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Resumo

A intoxicacdo sistémica dos anestésicos locais (ALs) ¢ uma das complicacdes mais temidas em anestesia pelo risco para
o sistema cardiovascular, para o sistema nervoso central e, em particular, por desencadear parada cardiorrespiratoria,
mesmo em pacientes saudaveis. Os ALs interrompem a condug¢@o nervosa, interferindo na func¢do de todos os drgaos
nos quais ocorre a condugdo ou transmissdo dos impulsos nervosos. Um dos principais fatores envolvidos ¢ o rapido
aumento da concentracdo plasmatica. Os ALs junto aos vasos constritores reduzem o envenenamento por sua lenta
absor¢do do sal anestésico. Além de fornecer anestesia e / ou analgesia para o paciente, o cirurgido-dentista que realizar
o procedimento deve ter sempre em mente que a prevengdo dessas complicagdes deve ser sempre observada. O objetivo
deste artigo foi realizar um levantamento bibliografico sobre a intoxica¢@o por anestésicos locais, procurando enfatizar
0s principais sintomas, o tratamento e prevencdo. Foram realizadas buscas bibliograficas nas bases de dados SciELO,
MEDLINE e PubMed, com artigos publicados entre 2010 e 2021.

Palavras-chave: Anestesia; Anestésicos locais; Intoxicagao.

Abstract

Systemic intoxication of local anesthetics (LAS) is one of the most feared complications in anesthesia due to the risk for
the cardiovascular system, for the central nervous system and, in particular, for triggering cardiorespiratory arrest, even
in healthy patients. ALs interrupt nerve conduction, interfering with the function of all organs in which the conduction
or transmission of nerve impulses occurs. One of the main factors involved is the rapid increase in plasma concentration.
ALs in the constrictor vessels reduce poisoning by their slow absorption of anesthetic salt. In addition to providing
anesthesia and/or analgesia for the patient, the dentist performing the procedure must always keep in mind that the
prevention of these complications must always be observed. The aim of this article was to carry out a bibliographical
survey on intoxication by local anesthetics, trying to emphasize the main symptoms, treatment and prevention.
Bibliographic searches were performed in the SciELO, MEDLINE and PubMed databases, with articles published
between 2010 and 2021.
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Resumen

La intoxicacion sistémica por anestésicos locales (AL) es una de las complicaciones méas temidas en la anestesia por el
riesgo para el sistema cardiovascular, para el sistema nervioso central y, en particular, para desencadenar parada
cardiorrespiratoria, incluso en pacientes sanos. Los NA interrumpen la conduccion nerviosa, interfiriendo con la funcién
de todos los érganos en los que se produce la conduccién o transmisién de los impulsos nerviosos. Uno de los principales
factores implicados es el rpido aumento de la concentracién plasmatica. Los NA en los vasos constrictores reducen el
envenenamiento por su lenta absorcion de la sal anestésica. Ademas de proporcionar anestesia y / 0 analgesia al paciente,
el odontologo que realiza el procedimiento debe tener siempre presente que siempre debe observarse la prevencion de
estas complicaciones. El objetivo de este articulo fue realizar un relevamiento bibliografico sobre intoxicacion por
anestésicos locales, tratando de enfatizar los principales sintomas, tratamiento y prevencion. Se realizaron bisquedas
bibliograficas en las bases de datos SciELO, MEDLINE y PubMed, con articulos publicados entre 2010 y 2021.
Palabras clave: Anestesia; Anestésicos locales; Intoxicacion.
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1. Introducéo

A intoxicacdo é um conjunto de efeitos nocivos representados por sinais e sintomas indicativos de um desequilibrio
organico, produzido pela interacdo nociva do agente quimico com o sistema biolégico (Santos, 2012), inibicdo da conducdo de
nodulos sinoatriais e atrioventriculares, geradores cardiacos, arritmias, bradicardia e taquicardia, até fibrilagao cardiaca (Barbosa,
et al., 2018), distlrbios visuais, zumbido, contragbes musculares, convulsdes, inconsciéncia, coma, parada respiratoria e
depressdo cardiovascular.

A toxicidade sistémica de AL é uma complicacdo rara, mas potencialmente fatal, que pode ocorrer devido a altas
concentracdes plasmaticas do mesmo (Valencia, et al., 2013) sendo um dos principais fatores envolvidos na intoxicacdo e esta
diretamente relacionado a dose administrada, alteracdes na absorcdo local e sistémica do anestésico, local de aplicacdo,
distribuicdo tecidual, eliminacdo do farmaco, além de sua composi¢do farmacoldgica estar associada ou ndo a agentes vasoativos
(Barbosa, et al., 2010). Os ALs atuam no sistema nervoso deprimindo a atividade neuronal, mas seu mecanismo de acéo
farmacoldgico € distinto daquele dos anestésicos gerais. Portanto, intoxicagdes causadas por AL podem ser tdo fatais quanto as
decorrentes de anestesia geral, visto que doses extremamente altas dos mesmos podem deprimir a fungéo respiratoria, e podem
levar & morte do paciente por asfixia (Santos, 2012).

O principal mecanismo de acdo proposto para o AL esta relacionado a ligagdo dessas substancias aos receptores do
canal de sddio (Na +), localizados na membrana dos nervos periféricos, o que leva a reducdo ou eliminagdo da permeabilidade
destes ions,e, consequentemente, interrupcéo da condugdo nervosa (Pinheiro, et al., 2015). Como resultado, os ALs bloqueiam
a conducgdo nervosa, 0 que acaba interferindo na fungdo de qualquer 6rgdo ou tecido fornecido pela inervacao bloqueado pela
acdo anestésica. Exercem uma agdo inibitdria sobre o sistema nervoso central (SNC) e periférico (SNP), deprimindo néo apenas
a geracgdo e condugao de impulsos nos nervos sensoriais como 0s nervos motores, mas também nos ganglios periféricos. As acbes
do AL causam o blogueio da percepcdo sensorial, das fun¢des neuromusculares e autondmicas locais (Santos, 2012).

Barbosa et al. (2018) mostraram que o AL leva a aboli¢ao das fungdes autondmicas e sensdrio-motoras, onde a alteracéo
da conducdo nas fibras periféricas segue uma certa sequéncia como alteracdo da circulacdo sanguinea, dai uma depressdo
sensorial térmica, percepgdes dolorosas e tateis, depois aquelas relacionadas a pressdo e vibragdes e, finalmente, o sentido de
propriocepcao e controle motor. Esta sequéncia depende do didmetro, porcéo e mielinizacéo das fibras nervosas. A recuperagédo
da func¢do nervosa ocorre na ordem inversa. ALs sdo bases fracas, possuem baixa solubilidade em dgua e sdo instaveis a exposicao
ao ar, tendo pouco valor clinico nesta forma, portanto assume uma caracteristica mais solvel e estavel em dgua. Entre 0os ALs
comercializados, os mais amplamente utilizados em odontologia séo lidocaina, prilocaina, mepivacaina, bupivacaina e articaina.
As doses maximas recomendadas de AL s&o normalmente calculadas com base em miligramas de medicamentos por quilograma
de peso corporal (Santos, 2012). Doses baixas ou altas de anestésicos podem afetar marcadamente a atividade do sistema nervoso
e, assim, alterar funcGes organicas, incluindo funcGes respiratdrias. Dentistas e outros profissionais de salide devem escolher a
solugdo anestésica dependendo da condigao geral do paciente, levando em consideragéo peso, idade, estado de salde e possiveis
interacGes medicamentosas entre 0s ALs e 0s medicamentos usados pelo paciente.

O melhor tratamento das complicagdes sistémicas decorrentes da anestesia local, sem duvidas é a prevengéo, por meio
do contato verbal com o paciente, de qualquer sinal ou sintoma precoce de intoxicacdo, bem como do exame fisico, escolhendo

0 sal anestésico mais seguro para cada caso especifico, seguindo as dosagens recomendadas (Carvalho, et al., 2010).

2. Revisdo da Literatura
Barbosa et al. (2018) revelaram que o primeiro anestésico local descrito foi a cocaina, extraida das folhas de
Erythroxylon coca, em 1860, por Nieman, na Alemanha. Moreno e Maiz foram os primeiros a descrever o potencial do uso da

cocaina como anestésico local em 1868, mas foi somente em 1884 que Koller a usou pela primeira vez para anestesia topica do
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olho. A identificagdo da cocaina como derivado do &cido benzoico permitiu a sintese da benzocaina, um éster desse acido, em
1890, por Ritsert. Em 1905, Einhorn e Braun sintetizaram procaina, derivada de acido paraminobenzéico (PABA), mais solGvel
em 4gua e menos toxico que benzocaina, compativel com uso sistémico. Em 1943, Lofgren sintetizou lidocaina, derivada do
acido dietilaminoacético, onde se deu inicio a Era da Amida do tipo AL, relativamente livre de rea¢Ges alérgicas, portanto comum
com derivados do acido paraminobenzdico. Franco et al. (2011) descobriram que os ALs blogueiam a sensacdo de dor
interferindo na propagacéo do impulso nervoso periférico.

A producéo e a conducéo dos potenciais de acdo sdo inibidas. Dados eletrofisiologicos indicam que os ALs nédo alteram
significativamente o potencial normal de repouso da membrana nervosa, mas reduzem algumas respostas dindmicas a
estimulag&o nervosa em trés partes: um grupo amino, uma cadeia intermediaria em um grupo aromatico. A forma de classificagdo
leva em consideracdo que tipo de composto faz parte da cadeia intermediaria do farmaco, aminoésteres para ésteres ou
aminoamidas para amidas. Uma porg¢do intermediaria fornece a separacéo espacial necessaria entre as duas extremidades e a
ligacdo quimica entre a cadeia intermedidria e o grupo aromatico (lipofilico). Aradjo, et al., (2008) avaliaram as teorias propostas
para explicar os mecanismos de agdo dos ALs, que podem ser classificados em duas categorias: atribuem o efeito anestésico a
ligacdo desses compostos a proteina do canal de sodio e os que consideram a interagcdo do AL com componentes lipidicos da
membrana (conhecida como "hipétese lipidica ") como determinante do fechamento de canais de sédio.

Franco, et al., (2011) estudaram que em 1970, Lofstrom relatou casos fatais de overdose de AL. Os casos envolvendo
pequenas doses administradas durante o tratamento odontoldgico foram, no entanto, exce¢des. Em 1979, Albright demonstrou
uma correlagdo entre toxicidade e longo tempo de acéo e AL altamente solvel em gordura (bupivacaina, etidocaina). De 49%
de casos fatais, 43% envolveram a bupivacaina. Pouco tempo depois, a Food and Drug Administration (FDA) retirou 0,75% da
bupivacaina do uso e recomendou uma administragdo mais cuidadosa desse medicamento. Desde entéo, a mortalidade associada
a esta droga diminuiu significativamente. Um dos principais mecanismos envolvidos na toxicidade dos ALs é o aumento da
concentracdo plasmatica desses medicamentos em um curto periodo de tempo e doses intercostais ou excessivas. A via de
administracdo dos ALs deve levar em consideragdo as condices clinicas pré-existentes (como insuficiéncia hepética), condi¢des
fisioldgicas (gravidez), idade, altera¢6es no equilibrio acido béasico, alteragdes no estado de hidratacdo, também podem predispor
a intoxicagdo. Boni et al. (2010) avaliaram que o rapido aumento da concentracdo plasmatica é um dos principais fatores
envolvidos na intoxicagdo, distribuicdo tecidual, eliminacdo da droga e adicdo ou ndo de agentes vasoativos. Carvalho et al.
(2010) apontaram que um sinal sistémico classico de toxicidade é dorméncia perioral, porém, se este for o efeito desejado do
blogueio anestésico, outros sinais devem ser reconhecidos. Dentre os demais sinais clinicos incluem taquicardia, hipertensédo,
sonoléncia, confusdo, zumbido e sabor metalico. Os sinais progressivos incluem tremores, alucinagdes, hipotensdo e bradicardia.
Os sinais tardios incluem perda de consciéncia, convulsdes, arritmias, parada respiratoria e circulatéria.

O estudo de Feitosa et al. avaliou como 0s dentistas selecionam e previnem complicacdes sistémicas ao usar ALs. Este
estudo mostrou que o erro mais comum do cirurgido-dentista é padronizar um Unico tipo de anestésico para todos os pacientes,

independentemente da condicdo sistémica do paciente.

3. Resultados e Discussao

Os anestésicos locais sdo bases fracas agindo no axdnio, bloqueando reversivelmente a geracéo e conducdo dos impulsos
nervosos e seu usoé realizadoem grande escala, tanto em clinicas odontoldgicas quantomédicas. ALs sdo substancias quimicas
que, em contato com a fibra nervosa, interrompem todos os modos de fluxo nervoso. Quando aplicadas as terminagdes nervosas
ou troncos nervosos conduzindo sensibilidade, bloqueiam transitoriamente a transmissdo do potencial de acdo em todas as
direcbes. (Carvalho, et al., 2010). Bloqueiam a abertura de canais i6nicos na membrana celular neuronal, impedindo a

neurotransmissao do potencial de acdo. No entanto, a ligacdo especifica ocorre no ambiente intracelular, sendo necessario que 0
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anestésico local em sua forma molecular ultrapasse a membrana plasmética e blogueie os canais de sodio. E provével que haja
um segundo mecanismo de agdo do AL, que envolve a inativagao dos canais de sodio pela incorporacdo de moléculas de AL na
membrana plasmatica (teoria da expansdo da membrana plasmatica) (Edgcombe, et al., 2015). O segundo mecanismo de acao
seria gerado pela forma ndo ionizada da neurotransmissdo do AL, que atua de fora para dentro. As fibras nervosas tém
sensibilidades diferentes do AL, as fibras pequenas sdo mais sensiveis do que as grandes, e as fibras mielizadas sdo blogueadas
mais rapidamente do que as fibras ndo mielizadas com 0 mesmo didmetro. O bloqueio das fibras nervosas ocorre gradualmente,
comecando com perda de sensibilidade a dor, temperatura, toque, propriocepcdo e, finalmente, perda do tdnus
musculoesquelético (Edgcombe, et al., 2015).

Na odontologia, é dificil conseguir o controle adequado da dor sem a inclusdo de vasoconstritores nas solucdes de
anestésico local, sendo o principal beneficio a absorcao lenta do sal anestésico, que reduz sua toxicidade e aumenta a duracédo da
anestesia, permite o uso de pequenas quantidades da solucdo e aumentam o efeito anestésico, além dos vasoconstritores causarem
reduc¢do do fluxo sanguineo tecidual e, portanto, auxiliam na a¢do depressiva do anestésico no sistema nervoso (Santos, 2012).
Existem solugdes de AL que contém vasoconstritores de dois tipos: aminas simpatomiméticas ou felipressinas aminas
simpatomiméticas, em sua estrutura quimica, podem ou nao ter ndcleo catecol, por isso sdo denominadas, respectivamente,
catecolaminas ou ndo catecolaminas, as antigas sdo representadas por epinefrina, norepinefrina e corbadrina. E de aminas, temos
fenilefrina.

Os nomes genéricos de epinefrina, norepinefrina e corbadrina sdo sinbnimos para adrenalina, norepinefrina e
levonordefrina, respectivamente.As aminas simpaticomiméticas atuam nos receptores adrenérgicos encontrados na maioria dos
tecidos do corpo. Esses receptores sdo de dois tipos: alfa (o), com os subtipos o ¢ a2, ou beta (), com os subtipos B, B, B3. A
acdo vasoconstritora ¢ exercida pela interacdo com os receptores al (Andrade, et al., 2014). Os vasoconstritores mais comumente
usados em combinagdo com solugdes de AL séo epinefrina (epinefrina), norepinefrina (norepinefrina), levonordefrina, fenilefrina
e felipressina.p. O efeito é maior. Sua acdo ¢ bastante expressiva no miocardio. Carvalho et al., (2010) mostraram que a dose
méaxima de adrenalina por sessdo em pacientes saudaveis é de 0,2 mg. Para pacientes cardiacos, a dose maxima por sessdo é de
0,04 mg.Complicacdes graves ocorrem com doses acima de 0,5 mg, com doses acima de 4 mg geralmente, sdo fatais.

Entre os ALs comercializados, os mais utilizados na odontologia sdo: lidocaina, prilocaina, mepivacaina, articaina e
bupivacaina. A lidocaina é considerada o anestésico padrdo em odontologia, com a qual todos 0s outros sdo comparados aos
anestésicos. O primeiro anestésico do grupo amino a ser sintetizado, em 1943 por Nils Lofgren, e inicia sua agdo por
aproximadamente 2-3 minutos (Santos, 2012). A dose maxima de lidocaina a 2% recomendada pelos fabricantes é 4,4 mg / kg,
sem exceder 300 mg (Carvalho, et al., 2010). Todos os ALs atravessam a barreira placentaria, porém o uso de lidocaina com
vasoconstritor é recomendado em mulheres gravidas, porque é um dos menos téxicos ALs, sendo apenas nocivos se
administrados em quantidades excessivas (Carvalho, et al., 2010).

O anestésico mais seguro para uso em pacientes pediatricos é a lidocaina a 2%, com adrenalina 1: 200.000 (Santos,
2012). A prilocaina é duas vezes mais toxica que a lidocaina e tem inicio de acdo tardio, aproximadamente 2 a 4 minutos. A dose
maxima de prilocaina 3% é 4/4 mg / kg sem exceder 300 mg. E metabolizado mais rapido do que a lidocaina, no figado e nos
pulmdes (Paiva, et al., 2005). O metabolismo hepatico da prilocaina leva a formagdo da ortotoluidina, uma amina aromatica
responsavel pela oxidacdo da hemoglobina em metemoglobina. A prilocaina aumenta a concentragdo plasmatica de
metemoglobina, o que promove hipoxia tecidual e aumento da incidéncia de toxicidade anestésica, ocorre cianose grave que ndo
responde ao oxigénio. Nesses casos, a terapia de escolha é a administracdo intravenosa de azul de metileno, na esperanga de
deslocar a ortotoluidina para a molécula de hemoglobina (Barbosa, et al., 2010). A mepivacaina é amplamente utilizada na area
odontoldgica, sendo classificada como um anestésico de duracgdo intermediaria tem poténcia e o dobro da toxicidade da lidocaina,

com inicio de acdo em torno de 1 minuto e meio a 2 minutos.A concentracdo dentéria efetiva é de 2% com vasoconstritor e 3%
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sem vasoconstritor (Santos, 2012). A dose aceitavel de mepivacaina na presenca ou auséncia de vasoconstritor é 4,4 mg / kg,
com uma dose maxima de 300 mg (Carvalho, et al., 2010). Uma de suas vantagens é que essa substancia pode ter efeito anestésico
prolongado em comparagao com outros ALs sem o uso de vasoconstritor (Santos, 2012). A articaina4% foiaprovadapara uso nos
Estados Unidos e no Brasil em 2000. Inicia sua a¢do de 1 a 2 minutos e meio. Sua dose maxima recomendada ¢ de 7,0 mg / kg,
ndo excedendo 500 mg. A articaina é mais potente que a lidocaina e menos toxica (toxicidade 1,5 em comparagédo com a lidocaina
de 2) (Santos, 2012). Ha incidéncia de parestesia, provavelmente devido a concentracdo de 4%, maior que a de outros anestésicos
disponiveis no Brasil (Andrade, et al., 2014).

A ideia principal e mais importante no envenenamento por AL é a prevencdo, selecionar corretamente o agente
anestésico de acordo com o procedimento, aspirar antes de injetar o anestésico evitando a introducdo do mesmo, na grande
circulacdo, injecdes lentas, manter contato verbal com o paciente quanto a sinais ou sintomas de intoxicacdo e principalmente,
conhecer adequadamente as técnicas disponiveis e suas variantes (Santos, 2012). Ao procurar sinais de envenenamento por AL,
deve-se ter em mente o quadro neuroldgico inicial e prestar atengdo a sinais / sintomas especificos, como altera¢des na percepcao
sensorial geral, como gosto (gosto metalico na boca), alteragdes visuais (diplopia) e audi¢do (zumbido), prestaratencéo também
aos possiveis distarbios autondmicos que podem ser causados por medo, ansiedade, dor e desconforto durante procedimentos
odontoldgicos (Santos, 2012).

Caso haja suspeita de intoxicacdo por ALs, as medidas seguintes devem ser tomadas:

1) Interrompa a administracdo da droga;

2) Ofereca oxigénio a 100% por méscara: O2 aumenta o limiar convulsivo e previne hipoxemia, melhorando o
prognostico do quadro;

3) Coloque o paciente em decubito dorsal horizontal ou leve Trendelenburg, a fim de melhorar as perfusdes cardiaca e
cerebral;

4) O tratamento segue os algoritmos P — C — A — B — D (P= Paciente consciente posicionado confortavelmente. C=
Circulagdo, verificar pulso. A= Vias aéreas, extensdo do pescogo e elevacdo do queixo. B= Respiracéo, ver 0s movimentos do
torax, ouvir os sons respiratdrios e sentir o ar exalado. D= tratamento definitivo);

5) Caso o paciente ndo tenha acesso venoso estabelecido, providencie um se for necessario;

6) Mantenha monitorizacdo adequada de oxigenacdo (oximetria de pulso), ritmo e frequéncia cardiaca
(eletrocardiografia continua) e presséo arterial.

7) O controle farmacoldgico das convulsdes pode ser obtido com benzodiazepinicos por via venosa, particularmente
com o Diazepan (5 a 10 mg) ou com Midazolan (5 a 15mg). Lembre-se sempre que estas medicag¢des podem contribuir também
para que o paciente entre em parada respiratoria. Assim, vocé deve estar preparado para ventila-loartificialmente;

8) Apo6s o fim da reacdo, certifique-se que o paciente serd examinado por um médico ou por um membro da equipe
hospitalar, para determinar possiveis causas da reacdo. A avaliagdo deve incluir exames de sangue e provas de funcéo hepética
e renal.

9) N&o deixar o paciente sair sozinho do consultério. Deve-se obter um acompanhamento com um adulto, caso a
hospitalizagdo nédo seja necessaria.

10) Determinar a causa da reacdo antes de prosseguir com o tratamento que exige mais Als. (Santos, 2012).

4. Concluséo
Com base no exposto, conclui-se que é importante que o cirurgido-dentista esteja ciente dos aspectos farmacologicos
como os vasoconstritores que tém muitos beneficios para os ALs, suas principais indicaces e contraindicagdes, bem como

possiveis reagdes locais e sistémicas decorrentes de seu uso, conhecimento sobre as propriedades dos ALs, sua toxicidade e sua
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dosagem maxima. Além de executar um historico médico completo ao paciente que procura atendimento odontoldgico, incluindo
fatores de risco como os relacionados a idade e as comorbidade. E fundamental que a técnica selecionada seja aplicada
corretamente diminuindo os riscos no uso de anestésicos locais e oferecendo maior conforto ao paciente. O anestésico local mais
amplamente utilizado em odontologia é o cloridrato de lidocaina devido a sua toxicidade mais baixa, sendo prejudicial apenas

se administrado em quantidades excessivas. Deve-se prevenir a intoxicacdo quando da utilizacdo dos anestésicos locais.
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