Anestésicos topicos

Topical Anesthetics

RESUMO

Introdug@o: Os anestésicos topicos, de indiscutivel utilidade na rotina do dermatolo-
gista, tém sido cada vez mais utilizados pela populag¢io, nem sempre com prescri¢io e
supervisdo médica. Seu uso pode envolver complicagdes ligadas, principalmente, a apli-
cacio inadequada, seja em pele lesada ou inflamada, em grandes areas corporais, em
mucosas ou em pacientes de risco. As reagdes adversas podem variar desde efeitos locais
transitorios, reacdes alérgicas e/ou irritativas, até quadros mais graves, embora raros, como
metemoglobinemia, arritmias e insuficiéncia cardiorrespiratéria. Este artigo visa discutir
as preparagcdes comerciais de anestésicos topicos hoje disponiveis, seu histérico, farma-
cologia, aplicagdo clinica e complica¢des.
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ABSTRACT

Introduction: The use of topical anesthetics, has increased in recent years. While they are undoubt-
edly useful when recommended appropriately by a dermatologist, the improper use of topical anes-
thetics may result in complications, mainly due to inadequately applying them to wounded or
inflamed skin; use on large areas of the body or mucus membranes; or use by high-risk patients.
Adverse reactions can include transient local effects, allergic and/or irritative reactions, or more severe
(though rare) effects, such as methemoglobinemia, arrhythmias, and cardiorespiratory failure. This
paper discusses the commercial formulations of topical anesthetics currently available, their history,
pharmacology, clinical use, and potential side effects.

Keywords: anesthetics; analgesia; lidocaine; prilocaina; tetracaine.

INTRODUCAO

Tem-se verificado notavel crescimento na demanda e na
realizacio de procedimentos cosmidtricos e cirargicos. Isso,
consequentemente, determinou a ampliacio do uso de
anestésicos topicos, necessarios nesse tipo de procedimentos para
controle de dor, aumentando o conforto do paciente e
assegurando melhores resultados dos tratamentos. Infelizmente,
esses anestésicos também tém sido usados pela populagio leiga
sem prescri¢io médica.

Seu uso indiscriminado tem levantado discussdes a respeito
da seguranca que eles oferecem. Entretanto, a despeito de toda a
controvérsia, eles vém sendo usados hia muito tempo, com
consideravel seguranca. A primeira referéncia ao uso remonta a
América do Sul. Os
dorméncia perioral ao mastigar folhas de coca (Erythroxylon

habitantes nativos do Peru notavam

coca). O alcaléide ativo (cocaina) foi isolado por Niemann em
1890 e utilizado para anestesia de mucosa conjuntival por Koller
em 1884. O desenvolvimento de ésteres similares ao acido
benzdico continuou até 1943, quando a lidocaina foi sintetizada
por Loefgren, sendo o primeiro amido anestésico. Desde entio,
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varias combinacdes de amido, ésteres e adrenalina tém sido
utilizadas para pequenas cirurgias e procedimentos cutaneos.'

Ainda estamos longe de obter o anestésico topico ideal.
Esse seria o que promovesse reduc¢io efetiva da dor, com a¢io
imediata, duracio prolongada e minimos efeitos colaterais.
Também deveria ser de facil aplicacdo e remocio e ter cosmética
agradavel.”

A selecio do anestésico topico apropriado ira depender,
entio, das caracteristicas do fairmaco, do veiculo utilizado e do
tipo de superficie em que seja aplicado.

Este artigo tem o objetivo de apresentar uma revisao sobre
as preparacdes comerciais hoje disponiveis no Brasil, seu
mecanismo de ac¢do, uso clinico e reacdes adversas.

ANATOMIA CUTANEA E ABSORCAO DOS ANESTESICOS

A epiderme exerce importante funcio de barreira a
penetracio de medicamentos topicos, incluindo os anestésicos.

A epiderme é camada avascular da pele, com espessura
variavel de 0,12 a 0,7mm, sendo a camada cérnea sua por¢io
mais superficial e mais efetiva na barreira cutinea. E constituida
basicamente por agua e lipides, os quais dificultam a difusio do
anestésico em dire¢io a derme. O estrato cérneo intacto &
relativamente impermeavel as moléculas ionizadas. Compostos
com maior concentracio de base neutra tém melhor penetragcio
no extrato cérneo.’

A capacidade do anestésico em penetrar o estrato corneo
depende do pK, do agente, parimetro quimico que indica em
qual pH as formas ionizadas (sal) e nio ionizadas (base) de um
farmaco existem em quantidades iguais.” Quanto mais proximo
o pK, do agente do pH da pele, maior a quantidade de base
formada e, portanto, melhor a penetragio.”

Remo¢io do extrato coérneo resulta em maior
concentracdo do anestésico na derme. A remoc¢io intencional
pode ser alcancada com microdermoabrasio ou mesmo com
uso de Laser ablativo em baixas fluéncias.* O desengor-
duramento da pele com alcool ou acetona e sua hidratacio
também aumentam a penetracio dos anestésicos. Devido a
auséncia de extrato corneo nas superficies mucosas, a analgesia
alcancada nesses locais com produtos topicos € quase imediata,
mas também ¢é maior sua absorc¢do sistémica. Em contrapartida,
pela espessura da camada coérnea nas regides palmoplantares, a

anestesia topica nesses locais ¢ ineficaz."*

MECANISMO DE ACAO

A sensa¢io de dor depende da habilidade de transmissio
dos impulsos nervosos que, por sua vez, depende da propagacio
do estimulo ao longo da fibra nervosa. Essa transmissio s6 €
possivel devido a diferenca na concentracio de sddio e potassio
nos fluidos intra e extracelulares, que estabelece gradiente i6nico
entre os meios, mantido pela bomba Nat/Kt ATPase. Em
repouso, o meio extracelular é positivo em relacio ao
intracelular. Quando ocorre excitagio nervosa, a membrana
aumenta sua permeabilidade ao sédio, causando despolarizacio
temporaria, e isso ¢ chamado de potencial de agdo.> O retorno
ao estado inicial ¢ feito pela diminui¢io da permeabilidade ao
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sodio e pela atividade da Nat/Kt ATPase, que restabelece o
gradiente inicial. Os anestésicos topicos inibem a despolarizagio
da fibra, bloqueando assim a transmissio do impulso. O exato
mecanismo pelo qual isso ocorre ainda nio foi bem
estabelecido.””

Os estimulos dolorosos sio transmitidos por pequenas
fibras nervosas amielinizadas, mais sensiveis aos anestésicos do
que as fibras mielinizadas que transmitem outros tipos de
sensagdes. Consequentemente, os pacientes podem ter a
sensacdo de pressio e vibragio enquanto estio insensiveis a dor.?

Os anestésicos topicos, bioquimicamente, se dividem em
dois grupos: ésteres e amidas. Sua estrutura basica consiste num
anel aromatico lipofilico e em um grupo aminahidrofilico
conectados por uma cadeia intermediaria. Esta cadeia é a base

para a classificacio dos anestésicos em ésteres ou amidas."”?

(Figura 1)

A diferenca principal entre as duas classes é a estabilidade
quimica. Os ésteres sio relativamente instiveis em solugio, e
facilmente metabolizados no plasma pela pseudocolinesterase.
Um dos seus metabdlitos ¢ o acido paraminobenzoéico (Paba)
que tem considerdvel potencial alergénico. As amidas sio mais
estaveis, tém metabolizacio no figado e menor capacidade de
sensibilizacio.>

Outros fatores farmacologicos determinam a penetragio e
a eficicia do agente. Sio a lipossolubilidade, a capacidade de
ligagio proteica, o pK, e a vasodilatagio local. Moléculas
lipofilicas rapidamente se difundem através da epiderme e
dentro das terminacdes nervosas. Uma vez na derme, as
moléculas com alta capacidade de ligacdo a proteinas sio mais
estaveis e determinam analgesia mais prolongada. Componentes
da formulacio do anestésico que causem vasoconstricio podem
prolongar a duracio da anestesia e diminuir sua concentra¢io
sérica. O efeito do calor local pode aumentar ou eventualmente
diminuir a penetragio de alguns anestésicos. O calor pode causar

Ester
R,
COO — R —N
R,
Amida
R,
NH — R——N
R,

Figura 1: diferencas estruturais entre anestésicos do grupo éster e do
grupo amida.®
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vasodilatacio e, consequentemente, aumentar a absor¢do
sistémica, aumentando a toxicidade e diminuindo a duragio. A
oclusio é outro fator que aumenta a permeabilidade a
penetracio do anestésico por aumentar a temperatura e a

hidratacido do extrato cérneo."*

EMLA® (EUTETIC MIXTURE OF LOCAL ANESTHETICS)

O Emla® é emulsio em que a fase 6leo é mistura eutética de
lidocaina 2,5% com prilocaina 2,5%. Essas substancias, a
temperatura ambiente, encontram-se na forma de cristais, nio
sendo absorvidas pela pele. Mistura eutética é definida como
composto que tem ponto de fusio em temperatura inferior aquelas
de seus componentes separadamente. Dessa maneira, obtém-se um
composto no qual os farmacos estdo presentes predominantemente
em estado liquido, em temperatura ambiente.*"

E recomendada a aplicacio em pele intacta, sob oclusio,
por, no minimo, uma hora.

Anestésico topico mundialmente utilizado, o Emla® tem
seguranga e eficicia comprovadas.”. O tempo de aplicagio esta
diretamente correlacionado a profundidade da analgesia, que
atinge 3mm ap6s 60 minutos ¢ 5mm apds 120 minutos. Possui
acio bifasica sobre a vasculatura, causando vasoconstri¢io em até
90 minutos depois da aplicagdo e vasodilatagdo em cerca de duas
ou trés horas.>"

Seus efeitos adversos sido sobretudo locais, podendo
eventualmente causar prurido, queimagio e parpura.”” O pH
alcalino do creme pode provocar lesio da mucosa Conjuntival.l

A lidocaina é anestésico do tipo amida e, como os demais
desse grupo, excepcionalmente causa reag¢io alérgica de tipo
grave. A dermatite de contato alérgica pelo Emla®, quando
ocorre, deve-se em geral a prilocaina."" A absorcio sistémica da
lidocaina causa efeitos adversos dose-dependentes. A primeira
fase dos sintomas da toxicidade incluem zumbido, parestesia
perioral, gosto metilico. Os pacientes podem mostrar-se
sonolentos, posteriormente agitados, apreensivos e verborréicos
devido ao comprometimento do sistema nervoso central. Nesse
momento, todo o medicamento tépico tem que ser removido e
deve-se considerar o inicio das medidas de ressuscitacio
cardiovascular.” A segunda fase manifesta-se por convulsio
tonico-clonica generalizada, e a terceira por depressio
cardiovascular e respiratoria além de arritmias.'

A prilocaina, também anestésico do tipo amida, tem, como
efeito adverso mais importante a metemoglobinemia, que se
desenvolve pela oxidacio do ferro da forma ferrosa (+2) para a
forma férrica (+3). Isso torna a molécula de hemoglobina inapta
ao transporte de oxigénio. Esse fenomeno ocorre dentro dos
eritrocitos em circunstancias normais, mas a metemoglobina é
constantemente reduzida para hemoglobina pela NADH-
metemoglobina-redutase. A ortotoluidina, metabdlito da
prilocaina, impede a redu¢io do ion férrico para o ferro ferroso.
Niveis aumentados (cinco a 15%) de metemoglobina resultam
em cianose; acima desses valores, podem ocorrer insuficiéncia
respiratoria e, eventualmente, morte. Os neonatos, especialmente
0s prematuros, sio mais susceptiveis a essa complicagio devido a
imaturidade da enzima metemoglobina-redutase. Outras pessoas
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com maior risco sio aquelas com deficiéncia de glicose 6-fosfato
desidrogenase e aquelas em uso de medicamentos que induzem
metemoglobinemia (Quadro 1). O tratamento para essa
complicacio baseia-se na administracio de oxigénio e de azul de

1,2,12,15,16

metileno Embora  potencialmente  grave, o

desenvolvimento da metemoglobinemia é raro, mesmo em
b
neonatos.'”"

A dose maxima de Emla® depende da idade do paciente, do
peso, da superficie tratada, da duracio da aplicacio e da
. . . A N [
integridade da barreira cutanea, bem como das fun¢des hepatica
e renal. A dose maxima em criangas é calculada com base no
peso corporal (Quadro 2). Em adultos, como parimetro
aproximado, a aplicacio em pele lesada ou inflamada, ou em

superficie superior a 2.000cm” pode causar efeitos sistémicos.”

ELA-MAX®

O ELA-max® ¢ anestésico topico composto por lidocaina
quatro ou 5% e apresenta sistema de distribui¢do lipossomal que
utiliza vesiculas multilamelares constituidas por varias camadas
lipidicas dispersas em meio aquoso. No Brasil, o ELA-max® 4%
¢ comercializado com o nome de Dermomax®. Os lipossomos
permitem a penetragio do anestésico na pele carreando a droga
encapsulada para a derme e promovendo sua liberacio gradual;
também protegem o anestésico da degradacio metabolica,
aumentando a dura¢io do efeito.”"””

O tempo recomendado de aplicagio ¢ de 15 a 45 minutos sem
necessidade de oclusio. O uso em mucosas nio é recomendado, pois
nio existem estudos que demonstrem a dose segura.”

Os efeitos adversos relatados sio iguais aos descritos para a
porg¢io lidocaina do Emla®. Depois de uma aplicagio de 60g de
ELA-max em superficie de 400cm’ de pele durante trés horas os
niveis séricos variam de 0,05 a 0,16mcg/ml de lidocaina. Os
nivels tOxicos ocorrem em concentragdes superiores a
5mcg/ml. Aplicagdo tnica em criangas com menos de 10kg nio
devera cobrir area superior a 100cm’ e em criangas entre 10kg

e 20kg nio devera cobrir area superior a 200cm®.">"

TETRACAINA
A tetracaina é anestésico do tipo éster, inexistente em
formula¢des industrializadas no Brasil, mas disponivel para

Quadro 1 - Principais substancias associadas a metemoglobinemia?

Principais substancias associadas a metemoglobinemia

Acetaminofeno Naftaleno

Anilinas Nitritos/Nitratos
Benzocaina Nitrofurantoina
Cloroquina Nitroglicerina

Dapsona Nitroprussiato
Fenacetina Paraguat/monolinuron
Fenobarbital Primaquina
Fenopiridina Quinino

Flutamida Sulfametoxazol

Metoclopramida Sulfonamidas

Surg Cosmet Dermatol. 2010;2(2)111-16.
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Quadro 2 - Dose e area maximas de aplicacao de Emla em criangas?

Idade Peso

1-3 meses < 5kg 1g (1hora)
4-12 meses > 5kg 29

1-6 anos > 10kg 109

7-12 anos > 20kg 20g

Dose total maxima e tempo de aplicacao

Area maxima de aplicagdo (cm2)

10
20
100
200

manipulacio. Na Europa é comercializada com o nome de
Amethocaine™." A tetracaina gel nio é aprovada pelo FDA e nio
esta disponivel no Brasil, a nio ser por manipulacio
farmacéutica.’

Ela é mais lipofilica do que a lidocaina e a prilocaina,
podendo atravessar o extrato coérneo com mais facilidade e
formando depdsitos nesse local. Esses depositos sio liberados
gradativamente, o que diminui a absorcio sistémica e prolonga
a duracio do efeito anestésico.'

Tem como efeitos colaterais mais comuns prurido local,
edema e eritema. A tetracaina ¢é hidrolisada, na derme, por
estearases teciduais nio especificas em acido paraminobenzoico
(Paba), que ¢ responsavel pelas reacdes alérgicas.

Nio é recomendado o uso em membranas mucosas, por
falta de estudos de seguranca.

S-Caine Peel”
tetracaina 7% que foi recentemente aprovada pelo FDA. O

¢ mistura eutética de lidocaina 7% e

produto ¢ aplicado sobre a pele na forma de creme, devendo
permanecer durante 60 minutos. Quando seco, torna-se
membrana flexivel facilmente removivel."

ANESTESICOS EM MEMBRANAS MUCOSAS
OROFARINGE

Existem varias preparacdes topicas de lidocaina disponiveis
para analgesia da orofaringe: solu¢des a 2% e 5%, e pomada 5%.
Sio indicadas para diminui¢gio da dor em procedimentos
cirtrgicos, bem como para controle sintomatico de mucosites e
estomatite aftosa. O efeito anestésico ¢ praticamente imediato, e
os niveis plasmaticos sio similares aqueles associados a injecdo
intravenosa. A dose maixima ndo deve exceder 4,5mg/kg ou
300mg para adulto de 70kg ¢ 100mg para crianga com 50kg.”

A benzocaina 20% em liquido, gel ou spray é usada para
alivio da dor em mucosites, gengivites, faringites; para facilitar a
colocag¢io de sondas oro e nasotraqueais; e como adjuvante para
anestesia local. A ingestio de alimentos deve ser evitada até uma
hora apds a aplicagio devido a dificuldade de degluticio e
possivel aspiracio. Por ser anestésico do tipo éster ha
possibilidade de ocorrerem reacdes alérgicas. E contraindicada a
aplicacdo em areas grandes e inflamadas, devido ao aumento da
absor¢io. Embora raro, hi risco de toxicidade, incluindo-se
metemoglobinemia.’

MEMBRANAS OFTALMICAS
Existem varias formula¢des para uso oftalmoldgico
utilizando proparacaina e tetracaina. Os riscos sio minimos

Surg Cosmet Dermatol. 2010;2(2)111-16.

quando usadas nas concentracdes e doses recomendadas, porém
o uso repetido ou prolongado pode retardar a cicatrizacio
epitelial e causar ulceracdes de cérnea.”!

DISCUSSAO

O uso dos anestésicos topicos aumentou significativamente
nos ultimos anos, nio s6 em procedimentos médicos, mas
também de forma indiscriminada pela populacio. Isso causa
preocupa¢io quanto aos possiveis riscos da utilizagio indevida.

Nos Estados Unidos, o FDA publicou, em 2008, um alerta
de satide puablica em que relatou a ocorréncia de dois casos de
morte de mulheres, de 22 e 25 anos, que aplicaram anestésicos
topicos nas pernas, sob oclusdo, previamente a epilacio a Laser.
Nos dois casos, os cremes anestésicos foram manipulados em
farmicias e continham altas concentra¢cdes de lidocaina e
tetracaina.” Em janeiro de 2009, o FDA voltou a divulgar alerta
de satde publica sobre o assunto, além de carta aos médicos, na
qual adverte quanto aos potenciais riscos do uso incorreto dessas

2324 estudo

substancias. Em particular, a carta destaca
recentemente publicado, em que Lambertz et al. comparam a
eficicia de aplicagio topica de lidocaina 4% gel e o uso oral de
acetaminofeno ou ibuprofeno para reduzir a dor e o desconforto
durante realizagio de mamografias. O estudo concluiu que o
uso da lidocaina tépica reduziu significativamente o desconforto
durante o exame.” Embora nio tenham sido descritas reacdes
adversas graves, o FDA teme o incentivo ao uso desse tipo de
medicagio, sem supervisio médica, com possibilidade de
aumento dos efeitos adversos.

Ha suficientes estudos que demonstram ser seguro o uso
dos anestésicos topicos comercialmente disponiveis desde que
sejam respeitadas as doses recomendadas. Os médicos devem
estar cientes, entretanto, dos riscos que possam advir do uso
inapropriado: aplicagio em grandes areas, em pele lesada ou
inflamada, em mucosas, em pacientes de risco e quando em
associacdo com anestésico injetavel. Deve-se ter cautela também
com prepara¢des manipuladas para que nio seja ultrapassada a
dose maxima, considerando que a absor¢io pode nio ser similar

a dos produtos industrializados. ®
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Perguntas para educacao médica continuada - EMCD

1. Sao condi¢des que permitem a melhor penetracio
dos anestésicos topicos na pele, exceto:

a)  Maior hidrossolubilidade do fairmaco

b)  Desengorduramento com acetona

¢) pKa do agente proximo ao pH da pele.

d)  Uso prévio de Laser ablativo

e)  Oclusio

2. E correto afirmar-se sobre os anestésicos tépicos:
a)  As substancias do grupo das amidas sio mais
facilmente metabolizadas no plasma pela enzima
pseudocolinesterase do que as do grupo dos ésteres
b) As amidas sio mais estaveis em solucio do que os
ésteres
¢) O metabolito gerado pela degradagio dos anestésicos
amidas € o acido paraminobenzoéico (Paba), e por isso esse
grupo de anestésicos ¢ o que tem maior potencial de
sensibilizacio
d)  Os anestésicos do tipo ésteres sio metabolizados no
figado

e)  Asamidas tém maior potencial de sensibiliza¢io

3. Sao fatores relacionados ao maior risco de efeitos
adversos sistémicos, exceto:

a)  Insuficiéncia renal e hepatica

b)  Oclusio

¢)  Aplicacio em palmas e plantas

d) Aplicagio em membranas mucosas

e)  Aplicagio em pele inflamada

4. Metemoglobinemia é efeito colateral provocado
principalmente por qual substancia anestésica?

a)  Tetracaina

b) Xilocaina

¢) Lidocaina

d)  Prilocaina

e) Cocaina

5. Sdo sinais e sintomas da primeira fase da
intoxicac¢ao pela lidocaina:
a)  Cianose e dispneia
b)  Prurido, eritema e edema
¢)  Zumbido, gosto metalico, parestesia perioral
d) Angioedema
e)  Convulsdes e parada cardiorrespiratoria

Gabarito
Profilaxia em cirurgia dermatoldgica. 2010;2(1):47-53.
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As respostas devem ser encaminhadas diretamente pelo site
www.surgicalcosmetic.org.br.

A data limite para responder ao questionario constara por e-mail
que sera encaminhado com o link direto para acessar a revista.
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6. Sdo substancias anestésicas pertencentes ao grupo das
amidas:

a)  Lidocaina e tetracaina
b)  Prilocaina e lidocaina
¢)  Prilocaina e tetracaina
d) Benzocaina e tetracaina
e)  Tetracaina e cocaina

7. Todas as afirmativas abaixo sobre as reacGes adversas
dos anestésicos topicos estdo corretas, exceto:

a) A dermatite de contato alérgica é mais comumente
causada pela lidocaina do que pela prilocaina

b) A tetracaina tem como efeitos colaterais mais comuns
edema, eritema e prurido no local de aplicacio

¢)  Pode ocorrer lesio de mucosa conjuntival pelo contato
inadvertido com anestésicos topicos em creme, sendo
causada pelo pH alcalino da formulagio

d)  As reacdes alérgicas graves aos anestésicos tOpicos sao
muito raras

e) A metemoglobinemia é evento raro, mesmo em
neonatos.

8. O tratamento da metemoglobinemia causada pelo
uso de anestésicos topicos é feito através de:

a)  carvao ativado

b)  oxigénio e dialise

¢)  bicarbonato de soédio

d)  oxigénio e azul da prassia
e)  oxigénio e azul de metileno

9. Sdo fatores predisponentes para a metemoglobinemia
causada pelos anestésicos topicos, exceto:

a)  Deficiéncia da enzima glicose-6-fosfato-desidrogenase
b)  Uso concomitante de paracetamol

¢)  Prematuridade

d) Uso concomitante de dapsona

e)  Uso concomitante de metoclopramida

10. E correto afirmar em relagcdo aos anestésicos topicos:

a) O uso de anestésicos topicos nao ¢ associado a risco de
morte

b)  Os anestésicos topicos nunca podem ser aplicados em
criangas com menos de dois anos devido ao alto risco de
metemoglobinemia

c¢) A absor¢io dos anestésicos em preparagdes
manipuladas nem sempre equivale a dos produtos
comerciais, mesmo quando em concentra¢des iguais

d) A associacdo dos anestésicos tOpicos a0s anestésicos
injetaveis nao oferece risco adicional.

e) Em adultos, a aplicagio de Emla em area superior a
200cm’ ja pode causar efeitos colaterais sistémicos



