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Potentialul de actiune

Semnalul electric reprezinta limbajul prin care celulele organismului comu-
nicd intre ele. Aceste semnale sunt generate la nivel celular in urma unei
mari varietdti de stimuli si se transmit de-a lungul sau prin membrana celu-
lard de la o celuld la alta.

Dupa fixarea ligandului la receptor la nivelul membranei este transmisd
o informatie, de requla ca urmare a modificarii conformatiei receptorului.
Acest proces declanseazd o serie de reactii in cascada in interiorul celulei,
traduse printr-o modificare mai mult sau mai putin profunda a activitatii
celulare, direct la nivelul metabolismului, sau, uneori, la nivelul expresiei
genelor.

Se numeste transductia unui semnal ansamblul proceselor care contribu-
ie deopotriva la trecerea unei informatii de natura extracelulara prin mem-
brani (via receptori) si realizarea raspunsului fiziologic. in sens mai larg,
transductia reprezintd conversia unui semnal de un tip dat intr-un semnal
intracelular de alt tip.

in cazul celulelor nervoase, membrana plasmatici a prelungirilor denumi-
te axoni, poseda proprietatea remarcabila de a conduce pe distante lungi o
informatie sub forma unui curent electric transmembranar localizat. Acest
curent electric, denumit potential de actiune, se propaga de la corpul celu-
lar la extremitatile sinaptice. Aceasta proprietate a membranei este deter-
minatd de canalele ionice.
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Rolul pompelor de ioni si a canalelor

Canalele ionice (CI) sunt proteine care formeazé pori prin membranele
celulare. Orice canal prezintd doua stari, inchis si deschis. Deschiderea ca-
nalelor de Cl permite trecerea pasiva a ionilor, prin gradient electrochimic.
Ca urmare, canalele de Cl permit si controleaza fluxul transmembranar pasiv
de ioni si au roluri preponderente in numeroase functii celulare: excitatie,
transmisie sinaptica, transductia informatiei, secretie si contractie.

La nivelul membranelor celulare se realizeaza schimburile de substante,
transportul transmembranar realizandu-se prin doua tipuri principale de
mecanisme: transportul pasiv realizat in sensul unor gradiente fizico-chi-
mice transmembranare, fard a necesita consum de energie metabolicd si
transportul activ realizat impotriva gradientilor fizico-chimici necesitand
consum de energie metabolica.

Exista trei categorii de structuri membranare cu rol in transportul pasiv al
moleculelor hidrosolubile: canalele ionice, transportorii si ionoforii.

Canalele ionice sunt proteine care traverseaza membrana ca un tunel asi-
gurand traiectul apos necesar difuziunii pasive a unor molecule simple sau
ioni. Din punct de vedere functional canalele ionice se caracterizeaza prin
selectivitate si permeabilitate.

Transportul transmembranar al unor substante impotriva gradientelor fizi-
ce nu pot fi explicate decat daca se ia in considerare existenta unor mecanis-
me de transport activ (pompe). Aceste mecanisme pot interveni accelerand
deplasarea de-a lungul unui gradient, fie diminuand sau chiar suprimand
efectul gradientelor electro-chimice.

Ca reguld generald, canalele de Cl sunt deschise sau inchise si, ca urmare
conductanta lor poate avea doud valori, 1 sau 0. Conductanta este carac-
teristica unui anumit tip de canal, in conditiile date de temperatura si de
mediu ionic.

Curentul care traverseaza un singur canal (curent elementar) se prezinta
pe inregistrare ca o treapta rectangulara si poate fi pus in evidenta prin
metoda patch-clamp. Curentul inregistrat pe o celuld intreaga (denumit si
curent macroscopic) se prezintd ca un traseu neted (in care nu se observa
curentii elementari, corespunzatori deschiderii unui singur canal).

Propagarea potentialului de actiune

Aplicarea unui stimul slab nu determind aparitia potentialului de acti-
une, ci doar un raspuns local ce se manifesta ca o depolarizare limitata la
0 portiune a membranei. Pe masura ce intensitatea stimulului creste, de-
polarizarea se accentueaza. Abia in momentul in care stimulul determina
depolarizarea cu valori de 10-15mV apare potentialul de actiune care se
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propaga neschimbat (nedecremential), cu viteza finitd, de-a lungul mem-
branei nervoase. Orice crestere ulterioard a stimulului nu determina cres-
teri ale raspunsului (legea ,tot sau nimic"). Atingerea pragului de excitatie
determina declansarea unui fenomen membranar exploziv, a carui expresie
electrica este potentialul de actiune.
Fenomenele se vor desfasura astfel:
® Perioada de latenta: reprezinta intervalul de timp dintre momentul sti-
mularii si inceputul potentialului de actiune
® Depolarizarea: dupd perioada de latentd, influxul de avalansa a ionilor
de Na determina o depolarizare totala a membranei;
® Repolarizarea rapida: consta in acumularea de Na in interior actio-
nand ca o frana reducand patrunderea acestor ioni. Acest lucru face ca
potentialul de actiune sa se mentind aproape de valoarea de varf pana
in momentul in care incepe al doilea fenomen declansat de excitatie si
anume cresterea de 10-40 de ori a conductantei pentru K.
® Postpotentialul negativ: este parte finala a repolarizarii si se manifesta
ca o intarziere a repolarizarii ce devine mai lenta fata de perioada initi-
ald rapida. Se datoreaza excesului de Na intracelular.
® Postpotentialul pozitiv: revenirea la valori de repaus a potentialului
transmembranar la sfarsitul postpotentialului negativ. Este un feno-
men tranzitoriu. Prin evacuarea de Na determind un deficit intracelular
tranzitoriu de sarcini pozitive. Acest deficit determina hiperpolarizarea
membranei pe o durata de 80-100 ms.

Factori care influenteaza propagarea
in misurarea excitabilitatii se utilizeazi intotdeauna stimuli rectangulari
a caror instalare este brusci. Intre bruschetea stimulului si excitabilitate
exista o relatie directd. La stimuldri in care atingerea valorii maxime se face
treptat, apare o scadere a excitabilitatii, denumita acomodare.
in afara fenomenului de acomodare, excitabilitatea este scazutad si de
anumite conditii particulare cum ar fi:
e Cresterea Ca din mediu (scade permeabilitatea la Na)
e Sciderea K din mediu (hiperpolarizare); se intalneste in asa-zisa parali-
zie familiala periodica
e Utilizarea anestezicelor locale, care reduc permeabilitatea membranei la
Na (cocain, tetracaind, procaina).
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Structura chimica a anestezicelor locale

Anestezicele locale sunt din punct de vedere chimic, baze slabe in care un
fragment aromatic legat la 0 amind substituita printr-o legatura amidica
sau estericd. La pH fiziologic sunt prezente atat forma incarcata cat si cea
neincarcata, fapt care ii confera un grad de ionizare care este important
intrucat forma neincdrcatd este cea mai liposolubild si poate ajunge la
axon.

Din punct de vedere chimic exista doua grupe mari de anestezice locale
(Tabel 1).

Anestezicele locale se gasesc, de requld, in forma ionizata, la un pH neu-
tru. Structura lor chimica le confera anumite proprietati:

® Potenta, direct dependenta de gradul de liposolubilitate

® Durata de actiune dependenta de gradul de legare de proteine - legare

scurtd inseamna durata scurta de actiune

¢ Timpul de instalare dependent de liposolubilitate si de constanta pKa

- 0 constanta mare inseamnad o fractie ionizatd mare ceea ce limiteaza
capacitatea de penetrare a membranei fosfolipide, adicd un timp de
instalare prelungit. O constantd scazutd inseamna o proportie mare a
fractiei neionizate si o penetrare mai rapida.

® Activitatea vasodilatatorie intrinsecd

Legdtura esterica este desfacuta de colinesterazd plasmaticd a carei timp
de injumatatire este de aproximativ 1 minut iar produsul de degradare este
acidul para-aminobenzoic;

Legdtura amidica sufera procesul de N-dezalchilare urmata de hidroliza
in ficat. De aceea, pacientii cu boli hepatice severe sunt mai susceptibili la
reactiile adverse ale anestezicelor amidice. Timpul de injumatatire al aneste-
zicelor locale este de 2-3 ore.

Tabel 1. Clasificarea chimicd a anestezicelor locale

Esteri Amide
Procaina Lidocaina
Cocaina Mepivacaina
Clorprocaina Bupivacaina
Tetracaina Etidocaina
Amethocaina Ropivacaina
Prilocaina
Dibucaina
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Mecanismul de actiune al anestezicelor locale

Anestezicele locale blocheaza conducerea nervoasa prin interferarea cu pro-
pagarea potentialului de actiune prin axon. Fibrele mielinizate sunt mult
mai usor blocate caci anestezicul nu trebuie sa actioneze decat la nivelul
nodulilor Ranvier (Tabel 2).
in forma neionizat anestezicul traverseazi membrana celulari si se leaga
de canalele de Na in forma ionizata inhiband influxul de Na. Cu cat aneste-
zicul este mai lipo-solubil cu atit are o potentd mai mare (traverseaza mai
usor membrana). Pe de altd parte, cu cat anestezicul are un grad mai mare
de legare de proteine cu atat are o durati mai mare de actiune. in cadrul
nervului periferic, stratul extern este blocat primul.
Exista prin urmare, doua mecanisme de actiune:
® Actiunea dependenta de blocarea canalelor de Na - substantele liposo-
lubile neionizate trec prin membrana fosfolipidica in axoplasma unde
este protonata iar in aceasta forma ionizata se leagd de suprafata inter-
na a canalelor de Na prevenind migrarea Na.
® Mecanismul expansiunii membranare - substantele neionizate se dizol-
va in membrana fosfolipidica si determina blocarea matricei canal de
Na-lipoproteind, ceea ce va duce la inactivarea acesteia.

Tabel 2. Clasificarea fibrelor nervoase

Tip de fibrd Diametru (u) Mielinizare Rolul fibrei
Ao 6-22 mielinizate Eferentd motorie Aferentd pro-
prioceptiva
AB mielinizate Eferentd motorie Aferentd pro-
prioceptiva
Ay 3-6 mielinizate Eferenta fusului
neuro - mus-
cular
Ad 1-4 mielinizate Aferenta pentru

durere, tempera-
turd, apasare

B <3 Usor mielinizate | Fibrele pre-
ganglionare
autonome

C 0,3-1,3 nemielinizate Aferenta pentru Fibrele post-
durere, tempera- ganglionare
tura, apasare autonome
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Modul de actiune al anestezicelor locale

Blocarea fibrelor nervoase se realizeaza intr-o anumita secventa. Mai intai
are loc blocarea SPT, fapt care va duce la vasodilatatie periferica si cresterea
temperatura pielii. Apoi are loc, succesiv, pierderea perceptiei dureroase si a
celei de temperatura, pierderea proprioceptiei, pierderea senzatiei de apdsa-
re si presiune si, in final, paralizia motorie.

Factorii care influenteaza efectul anestezicelor locale sunt:

e Scdderea debitului cardiac care va produce o scidere a volumului de
distributie al anestezicelor locale, ceea ce va avea ca rezultat cresterea
concentratiei plasmatice si a potentialul toxic al acestora.

¢ Bolile hepatice grave duc la cresterea duratei de actiune a anestezicelor
amidice in timp ce bolile renale au un rol minor.

e Sciderea activitatii colinesterazice (nou-ndscuti si gravide) si colineste-
raza atipica pot da, de asemenea, un risc crescut de toxicitate.

Farmacocinetica anestezicelor locale

Absorbtia anestezicelor locale in circulatia sistemica depinde de caracteris-
ticile anestezicului utilizat, de prezenta vasoconstrictoarelor supraadaugate
si de locul administrarii (Figura 2).

Fig. 2. Relatia dintre concentratia sistemicd si locul administrdrii anestezicului local

Intravenos sau intraarterial accidental

Concentratie sistemica mare Intercostal
Caudal
Epidural
Plex brahial

Concentratie sistemicd mica Subcutan

Esterii sunt mult mai putin legati de proteinele plasmatice decat amidele.
Acidul glicoproteic leagd anestezicele locale cu afinitate ridicata fata de
albumina.

Esterii sunt hidrolizati de colinesteraza plasmatica in compusi inactivi.
Unul dintre ei paraaminobenzoatul care se asociaza cu cu reactiile de hiper-
sensibilitate. Hidroliza este rapida iar timpul de eliminare scurt.

Amidele sunt metabolizate hepatic de catre amidaze. Disfunctia proteica
incetineste aceastda metabolizare.
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Principalele date de farmacocinetica a anestezicelor locale apar in tabelul 3.

Tabel 3: Caracteristici farmacocinetice ale anestezicelor locale

Po- Timp | Durata | Con- |pK |%io-| Lega- Lipo- | Elimi-
tenta de de acti- [ centr nizat re de solu- | narea
relati- | insta- une plasm la pH | proteine | bili- | (min)

va lare toxica 7,4 |plasmati- | tatea

(ng/ml) ce (%) | relativa
Ametho- 8 incet lunga - 8,5 7 75 200 80
caind
Cocaina - mode- | scurtd 0,5 8,6 5 95 100
rat
Lidocaina 2 repede | mode- >5 79 25 70 150 100
rata
Prilocaina 2 repede | mode- >5 7.7 33 55 50 100
rata
Bupivaca- 8 mode- | lunga >1,5 8,1 15 95 1000 160
ina rat
Ropivaca- 8 mode- | lunga >4 8,1 15 94 300 120
ind rat
Mepiva- 2 incet | mode- >5 76| 40 77 50 115
caina rata

Potenta relativa a anestezicelor locale difera in functie de aplicatia lor
clinica (Tabel 4).

Tabel 4: Potenta relativa a anestezicelor locale

Bupivaca- Chlorpro- Lidoca- | Mepivaca- | Prioloca- | Ropivaca-
ina caina ina ina ind ina
Nerv peri- 3,6 N/A 1 2,6 0,8 3,6
feric
Spinal 9,6 1 1 1 1 N/A
Epidural 4 0,5 1 1 1 4
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Reactii alergice
Anestezicele esterice produc reactii alergice datoritd actiunii p-NH,-benzoic
(metabolit). Pot produce reactii alergice si la persoanele sensibile la me-
dicamentele cu sulf (tiazide, sulfonamide). Existd doud tipuri de reactii de
hipersensibilitate:
® Reactii de hipersensibilitate locala: eritem local, urticarie, edem, derma-
tita
e Reactii de hipersensibilitate sistemicd (mai rare): eritem generalizat, ur-
ticarie, edem, bronhoconstrictie, hipotensiune arteriald, colaps cardio-
vascular.
Anestezicele amidice nu produc reactii alergice.

Toxicitatea anestezicelor locale

Toxicitatea local3, tisulara este relativ rara. Poate aparea o iritatie radicu-
lara tranzitorie sau simptome neurologice tranzitorii. Acestea apar secundar
injectarii subarahnoidiene de volume mari sau concentratii mari de aneste-
zic. Riscul este mai scazut la bupivacaina si mai crescut la lidocaina 5%. De
aceea se folosesc concentratii de 1,5% sau 2% fara conservanti.

S-a raportat, de exemplu, deficit senzorial sau motor dupa administrare
intratecald a solutiei de clorprocaind cu bisulfit de Na ca si conservant. Ul-
terior s-a schimbat conservantul cu EDTA dar tot au aparut dureri de spate
la injectare de volume mari.

Anestezicele locale sunt ineficiente Tn tesuturile infectate.

Toxicitatea sistemica

Injectarea intravenoasa se produce, de obicei, in blocurile nervoase unde
exista vase mari de sange. Poate fi minimizata prin:

® Aspirare Tnaintea injectarii

® Folosirea solutiilor care contin adrenalina pentru doza test

e Utilizarea unor cresteri mici de volum in realizarea blocului

e Utilizarea tehnicii corecte in realizarea anesteziei regionale IV.

Toxicitatea SNC se manifesta printr-un efect bifazic: initial interneuronii
sunt blocati rezultdnd o stare de excitatie apoi are loc depresia neuronala.
De aceea si manifestarile clinic sunt diferite:

¢ Gust metalic

¢ Senzatie de "cap usor"

® Tinitus, tulburari vizuale

¢ Parestezii ale limbii si buzelor
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¢ Fasciculatii musculare

¢ Convulsii grand-mal

® Pierderea constientei mergand pana la coma, apnee, in faza finala.

Factori care cresc posibilitatea toxicitatii SNC sunt: hipercapnia, hipoxia
si acidoza.

Tratament: la primele semne de toxicitate se intrerupe administrarea de
anestezic si se administreaza oxigen. Convulsiile se trateazd cu midazolam
1-2 mg sau cu thiopental 50-200 mg. Pentru intubare, daca este necesar, se
utilizeaza succinilcolina.

Toxicitate cardiovasculara se datoreste prelungirii intervalelor PR si QRS
si se manifesta clinic prin:

e Scaderea contractilitatii ventriculare

* Aritmii cardiace refractare la tratament

® Pierderea tonusului vasomotor periferic care duce la colaps cardiovas-

cular

Cocaina este singurul anestezic local care cauzeaza vasoconstrictie la ori-
ce doza.

Injectarea iv de bupivacaina sau etidocaina produce colaps cardiovascular,
de obicei refractar la terapie deoarece ambele substante au un grad mare de
legare tisulara. Hipercapnia, hipoxia si acidoza determina cresterea acestor
efecte. Ropivacaina si levobupivacaina sunt cardiotoxice mult mai slabe. De
exemplu, ropivacaina se disociaza mult mai repede de pe canalele de Na.

Tratament: aritmiile produse de anestezicele locale sunt uneori refractare
la tratament dar dispar ulterior odata cu trecerea efectului anestezic daca
pacientul este mentinut din punct de vedere hemodinamic. Este necesar
administrare de oxigen, suport volemic, vasopresori. In caz de tahicardie
ventriculard poate fi necesara cardioversia. Aritmiile asociate injectarii iv de
doze mari de bupivacaina pot necesita amiodarona sau chiar doze mari de
adrenalina.

Principalele anestezice locale

Lidocaina

Lidocaina are o structurd amidicd, avand si un efect antiaritmic (antia-
ritmic de clasa Ib). Se gaseste in concentratie de 0,5-1-2-4%, cu sau firj
adrenalina (1 la 80000-200000), sub forma de gel, spray (10 mg per doza).
Se leaga de proteinele plasmatice (de acidul alfa-glicoproteinic) in proportie
de 70% si se metabolizeaza hepatic prin dezalchilare. Eliminarea este redusa
in prezenta disfunctiei hepatice.
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EMLA

EMLA (eutectic mixture of local anesthetic) este un amestec de lidocaina
2,5% si prilocaind 5% fntr-o emulsie uleifapad care formeaza un preparat cu
o0 concentratie anestezica finald de 5% in care ambele substante, puse lao-
laltd capatd un set unitar de caracteristici fizice (amestec eutectic). Se pre-
zinta sub forma unei emulsii si se utilizeaza la anestezia inainte de punctia
vasculara. Se aplica pe piele sub un pansament ocluziv. Nu se administreaza
la pacientii cu methemoglobinemie intrucat toluidina, un metabolit al pri-
locainei, poate cauza methemoglobinemie. De asemenea, nu se administrea-
za pe mucoase deoarece determina o absorbtie foarte rapida a anestezicului
si se administreaza cu precautie la pacientii care primesc antiaritmice din
clasa Ib pentru ca are efecte aditive cu acestea.

Bupivacaina

Bupivacaina se gaseste sub forma de solutie 0,25 si 0,5%, cu sau fara
adrenalind. Solutia de 0,5% contine 80 mg/ml de glucoza, ceea ce ii confera
o0 greutate specifica de 1026, importanta pentru administrarea subarahno-
idiana.

Bupivacaina are o durata de instalare lunga dar si o durata de actiune
foarte lungd, o potenta mare si o toxicitate mare, mai ales cardiaca. Este
cea mai puternic legata de proteine dintre amide si se metabolizeaza hepa-
tic prin dezalchilare. Doza maxima este de 2 mg/kg. Este anestezicul local
cel mai utilizat in tehnicile epidurale de analgezie la nastere si de terapia a
durerii postoperatorii.

Levobupivacaina

Levobupivacaina este un enantiomer S al bupivacainei, care se prezintd
sub forma de solutii de 2,5, 5 si 7,5%. Doza maxima la o singurd administrare
este de 150 mg iar doza maxima zilnica este de 400 mg.

Avantajul levobupivacainei in comparatie cu bupivacaina este acela ca are
o toxicitate mai redusa. De pilda, doza pentru a produce depresie miocardica
prin blocarea canalelor cardiace de K este mai mare decat in cazul bupiva-
cainei iar efectele stimulatorii ale SNC, cum ar fi convulsiile, apar la o doz3,
de asemenea, mai ridicata decat in cazul bupivacainei.

Ropivacaina

Ropivacaina este un anestezic local din categoria amidelor, ca enantio-
mer S, care se gaseste in concentratii de 2%, 7,5% si 10%. Enatiomerul R
este mai putin activ si mai toxic. Are o liposolubilitate redusa si, de aceea,
0 penetrabilitate mai redusa in fibrele nervoase de tip A-beta motorii. Prin

Subiecte si lectori pentru cursurile EDA



urmare, blocul motor produs de ropivacaina se instaleaza mai incet, este de
o intensitate mai redusa si de o durata mai scurtd decat cel aparut dupa bu-
pivacaind. Se metabolizeaza hepatic, are o instalare mai lentd a anesteziei, o
durata mai lunga de actiune, o potenta mare si o toxicitate moderata. Este
util pentru analgezia epidurald datorita blocajului senzitiv mult mai mare
decat a celui motor.

Cocaina

Cocaina este un ester derivat dintr-o plantd numita Erythroxylon coca, de
provenientd sud-americanad, utilizat ca anestezic topic si ca vasoconstric-
tor local. Se absoarbe cu usurintd prin mucoase si se leagd de proteine in
proportie de 95%. Se inactiveaza hepatic prin hidroliza. Actioneaza asupra
receptorilor MAO. Se gaseste sub forma de solutie Moffatt (cocaind 8%,
2 ml, bicarbonat de Na 1%, 2 ml, adrenalina 1:1000, 1 ml), cu utilizare in
ORL si sub forma de crema 1%-4%. Are o serie de reactii adverse: precipita
hipertensiunea arteriala si aritmiile, poate duce la hipotermie. Doza maxima
zilnica este de 1,5 mg/Kg.

Prilocaina

Prilocaina se prezinta sub forma de solutii 0,5%-20%, are indicatii asema-
natoare lidocainei si se utilizeazd mai ales pentru anesteziile regionale iv.
Doza maxima este de 6 mg/kg. Are o structurd amidica si este anestezicul
local cel mai repede metabolizat la nivel hepatic, renal si pulmonar. Unul
dintre metabolitii sai - orto-toluidina- poate precipita methemoglobine-
mia asemanadtor cremei EMLA. Este contraindicat mai ales la noi-nascuti.
Daca apare methemoglobinemie, se administreaza acid ascorbic si albastru
de metilen.

Amethocaina

Amethocaina este un ester utilizat in anestezia topicd. Se prezintd sub
forma de picaturi, in solutie de 0,5-1% si isi gaseste utilizarea mai ales in
oftalmologie. La instilarea initiala poate determina senzatia de arsura. Exista
si sub forma de crema, 4%, cu aceleasi indicatii ca si EMLA dar cu o instalare
mai rapida si cu efecte care dureaza 4-5 ore. Poate determina vasodilatatie
locald si eritem.
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Adjuvanti ai anestezicelor locale

Solutiile de anestezic local pot contine agenti adjuvanti pentru a modifica
anumiti factori ai solutiei cum ar fi: pH-ul , tonicitatea si baricitatea sau
pentru a imbunatati blocul senzitiv produs. Caracteristicile unui adjuvant
ideal pentru anestezicele locale sunt:

® siguranta cand este injectat in apropierea structurilor neuronale

® mai eficient decat in administrarea sistemica

o efectele adverse ale agentului adjuvant sa fie tolerabile

® substanta sa aiba si alte proprietati care sa favorizeze anestezia

Locul de terminare a aferentelor primare este reprezentat de coarnele
dorsale ale maduvei spinarii unde exista o interactiune complexa intre fi-
brele aferente, neuronii spinali locali intrinseci si partea terminald a fibrelor
descendente care vin dinspre creier. O serie de peptide, catecolamine si
indolamine actioneaza ca si neurotransmitatori in coarnele dorsale.

Interactiunile farmacodinamice apar atunci cand actiunea unui drog este
afectatd de administrarea concurentiala a altuia. Daca efectul combinatiei
este mai mare decat suma efectelor luate individual, spunem despre interac-
tiune ca este sinergica. Interactiunea sinergica poate aparea cand drogurile
afecteaza diferite puncte critice a aceluiasi circuit nervos.

Neostigmina

Neostigmina administrata intratecal determind analgezie prin inhibarea
eliberarii de acetilcolina. Cresterea concentratiei de acetilcolind in LCR sti-
muleaza receptorii muscarinici si nicotinici, aceasta fiind elementul cel mai
important in producerea analgeziei.

Adenozina

Au fost identificate 5 clase de receptori adenozinici dintre care A1 si A2,
cu subtipurile acestora s-au dovedit a avea si efect analgezic. Eficacitatea in
reducerea hipersenzitivitatii a fost aceeasi in cazul administrarii intratecale
a unei doze de 0,5 sau 2 mg dar efectele adverse au aparut mai ales la doza
mai mare.

Adrenalina

Este de requla utilizata in solutiile anestezicelor locale pentru a incetini
absorbtia sistemica. Consecinta este o crestere a profunzimii si duratei blo-
cajului neuronal. In practici solutiile de anestezic local contin adrenalini
la o concentratie de 5 pug/ml ( 1/200.000). Prelungirea duratei de actiune a
blocului nervos difera cu specificul anestezicului si cu concentratia acestuia.
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Cresterea cea mai mare a duratei se remarca atunci cand adrenalina este
addugata solutiei de amethocaina. Addugarea la lidocaina si bupivacaina
are un efect semnificativ mai redus in ceea ce priveste durata. Efectul cel
mai profund al adaosului de adrenalina la solutiile spinale apare in regiunea
lombosacrata.

Dincolo de efectul de prelungire a duratei de actiune, asocierea are si
alte efecte: scaderea toxicitatii sistemice prin scaderea ratei de absorbtie a
anestezicului in circulatie, cresterea intensitatii blocului anestezic prin efect
a-agonist direct pe receptorii antinociceptori din maduva, determina vaso-
constrictie locala si scaderea sangerarii chirurgicale si poate fi de ajutor in
evaluarea dozei test.

in cazul adaosului de adrenalind, doza maxima de adrenalind nu trebuie sa
depaseascd 10 pg/kg in utilizarea pediatricd si 200-250 pg/kgcorp la adult.

Precautii:

* Nu trebuie utilizata pentru blocajele de nervi periferici din zonele cu
circulatie colaterald proastd (degetele de la miini sau de la picioare,
penis)

¢ Coronaropatii severe, aritmii, hipertensiune arteriala necontrolata

® Hipertiroidismul

® Insuficientd utero-placentara;

* in tehnicile regionale IV

Ketamina

Ketamina este un antagonist necompetitiv al receptorilor de calciu de tip
NMDA, blocand canalele deschise de calciu de pe complexul NMDA receptor,
ceea ce inhibad transmisia excitatiei prin scaderea depolarizarii. Prin acest
mecanism ketamina intervine in durerea neuropatica actionand la nivelul
coarnelor dorsale prin fenomenul wind-up. Ketamina produce bloc atat
senzitiv cat si motor. S-a raportat mielopatie spinald dupa administrarea
intratecala de doze mari si nu a fost dovedita o analgezie postoperatorie mai
prelungita sau o scadere a necesarului de analgezic postoperator.

Clonidina

Clonidina este un agonist selectiv o 2 adrenergic avand si unele proprie-
tati de o 1 agonist. Ea actioneaza sinergic cu anestezicele locale deschizand
canalele de potasiu. Durata atat a blocului senzitiv cat si a celui motor dupa
administrarea spinald si epidurald este prelungitd. Cea mai frecventd reactie
adversa dupd administrare neuraxiala este hipotensiunea arteriala produ-
sa prin inhibarea simpatica directd a neuronilor preganglionari din maduva
spinarii.
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Opioizii

Administrarea neuraxiala a opioizilor produce o analgezie dependenta
de doza prin receptorii opioizi din substanta gelatinoasa . Efectele analge-
tice ale opioizilor se bazeaza pe interferenta diferitelor tipuri de receptori
opioizi ( indeosebi receptorii ) in maduva spindrii dupa administrare epi-
durald sau intratecala. Diferentele cele mai importante intre opioidele utili-
zate pentru analgezie sunt date de timpul de instalare, durata de actiune si
tendinta de a produce efecte adverse. Doza necesara pentru administrarea
intratecald de opioizi este de 10 - 20 ori mai mica decat necesarul pentru
administrarea epidurala .

Antiinflamatoarele nesteroidice (AINS)

AINS inhiba sinteza de prostaglandine prin inhibarea ciclooxigenazei. De
curand a fost identificata o varianta izoforma distinctd a ciclooxigenazei
care apare rapid in conditiile de inflamatie a unui tesut lezat. Noile AINS
sunt special concepute pentru a inhiba exact aceasta forma care poate fi
lipsita de binecunoscutele reactii adverse ale AINS.

Ziconotid

Este un analgetic nonopioid dezvoltat pentru tratamentul durerii cronice
severe, fiind o formad sintetica a unui cone snail peptide w-cenotoxin, un
blocant specific de tip N al canalelor de calciu. Administrarea intratecald
determind analgezie semnificativd la pacientii cu cancer sau SIDA.

Alti adjuvanti ai anestezicelor locale utilizati uneori sunt:

® Fenilefrina - 5mg in solutia de anestezic local prelungeste actiunea an-
estezicului

® NaHCO, - creste pH-ul solutiei de anestezic local producand cresterea
concentratiei bazei in forma neionizata si determinand astfel un debut
mai rapid al actiunii. Se adaugd 1 mEq la 10 ml lidocaina [ mepivacaina
sau 0,1 mEq la 10 ml bupivacaina, pentru a evita precipitarea.
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