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RESUMO

Ha décadas, a anestesia regional tem sido uma ferramenta extremamente valiosa para o manejo da
dor no contexto perioperatorio. Apds avangos na tecnologia de ultrassom, o emprego de bloqueios de
nervos periféricos se tornou ainda mais comum por proporcionar maior satisfagdo do paciente e da
equipe assistente, diminuicdo do consumo de opioides e contribuir com a alta hospitalar precoce. A
extensdo da duragdo do bloqueio sensitivo se torna, entdo, uma ideia bastante atraente. Sendo
assim, ha uma demanda crescente para encontrar uma solugdo que garanta um prolongamento do
blogueio com o minimo de efeitos adversos possiveis. A associagdo de adjuvantes na solugédo de
anestésico local € uma estratégia facil e de baixa complexidade. O presente estudo discorre sobre a
eficiéncia e efeitos colaterais de algumas das opg¢bes farmacoldgicas mais comumente abordadas
pela literatura.

Keywords: Adjuvantes; Anestesia Regional; Analgesia; Bloqueios periféricos; Efeitos adversos.

ABSTRACT

For decades, regional anesthesia has been an extremely valuable tool for perioperative pain
management. After advances in ultrasound technology, the use of peripheral nerve blocks has
become even more common, as it provides greater patient and assistant team satisfaction, reduces
opioid consumption, and contributes to early discharges. So, the idea of extending the duration of the
sensory block becomes a very attractive concept. Therefore, there is a growing demand to find a
solution that guarantees both a prolonged blockade and the least possible adverse effects. The
association of adjuvants in the local anesthetic solution is both an easy and a low-complexity strategy.
The present study discusses the efficiency and side effects of some of the pharmacological options
most commonly studied as adjuvants.

Keywords: Adjuvants; Regional Anesthesia; Analgesia; Peripheral nerve block; Adverse Effects.

INTRODUGAO

A anestesia regional permite uma reabilitagdo mais rapida, uma analgesia

satisfatéria com menos efeitos adversos e uma redugdo no tempo de internagéo
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hospitalar." Apds a impregnagéo perineural de um anestésico local (AL), ocorre
bloqueio reversivel dos canais de sédio e, com isso, uma inibicado temporaria dos
estimulos nociceptivos. A condugao do estimulo nociceptivo ocorre de modo binario,
ou seja, pode estar apenas a) ativa ou; b) bloqueada. Sendo assim, a anestesia
regional pode ser considerada a estratégia mais eficaz para garantir a analgesia.?

Esses beneficios podem ser observados de maneira ampla, em todos os tipos
de cirurgia, em especial nas cirurgias de maior porte, com potencial de grande
estimulo doloroso. Dependendo do anestésico local utilizado, a cobertura analgésica
pode variar de até 12 a 16 horas.' Como a maioria das cirurgias acontece no periodo
matutino e vespertino, espera-se que o efeito terapéutico dos anestésicos locais se
encerre no periodo noturno, horario em que a maioria das enfermarias conta com
uma equipe assistencial reduzida®.

Nesse sentido, ao aumentar a dose de anestésicos locais a fim de prolongar a
analgesia, aumenta-se, também, o risco de toxicidade sistémica.?® Assim, elencam-se
trés principais variagdes na técnica de anestesia regional que podem ser usadas na
pratica clinica para prolongar o efeito analgésico.

A primeira alternativa consiste no bloqueio nervos periféricos (BNP)
por uso de cateter com infusdo continua do AL.* Isso permite priorizar a manutencao
do bloqueio sensitivo adequado com um bloqueio motor residual minimo por permitir
uma melhor titulagdo da dosagem de anestésicos locais. Porém, esta técnica possui
algumas limitagbes que incluem tanto fatores organizacionais (como a falta de
familiaridade da equipe de enfermagem), quanto logisticos (tal qual a
indisponibilidade de bomba especifica) relacionados ao atendimento e supervisao
desse bloqueio, o que pode prejudicar a deteccdo de uma eventual falha de

bloqueio, taxa que pode atingir até 50% dos casos®*. Assim, o manejo inadequado



desta abordagem pode levar a complicagdes como toxicidade sistémica do
anestésico local, infeccao local, irritagdo do nervo e aumento do risco de quedas®*.

A segunda alternativa seria optar por uma formulagdo lipossomal do
anestésico local® com uma maior uma duragdo de agdo. Contudo, esse uso é
limitado por questdes de registro sanitario, disponibilidade e preco, razdo pela qual
nao € um método de rotina utilizado para prolongar o BNP. A bupivacaina lipossomal
ndo esta registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) mas
possui previsdo de ser homologada e estar disponivel para uso no mercado
brasileiro até 2025°. Nos Estados Unidos da América, esta opgao farmacologica para
BNP ja foi aprovada, mas para uma unica técnica: bloqueio de plexo braquial (BPB)
por via interescalénica®.

A terceira alternativa - escopo desta revisdo bibliografica — para
prolongar o efeito dos bloqueios perineurais envolve o emprego de farmacos
adjuvantes, via perineural ou sistémica. Dentre as drogas adjuvantes a serem
revisadas, serdo abordados os corticosteroides, a adrenalina, o bicarbonato de
sédio, a clonidina, a buprenorfina, o tramadol, 0 midazolam, o sulfato de magnésio, o
verapamil e a dexmedetomidina. No entanto, o uso de adjuvantes também pode
aumentar o risco de efeitos adversos, como necrose tecidual e lesdo nervosa, além
de efeitos sistémicos ndo-desejados.” Sendo assim, como objetivo deste estudo,
propde-se conhecer os beneficios (grau de eficiéncia) e riscos (perfil de seguranga)

do uso de um adjuvante para possibilitar o seu emprego racional.

MATERIAL E METODOS



A aprovacdo do comité de ética ndo foi necessaria para esta revisao narrativa
qualitativa, uma vez que este estudo nao envolveu nenhuma intervencéo clinica e/ou
experimento com pacientes. Um revisor independente pesquisou alguns bancos de
dados (Pubmed, Lilacs, Scielo e Google Scholar) em busca de publicagdes
relacionadas ao uso de adjuvantes perineurais em bloqueios de nervos periféricos.
Para isso, foram combinadas as seguintes palavras-chave, em inglés: “Adjuvants,
Anesthesia” and/or “Anesthetics, Local” and/or “Nerve Block” and/or “Anesthesia”,
Conduction” and/or “Transient Neurologic Manifestations” and/or “Epinephrine”
and/or “Corticosteroids” and/or “Dexamethasone” and/or “Alfa-agonists” and/or
“Clonidine” and/or “Dexmedetomedine” and/or “Opioids” and/or “Buphrenorfine”
and/or “Magnesium Sulphate” and/or ‘Sodium Bicarbonate” and/or “Ketamine” and/or
“Verapamil” and/or “Midazolam”. Inicialmente, foram empregados seguintes filtros
disponibilizados pelas bases de dados: 1) Data de publicagdo dentro dos ultimos 5
anos; 2) Espécie humana. Foram excluidos os artigos repetidos e os que tratavam
do emprego intravenoso de adjuvantes. Nas pesquisas que retornaram poucos
resultados, foram removidos os filtros. Apds a analise do titulo e do abstract dos
documentos encontrados, foram selecionados os artigos para revisdo, de modo que
nao fossem incluidas as publicacbes de tematica ndo correlata ao escopo dos

objetivos desta analise narrativa.

RESULTADOS

A partir da busca de artigos com as caracteristicas citadas, foram
selecionados 101 artigos para a leitura do titulo. Apds analise do titulo e do resumo,

apenas 32 artigos estavam de acordo com a proposta do trabalho, sendo que dentre



os excluidos, 60 abordavam o uso de adjuvantes em bloqueios de neuroeixo; 6
envolviam estudos realizados com o efeito dos adjuvantes na anestesia regional
intra-venosa; e 3 por abordarem o tema de forma tangencial, en passant. Também

foi consultada uma pagina da web de uma empresa farmacéutica local.

Figura 1 Fluxograma da selecao dos artigos

DISCUSSAO

Um dos métodos atuais para ampliar a duracido da acdo dos anestésicos
locais é acrescentar drogas (adjuvantes) a solugdo de anestésico local. As

referéncias utilizadas no presente estudo demonstram, de maneira inequivoca,



efeitos significativos no aumento do tempo de bloqueio com o uso de adjuvantes,
conforme exposto na Tabela 1. Sendo assim, o presente trabalho propde uma breve

discussdo do emprego dos adjuvantes com o objetivo de ressaltar beneficios e

efeitos adversos para a anestesia clinica com base na literatura avaliada.

TABELA 1 — Grau de eficiéncia dos adjuvantes

Referénci Numero Solugéao Tipo de Conclusoes

a de pacientes Bloqueio / Cirurgia

8 203 Ropivacaina Bloqueio de Quando
(trés ensaios), lidocaina | n. ciatico, n. femoral, | adicionada a um AL
um ensaio) e | n. popliteo ou axilar usado para, ha
mepivacaina (um evidéncias de que
ensaio). Um  estudo aumenta por uma
testou lidocaina e hora, em média, a
lidocaina CO2. duragdo da analgesia.

As doses de
epinefrina variaram de
100 a 300 pg.

9 55 Perineural: Bloqueio Aumentou a
Ropivacaina a 0,5% pura | intercostal / Cirurgia | duragdo da analgesia
ou com adi¢do | toracica e diminuicao no
simultdnea de 10 mg | videoassistida - | consumo de opidides
dexametasona e 1 yg/kg | Pneumonectomia (fentanil) no  pods-
de dexmedetomidina operatorio.

10 97 Perineural: Bloqueio Melhora a
20ml - 18ml de | paravertebral toracico | qualidade e a duragéo
bupivacaina 0.25% com | / Nefrectomia da
dexametasona 8mg analgesia e

reduz o consumo de
opiodides
(fentanil).

11 79 3 grupos: Bloqueio de A duracdo

recebendo lidocaina | plexo braquial (via | do blogqueio sensitivo e




isolada, lidocaina +

cetamina 50 mg/kg ou

lidocaina +

dexametasona 8 mg/kg

axilar) / Cirurgias de

mao e antebrago

motor axilar foi maior
no grupo lidocaina +
dexametasona do que
no grupo lidocaina +
cetamina. Nao houve

diferenca quanto a

laténcia.

12 71 Grupo B: BPB O tramadol
recebeu 20 ml de | supraclavicular/ como adjuvante da
bupivacaina 0,5% mais 2 bupivacaina no BPB
ml de soro fisiolégico; O supraclavicular guiado
Grupo F recebeu 20 ml por ultrassom, quando
de bupivacaina 0,5% comparado a
mais fentanil 100 yg em bupivacaina
2 m e o Grupo T isoladamente ou com
recebeu 20 ml de fentanil, apresenta um
bupivacaina 0,5% mais inicio mais curto do
tramadol 100 mg em 2 blogueio sensitivo e
ml. motor e produz uma

analgesia
significativamente
prolongada.

13 63 O grupo T Bloqueio de A adicdo de
(n=21) recebeu 100 mg | plexo braquial (via | tramadol ou fentanil a
de tramadol + 0,25% de | axilar) / Cirurgias de | bupivacaina em
bupivacaina, o grupo F | mao, punho e | bloqueio axilar acelera
(n=21) recebeu 50 ug | antebrago o inicio e prolonga sua
de fentanil + 0,25% de duragdo. O tramadol é
bupivacaina e o grupo B superior ao fentanil em
(n=21) recebeu 0,25% termos de duragéo
de bupivacaina.

60 Perineural: Bloqueio de As criangas

cetamina (0,5 mgkg™")
mais a adigdo de 1 mL
de solugao de

bupivacaina  a  0,5%

nervo infra-orbital /
Cirurgia de labio

leporino

submetidas a cirurgias
de corregdo de labio
leporino  do  grupo

cetamina +




14 diluida até completar 2 bupivacaina  tiveram
mL da concentragdo a um  bloqueio com
0,25%, em cada lado analgesia mais eficaz,

maior satisfacdo dos
pais, menor agitagéo
no pos-operatério e
menor consumo de
analgésicos.

15 50 Perineural: Bloqueio Redugdo na
Ropivacaina 0,5% + | femoral, ciatico | laténcia
bicarbonato de sédio | anterior e cutédneo
8,4% na propor¢do de | femoral lateral  /

1:20 Cirurgias de
membros inferiores

16 60 Perineural: 40 Bloqueio de Aumento na
ml — 20ml de lidocaina a | plexo braquial /| duragdo do bloqueio.
1% acrescido de solugao | Cirurgias de
de bupivacaina a 0,25% | membros superiores
com 2,5mg de verapamil
(20ml)

17 60 Perineural: 30 Bloqueio de Redugéo da
ml - 28ml de | plexo braquial (via | laténcia e maior
levobupivacaina a 0,5% | supraclavicular) / | duragdo do bloqueio
mais 5 mg de verapamil | Cirurgias de | sensitivo e motor.
diluidos em 2 ml de | membros superiores A primeira
solugédo salina normal analgesia de resgate

ocorreu mais
tardiamente.
Dexametasona

Grau de eficiéncia




A dexametasona na dose de 4 mg administrada perineuralmente
junto com a AL prolonga a acéo dos anestésicos de curta e média duragdo em até 3
a 5 horas (média de 4 horas) e dos AL de agdo prolongada em 7 a 9 horas (média
de 8 horas)™®. Ha relato de que o aumento da dose de dexametasona n&o causa
diferenca significativa no efeito’. Além de prolongar a duragdo da analgesia, o uso
de dexametasona encurta o tempo desde a injecdo até o desenvolvimento de um
bloqueio e, como observado em modelos animais, tem um efeito protetor nas células
nervosas®. Porém, vale ressaltar que quando a dexametasona é adicionada a
ropivacaina, o anestésico local pode vir a precipitar?’. Por conta desse perigo em
potencial para o paciente, esta combinagdo ndo deve ser usada na pratica clinica.

Essa reagdo, contudo, nao foi observada com lidocaina e bupivacaina™.

Perfil de risco:

O polietilenoglicol (veiculo) e o alcool benzilico (conservante) nas
preparagdes de esteroides e o material particulado de esterdides no precipitado
estdo associados a incidéncias de efeitos adversos locais. Por isso, é fundamental a

cautela e cuidado adequados na preparagdo da solugdo a ser injetada®.

Em relacdo aos possiveis efeitos clinicos sistémicos, este corticoide pode
acentuar vias metabdlicas envolvidas com a obesidade central e o ganho de peso;
contribuir com o aparecimento de edema em membros inferiores; aumentar o risco
de sangramento; causar prejuizo no processo de cicatrizagdo e, em pacientes com

redisposicao , intensificar quadros de acne.?

Adrenalina
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Grau de eficiéncia

Em relacdo aos outros farmacos elegiveis para adjuvancia com AL nos BNP,

a adrenalina possui um efeito mais modesto.

Administrado perineuralmente como um dos adjuvantes mais
utilizados na pratica clinica, a adrenalina ndo tem acao na conducgéo nervosa. Seu
efeito vasoconstritor local esta relacionado com a reducido absor¢cdao do AL nos
vasos sanguineos, o que prolonga o tempo de contato do AL com as fibras
nervosas. Além disso, limita a distribuicdo de AL para o compartimento central,

reduzindo assim o risco de toxicidade sistémica dos anestésicos locais. ’

Usa-se frequentemente na dose de 2,5-5 pg mL-1 da solugdo AL. O
prolongamento do bloqueio apds a deposi¢ao perineural de adrenalina varia de 33 a

100 minutos (média de 60 minutos). ’

Sendo assim, o0 seu uso se justifica nos casos em que se queira
melhorar perfil de seguranga do AL e também por permitir a identificacdo de injecao

intravascular ndo intencional de anestésico local.?*
Perfil de risco

Em modelos de animais diabéticos, a epinefrina diminuiu o fluxo sanguineo
endoneural e aumentou a neurotoxicidade, o que pede pelo seu emprego prudente
em um contexto de neuropatia periférica diabética.?** Em humanos, contudo, os
beneficios e a incidéncia de efeitos adversos associados ao uso de epinefrina néo
estdo claramente definidos.® Quando a epinefrina é usada para descartar injegéo
intravascular como “dose-teste”, deve-se atentar a um possivel cenario de

hipertensdo e taquicardia em doses mais elevadas.?
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Bicarbonato de Sodio
Grau de eficiéncia

Como adjuvante, o bicarbonato de soédio (NaHCO3-) pode empregado para
acelerar a instalagdo do bloqueio, sem prolongar o seu efeito.  Em teoria, o
acréscimo de bicarbonato de sodio as preparagdes anestésicas locais permite com
que se aumente o pH do anestésico, deixando-o mais proximo do seu pKa.? A
solugéo alcalina resultante aumenta a disponibilidade da forma ndo ionizada do
anestésico, que atravessa com mais eficiéncia as membranas lipidicas dos nervos
periféricos até atingir o interior da célular nervosa, onde ocorre 0 seu processo de
reionizagao e, por fim, o bloqueio reversivel dos canais de sodio. ? Alguns estudos
relatam que, apesar da menor laténcia, o grau do bloqueio e a sua duragdo ambos

tendem a ser menores na presenga de NaHCO3-.">%

Perfil de risco

O efeito adverso mais comum do uso de NaHCO3 como adjuvante nos
BNP ¢ a precipitagdo de anestésico local na solugédo.'®?® Para evitar isso, é
recomendavel limitar a dosagem do adjuvante de acordo com o anestésico local
empregado. Quando associado a lidocaina, deve ser de 1 mL de NaHCO3- por 10
mL de AL; no caso de uso concomitante a bupivacaina — 0,1 mL de NaHCO3- em

10 mL de AL. ™

Agonistas a2-adrenérgicos (Clonidina, Dexmedetomidina)

A clonidina e dexmedetomidina se diferenciam entre si por conta das

suas diferentes afinidades aos receptores a-1 e a -2.
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A dexmedetomidina se caracteriza por uma seletividade 1600 vezes
maior para os receptores a-2 adrenérgicos em comparagdo com a sua agao nos
receptores a -1, o que, para efeitos praticos, a torna um agonista praticamente puro
daquela subpopulacéo de receptores. A clonidina, por sua vez, tem uma seletividade
aproximadamente 200 vezes maior nos receptores a-2 adrenérgicos em relagéo aos

receptores a-1 adrenérgicos, isto €, cerca e 8 vezes menor que a dexmedetomedina.

Tanto os receptores a-2 centrais quanto os periféricos sao sitios de
ligacdo dos agonistas a-2 adrenérgicos, o que se relaciona tanto com o seu perfil

terapéutico quanto com os seus possiveis efeitos adversos’.

Clonidina

Grau de eficiéncia

O cloridrato de clonidina é um agonista alfa-2 com propriedades
vasoconstritoras, mas, ao contrario da epinefrina, sua capacidade de prolongar o
bloqueio nervoso se deve a agao direta nos nervos periféricos. Dados recentes
sugerem que esse prolongamento é mediado pela hiperpolarizagdo dos canais
catiénicos controlados por nucleotideos ciclicos. Sabe-se que a clonidina estende a
duracdo média do bloqueio em aproximadamente 2 horas, tendo um efeito melhor
de prolongar o bloqueio do nervo quando associada anestésicos locais de agao

intermediaria, particularmente mepivacaina e lidocaina?.

Sabe-se, também, que a adicdo de clonidina a bupivacaina prolongou a
duragcdo do bloqueio supraclavicular em aproximadamente 200 minutos. Em

contraste, quando comparada com 5 mcg.ml-1 de epinefrina, o acréscimo de
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clonidina ao AL ndo causou nenhuma diferenca na duracdo do bloqueio quando
adicionada a lidocaina para bloqueio do plexo cervical e resultou em maior
concentracao plasmatica de lidocaina. Um terceiro estudo nido detectou diferenca na
duragcdo do bloqueio entre clonidina e midazolam quando combinados com

bupivacaina mais lidocaina para bloqueio supraclavicular.?®

No bloqueio do nervo ciatico via poplitea, a clonidina em associacdo com a
bupivacaina demonstrou prolongar o efeito do AL em aproximadamente 3 a 4 horas
apenas quando, sem efeito similar quando associado a levobupivacaina. Outro
estudo recente ndo mostrou nenhum beneficio da adicdo de 150mcg de clonidina a
ropivacaina para bloqueio axilar, enquanto outro demonstrou um inicio de acao
notavelmente mais rapido e duracdo mais longa da analgesia com clonidina em altas

doses (2mcg.kg-1). 72628

A clonidina na dose de 150 pg pode prolongar a duragao da analgesia por até

duas horas e meia. %52

Perfil de risco

Os efeitos colaterais hemodindmicos, incluindo hipotenséo, bradicardia e
diminuicdo do nivel de consciéncia tedem a ser dose-dependentes, com a
recomendacgao de 0,5mcg.kg-1 de modo que nao se ultrapasse a dose maxima

recomendada, que é de 150mcg.%

Na administracdo perineural deste a-2 agonista, os efeitos colaterais
sistémicos (hipotensdo e bradicardia) sdo frequentes e de intensidade dose-
dependente. Sendo assim, ndo esta recomendado o seu uso como adjuvante até

que estejam disponiveis evidéncias robustas que indiqguem o melhor contexto para o
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seu uso, tais como em relagdo a dosagem, a técnica de anestesia regional ou qual

AL que melhor poderia ser associado a essa droga. "**%°

A literatura é, contudo, conflitante. Demonstrou auséncia de efeitos colaterais
hemodinamicos clinicamente significativos quando adicionado a bupivacaina para

bloqueio supraclavicular. %

Dexmedetomidina
Grau de eficiéncia

A dexmedetomidina € um agonista do receptor a-2 adrenérgico
altamente seletivo, especifico e potente que possui propriedades sedativas,
ansioliticas, analgésicas, anti-hipertensivas e simpatoliticas. Muitas pesquisas foram

realizadas por seu efeito em BNP.’

Quando infiltrada perineuralmente, em associacido com o AL em uma dose de
50-60 pg, prolonga a duragédo da analgesia em 5 a 7 horas (média de 6 horas). Os
efeitos neuroprotetores da dexmedetomidina perineural encontrados em modelos

animais ainda nao foram investigados em estudos clinicos com humanos’.
Perfil de risco

Como possiveis efeitos adversos, pode ocorrer sedagdo excessiva,
hipotensao e bradicardia. Quando associada a ropivacaina, a literatura demonstrou

a possibilidade de aumentar a toxicidade do anestésico local.’

Opidides
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Grau de eficiéncia

Nos estados inflamatérios sistémicos, tais como o estresse
cirargico, ha um aumento da expressao de receptores opioides nas fibras nervosas
periféricas e nas células de resposta imune. Nessa situacdo, € liberada uma
quantidade significativa de opioides endégenos que tendem a mitigar a nocicepgao
induzida pela inflamagdo. A expressdo maxima de receptores opidides e de

liberagéo de opioides enddgenos ocorre em cerca de 96 horas apds a lesdo.2%*

Sabendo-se disso, ao longo dos anos, inumeros estudos foram realizados
para avaliar os beneficios da oferta perineural de opioides como adjuvantes aos AL.
Todavia, ainda ndo se sabe qual € o principal mecanismo responsavel por seu efeito
analgésico no contexto da administracéo perineural: se € resultado apenas de seu
efeito nos receptores opioides periféricos ou se € de fato devido a um efeito central,
ocorrendo apos a redistribuicdo da droga para o compartimento central.*® O efeito
periférico puro do opidide, além da melhora da antinocicepg¢do, também estaria
associado a reducdo de muitos efeitos colaterais desse grupo de drogas. Caso
contrario, caso seja comprovada uma influéncia amplamente central, a oferta

perineural ndo se justificaria clinicamente.?®

Perfil de risco

Em comparagao com a administragao periférica de opioides, foram relatados
os mesmos efeitos colaterais tipicos da administragcao sistémica — nauseas, vémitos

e prurido.*



16

Buprenorfina

Grau de eficiéncia

A buprenorfina € um agonista parcial dos receptores p-opidides com
a alta afinidade pelo receptor e alta lipofilicidade, o que garante uma facil dispersao
pela membrana neuronal. Além disso, possui uma atividade fraca nos receptores
kappa. Aplicado perineuralmente em uma dose de 0,1-0,3 mg como um
complemento ao AL, prolonga a duragdo da analgesia de 6,44 para 10,85 horas
(média de 8,5 horas). Esse efeito ndo é observado no caso de um bloqueio com uso
de AL “puro” perineural somado a administragdo sistémica de buprenorfina, o que

sugere um mecanismo exclusivo de agéo periférica.’
Perfil de risco

Acreditava-se até recentemente que a administracdo perineural de
buprenorfina poderia ser um fator responsavel por nauseas e vOmitos no pos-
operatorio, porém estudos mais novos relataram que a buprenorfina perineural + AL
ou em combinagdo com outros adjuvantes melhora a analgesia pds-operatéria sem

aumentar os efeitos colaterais.’

Tramadol

Grau de eficiéncia

O tramadol é um analogo sintético da codeina com efeitos
noradrenérgicos, serotoninérgicos, agonistas opioides (mu) e periféricos do AL.
Adicao de 100 mg de tramadol a uma analgesia pos-operatoria prolongada por BNP

por 2 horas.*
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A literatura demonstra que o tramadol possui um efeito adjuvante
independente do seu efeito opioide, uma vez que o prolongamento do bloqueio ndo
foi prejudicado ao se associar a naloxona, um antagonista opioide.? Em situagdes de
o bloqueio de plexo braquial com AL, o bloqueio sensitivo € motor pode ser
prolongado pela administracdo perineural de tramadol, porém n&o por seu uso

sistémico. 2%
Perfil de risco

Os efeitos adversos tipicos do tramadol em uso endovenoso ou intramuscular
sao cefaléia, nausea, vémito, tontura e sedagao. Alguns estudos relatam que o uso
de tramadol como adjuvante em bloqueios de plexo pode causar menos sintomas do

que a administragao intravenosa de tramadol. 2%

Cetamina
Grau de eficiéncia

A cetamina é um antagonista do receptor NMDA com potencial de prolongar

ligeiramente o bloqueio do nervo periférico.*’

Quando comparado com o uso de dexametasona associado ao AL, a
cetamina apresentou um resultado inferior em relagdo ao aumento a duragado do
bloqueio sensorial e motor axilar em pacientes candidatos a cirurgia de partes moles
da mao e antebraco. No entanto, o efeito da dexametasona em prolongar a duracao
do bloqueio sensorial e motor axilar foi significativamente maior do que o efeito da

cetamina.™
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Um estudo constatou uma eficiéncia superior da cetamina como adjuvante.
Em criangas submetidas a cirurgias de corregao de labio leporino, a associagao de
cetamina + bupivacaina proporcionou um bloqueio com analgesia mais eficaz, maior
satisfacdo dos pais, menor agitacdo no pds-operatério e menor consumo de
analgésicos, com a incidéncia de efeitos adversos similar ao grupo em que usou-se

apenas o anestésico local.™
Perfil de risco

Em grande parte da literatura, o uso de cetamina em bloqueios de nervos
periféricos demonstrou estar associado a uma incidéncia bastante alta de efeitos
adversos, como alucinagdes, sonoléncia, nauseas, sem qualquer aumento na
duragdo do bloqueio. Por esses motivos, a cetamina ndo é recomendada para uso

indiscriminado em bloqueios de nervos periféricos. *’

Sulfato de Magnésio
Grau de eficiéncia

O sulfato de magnésio tem agao farmacoloégica como antagonista do receptor
NMDA e inibidor do canal de calcio voltagem-dependente. a literatura, esta

consolidado que seu uso reduz a necessidade de analgésicos pés-operatorios. ?°

O sulfato de magnésio pode ser usado como adjuvante dos anestésicos locais
no bloqueio do plexo braquial interescalénico e supraclavicular, bloqueio axilar,
bloqueio do nervo femoral e bloqueio do nervo popliteo, de modo a prolongar o

efeito analgésico sem efeitos adversos.’
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Alguns estudos inter-espécie indicam a possibilidade de complicagdes
neurologicas e dor no local da inje¢do dose-dependente, especialmente em doses
superiores a 2-3 mg/kg. ® Embora tenham sido relatadas alteragoes
neurodegenerativas na administracao intratecal de sulfato de magnésio na coluna de
roedores, faltam evidéncias histolégicas de lesdo neuronal direta em modelos
caninos, sugerindo assim um possivel efeito espécie-especifico em relagdo a
possibilidade de lesdo neurolégica associada ao uso de sulfato de magnésio em
blogueios neuraxiais. >> Como a literatura nesse sentido ainda é escassa de modo a
refutar claramente um efeito de neurotoxicidade, ndo € plausivel recomendar

firmemente esse seu uso como adjuvante aos anestésicos locais. "?*

Perfil de risco

A incidéncia de nauseas e o vOmito aumentara significativamente quando a

dose de magnésio sulfato excede 150 mg por peso corporal.

Além disso, avaliagdo prévia da funcao renal do paciente para garantir uma
administragdo que minimize o risco de reag¢des adversas, mais comuns em paciente
nefropatas, como toxicidade por sulfato de magnésio, rubor facial, hipotensao,

vasodilatagéo e sonoléncia.*

Midazolam
Grau de eficiéncia

E um benzodiazepinico hidrossoltvel, atuando como agonista
indireto do receptor do acido gama-aminobutirico. O seu efeito adjuvante ocorre em

decorréncia de dois possiveis mecanismos. O primeiro, esta relacionado a um efeito
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direto por conta do aumento da concentragcdo de calcio intracelular. O segundo
possivel mecanismo envolve a ativagdao de uma proteina translocadora de 18kd
conhecida como “receptor benzodiazepinico periférico”, um novo sitio farmacolégico
com potencial analgésico ainda a ser elucidado ndo s6 no contexto da anestesia
regional para a dor aguda, mas também com potencial relevancia para a dor
neuropatica cronica. Ainda inexistem evidéncias clinicamente significativas que
justifiquem seu uso perineural em BNP com a inteng&o prolongar a duragao da agéo

do AL.%>%

Perfil de risco

Testado como adjuvante para anestesia raquidiana e peridural, ndo é
aprovado para uso perineural devido a sua neurotoxicidade — principalmente por

promover o aumento excessivo da disponibilidade intraneural de ions Ca2+- %23

Verapamil

Grau de eficiéncia

O verapamil € um bloqueador de canal de calcio que pode ser usado em
adicdo a solucao de lidocaina ou bupivacaina para o bloqueio de plexo braquial. Sua
acao envolve a reducado da permeabilidade neuronal ao ion calcio, 0 que promove
um prolongamento do bloqueio sensitivo. A literatura ja identificou o potencial
antinoceptivo do verapamil ha mais de 20 anos **.Destaca-se sua eficiéncia como
adjuvante quando adicionado a levobupivacaina ao promover de menor laténcia do

blogueio e analgesia prolongada no bloqueio do plexo braquial.’
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Ademais, ha indicios em modelos animais que sugerem que o verapamil pode
reduzir a formacdo de tecido cicatricial perineural e promover o crescimento do
axbnio apos o reparo do nervo periférico, 0 que demanda uma investigacdo mais

aprofundada deste possivel efeito adicional neurotréfrico e neuroprotetor.

Perfil de risco

O verapamil mostrou-se superior a outros agentes em associagcdo com
anestésico local por ter menor potencial de efeitos adversos como sedacéo,

bradicardia e hipotenséo.’

CONCLUSAO

Drogas adjuvantes para bloqueios de nervos periféricos sdo uma estratégia
eficaz para o controle da dor aguda no periodo pés-operatério. Os bloqueios de
nervos periféricos podem ser realizados em diversos sitios, a critério da necessidade
do sitio a ser operado - plexo braquial, plexo lombar, nervo femoral e nervo ciatico.
No entanto, a duracédo da agdo de um BNP é limitada sem uma droga adjuvante. O
emprego de drogas adjuvantes aos anestésicos locais para bloqueios de nervos
periféricos, como alfa-2 agonistas, dexametasona, opioides, verapamil e midazolam
pode prolongar a duragdo da analgesia e, simultaneamente, reduzir os efeitos
adversos dose-dependentes de anestésicos locais. Existem efeitos adversos
inerentes ao emprego de cada droga adjuvante que podem ter seus riscos de
ocorréncia reduzidos drasticamente ao se usar de bom-senso clinico aliado ao

conhecimento dos efeitos farmacolégicos dos medicamentos em questéo.
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