
FARMACOLOGIA DO SISTEMA 
NERVOSO PERIFÉRICO: 
ANESTÉSICOS LOCAIS



QUEM NUNCA SENTIU
DOR?









“Uma experiência sensorial e 
emocional desagradável

associada a uma injúria tecidual 
real  ou potencial” (IASP, 1986) 



Enquanto o termo nocicepção refere-se à sensação, o termo dor

refere-se ao conjunto formado pela sensação e percepção do estímulo

nociceptivo. Portanto, o termo dor é adequado para designar a sensação e

percepção do estímulo nocivo em humanos, mas não em animais. A

incapacidade dos animais de comunicar sua experiência desagradável e, desta

forma, informar a percepção do estímulo nocivo, torna a utilização do termo

nocicepção mais adequado para estudo de dor em modelos animais. Uma

proposta de definição a fim de provocar discussão seria: “dor é uma sensação

nociceptiva induzida em um tecido normal ou injuriado por estímulos físicos

e/ou químicos de origem endógena e/ou exógena, assim como por disfunções

patológicas e/ou psicológicas, cuja percepção causa emoções desagradáveis

e/ou comportamentos aversivos”.



Tipos 

Nociceptiva

Resultado da ação direta de
nociceptores na pele ou tecidos moles
em resposta à lesão tecidual geralmente
acompanhada de inflamação

Neuropática
Lesão direta em nervos do SNC ou
periférico caracterizada por sensação
de queimação ou choques elétricos

Aguda

Crônica A dor não cessa com a ausência do agente lesivo



Receptores sensoriais tipo I

Amplamente espalhados nas pontas dos dedos (indicador e medio), 
região bucal 

RECEPTORES SENSORIAIS



RECEPTORES SENSORIAIS

Receptores tipo D de adaptação rápida

Detectam toques na pele a uma profundidade de 10 a 100 μm e 
vibrações de 10 a 100 Hz.



Receptores de adaptação rápida tipo III

Amplamente espalhados em todos os tecidos. Percebem vibrações de 
maior intensidade (100 a 400 Hz), profundidade < 3 μm.

RECEPTORES SENSORIAIS



Receptores sensoriais dos folículos pilosos

Amplamente espalhados em todos os tecidos ricos em folículos pilosos, 
reagem à movimentação dos pelos. 

RECEPTORES SENSORIAIS



Receptores da dor = nociceptores 

Amplamente espalhados em todos os tecidos, com a exceção do
tecido nervoso.

Terminações livres
Térmicos
Mecânicos
Químicos

RECEPTORES SENSORIAIS



Nociceptores

Térmicos ( >45oC ou <5oC)

Mecânicos (pressão intensa sobre a pele)

Polimodais (estímulos mecânicos, químicos ou
térmicos de alta intensidade

Silentes (não é ativado por estímulos nocivos, porém
o limiar é muito reduzido e estímulos muito fracos
são capazes de disparar potenciais de ação

Ex: receptor vanilóide ativado por capsaicina ou por calor

Terminações
Nervosas livres

Mecanismo de ativação
Proteínas de membrana convertem
sinais em potencias despolarizantes

Percepção
Alodínia

Estímulos que geralmente são inócuos tornam-se
dolorosos (levantar da cama após exercício
intenso). Não há dor constante; sem estímulo, sem
dor

Hiperalgesia Resposta excessiva a estímulos nocivos. A dor
aparece mesmo na ausência do estímulo doloroso



Calibre dos axônios

Dor lenta

Dor rápida





Dor rápida

Dor lenta

calor
t1

t1



Dor lenta

Em queimação, mal localizada e difusa
Fibras C 
Condução lenta (0,5 - 2 m/s) 
Receptores mecânicos, térmicos e 
químicos 
Nociceptores polimodais

Dor rápida 

Em pontada e bem localizada 
Fibras Ad
Condução rápida (5 – 30,0 m/s)
mecanorreceptores de alto limiar
Nociceptores unimodais
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MECANISMO DA DORMECANISMO DA DOR

LESÃO 
TECIDUAL

Dor rápida
Dor lenta

1. Sangramento   → anóxia
2. Extravasamento de conteúdo celular (K+, bradicinina, etc)
3. Migração de mastócitos (histamina e serotonina)
4. Reação do acido aracdônico → prostaglandinas e prostaciclinas
5. Os nociceptores ficam mais excitáveis, inclusive a estímulos inócuos 
6. Os nociceptores apresentam reação inflamatória neurogênica: liberam 

prostaglandinas e substância P, acentuando o processo inflamatório.  



MECANISMO DA DORMECANISMO DA DOR

Dor rápida
Dor lenta
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Receptor Site Toxin or Drug Domains

Neurotoxin receptor site 1 Tetrodotoxin, saxitoxin, μ-conotoxin IS5–S6, IIS5–S6, IIIS5–S6, IVS5–S6

Neurotoxin receptor site 2 Veratridine, batrachotoxin, grayanotoxin IS6, IVS6

Neurotoxin receptor site 3 α-Scorpion toxins, sea anemone toxins IS5–IS6, IVS3–S4, IVS5–S6

Neurotoxin receptor site 4 β-Scorpion toxins IIS1–S2, IIS3–S4

Neurotoxin receptor site 5 Brevetoxins, ciguatoxins IS6, IVS5

Neurotoxin receptor site 6 δ-conotoxins Not established

Local anesthetic receptor site Local anesthetic drugs, antiarrhythmic
drugs, antiepileptic drugs

IS6, IIIS6, IVS6

TABLE 2 - Receptor sites on sodium channels





Mecanismos de analgesia periféricos

Táteis

Dor lenta

-

Portão da Dor
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Nociceptivos+

-

Glu

Opiáceos
endógenos
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Impulsos
Mecanoceptivos

A b
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+

+



TRONCO ENCEFÁLICO
Mesencéfalo

Bulbo

CÉREBRO
S1 e Hipotálamo 

+ Nor

Impulsos
Nociceptivos

+ Glu

Mecanismos centrais

-
-5-HT

5-HT 

-
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Peptídeos
opioides

Peptídeos
opioides

Medula



Anestésicos locaisAnestésicos locais



• Anestésicos locais (AL) estão entre as drogas mais usadas em
pequenos procedimentos e controle da dor.

• O uso destes, em procedimentos cirúrgicos tem aumentado
continuamente desde a década de 80

• Médicos utilizam tais drogas para aliviar sensações desconfortáveis e
inibir reações em práticas invasivas

• O tratamento da arritmia cardíaca

• Procedimentos do trato dentário

• Alívio para queimaduras causadas pela exposição aos raios solares

• Manejo da dor neuropática

IntroduçãoIntrodução



• Desde séculos passados os indígenas sul-
americanos mastigam a folha de coca
(Erythroxylum coca) devido às suas
propriedades estimulantes.

• Os Incas acreditavam que a planta era um
presente de Manco Capac, filho do Deus Sol e
era símbolo da aristocracia política e religiosa

• A mistura de folha de coca com saliva era
utilizada como anestesia para a realização do
procedimento de trepanação

AspectosAspectos históricoshistóricos



• Paolo Mantegazza (1831-1910), médico italiano,
declarou, em 1859, que as folhas de coca eram uma
“nova e excitante” arma contra as doenças

• Dr. Karl Ritter von Scherzer (1821-1903), explorador
austríaco e membro de uma expedição à América do
Sul, levou as folhas de Erythroxylum coca para Viena

• No ano de 1855, o químico alemão Friedrich Gaedecke
isolou um alcalóide da folha da coca e deu o nome de
eritroxilina

• Amostras foram vendidas à Friedrich Wöhler (1800-
1882) para análise em seu laboratório, Albert Niemann
(1834-1861) foi quem isolou a forma cristalina do
alcalóide em 1860 e deu-lhe o nome de cocaína

• Em 1880, Vassily Konstantinovich von Anrep (1852-
1927) publicou um extenso artigo sobre os efeitos
fisiológicos e farmacológicos da cocaína

• Sigmund Freud (1856-1939) escreveu um artigo
revisando a história, os efeitos em animais e pessoas e
muitos usos terapêuticos (1884). Acabou tornando-se
usuário, conduzindo experiências em si mesmo

Paolo Paolo MantegazzaMantegazza

Karl R. von Karl R. von ScherzerScherzer

Friedrich Friedrich WöhlerWöhler

Albert Albert NiemannNiemann

VassilyVassily K. von K. von AnrepAnrep

Sigmund FreudSigmund Freud



Dr. Karl Koller (1857-1944), oftalmologista austríaco, tentava
encontrar uma droga para anestesiar a córnea quando se encontrou
com Dr. Gustav Gartner (1855-1937) e analisaram o efeito do pó
branco dissolvido em água destilada e instilado nos olhos de uma rã
e perceberam que o animal permitia que sua córnea fosse tocada

James Leonard Corning (1855-1923), neurologista norte-americano,
publicou, em 1886, o primeiro livro-texto sobre anestesia local

Alfred Einhorn (1856-1917), considerado o primeiro químico
farmacêutico, passou muitos anos estudando a química da cocaína e
de outros AL. Em 1904, sintetizou procaína (novocaína)

Nils Löfgren, químico sueco, sintetizou lidocaína (xilocaína) em 1948

O primeiro anestésico local do tipo amida foi o hidrocloreto
dibucaína, sintetizado por Mescher, Uhlman e Hassner, em 1929

Hidrocloreto de tetracaína foi preparada em 1931 por Schaumann e
Ernst

Karl Karl KollerKoller

Gustav GartnerGustav Gartner

Alfred EinhornAlfred Einhorn

OutrosOutros anestésicosanestésicos



ESTRUTURA GERAL DOS ANESTÉSICOS ESTRUTURA GERAL DOS ANESTÉSICOS 
LOCAISLOCAIS





Mecanismo de açãoMecanismo de ação

• Bloqueio da geração e condução dos potenciais de ação

• Redução do aumento transitório da permeabilidade das membranas excitáveis

aos íons Na+

• Interação do anestésico com os canais de sódio dependentes de voltagem e

membrana celular

• Efeitos dependentes do pH



Sítios de ligação do 
anestésico local





- H+

+ H+
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Efeito do pH sobre a ação do Efeito do pH sobre a ação do 
anestésicoanestésico





Ligação do anestésico ao Ligação do anestésico ao 
receptorreceptor







Anestésico

Média duração

lidocaína 2% + epinefrina 1:100.000

mepivacaína 2% + epinefrina 1:100.000

articaína 4% + epinefrina 1:100.000 ou 1:200.000

prilocaína 3% + felipressina 0,03 UI/mL

Média duração 
com contra-
indicação

prilocaína 3% + felipressina 0,03 UI/mL

Curta duração mepivacaína 3%



Procedimentos Anestésico

Média duração lidocaína 2% + epinefrina 1:100.000

mepivacaína 2% + epinefrina 1:100.000

articaína 4% + epinefrina 1:100.000 ou 
1:200.000

prilocaína 3% + felipressina 0,03 UI/mL

Média duração 
com contra-
indicação

prilocaína 3% + felipressina 0,03 UI/mL

Curta duração mepivacaína 3%









Efeitos indesejáveis:
- estimulação do SNC

-- tremores
-- agitação
-- convulsões
--

- depressão do SNC (doses >)
- edema no local (reação alérgica)
- elevação da pressão arterial


