musculares saudaveis e patologicos, sendo valiosa no
diagnodstico das alteragdes do sistema e na avaliagdo dos efeitos terapéuticos (MALTA et
al.,2000).

Os animais tratados previamente com diazepam, demonstraram tracados no EMG
contragdes musculares logo no inicio apds a utilizagdao da droga, que posteriormente devido a
acao miorrelaxante do fArmaco o tracado se mantém no estado basal observados na figura 6 B.
O diazepam ¢ farmaco de a¢do hipnoético e ansiolitico com efeitos notaveis. Além disso, ¢ um
anticonvulsivante e relaxante muscular, que por causa da sua agao miorrelaxante foi usado
também no tratamento de tétano (FIRMINO et al., 2012)

O efeito do fenobarbital observado no musculo estd demonstrado na figura 6 C, o
medicamento causa relaxamento musculos e suprime os reflexos devido o aumento da
transmissdo GABA¢érgica nos neurdénios da medula espinhal (HAMOY, 2011). Nesse trabalho
evidenciamos, que houve manutengdo das contragdes com menor amplitude, ocorrendo
miorrelaxamento menos intenso apos aplicacdo da lidocaina que pode ser constatado no
eletromiograma. No presente estudo, a fenitoina teve menor controle nas contragdes no
quadro convulsivo ap6s administragdo da lidocaina, uma vez que o musculo apresentou maior
excitabilidade como demonstrado EMG Figura 6D, ndo foram encontrados dados na literatura
para elucidar o PHT como miorrelaxante.

A fenitoina ¢ uma das drogas usadas no tratamento de convulsdes eficaz no inicio
precoce da doenga, mas a dosagem devido a sua janela terapéutica estreita e desafiadora. Em
concentragoes elevadas, a droga aumenta o risco de neurotoxicidade do 6rgdo e em baixas

concentracdes o controle de convulsdes corre risco de nao ser eficaz (WELZEL et al., 2019).
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6 CONCLUSAO

Neste trabalho investigamos pardmetros comportamentais, eletroencefalograficos e
eletromiograficos da convulsdo induzida pela dose toxica de lidocaina e a resposta dos

benzodiazepinicos. E a partir dos dados obtidos conclui-se:

1. Que lidocaina na sua dose toxica induziu alteragdes comportamentais
progressiva, ao passo que as caracteristicas observadas nao obedeceram a uma
ordem constante de surgimento, estando presentes: Imobilidade, ericamento de
vibrissas, Toénia dos membros anteriores, embandeiramento de cauda,
incoordenacgdo, perda do reflexo postural, convulsdo tonico clonica, opstdtono
com a cabega e morte subita.

2. Os tragados eletroencefalograficos apresentaram alteracdes caracteristicas de
atividades cerebrais no quadro convulsivo induzido pela dose toxica da droga nos
animais, com variacdes de amplitude que caracterizou quadro convulsivo e
apresentou média de poténcia que demonstrou diferenca estatistica em relagdo ao
grupo controle e o grupo pentilenotetrazol. Mantendo estreita relagdo com
modelos experimentais quimioconvulsivantes

3. A eletromiografia demonstrou atividade da musculatura masseter durante o
quadro induzido por lidocaina.

4. No tratamento com anticonvulsivantes benzodiapinicos, o Diazepam e os
barbituricos fenobarbital e fenitoina demonstram diferencas estatisticas na
resposta do controle da deflagragdo do quadro convulsivo. No qual, o diazepam
foi a droga que controlou de maneira eficiente o desencadeamento das
convulsdes. A fenitoina e o fenobarbital ndo controlaram satisfatoriamente o
desencadeamento dos quadros convulsivos. Tendo em vista que o fenobarbital
ndo controlou a presenca de disparos no tracado eletroencefalograficos, todavia,
aumentou o intervalo dos mesmos, diminuindo a frequéncia de repeticdo do
fenomeno. A Fenitoina foi a que menos teve efeito no controle dos disparos no
tracado eletroencefalografico das convulsdes provocadas por doses toxicas de

lidocaina.
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APENDICE A — ARTIGO

ANALISE ELETRpENCEFALOGRAFICA E COMPORTAMENTAL DA
CONVULSAO PROVOCADA POR ANESTESICO LOCAL
Alisson Santos de Souza', Eliniete de Jesus Fidelis?, Moisés Hamoy?

RESUMO

Os anestésicos locais foram descobertos em 1860, extraindo cocaina das folhas de
Erythroxylon coca. A lidocaina foi sintetizada por Lofgren, em 1943 dando inicio ao
uso dos anestésicos locais do tipo amida. Atuam sobre a membrana celular e
bloqueiam reversivelmente a condugdo nervosa. Se uma grande quantidade de
anestésico local atingir a corrente sanguinea, complicagbes relacionadas a dose
seréo perceptiveis tanto no sistema nervoso central, quanto no coracdo, a agitagéo
pode ser o primeiro sinal de intoxicacdo, pois a acdo € mais rapida sobre os
neurdnios inibitérios, causando convulsdo de acordo com a concentracido
plasmatica. Os parametros comportamentais, encefalograficos e eletromiograficos
da convulsdo induzida pela dose toxica de lidocaina e a resposta aos
anticonvulsivantes foram analisados. Foi realizado um estudo experimental em 27
ratos wistar adultos de 200 a 290g tratados com 20mg/kg de lidocaina por via
intraperitoneal. Apés a administracdo da lidocaina, as alteragdes comportamentais
dos animais e a evolugdo da crise convulsiva foram observados por 60 minutos. As
alteragcbes nos tracados eletroencefalograficos apresentaram tragcados com
variagdes de amplitude que caracterizou quadro convulsivo e da atuagao das drogas
no controle das convulsdées. No que diz respeito as drogas anticonvulsivantes, o
diazepam foi a drogas mais eficiente no controle das convulsdes. O fenobarbital ndo
controlou de forma adequada a convulsao, porém diminuiu a frequéncia de repeticao
do fenbmeno. A fenitoina foi a que teve menor efeito no controle dos disparos no
tracado eletroencefalografico das convulsées provocadas por doses téxicas de

lidocaina.

Palavras-Chave: Lidocaina. Toxicidade. Convulsao.
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ABSTRACT

Local anesthetics were discovered in 1860, by the extraction of cocaine from
Erythroxylon coca leaves. Lidocaine was synthesized by Lofgren in 1943, giving rise
to the use of amide-type local anesthetics. They act on cell membranes and
reversibly block nerve conduction. If a large amount of local anesthetic reaches the
bloodstream, dose-related complications will be noticeable both in the central
nervous system and in the heart. Agitation may be the first sign of intoxication, since
anesthetics act first upon inhibitory neurons, possibly leading to seizure depending
on plasma concentration. The behavioral, encephalographic and electromyographic
parameters of seizure induced by toxic doses of lidocaine and the response to
anticonvulsants were analyzed in this research. An experimental study was
conducted in 27 adult Wistar rats weighing 200 to 290g treated with 20mg/kg
lidocaine intraperitoneally. After lidocaine administration, behavioral changes and the
evolution of convulsive crisis were observed for 60 minutes. Changes in the
electroencephalographic records presented activity with variations of amplitude that
characterized the convulsive event and performance of the drugs upon crisis control.
With regard to the anticonvulsant drugs, diazepam was the most effective drug in
controlling seizures. Phenobarbital did not adequately control convulsions, but
decreased repetition frequency of the phenomenon. Phenytoin had the least effect on
peak control in the electroencephalographic record of seizures caused by toxic doses

of lidocaine.

Keywords: Lidocaine. Toxicity. Seizure.
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1.INTRODUCAO

Os anestésicos locais foram descobertos em 1860, quando Nieman extraiu cocaina
das folhas de Erythroxylon coca, sendo utilizada pela primeira vez em 1884 para realizar
anestesia topica do olho. Em 1943, a lidocaina, derivada do acido dietil-aminoacético, foi
sintetizada por Lofgren, dando inicio ao uso dos anestésicos locais do tipo amida, os quais sao
tidos como relativamente isentos de reacdes alérgicas (CARVALHO, 1994).

Os anestésicos locais podem ser classificados como ésteres ou amidas. Os ésteres
derivados do 4cido benzdico sdo a cocaina, benzocaina e tetracaina, enquanto que os
derivados do 4acido paraminobenzoico sdo a procaina, cloroprocaina e propoxicaina. Os
anestésicos locais do tipo amida, derivados da xilidida, sdo a lidocaina, mepivacaina,
bupivacaina, ropivacaina, e etidocaina, enquanto que os derivados da toluidina sdo a
prilocaina e articaina (DONALD; DERBYSHIRE, 2004).

Os anestésicos sao substancias que atuam sobre a membrana celular e bloqueiam
reversivelmente a condugao nervosa, sendo possivel a completa recuperagao. Normalmente, a
membrana plasmatica ¢ totalmente permedvel ao potéssio e quase impermeével ao sodio, pois
o potencial de repouso das células depende disso. O mecanismo de acao dos anestésicos locais
consiste em interromper a conducdo do estimulo nervoso bloqueando a condutancia dos
canais de sodio e, dessa forma, impedindo o surgimento do potencial de ag¢do. Tal ligagdo dos
farmacos aos canais de sodio depende da conformagdo do canal (CARVALHO, 1994).

Estes farmacos podem ser administrados por via topica (gel, creme ou aerossol), ou
injetavel (infiltragdao, bloqueio de campo ou de nervo, intravenosa, raquidiana ou epidural e
bloqueio espinhal) conforme orientagao clinica (FURTADO, 2006).

Os efeitos clinicos dos anestésicos locais variam de acordo com a estrutura quimica
do farmaco, sendo estabelecidas trés partes principais na estrutura geral: o radical aromatico, a
cadeia intermedidria e o grupo amina. O primeiro ¢ a por¢ao lipossoluvel da droga,
responsavel pela penetragdo no nervo, o segundo ¢ considerado o esqueleto da molécula, ¢
responsavel pela poténcia e toxicidade do farmaco. Ja o terceiro € a porcdo ionizavel da
molécula, fato que possibilita a manipulagdo (CARVALHO, 1994).

Em relacdo a toxicidade, afirma-se que as principais membranas sdo as do sistema
nervoso central e do coracdo, ao passo que deve-se levar em consideracdao o fato de quanto
maior a poténcia, maior a toxicidade do anestésico local, posto que a sensibilidade do Sistema

Nervoso Central (SNC) € maior que a do Sistema Cardiovascular.
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Existem importantes sinais clinicos para diagndstico de intoxicacdo, tais como:
zumbidos, distirbios visuais, abalos musculares, convulsdes, inconsciéncia, coma, parada
respiratoria e depressao cardiovascular. A fisiopatologia da intoxicagdo envolve o predominio
da atividade excitatoria com grande consumo de oxigénio e consequente acidose (AMARAL,
2011).

Dentre os anestésicos locais comercializados, os mais utilizados sdo a lidocaina, a
prilocaina, a mepivacaina e a bupivacaina. Incluem-se ainda a articaina, a ropivacaina ¢ a
levobupivacaina, sendo estas duas ltimas, alternativas mais seguras para a bupivacaina, por
apresentar menos toxicidade sistémica (PAIVA; CAVALCANTI, 2005). A lidocaina ¢ menos
toxica que a bupicavina.

Este estudo tem como objetivo geral estabelecer os parametros comportamentais e
encefalograficos da convulsdo induzida pela dose toxica de lidocaina e a resposta aos
anticonvulsivantes benzodiazepinicos em ratos. E como objetivos especificos: analisar o
padrdo comportamental da convulsdo provocada pela intoxicagdo por lidocaina, analisar as
caracteristicas do tracado eletroencefalograma e atividade da musculatura durante a
manifestagdo convulsiva e verificar a resposta da convulsdo induzida por lidocaina aos

anticonvulsivantes.

A lidocaina ¢ uma aminoetilamida, o prototipo dos anestésicos locais amidicos,
produz anestesia mais rdpida, intensa, prolongada e ampla do que as concentragdes
equivalentes da procaina ¢ uma alternativa para individuos sensiveis aos anestésicos locais do
tipo éster. O farmaco ¢ absorvido rapidamente depois da administracdo parenteral e pelos
tratos respiratorio e gastrintestinal (GOODMAN; GILMAN, 2012).

Nas concentracdes entre 0,5 e 2%, o farmaco apresenta um rapido inicio de agdo e
um intenso bloqueio nervoso sem vasoconstritor de 30 a 60 minutos ¢ de 90 minutos com
vasoconstritor (DONALD; DERBYSHIRE, 2004). Uma solugdo de 1 a 1,5 % ¢ efetiva e
produz bloqueio motor adequado, nos nervos periféricos e uma solugdo a 2% parece ser mais
efetiva na anestesia espinhal (RUETSCH; BONI; BORGEAT, 2001). A dose maxima
recomendada de lidocaina ¢ de 4,4mg/Kg de peso associado ou ndo a vasoconstritor, a dose
maxima absoluta ¢ de 300mg por aplicagado (MALAMED, 2013).

Além das preparacgdes injetaveis, a lidocaina ¢ formulada para uso topico, oftalmico,
nas mucosas e transdérmico. Estd disponivel na forma adesivo transdérmico de lidocaina,
usado para aliviar a dor associada a neuralgia pds-herpética e o adesivo oral para aplicagao

nas membranas mucosas da boca antes de procedimentos odontolégicos superficiais;
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combinac¢do de lidocaina (2,5%) e prilocaina (2,5%) em um curativo oclusivo usado como
anestésico antes das pungdes venosas, da remog¢do de enxertos cutaneos e da infiltragdo dos
anestésicos na regiao genital (GOODMAN; GILMAN, 2012).

A lidocaina combinada com tetracaina em uma formulacao que gera uma "casca" ¢
aprovada para analgesia local topica antes de procedimentos dermatologicos superficiais
como injecdes de preenchimento e tratamentos a base de laser. Esta mesma combinacdo ¢
uma formulacdo que gera calor sob exposi¢do ao ar, que € utilizada antes do acesso venoso e
procedimentos dermatoldgicos superficiais, tais como a excisao, eletrodessecacdo e bidpsia
por raspagem de lesdes cutdneas. Embora a lidocaina seja eficaz quando usada sem
vasoconstritor, a epinefrina reduz a taxa de absor¢do e com isto permite diminuir os efeitos
toxicos e prolonga a duracao da acao anestésica (GOODMAN; GILMAN, 2012)

A lidocaina ¢ desalquilada no figado pelas CYP em monoetilglicinaxilidida e
glicinaxilidida, que podem ser metabolizadas adicionalmente em monoetilglicina e xilidida. A
monoetilglicinaxilidida e glicina xilidida conservam atividade anestésica local. Nos seres
humanos, cerca de 75% da xilidida sdo excretados na urina sob a forma do metabdlito
subsequente 4-hidroxi-2,6-dimetilalanina (ARTHUR, 1987).

A lidocaina ¢ metabolizada no figado pelo sistema microssomal e menos de 10% ¢
excretada de forma inalterada na urina (DONALD; DERBYSHIRE, 2004). Eliminada de uma
forma bifasica com rapida queda na concentragdo plasmatica inicialmente seguida por queda
mais lenta sua meia vida de eliminacao varia de 8 a 17 minutos, a fase rapida, e de 87 a 108
minutos, a fase lenta (DE TOLEDO, 2000).

As aplicagdes clinicas da lidocaina como anestésico local pode ser usada em quase
todas as situagdes onde for necessario produzir anestesia local de duragdo intermediaria. E

também ¢ usado como agente antiarritmico (GOODMAN; GILMAN,2012).

Embora sejam bastante seguros, uma das maiores preocupagdes com uso de
anestésicos locais refere-se a toxicidade sistémica, caso sejam usados sem precaucao
(McLURE; RUBIN, 2005). A toxicidade ocorre pela funcdo direta da absorcdo sistémica
destas drogas levando a uma elevacao da concentragdo plasmatica em curto periodo de tempo
(HAAS, 2002).

O primeiro caso de alergia a anestésicos locais foi descrito na literatura em 1920, um
caso de dermatite de contato nas maos de um cirurgido-dentista foi relatado ap6s manipulacao

de um anestésico local tipo éster congénere da procaina (FINUCANE, 2003). Casos de
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moderada hipersensibilidade j& foram descritos, entretanto, poucos pacientes desenvolveram
anafilaxia (BALUGA el al., 2002).

Diante disso, evidencia-se que a lidocaina ¢ um agente anestésico amplamente
utilizado e, talvez por isso, ¢ também o mesmo com maior incidéncia de intercorréncias
sistémicas (BROSH-NISSIMOV, 2004).

Os efeitos toxicos da lidocaina observados com o aumento progressivo das doses sao
os seguintes: sonoléncia, tinido, disgeusia, vertigem e tremores. A medida que a concentragio
plasmatica aumenta, o paciente apresenta convulsdes, inconsciéncia, coma, parada respiratoria
e depressdo cardiovascular. Pontua-se que quanto se eleva a concentragdo do anestésico no
SNC, existe uma depressdo desses circuitos, porém, a depressdo dos inibitorios predomina.
Nesse momento, manifestam-se sinais de excitacdo, inclusive a convulsdo. E importante
observar que se trata apenas de um desequilibrio de forgas, haja vista que os circuitos
excitatorios também estdo inibidos (CARVALHO, J. C. A., 1994).

Além de bloquear a condugdo nos axdnios do sistema nervoso periférico, os
anestésicos locais interferem nas fungdes de todos os 6rgdos nos quais ha transmissao ou
conducao dos impulsos. Desse modo, esses farmacos produzem efeitos importantes no SNC,
nos ganglios autdnomos, na jun¢do neuromuscular e em todos os tipos de musculos. O risco
acarretado por essas reagdes adversas ¢ proporcional a sua concentracdo atingida na
circulagdo. Em geral, dentre os anestésicos locais com centros quirais, o S-enantidmero ¢
menos toxico que o R-enantiomero (GOODMAN; GILMAN, 2012).

Depois da absorcdo, os anestésicos locais podem causar estimulagdo do SNC
evidenciada por inquietude e tremor, que tem a possibilidade de progredir para convulsdes
clonicas. Em geral, quanto mais potente for o anestésico, menor o intervalo necessario a
iniciagdo das convulsdes. Desse modo, as alteragdes da atividade do SNC sao previsiveis,
com base no agente anestésico local usado e na concentragdo sanguinea atingida. A
estimulacdo central ¢ seguida de depressdo e o Obito geralmente ¢ causado por insuficiéncia
respiratoria (GOODMAN; GILMAN, 2012).

Os Anestésicos locais cruzam a barreira hematoencefalica, fato que leva a alteragdes
precoces. Os anestésicos locais tém sido usados para tratar status epilepticus por causa do seu
efeito de concentracdo dependente nas convulsdes. Os baixos niveis sanguineos diminuem o
fluxo sanguineo cerebral, o metabolismo e a atividade -elétrica, sendo potentes
anticonvulsivantes. Ao contrario, em altos niveis, atuam como pro-convulsivantes,

usualmente levando a convulsdes generalizadas. Se o nivel sérico da droga continua a
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aumentar, as vias inibitérias e excitatorias do SNC sdo bloqueadas, resultando em
generalizada depressdao do SNC (BARBOSA, M. P. L., et al 2010).

O efeito estimulatorio € o resultado de mais sensibilidade dos neuronios inibidores
corticais aos bloqueadores de impulso, causando depressdo dos centros inibitorios cerebrais.
Essa estimulagdo pode causar as convulsdes tonico-clonicas. Um sistema circulatorio
hiperdindmico pode aumentar os efeitos toxicos do farmaco ao causar o aumento do fluxo
sanguineo e distribuicdo ao cérebro e diminuir sua depuracdo devido a distribuicdo para
regides longe do figado. Assim, por exemplo, as convulsdes aumentam a frequéncia cardiaca,
a pressao arterial e o débito cardiaco e diminuem a depuracdo corpdrea total.

Conforme o que ¢ disposto pela literatura especializada, a intoxicacdo por
anestésicos locais ocorre, na maioria dos casos, por injecdo extravascular excessiva ou
intravascular inadvertida, podendo, inclusive, variar mediante o nivel de absorgdo,
metabolizacdo da droga e redistribuicdo tissular. Dessa forma, afirma-se que a concentracao
plasmatica da droga depende da velocidade de absor¢do, didtribuicdo e eliminagdo
(CARVALHO et al., 2010).

A inje¢ao intravascular pode ocorrer nos mais variados tipos de técnicas de anestesia
local, dentre as quais citam-se: as infiltrativas, intra-6ssea, intrabucal, e bloqueios. Estudos
sugerem que vasos sanguineos sdo atingidos com freqiiéncia de 3,2 a 19% (CARVALHO et
al., 2010).

Destaca-se que o desencadeamento de reacdo a sobredosagem por algum farmaco
depende de fatores intrinsecos a droga e ao paciente. Dentre os relacionados ao paciente
despontam a idade, peso, género, genética, presenca de comorbidade. Dentre os relacionados
a droga enquadram-se a vasoatividade, concentragao, dose, via e velocidade de administragao.
(MALAMED, 2005)

A intoxicacdo ¢ manifestada por sinais sistémicos classicos como a dorméncia
perioral, taquicardia, hipertensdo, sonoléncia, confusdo, tinido e gosto metalico. Conforme a
evolucdo pode-se observar tremores, alucinacdes, hipotensdo e bradicardia. Tardiamente,
observa-se inconsciéncia, convulsdes, disritmias e parada cardio-respiratéria (CARVALHO et
al., 2010).

A literatura divide as intoxicagdes por anestésicos locais em dois grandes grupos:
reacdes farmacoldgicas e reagdes idiossincraticas. O primeiro sdo reacdes dose-dependente e
previsiveis conforme farmacologia das drogas. O segundo sdao consideradas reagdes nao
esperadas, mais raras e mais sérias, pois ndo podem ser previstas pela farmacologia das

drogas (WILSON, 2000).
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Dentre as complicagdes decorrentes da anestesia local as principais sdo a lipotimia,
sincope, angina pectoris, hipotensao postural, broncoespasmo, rea¢do anafildtica e infarto do
miocardio (CARVALHO, et al., 2010 )

A intoxicacdo por anestésicos locais envolvem o Sistema Nervoso Central e o
Sistema Cardiovascular, diante dos quais a toxicidade sistémica ¢ caracterizada primariamente
por excitacdo com convulsdes tonicas e depressdo do SNC, sendo que os niveis séricos de
lidocaina acima de 7,5 pg/ml comumente provocam convulsdes. (CARVALHO et al., 2010).

Existem numerosos modelos experimentais de epilepsia ou de crises epilépticas em
animais. Cada modelo apresenta caracteristicas proprias quanto a expressdo motora, a
eletroencefalografia e a resposta a diferentes agentes antiepilépticos, estes estudos sao
realizados na tentativa entender as alteragdes estruturais funcionais da doenca e propor
modelos que devem ser usados de forma padronizada na busca por novos medicamentos
antiepilépticos. A maioria destes modelos experimentais sobre epilepsia e drogas
antiepiléticas foram feitos principalmente em camundongos e ratos, nos quais as convulsdes
foram induzidas por meios quimicos ou elétricos. (LOSCHER; SCHMIDT,1988S;
PEDROSO,2005; FIRMINO,2007). Neste trabalho citaremos trés exemplos de modelos
experimentais de epilepsia induzidos por meios quimicos

O Pentilenotetrazol (PTZ) ¢ uma das principais substincias indutoras de convulsdo
que sdo utilizadas na triagem pré-clinica de novos farmacos anticonvulsivantes, que pode
resultar em crises generalizadas do tipo auséncia, mioclonicas e crises tonico-clonicas, assim
sendo sua expressao muito parecida em humanos a estes tipos de epilepsias (MARESCAUX
et al., 1984; VELISK et al.,1992; Pedroso, 2005). Essa droga atua inibindo canais de cloreto
associados & Amino Gama aminobutirico- GABA, além disso, ¢ um estimulante bulbar, age
no centro vasomotor, causando exagerada excitabilidade reflexa, e em doses maiores a

convulsao (HAMOY,2011).

2 MATERIAL E METODOS
2.1 Tipo de Estudo

Estudo Experimental.

2.2 Ambiente da Pesquisa (Local)
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O estudo foi realizado no laboratorio de toxicologia e farmacologia do Instituto de
Ciéncias Bioldgicas da Universidade Federal do Pard, localizada na Rua Augusto Corréa, 1 -

Guama, Belém - PA, 66075-110, Bairro Guama em Belém, Para.
2.3 Populacio e Amostra

Foram utilizados 27 ratos albinos wistar adultos, pesando entre 200g a 290g,
provenientes do Biotério do Laboratério de Toxicologia e Farmacologia, com condigdes de
livre acesso a agua e alimentagdo, assim como temperatura ambiente constante e ciclo claro-
escuro preestabelecido. Os ratos foram divididos em trés grupos de 9 espécimes, sendo
observadas e avaliadas 3 variaveis: o estado comportamental, padrao eletroencefalografico,
padrao miografico.

Para tal, estabeleceu-se uma ordem na qual o primeiro grupo, denominado grupo
controle, foi avaliado em seu estado basal. Por conseguinte, no segundo grupo, analisou-se as
mesmas varidveis mediante intoxicacdo por lidocaina, enquanto foram observados por 60
minutos, avaliando-se os efeitos da intoxicag¢do. Por ultimo, o terceiro grupo, no qual as
analises se deram em espécimes tratadas com benzodiazepinicos e barbitiricos anteriormente

a infusdo da dose toxica do anestésico local.
2.4 A droga

A Lidocaina ¢ um anestésico local, bloqueador rapido dos canais de sodio, ativados ou
inativados, existentes nos miocitos especializados do sistema de conducdo (coracdo) ou
nervos periféricos. Impede a condugdo de potencial de agdo nos axonios sensitivos dos nervos
periféricos, quando usada topicamente. A dose toxica para ratos wistar ¢ de 20 mg/Kg via

intraperitoneal.
2.5 Coleta de Dados

Na realizacdo do presente estudo foram utilizados espécimes de ratos albinos wistar,
adultos, advindos do biotério do Laboratorio de Farmacologia e Toxicologia da Universidade

Federal Do Para.
2.5.1 Dados comportamentais

Os animais foram observados por 60 minutos subsequentes a aplicacdo da

lidocaina, sendo avaliado o efeito comportamental, obedecendo-se escalas de classificagao
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em estagios preestabelecidos pela literatura nos quais os estagios sdo desmembrados,
atribuindo-se um valor para cada manifestacdo observada e estabelecendo-se correlagdes

com a escala de convulsdo.
2.5.2 Dados Eletrocefalograficos

O registro dos dados eletroencefalograficos ap6s administracao da droga foi efetuado
mediante implante e fixacdo de eletrodos por via cirurgica. Para isto iniciou-se um
procedimento anestésico nos animais via intraperitoneal verificando-se, em seguida, o grau
anestésico por meio do reflexo interdigital ou compressao da cauda. Caso o animal ndo
apresentasse reacao, foi iniciada a tricotomia e fixa¢do do cranio do animal. Apds a assepsia
e anestesia, o0 animal era posicionado em aparelho esteriotaxico.

Apoés a incisdo da pele era exposta a superficie 0ssea do cranio seguindo-se a
perfuracdo do cranio. Foram utilizadas brocas odontologicas nas coordenadas esteriotaxicas
de Bregma 0,96 mm, latero-lateral +/-2 mm, dorso ventral -2 mm em area do cortex motor
do animal. Os eletrodos foram fixados ao cranio do animal seguindo da administragdo de
antibidtico, sendo a realizagdo da obtencdo de dados uma semana apds a implantagao de

eletrodos.
2.5.3 Dados Eletromiograficos

Para analisar a atividade muscular formam confeccionados eletrodos conjugados a
uma distdncia de 2 mm e comprimento 13mm em ago inox, para implante no musculo

masseter.
2.6 Analise e representacao e dados

Os dados coletados no laboratério foram langados em uma planilha no programa
Excel, previamente elaborada. E em um segundo momento, foram comparados os resultados
eletroencefalograficos e comportamentais com padrdes predeterminados.

Posteriormente, os dados eletroencefalograficos foram apresentados em estatistica
descritiva (ANOVA) com base em um critério seguido de teste tukey para detectar as

diferengas. Os valores de P<0.05 foram considerados estatisticamente significativos.
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3 RESULTADOS

A andlise comportamental da exposic¢ao a lidocaina foi realizada mediante utilizacdo
de 09 ratos wistar albinos adultos com pesando entre 200g e 290g. Tais animais foram
expostos a lidocaina na dose de 20mg/kg via intraperitoneal, sendo observados posteriormente
por um periodo de 60 minutos. No periodo analisado, observou-se padrdes comportamentais
tipicos, bem como o periodo de laténcia proprio de cada acontecimento. As caracteristicas
observadas ndo obedeceram a ordem constante de surgimento, estando presentes a
imobilidade e ericamento de vibrissas, Tonia dos membros anteriores, embandeiramento de
cauda, incoordenacado, perda do reflexo postural, convulsdo tonico clonica, opstétono com a
cabeca e morte subita.

Dentre os achados, destaca-se que o tempo médio de laténcia para atingir a
imobilidade, que foi de 99,71+40,40 segundos, para o ericamento de vibrissas foi de
101,7£39,30 segundos, para tonia de membros anteriores foi de 143,9+85,75 segundos, para
embandeiramento de cauda foi de 232+159,2 segundos, para incoodernacdo foi de
232,9+86,59 segundos, para perda de reflexo postural foi de 511,1+205,5, para convulsdao
tonico-clonica foi de 544,4+127,5 segundos, para opistétono com a cabega 919,44+154,5, para
obito foi de 725,0 segundos.

Tabela 1- Caracterizagdo comportamental do quadro convulsivo provocado pela intoxicagdo por anestésico
local (lidocaina 20mg/kg) de acordo com a ordem do aparecimento do comportamento. Tempo em segundos

Comportamento Tempos em Segundos

9. Imobilidade 99,71 £40,40
10. Ericamento de Vibrissias 101,7 £ 39,30
11. Tonia dos membros anteriores 143,9 + 85,75
12. Embandeiramento de cauda 232 +£159,2

13. Incoordenagio 2329 + 86,59
14. Perda do reflexo de postura 511,1 +£205,5
15. Convulsio ténico-clonica 5444 +127,5

16. Opistotono com a cabega 919,4 + 154,5
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Figura 1 - Demonstrativos dos tragados eletroencefalograficos.

Controle em estado basal do cérebro do rato (A), Atividade eletroencefalografica alterada pelo
pentilenotetrazol (B), registro eletroenfefalografico obtido ap6s administragdo de dose de lidocaina (C)
(registros de 30 minutos).

O eletroencefalograma controle apresenta como caracteristica amplitude baixa, tendo
como referéncia amplitudes abaixo de 0,1 mV, pode ser observado o espectograma
correspondente que a maior concentracdo de energia estdo abaixo de 10 Hz (fig.1A). As
poténcias correspondentes durante os registros obtiveram média de 0,5008 + 0,2259 mV2/ Hz
x 10-3 (Figura 2B). No grupo tratado com PTZ puderam-se observar modifica¢des no tracado
eletroencefalografico, a presenga de disparos que apresentam amplitudes acima de 0,3 mV
(fig 1 B). Apo6s a aplicagao do PTZ as convulsdes provocadas elevam a poténcia no registro
com média 7,123 + 1,724 mV2/ Hz x 10-3, que demonstra diferenca estatistica significativa
em relacdo ao registro controle (fig 2 B). O grupo que recebeu lidocaina apresentaram
tragados com variagdes de amplitude que caracterizou quadro convulsivo (Figura 1C), o grupo
apresentou média de poténcia de 4,248 = 09812 mV2/ Hz x 10-3 o que demonstrou diferenca
estatistica para o grupo controle e PTZ (Figura 2B).

No grafico de distribui¢do de frequéncia espectral pode ser observado que as
amplitudes sdo aumentadas pela aplicacao do PTZ e da lidocaina, porém nas frequéncias 34 a
44 Hz nao ocorrem diferenca entre as amplitudes das drogas, e a partir da frequéncias 45 a 50

a lidocaina aumenta mais a amplitude (Figura 2A)
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Figura 2 - Grafico de distribui¢do de poténcia espectral indicando as amplitudes para as
frequéncias (A), grafico indica a poténcia linear observada durante o registro eeg (B) (n=9).
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Figura 3 - Demonstrativos dos tragados eletrocorticograficos apos a utilizagdo de drogas no controle do quadro
convulsivo provocado pela lidocaina. Registros observados apds controle das convulsdes com diazepam (BDZ)
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(A), Registro observado apds controle das convulsdes com fenobarbital (PBT) (B), registro do controle das
convulsdes com fenitoina (PHT) (C).

Ap6s a utilizagdo de diazepam (10 mg/kg i.p.) para o controle das convulsdes de
acordo com os registros (fig. 3 A) ocorre diminui¢do da atividade de forma mais intensa apds
15 minutos da aplicacdo. A variagdo de amplitude no tragcado nos primeiros 15 minutos foi de
0,5mV. A partir da segunda metade do tempo de 30 minutos de registro observou-seque a
amplitude diminui para 0,1 mV com poucas variagdes de amplitude. Demonstrando que o
tempo de contato com a droga ¢ um fator importante para o controle dos disparos no cérebro.
Em relacdao a média de poténcia dos registros o diazepam apresentou 1,321 = 0,3964 mV2/ Hz
x 10-3, mantendo diferenca estatistica para o grupo controle 0,5008 + 0,2259 mV2/ Hz x 10-3
e grupo que recebeu a lidocaina (4,248 +£0,9812 mV2/ Hz x 10-3 ) (Figura4).

A utilizacdo de 10 mg/kg i.p. de fenobarbital ndo controlou de forma adequada a
presenca de disparos no tragado eletroencefalograficos. Durante a aquisi¢ao do tragcado
podem ser observados nos primeiros 15 minutos disparos de amplitude 0,5 mV. Esse padrao
de disparo de alta amplitude ¢ mantido na segunda parte do tragcado, porém os intervalos entre
o aparecimento de disparos aumentam, diminuindo a frequéncia de repeticdo do fendmeno
(Figura 3B). Em relagdo a poténcia verificada durante o registro observou-se uma média de
2,705 + 0,4342 mV2/ Hz x 10-3 mantendo diferengas estatistica para o grupo controle,
Lidocaina e diazepam (figura 4)

A droga que teve menor atividade no controle de disparos no tragado
eletroencefalografico foi a fenitoina (10 mg/kg i.p.), a amplitude e intensidade de disparos sdo
mantidos durante o registro, comprovando menor eficiéncia durante o tratamento (Figura 3C).
A poténcia do registro foi de 3,516 £ 0,5301 mV2/ Hz x 10-3 ndo apresentou diferenga

estatistica para o grupo lidocaina (Figura 4).
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Figura 4 - Grafico indica a poténcia linear observada durante os registros apds a inducdo da convulséo com
lidocaina seguida de utilizagcdo de drogas anticonvulsivantes (n=9).
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Figura 5 - Demonstrativos dos tragados eletromiografico das contra¢des induzidas pelo quadro convulsivo apds
a aplicacdo de dose toxica de lidocaina e utilizagdo de drogas anticonvulsivantes. Eletromiograma das contra¢des
musculares durante quadro convulsivo (A), Controle das contra¢cdes musculares com diazepam (B), controle das
contragdes musculares do estado convulsivo com fenobarbital (C) e controle das convulsdes do estado
convulsivo com fenitoina (D).
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Apo6s a aplicagdo da lidocaina o quadro convulsivo foi observado que durante esse
periodo ocorreram contragdes musculares intensas, sobre as quais foram registradas no
musculo Masseter (Figura 5A). O tragado eletromiografico demonstrou oscilagdes de
amplitude que atinge 2 mV, a variagdo de energia durante o registro pode ser observado no
espectograma. A média de poténcia observada durante a contragdo muscular para o grupo
lidocaina foi de 19,80 + 3,777 mV2/ Hz x 10-3 Fig.6. Apo6s a utilizacdo do diazepam as
contracdes musculares durante o quadro convulsivo ocorrem no inicio do tragado
posteriormente devido sua agao miorrelaxante o tragcado se mantém no estado basal (Figura
5B), a poténcia nas contragdes teve média de 1,133 £ 0,5151 mV2/ Hz x 10-3 Fig.6, e

demonstrou diferenca estatistica em rela¢do ao grupo lidocaina.
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Figura 6 - Grafico de distribuicdo de poténcia em escala linear observado durante o registro EMG (n=9).

Na utilizag@o do fenobarbital o tragado indica que houve manutengao das contragdes,
porém com menor amplitude, ocorrendo miorrelaxamento menos intenso que pode ser
constatado no eletromiograma da Figura 5C. Em relacdo a média de poténcia observada
durante o registro foi 5,482 + 2,410 mV2/ Hz x 10-3 demonstrou diferenca estatistica em
relacdo ao grupo lidocaina e grupo diazepam. Para o grupo que recebeu fenitoina para o
controle das convulsdes foi observado maior excitabilidade com menor controle das
contragdes musculares Figura 5D. Este grupo apresentou média de poténcia 9,180+ 2,280

mV2/ Hz x 10-3, e apresentou diferenga estatistica para os demais grupos (Figura.6).
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4 DISCUSSAO
4.1 Analise Comportamental das Convulsées causadas pela Intoxica¢io por Lidocaina

Modelos experimentais de epilepsia correspondem a um grupo de caracteristicas
comportamentais, eletroencefalograficas e de resposta a agentes antiepiléticos especificos de
uma substancia. S3o usados para compreender as alteragdes estruturais e funcionais da doenga
(VELISK et al.,1992).

O pentilenotetrazol ¢ amplamente utilizado como modelo convulsivo sendo capaz de
induzir convulsdes clonicas generalizadas e, em doses elevadas, convulsdes tonicas mediante
infusdo pelas mais variadas vias de infusdo. Tais eventos sdo caracterizados no
eletroencefalograma por complexos de ondas de espiculas (convulsdes clonicas) ou
complexos  poliespiculados hiper-sincronizados  (convulsdes ténicas) (LOSCHER;
SCHMIDT, 1988).

O cunaniol, conforme demonstrado por Hamoy (2011), é capaz de induzir
convulsdes tonico-clonicas generalizadas com perda transitoria de reflexo de postura,
salivagdo e tremores de vibrissas. Sendo, desta forma, importante para corroborar o potencial
convulsivo da intoxicac¢do por lidocaina uma vez que os mesmos padrdes comportamentais
foram observados no estudo em questao.

Outro modelo suscitado pela literatura compreende o modelo convulsivo da
pilocarpina a qual corresponde a um modelo quimioconvulsivante, que provoca alteragdes
comportamentais e eletroencefalograficas nos espécimes analisados apds administracao
sisttmica (HAMOY, 2011). O modelo convulsivo da pilocarpina mimetiza as alteragdes
morfologicas e funcionais da epilepsia do lobo temporal e conforme descrito por Pedroso
(2005) e produzem manifestagdes comportamentais especificas como movimentos
estereotipados, hipocinesia, salivacdo e clonias. Estas manifestacdes foram observadas no
presente estudo, conforme descrito na tabela I. Diante disso, ¢ importante salientar que os
padrdes comportamentais tipicos, bem como o periodo de laténcia proprio de cada
acontecimento nao obedeceram a uma ordem constante de surgimento estando presentes:
Imibolidade, erigamento de vibrissas, Tonia dos membros anteriores, embandeiramento de
cauda, incoordenacado, perda do reflexo postural, convulsdo tonico clonica, opstétono com a

cabeca, morte subita.
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4.2 Caracterizacao dos registros Eletrocorticograficos de animais em convulsao

Os modelos convulsivos possuem significancia para o entendimento dos mecanismos
basicos envolvidos na epileptogénese e¢ dos processos dinamicos relacionados com a
hiperexcitabilidade e refratariedade, pois estabelecem parametros comparativos para futuros
estudos (MAJAK et al, 2004).

As pesquisas experimentais sobre convulsdes e drogas anticonvulsivas tém sido
realizadas principalmente em animais, nos quais as convulsdes foram induzidas por meios
quimicos ou elétricos. Embora tais modelos tenham se mostrado uteis para a identificacdo de
drogas com acdo anticonvulsivante, obviamente ndo estdo intimamente relacionadas a
epilepsia humana (LOSCHER; SCHMIDT,1988).

Mediante a revisao de literatura realizada nesta pesquisa, contatou-se que um modelo
ideal de epilepsia deve mostrar as seguintes caracteristicas: o desenvolvimento de crises
recorrentes de ocorréncia espontdnea, um tipo de convulsdo semelhante em sua
fenomenologia clinica a convulsdes que ocorrem na epilepsia humana, um inicio dependente
da idade epilepsia semelhante a observada em sindromes epilépticas generalizadas no homem,
as convulsdes clinicas devem estar associadas a atividade semelhante a epilepsia no
eletroencefalograma, farmacocinética de drogas antiepilépticas semelhantes aquelas em
humanos, permitindo, assim, a manuten¢do de niveis eficazes de drogas durante o tratamento
cronico, e concentracdes plasmadticas efetivas de drogas antiepilépticas similares aquelas
necessarias para o controle do respectivo tipo de crise em humanos (LOSCHER; SCHMIDT,
1988).

Ressalta-se que nenhum modelo, atualmente, atende a todos os critérios de modelo
convulsivo ideal, sendo que existem modelos animais mais recentes de epilepsia genética, ou
seja, espécimes de animais com epilepsia "inata", semelhantes a epilepsia idiopatica em
humanos mais de perto do que qualquer outro modelo experimental (LOSCHER; SCHMIDT,
1988).

Como citado anteriormente, a intoxicacdo ¢ manifestada por sinais sistémicos
classicos como a dorméncia perioral, taquicardia, hipertensao, sonoléncia, confusdo, tinido e
gosto metalico. Conforme a evolucao pode-se observar tremores, alucinagdes, hipotensao e
bradicardia. Tardiamente, observa-se inconsciéncia, convulsdes, disritmias e parada cardio-

respiratoria (CARVALHO et al., 2010).
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A partir dos eletrocorticogramas obtidos ap6s a aplicacdo de 20 mg/Kg via
intraperitoneal de lidocaina, foi possivel comparar com outros modelos de epilepsia bem
estabelecidos, como o pentilenotetrazol, pilocarpina e cunaniol.

Os registros eletrocorticograficos avaliados ap6s administracao de pentilenotetrazol
demonstraram atividade epileptiforme por mais de uma hora apds a inje¢do, sendo uma
atividade duradoura e sem retornos peridodicos a condigdo basal caracterizando o Status
epilepticus o qual ¢ definido como sendo uma convulsao duradoura de no minimo trinta
minutos (MAJAK; PITKANEN, 2004).

No estudo em questdo, o tragado eletroencefalografico do grupo controle apresentou
como caracteristica uma baixa amplitude baixa correspondendo ao estado basal. No grupo
tratado com pentilenotetrazol, observaram-se modificacdes no tragado eletroencefalografico
com a presenga de disparos que apresentam amplitudes maiores. As convulsdes provocadas
elevam a poténcia no registro demonstrando diferencga estatistica significativa em relagdo ao
registro controle. Outro achado se refere ao grupo que recebeu lidocaina, no qual os objetos
de estudo apresentaram tracados com variagdes de amplitude caracterizando o quadro
convulsivo com média de poténcia suficiente para estabelecer diferenca estatistica para o

grupo controle e do pentilenotetrazol.

4.3 Avaliacao das acoes de drogas no controle das convulsées apés aplicacoes de doses
toxicas de Lidocaina por via intraperitoneal

Em relagdo as drogas utilizadas no tratamento para o controle das convulsdes
induzidas pela lidocaina, o presente estudo demonstrou que o diazepam, na dose delOmg/kg
via 1.p, diminui a atividade de forma mais intensa como observados na Figura 3A, na qual foi
perceptivel a importancia do tempo de contato com a droga e o controle dos disparos no
cérebro, evidenciando a diminui¢do da amplitude e frequéncia observadas no registro
eletrocortigrama. Os benzodiazepinicos demonstram eficécia contra crises em alguns modelos
experimentais de epilepsia, como por exemplo, os induzidos por cunaniol e pentilenotetrazol
em ratos (HAMOY,2011). E no estudo realizado por Turski (1984) observou-se que o
diazepam impediu especificamente a atividade convulsiva e a patologia cerebral observadas
em modelos animais de convulsdes limbicas e, além disso, impediu também o
desenvolvimento de uma sequéncia de alteragdes comportamentais ¢ EEG relacionadas com
convulsoes, e danos generalizados nas estruturas do prosencéfalo produzidas pela pilocarpina

em ratos.
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Em humanos com crise epilética o diazepam ¢ a droga de escolha para o tratamento
inicial sendo eficaz no controle das crises em torno de 75% -90% dos casos, porém sem
eficacia na prevengao de recorréncia. Devido a sua alta lipossolubilidade, tem uma penetragao
imediata no SNC agindo rapidamente no controle das crises, a sua redistribuicdo ocorre de
forma rapida para outros tecidos causando queda nos niveis sérico e cerebral em cerca de 20
minutos, necessitando de administragdo de outras drogas em caso da possibilidade de
refratariedade (CASELHA; MANGIA, 1999). Os benzodiazepinicos mais utilizados como
primeira escolha no tratamento em Status epileticus sdo lorazepam, diazepam, midazolam e
clonazepam (TRINKA et al.,2016).

O fenobarbital ¢ um barbitirico de agdo prolongada, que reduz a excitabilidade
neuronal tem acao anticonvulsivante por aumentar a inibicdo mediada pelo GABA, intensifica
a transmissao GABA¢érgica no tronco encefalico suprimindo o sistema de ativagao reticular
provocando amnésia, perda de consciéncia e seda¢do, e nos neurdnios motores da medula
espinhal esse aumento GABAérgica causa relaxamento dos musculos e suprime reflexos
(HAMOY,2011).

No presente estudo os tracados eletroencefalograficos constataram que utilizagao
prévia de 10 mg/kg i.p. de fenobarbital ndo evitou de forma adequada a presenca de disparos
no cérebro dos animais em convulsdo com mostra a Figura 3B. Mantendo o padrao de disparo
de alta amplitude na primeira e segunda parte do tragado, no entanto, diminuindo a frequéncia
do fenomeno. O que corrobora com o trabalho do Hamoy (2011), que demonstrou no ECG a
amplitude do disparo mantida e a frequéncia diminuida em animais com quadro de convulsdao
ja estabelecido induzido por cunaniol, ndo obtendo um bom controle do quadro.

Em dose terapéutica, o FNB controla quadros de convulsdes tonico-clonicas
generalizadas e convulsdes parciais simples com sintomas motores, formas de epilepsia focal,
bem como na ansiedade e na insdénia (BARCELOS, 2007). Além disso, também suprime a
fase tonica da resposta ao modelo de eletrochoque e controla as convulsdes apos a aplicacao
de pentilenotetrazol (VARONA et al.,2000; HAMOY,2011).

A fenitoina ¢ um barbitirico anticonvulsivante nao sedativo amplamente utilizado
em nosso meio para o controle e/ou prevencdo de crises convulsivas em adultos e criangas
(FIRMINO,2007). A PHT foi testada de forma racional em um sistema adequado de resposta
animal, onde a leitura bioldgica tinha grandes semelhancas com os sintomas clinicos dos
pacientes com convulsdoes (HESSELINK,2017).

Contudo, neste trabalho, a fenitoina teve menor eficiéncia na crise convulsiva apos

aplicacdo da lidocaina mantendo amplitude e intensidade dos disparos nos tragados
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eletroencefalograficos demonstrados na figura 3C, nao prevenindo os desencadeamentos das
convulsdes. O que comprova que, esta droga tem menores indices de controle nos casos de

disturbios toxicos, metabodlicos ou na anoxia (CASELHA; MANGIA, 1999).
4.4 Caracterizacao dos registros Eletromiograficos de animais em convulsiao

Ao tracado eletromiografico, ap6s a aplicacdo da lidocaina, durante o quadro
convulsivo foi observado contragdes musculares intensas no musculo Masseter com
oscilagdes de amplitude demonstrado na figura SA e no espectograma. A EMG registra os
potenciais de acdo das fibras musculares saudaveis e patologicos, sendo valiosa no
diagnodstico das alteragdes do sistema e na avaliagdo dos efeitos terapéuticos (MALTA et
al.,2000).

Os animais tratados previamente com diazepam, demonstraram tracados no EMG
contragdes musculares logo no inicio apds a utilizagdao da droga, que posteriormente devido a
acao miorrelaxante do fArmaco o tracado se mantém no estado basal observados na figura 5 B.
O diazepam ¢ farmaco de a¢do hipnoético e ansiolitico com efeitos notaveis. Além disso, ¢ um
anticonvulsivante e relaxante muscular, que por causa da sua agao miorrelaxante foi usado
também no tratamento de tétano (FIRMINO et al., 2012)

O efeito do fenobarbital observado no musculo estd demonstrado na figura 5 C, o
medicamento causa relaxamento musculos e suprime os reflexos devido o aumento da
transmissdo GABA¢érgica nos neurdénios da medula espinhal (HAMOY, 2011). Nesse trabalho
evidenciamos, que houve manutengdo das contragdes com menor amplitude, ocorrendo
miorrelaxamento menos intenso apos aplicacdo da lidocaina que pode ser constatado no
eletromiograma. No presente estudo, a fenitoina teve menor controle nas contragdes no
quadro convulsivo ap6s administragdo da lidocaina, uma vez que o musculo apresentou maior
excitabilidade como demonstrado EMG Figura 5D, ndo foram encontrados dados na literatura
para elucidar o PHT como miorrelaxante.

A fenitoina ¢ uma das drogas usadas no tratamento de convulsdes eficaz no inicio
precoce da doenga, mas a dosagem devido a sua janela terapéutica estreita e desafiadora. Em
concentragoes elevadas, a droga aumenta o risco de neurotoxicidade do 6rgdo e em baixas

concentracdes o controle de convulsdes corre risco de nao ser eficaz (WELZEL et al., 2019).
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5 CONCLUSAO

Neste trabalho investigamos pardmetros comportamentais, eletroencefalograficos e
eletromiograficos da convulsdo induzida pela dose toxica de lidocaina e a resposta dos

benzodiazepinicos. E a partir dos dados obtidos conclui-se:

5. Que lidocaina na sua dose toxica induziu alteragdes comportamentais
progressiva, ao passo que as caracteristicas observadas nao obedeceram a uma
ordem constante de surgimento, estando presentes: Imobilidade, ericamento de
vibrissas, Toénia dos membros anteriores, embandeiramento de cauda,
incoordenacgdo, perda do reflexo postural, convulsdo tonico clonica, opstdtono
com a cabega e morte subita.

6. Os tracados eletroencefalograficos apresentaram alteragdes caracteristicas de
atividades cerebrais no quadro convulsivo induzido pela dose toxica da droga nos
animais, com variacdes de amplitude que caracterizou quadro convulsivo e
apresentou média de poténcia que demonstrou diferenca estatistica em relagdo ao
grupo controle e o grupo pentilenotetrazol. Mantendo estreita relagdo com
modelos experimentais quimioconvulsivantes

7. A eletromiografia demonstrou atividade da musculatura masseter durante o
quadro induzido por lidocaina.

8. No tratamento com anticonvulsivantes benzodiapinicos, o Diazepam e os
barbituricos fenobarbital e fenitoina demonstram diferencas estatisticas na
resposta do controle da deflagragdo do quadro convulsivo. No qual, o diazepam
foi a droga que controlou de maneira eficiente o desencadeamento das
convulsdes. A fenitoina e o fenobarbital ndo controlaram satisfatoriamente o
desencadeamento dos quadros convulsivos. Tendo em vista que o fenobarbital
ndo controlou a presenca de disparos no tracado eletroencefalograficos, todavia,
aumentou o intervalo dos mesmos, diminuindo a frequéncia de repeticdo do
fenomeno. A Fenitoina foi a que menos teve efeito no controle dos disparos no
tracado eletroencefalografico das convulsdes provocadas por doses toxicas de

lidocaina.
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