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Justificativa e objetivos: Os anestésicos locais sdo amplamente utilizados na prevencao ou na reversao de dor aguda e no tratamento de dor
cronica. A reacao de cardiotoxicidade induzida pelos anestésicos locais € um evento acidental sem terapia farmacoldgica, exceto a infusao de
intralipides relatados recentemente cujo mecanismo de acéo ainda nao é bem compreendido.

Conteudo: A cardiolipina, um fosfolipidio aniénico, desempenha papel relevante na determinacéo de reagao respiratéria mitocondrial,
metabolismo de acidos graxos e apoptose celular. A disfuncdo do metabolismo energético mitocondrial é sugerida em associagdo com a
cardiotoxicidade dos anestésicos locais, a partir de um estudo in vitro de que ela talvez se deva a fortes ligagdes eletrostaticas entre os
anestésicos locais e a cardiolipina na membrana mitocondrial. Nao ha, contudo, evidéncia experimental. Portanto, levantamos a hipdtese
de que as interagdes anestésico-cardiolipina sejam o principal determinante associado a reagao de cardiotoxicidade, o que pode ser es-
tabelecido com a adog¢ao de métodos tedricos e bioldgicos estruturais. Esse modelo de interagdo nos daria uma pista sobre o mecanismo
da cardiotoxicidade dos anestésicos locais, visando a futuras pesquisas na area de desenvolvimento de farmacos de prevencao a esse
evento na pratica clinica.

Conclusoes: A interacao entre a cardiolipina mitocondrial e os anestésicos locais pode ser a principal fonte de sua cardiotoxicidade, em funcao
de seus efeitos sobre o metabolismo energético e o estado eletrostatico.
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INTRODUCAO

Recebido do Department of Anesthesioly, Affiliated Nanjing Maternity e Child Health Care
Hospital, Nanjing Medical University e State Key Laboratory of Pharmaceutical Biotechnology,
Nanjing University, Nanjing, Chine. Os anestésicos locais representam a maior contribuicdo da
Anestesiologia moderna. Entretanto, a cardiotoxicidade as-
sociada aos anestésicos locais € uma grande preocupacao,
pois causa bloqueio atrioventricular e assistolia, com grande

risco a vida do paciente. Enquanto diversos relatos tém pro-
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porcionado uma visdo promissora em relagéo a reanimagao
pés-acidental da cardiotoxicidade com intralipides 6, ainda
existem debates a respeito desse assunto controverso 712,
Tudo isso se deve, principalmente, a falta de conhecimento
dos mecanismos dos anestésicos locais nos midcitos car-
diacos.

A cadeia respiratéria mitocondrial € o centro do metabolis-
mo energeético nas atividades celulares, por meio da sintese
de trifosfato de adenosina (ATP) pela fosforilacdo oxidativa,
0 qual é alterado, bloqueado ou destruido em varias condi-
¢cOes patoldgicas. As evidéncias revelam que os anestésicos
locais apresentam diversos efeitos na fosforilacdo oxidativa
mitocondrial, amplamente dependente de sua estrutura qui-
mica. Embora se tenha encontrado essa associa¢do entre
0s anestésicos locais, o papel exato dos anestésicos locais
na fosforilacdo oxidativa mitocondrial cardiaca ainda é des-
conhecido. Ja que a cardiotoxicidade dos anestésicos locais
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€ o ponto principal de sua toxicidade sistémica, € necessario
investigar os mecanismos potenciais dos anestésicos locais
nas mitocéndrias dos midcitos cardiacos.

A cardiolipina, um fosfolipidio treta-acil unico, inicialmente
isolado no coragao bovino noinicio da década de 1940, encon-
tra-se quase exclusivamente na membrana mitocondrial inter-
na, onde é essencial para a fungdo étima de numerosas en-
zimas envolvidas no metabolismo energético mitocondrial 2.
Alterac6es no conteudo e/ou estrutura da cardiolipina tém sido
reportadas em diversos tecidos, em varios estados patologi-
cos, como sindrome de Barth, isquemia e reperfusao, enve-
Ihecimento, estado da tireoide, insuficiéncia cardiaca, doen-
¢a neurodegenerativa, deficiéncia dietética 18:2, alcoolismo
crénico e diabetes (para maiores detalhes, veja a Revisao n®
26 da bibliografia). Onyiiksel e col. provaram que a bupivaca-
ina, mas nao a lidocaina, interage avida e seletivamente com
pequenos lipossomos unilamelares biomiméticos que contém
cardiolipina, o que altera sua integridade e sugere que essa
interacdo é parcialmente responsavel pela cardiotoxicidade
da bupivacaina ?7. Cardiolipina é o principal mediador do me-
tabolismo mitocondrial 25. Considerando alguns relatos recen-
tes da reanimacao bem-sucedida apds administracao endo-
venosa inadvertida de anestésicos locais usando emulsédo de
intralipides, propomos que a cardiolipina desempenha papel
essencial na cardiotoxicidade dos anestésicos locais.

Assim, lancamos a hipdtese de que a interacdo anestésico
local-cardiolipina é o mecanismo fundamental responsavel pela
cardiotoxicidade considerando métodos computacionais.

Cardiotoxicidade dos anestésicos locais

As principais manifestagdes clinicas das reagdes de toxicida-
de sistémica dos anestésicos locais seguem o aumento dos
niveis sanguineos desses farmacos 28-%0. |nicialmente, sdo
descritos sintomas de excitacdo do sistema nervoso central
(SNC), incluindo gosto metalico, zumbido nos ouvidos ou for-
migamento perioral. Aos poucos, surgem espasmos muscula-
res periféricos, seguidos de convulsdes, coma e insuficiéncia
respiratoria; e, finalmente, arritmias cardiacas, hipotensao
arterial, colapso cardiovascular e sistole.

A cardiotoxicidade é o foco das reac¢des sistémicas asso-
ciadas aos anestésicos locais notadamente devido aos in-
sucessos de reanimacgao apos tais eventos de intoxicagéo.
Em virtude de limitagdes éticas, é praticamente impossivel
realizar estudos clinicos em grande escala para esclarecer
a associagao precisa entre cardiotoxicidade e anestésicos
locais. Portanto, relatos de casos e séries de casos repre-
sentam a principal fonte sobre o progndstico e a frequéncia
desses eventos. Houve diversos relatos de casos de para-
da cardiaca e assistolia ventricular apds toxicidade sisté-
mica decorrente da administragdo de anestésicos locais,
e um grande numero estava relacionado com reanimagao
dificil, especialmente na populagao obstétrica 3132, Nesses
pacientes, usou-se até mesmo circulagao extracorporea 3.
Recentemente, ocorreram diversos casos de reanimacéao
bem-sucedida com a emulsdo de lipidios 45, e seu real
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papel na reducdo da mortalidade foi amplamente discuti-
do 712, Até o momento, a utilizagdo de anestésicos locais
ainda ndo é um assunto otimista para pacientes e médicos,
especialmente as amidas lipofilicas, em casos de injecédo
endovenosa acidental ou de uma dose elevada absorvida
pelo sangue que atinge niveis toxicos.

Na realidade, é dificil avaliar a frequéncia da cardioto-
xicidade dos anestésicos locais devido a falta de estudos
em grande escala bem como baseados em evidéncias. Um
método tedrico criado por Hanley e Lippman-Hand pode
estimar o risco de um evento acidental, o que néao foi feito
em séries prospectivas 34. O limite superior da probabilida-
de prevista com um intervalo de confianca de 95% (1C95%)
unilateral foi de trés para n, em que n é o numero de obser-
vacdes sem evento adverso. Por exemplo, se n =60, o ris-
co maximo de cardiotoxicidade apds uma reagao sistémica
toxica seria de 5%.

Com relagdo ao progndstico sombrio da toxicidade dos
anestésicos locais, combinado com a dificuldade de prever
a frequéncia do surgimento, é necessario realizar estudos
sobre os mecanismos da interacdo dos anestésicos locais e
reacdes de cardiotoxicidade. Além disso, métodos tedricos e
computacionais podem ser a melhor alternativa quando ha
restricdo dos estudos clinicos.

A cardiolipina e a mitocondria

A cardiolipina desempenha importante papel na estabiliza-
¢ado da membrana, formacgao de supercomplexos de protei-
na e funcionamento da cadeia respiratoria. A cardiolipina é
necessaria para o processo de transferéncia de elétrons nos
complexos | e lll da cadeia respiratéria mitocondrial e para
a organizagao estrutural dos complexos Ill e IV em um su-
percomplexo. Ela estabiliza os supercomplexos, assim como
os complexos individuais, sendo necessaria para prevenir a
formacéo do estado de repouso de citocromo c oxidase na
membrana. A cardiolipina funciona como um efetor da ativida-
de do citocromo p-450 mitocondrial 3 e pode contribuir para
a eficiéncia da fosforilagdo oxidativa por meio da distancia
que o citocromo ¢ deve percorrer entre os complexos Il e 1V,
assim como colocar o carreador de ADP/ATP (AAC) em um
ambiente que promove sua atividade 6tima %6. Além disso, a
nova via de sinalizagdo mitocondria-vacuolo é mediada pela
sintese de cardiolipina 7. A creatina quinase mitocondrial,
uma enzima hidrossolivel octdmero-dimero ligada ao lado
citoplasmatico da membrana mitocondrial interna, exerce sua
fungéo por meio da ligagédo a cardiolipina 2. Considerando-se
tudo isso, a cardiolipina tem sido considerada o centro do me-
tabolismo mitocondrial, pela importancia do conteudo de car-
diolipina e a presenga em varias doencas, como o diabetes
e a insuficiéncia cardiaca 253940, Tal papel promove a neces-
sidade de investigar detidamente a cardiolipina em caso de
pacientes com doenga mitocondrial de origem desconhecida,
uma vez que anormalidades nessa substancia podem repre-
sentar a principal causa.
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Anestésicos locais e a mitocondria

Em mitocéndrias isoladas in vitro os anestésicos locais apre-
sentam diversos efeitos na fosforilagado oxidativa, dependen-
do de sua estrutura quimica, incluindo a inibicdo do transpor-
te de elétrons 314 e (F1) ATPase 517, afetando o transporte
de ions, como o Ca?* 821 e causando desacoplamento 2223,
Terada e col. observaram que a agao da bupivacaina na mi-
tocondria se da, principalmente, por meio da aceleracdo do
estagio quatro da respiracao, ativando a ATPase sem a dis-
sipacdo do préton eletroquimico potencial onde ha falta de
anions hidrofébicos, ou seja, uma acdo de desacoplamento
mas sem desacoplamento 24. A lipossolubilidade 4!, mas néao
o efeito de estereoespecificidade “? dos anestésicos locais,
determina seus efeitos na fungdo bioenergética da mitocon-
dria. A ropivacaina tem menos poténcia do que a bupivaca-
ina na funcéo bioenergética da mitocéndria, devido a menor
lipossolubilidade comparada a bupivacaina na mitocéndria
isolada do coragdo do rato e em fibras ventriculares permea-
bilizadas por saponina e essa alteracéo do metabolismo ener-
gético da bupivacaina pode ser aumentada na existéncia de
hipdxia cronica “3.

Em células em cultura, os anestésicos locais podem al-
cancar a mitocondria e reduzir de forma reversivel, ou até
mesmo levar ao colapso, seu potencial transmembrana 44. A
alteracédo da homeostasia do Ca?* in vivo tem sido apontada
como fator contribuinte para a toxicidade da bupivacaina 454,
Além disso, a disfung@o mitocondrial resulta na deplecédo de
ATP 47 e, por sua vez, espera-se que tenha maior impacto na
homeostasia intracelular de Ca2+48. Além disso, o metabolis-
mo oxidativo ativo € um determinante essencial na toxicidade
da bupivacaina. A miotoxicidade da bupivacaina é modelo
relevante para a disfungdo mitocondrial envolvendo o poro
de transicao de permeabilidade (PTP), um canal da membra-
na interna sensivel a ciclosporina A que desempenha papel
relevante em muitos tipos de morte celular, e para a desre-
gulagdo do Ca?*. Isso representa um sistema promissor para
testar novos inibidores do PTP que podem ser relevantes em
miopatias espontaneas nas quais, ha muito, se suspeita da
importancia da mitocondria 4°. Os anestésicos locais de longa
duracéo induzem efeitos inotrdpico e lusitropico negativo nos
midcitos cardiacos e esse efeito decorre, principalmente, da
deficiéncia na manutencéo do calcio 5°. Na homeostasia do
Ca?*, anestésicos locais diferentes apresentam niveis dife-
rentes; a bupivacaina, a levobupivacaina e a ropivacaina po-
dem induzir efeito deletério na energia mitocondrial, embora a
levobupivacaina altere ao maximo a homeostasia do Ca?* 51.

Além disso, a via apoptética mitocondrial foi considerada
parte essencial na cardiotoxicidade dos anestésicos locais.
O edema mitocondrial e a oxidacdo do grupo tiol das pro-
teinas da membrana estdo associados a ativagdo do PTP,
o qual é inibido pelos anestésicos locais %2. A fragmentagao
do DNA e a formacgao em escada desses fragmentos — uma
caracteristica tipica da apoptose — sao induzidas pela dibuca-
ina na metade da concentracéo de 100 pM, e esses efeitos
sao completamente prevenidos pelo inibidor ndo especifico
da caspase z-Val-Ala-Asp-(OMe)-fluoroetil cetona, o que im-
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plica a ativacdo da caspase nesse processo 3. A apoptose
induzida pela lidocaina também esta associada com as vias
mitocondriais das caspases %4. A interagdo entre anestésicos
locais, ativagao da caspase, apoptose e reagao cardiaca toxi-
ca ainda precisa ser confirmada por estudos adicionais.

Relatos recentes 1655 da ressuscitagcdo bem-sucedida do
colapso cardiaco induzido por anestésicos locais com emul-
sao de lipidios propuseram que o metabolismo lipidico pode
ter papel crucial, explicando, parcialmente, os mecanismos
dessa reanimacdo. Demonstrou-se que o metabolismo dos
acidos graxos predispde o coracao isolado a toxicidade cau-
sada pela bupivacaina, confirmando que os anestésicos lo-
cais exercem efeitos especificos nos processos lipidicos em
midcitos cardiacos 6. Como as mitocéndrias sdo o principal
compartimento do metabolismo lipidico nas células vivas e
a ativacdo dos acidos graxos como etapa obrigatéria do seu
metabolismo ocorre parcialmente na membrana mitocondrial
externa (para os acidos graxos de cadeia longa) ou na matriz
mitocondrial (para &cidos graxos de cadeia média), o metabo-
lismo anormal dos acidos graxos nas mitocondrias cardiacas
apos super dosagem de anestésicos locais deve ser explora-
do em profundidade.

Anestésicos locais e cardiolipina

Como ja descrito, tem-se reconhecido a cardiolipina como
o principal mediador da fosforilagdo oxidativa mitocon-
drial 3538, do metabolismo dos fosfolipidios 57-5° e da apop-
tose celular 8961, O estudo in vitro observou que a bupi-
vacaina interage seletivamente com pequenos lipossomos
biomiméticos unilamelar contendo cardiolipina, destruindo
sua integridade e sugerindo que a interagdo bupivacaina-
cardiolipina pode ser o mecanismo responsavel pela car-
diotoxicidade desse farmaco 27. Além dessa implicagéo,
outros estudos provaram, indiretamente, que (i) os liposso-
mos aniénicos peguilados (minusculas esferas de gordura
revestidas por uma substancia quimica denominada polie-
tilenoglicol) exibem grande afinidade para a bupivacaina ',
(i) lipossomos contendo cardiolipina tém propriedade de
fluidez da membrana 92, (iii) anestésicos locais aceleram
a hidrossolubilidade ao desestabilizar a estrutura da mem-
brana e esse efeito é governado pela hidrofobicidade des-
ses farmacos %4 e (iv) uma concentracdo minima da Ca?*
€ necessaria para a fusao de vesiculas grandes (0,1 pm)
unilamelares cardiolipina-fosfatidilcolina (1:1) monitoradas
pelo turbilhonamento do conteddo aquoso 64. Atualmente,
os anestésicos locais séo utilizados como compostos mo-
delo na investigacao in vitro do mecanismo da liberacao de
farmacos de suspensdes de 6leo %, enquanto a cardioto-
xicidade desses farmacos evocada pela interacdo com a
cardiolipina mitocondrial ainda é desconhecida. Além dis-
s0, ainda é necessario explorar mais a fundo, em estudos
experimentais e modelos tedricos, para confirmar se essa
interacdo em tese entre os anestésicos locais e a cardio-
lipina desempenha papel importante na cardiotoxicidade
desses farmacos.
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Hipétese — o modelo de interacédo entre cardiolipina e
anestésicos locais

O modelo de interagé@o estabelecido com a adogao de teorias
computacionais tem-se tornado uma das ferramentas mais
importantes na biologia tedrica. Modelos relacionados a inte-
racdo com a cardiolipina tém sido desenvolvidos de modo a
investigar os efeitos dessa substancia na estrutura de mem-
branas lipidicas duplas com simulagdes computacionais dina-
micas %, na formacdo do complexo citocromo c-cardiolipina
pela forca idnica 8, nos modelos matematicos do padrao de
formagao molecular da cardiolipina mitocondrial 58 e o papel
da blindagem eletrostatica na sequéncia Bax-alfal interage
com as membranas mitocondriais 8. Enquanto numerosos
modelos de cardiolipina foram desenvolvidos, o modelo da
interacdo dos anestésicos locais com a cardiolipina ainda nao
foi estabelecido, especialmente ao se discutirem os efeitos
negativos desses farmacos na atividade cardiaca.

Muhonen e col. estudaram as interacdes entre os anesté-
sicos locais e a dispersado de lipidios usando cromatografia
eletrocinética capilar (MECC) de lipossomo e observaram
que todos os anestésicos investigados (bupivacaina, lido-
caina e prilocaina) que se ligavam a moléculas da cardioli-
pina com carga negativa nos lipossomos por meio de forcas
eletrostaticas ndo mais podiam ser liberados das particulas
intralipidicas ®°. Todavia, ainda ndo se conhece a exata rela-
¢ao de interacdo entre os anestésicos locais e a cardiolipina.
Métodos utilizados em biologia computacional, como atraca-
mento e empacotamento molecular, relacionamentos quanti-
tativo estrutura-atividade (QSAR), abordagem de simulated
annealing de Monte Carlo, bioinformatica estrutural, mode-
lamento farmacdforo e predicao de sinalizag@o de peptideo,
entre outros, podem fornecer bioinformacgéo sobre interacdes
molécula-molécula correspondentes. Assim, formulamos a
hipétese de que o modelo de interagdo entre os anestésicos
locais e a cardiolipina apresenta papel relevante na determi-
nacado de sua cardiotoxicidade e que esse modelo pode ser
desenvolvido com os métodos mencionados para prever a
cardiotoxicidade dos anestésicos locais, se existirem.

CONCLUSOES E IMPLICAGOES CLINICAS

A cardiotoxicidade dos anestésicos nao é causada apenas pela
injecdo intravascular acidental, mas também pela duragéo sus-
tentada e prolongada da anestesia local 7°. A forma de reduzir
ou prevenir essa cardiotoxicidade é assunto essencial para os
profissionais que usam, rotineiramente, os anestésicos locais.
No entanto, sob condi¢bes de estratégias preventivas eficazes
em diretrizes estritas, a confiabilidade e seguranca de farmacos
utilizados na reanimagéo e reversdo da cardiotoxicidade sao
muito importantes se houver um acidente. E preciso, ainda, ter
um entendimento detalhado e claro dos mecanismos da cardio-
toxicidade dos anestésicos locais.

Em virtude dos relatos recentes de ressuscitagdes bem-su-
cedidas com a administragdo de intralipidios -6, associados a
fatos importantes da disfungéo mitocondrial na cardiotoxicidade
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dos anestésicos locais 3244451 ¢ ao papel fundamental da car-
diolipina no funcionamento mitocondrial 3549, propomos que a
interacéo entre os anestésicos locais e a cardiolipina determina
o efeito téxico desses farmacos nos midcitos cardiacos, interfe-
rindo no metabolismo energético mitocondrial. Esse modelo de
interacdo pode ser produzido com métodos de biologia tedrica e
estrutural, fornecendo pistas para o desenvolvimento de farma-
cos destinados ao tratamento desses eventos.
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