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Resumo
Introdução: A  associação  de  anestésicos  locais  (AL)  com  bloqueadores  neuromusculares  (BNM)
na prática  clínica  e  a  possibilidade  de  interação  entre  esses  fármacos  têm  sido  investigadas.
Objetivo:  Avaliar,  em  modelo  experimental,  o  efeito  da  lidocaína  e  da  bupivacaína  racêmica
na transmissão  neuromuscular  e  sua  influência  no  bloqueio  neuromuscular  produzido  pelo  atra-
cúrio.
Método: Ratos  machos  da  linhagem  Wistar,  peso  entre  250  e  300  g.  A  preparação  foi  feita  de
acordo com  a  técnica  proposta  por  Bulbring.  Grupos  (n  =  5)  de  acordo  com  o  fármaco  em  estudo:
lidocaína 20  �g.mL-1 (Grupo  I);  bupivacaína  racêmica  5  �g.mL-1 (Grupo  II);  atracúrio  20  �g.mL-1

(Grupo  III);  atracúrio  20  �g.mL-1 em  preparação  previamente  exposta  a  lidocaína  20  �g.mL-1

e  bupivacaína  racêmica  5  �g.mL-1,  Grupos  IV  e  V,  respectivamente.  Foram  avaliados:  1)  A
amplitude  das  respostas  do  hemidiafragma  à  estimulação  indireta  antes  e  60  minutos  após  a
adição dos  fármacos;  2)  Os  potenciais  de  membrana  (PM)  e  os  potenciais  de  placa  terminal  em
miniatura (PPTM).
Resultados:  Os  AL,  isoladamente,  não  alteraram  a  amplitude  das  respostas  musculares.  Com

o uso  prévio  dos  AL,  o  bloqueio  neuromuscular  (%)  do  atracúrio  foi  86,66  ±  12,48  e  100,
respectivamente,  com  diferença  significante  (p  =  0,003)  em  relação  ao  produzido  pelo  atra-
cúrio isoladamente  (55,7  ±  11,22).  Não  alteraram  o  PM.  A  lidocaína  inicialmente  aumentou  a
frequência  dos  PPTM,  seguido  de  bloqueio;  com  a  bupivacaína,  o  bloqueio  foi  progressivo.

� Estudo feito no Departamento de Anestesiologia da Faculdade de Ciências Médicas da Universidade Estadual de Campinas (Unicamp).
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Conclusão:  A  lidocaína  e  a  bupivacaína  racêmica  apresentaram  efeito  pré-sináptico  expresso
por alterações  nos  PPTM,  podem  justificar  a  potencialização  do  bloqueio  neuromuscular  produ-
zido pelo  atracúrio.
©  2020  Sociedade  Brasileira  de  Anestesiologia.  Publicado  por  Elsevier  Editora  Ltda.  Este é  um
artigo Open  Access  sob  uma  licença  CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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Influence  of  different  local  anesthetics  on  atracurium  neuromuscular  blockade  on  rats

Abstract
Introduction:  The  association  between  Local  Anesthetics  (LAs)  and  Neuromuscular  Blocking
(NMB) drugs  in  clinical  practice,  and  the  possibility  of  interaction  between  these  drugs  has
been investigated.  LAs  act  on  neuromuscular  transmission  in  a  dose-dependent  manner  and
may potentiate  the  effects  of  NMB  drugs.
Objective:  The  aim  of  this  study  was  to  evaluate,  in  an  experimental  model,  the  effect  of
lidocaine  and  racemic  bupivacaine  on  neuromuscular  transmission  and  the  influence  on  neuro-
muscular  blockade  produced  by  atracurium.
Methods:  Male  Wistar  rats,  weighing  from  250  g  to  300  g  were  used.  The  preparation  was  set
up based  on  a  technique  proposed  by  Bülbring.  Groups  were  formed  (n  =  5)  according  to  the
drug studied:  lidocaine  20  �g.mL-1 (Group  I);  racemic  bupivacaine  5  �g.mL-1 (Group  II);  atra-
curium 20  �g.mL-1 (Group  III);  atracurium  20  �g.mL-1 in  a  preparation  previously  exposed  to
lidocaine 20  �g.mL-1 and  racemic  bupivacaine  5  �g.mL-1,  Groups  IV  and  V,  respectively.  The
following  parameters  were  assessed:  1)  Amplitude  of  hemi  diaphragmatic  response  to  indirect
stimulation  before  and  60  minutes  after  addition  of  the  drugs;  2)  Membrane  Potentials  (MP)  and
Miniature Endplate  Potentials  (MEPPs).
Results:  Lidocaine  and  racemic  bupivacaine  alone  did  not  alter  the  amplitude  of  muscle  res-
ponse. With  previous  use  of  lidocaine  and  racemic  bupivacaine,  the  neuromuscular  blockade  (%)
induced  by  atracurium  was  86.66  ±  12.48  and  100,  respectively,  with  a  significant  difference
(p =  0.003),  in  comparison  to  the  blockade  produced  by  atracurium  alone  (55.7  ±  11.22).  These
drugs did  not  alter  membrane  potential.  Lidocaine  initially  increased  the  frequency  of  MEPPs,
followed by  blockade.  With  the  use  of  bupivacaine,  the  blockade  was  progressive.
Conclusions:  Lidocaine  and  racemic  bupivacaine  had  a  presynaptic  effect  expressed  by  alte-
rations in  MEPPs,  which  may  explain  the  interaction  and  potentiation  of  NMB  produced  by
atracurium.
© 2020  Sociedade  Brasileira  de  Anestesiologia.  Published  by  Elsevier  Editora  Ltda.  This  is  an
open access  article  under  the  CC  BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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Introdução

As  propriedades  farmacológicas  dos  bloqueadores  neuro-
musculares  (BNM),  tais  como  início,  duração de  ação  e  grau
de  bloqueio  neuromuscular,  podem  ser  influenciadas  por
diversos  fatores,  tais  como  débito  cardíaco,  fluxo  sanguí-
neo  muscular,  distúrbios  ácido-base,  temperatura,  afinidade
pelo  local  de  ação,  potência  e  a  dose  administrada,  assim
como  fármacos  empregados  durante  a  anestesia,  como  os
anestésicos  locais  (AL),  comumente  usados  no  bloqueio  do
neuroeixo  em  associação  com  a  anestesia  geral.1-7

Alguns  autores  descrevem  que  o  uso  isolado  de  altas  doses
de  AL  pode  acarretar  no  comprometimento  da  transmis-
são  neuromuscular  e,  consequentemente,  potencializar  o
bloqueio  neuromuscular  produzido  por  baixas  doses  de  blo-
queadores  neuromusculares  (BNM).8
O  mecanismo  de  ação  dos  AL  na  transmissão  neuro-
muscular  e  seus  efeitos  nos  componentes  sinápticos  e
eletrofisiológicos  são  explicados  por  ação  pré-sináptica,  que
inibe  a  liberação  da  acetilcolina,  e  ação  pós-sináptica,  por
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eio  da  estabilização  da  membrana  pós-juncional,  além  de
nterferência  com  o  mecanismo  de  excitação-contração  da
bra  muscular.9-12

Embora  somente  em  doses  elevadas  os  AL  possam  alterar
 margem  de  segurança da  transmissão  neuromuscular,  é  de
rande  importância  conhecer  a  possibilidade  de  interação
om  os  BNM.8,13 O  objetivo  deste  estudo  foi  avaliar,  em
odelo  experimental,  o  efeito  da  lidocaína  e  da  bupivacaína

acêmica  na  transmissão  neuromuscular  e  a  sua  influência  no
loqueio  neuromuscular  produzido  pelo  atracúrio.

étodo

pós  aprovação  da  Comissão  de  Ética  no  Uso  de  Animais  ---
EUA  ---  IB  ---  Unicamp  (registrado  com  o  n◦ 4672-1/2017  e
rotocolo  n◦ 1204-1)  e  de  acordo  com  as  recomendações do

oncea  (Conselho  Nacional  de  Controle  de  Experimentação
nimal),  foram  usados  ratos  machos  da  linhagem  Wistar,
om  peso  entre  250  g  e  300  g.  Os  animais  foram  anestesiados
om  isoflurano  em  atmosfera  saturada  e  eutanasiados  por
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Figura  1  Grau  de  bloqueio  neuromuscular  (%)  com  atracúrio
i
c

d
t
n
-
c
r
e
c

R

A
e
f
a
t
l
p
p
r
m

s
a
m
a
a
b
l
h

D

O
s
V
s
b
b
a
na  transmissão  neuromuscular  permanece  em  discussão.
22  

profundamento  anestésico.  Em  seguida,  foram  exsangui-
ados  por  secção  dos  vasos  do  pescoço para  facilitar  a
dentificação  e  remoção  do  hemidiafragma  esquerdo  e  do
ervo  frênico  correspondente,  conforme  técnica  descrita
or  Bulbring.14

O  conjunto  nervo-músculo  foi  fixado  em  cuba  com  40  mL
e  solução  nutritiva  de  Tyrode  e  aerado  com  carbogênio
95%  O2 +  5%  CO2)  e  mantido  a  37 ◦C.  O  nervo  foi  colo-
ado  sobre  eletrodos  de  platina  ligados  a  um  estimulador
RASS  modelo  S88.  O  hemidiafragma  foi  mantido  por  sua
orção  tendinosa  sob  tensão  constante  (5  g),  foi  submetido

 estimulação  indireta  de  0,1  Hz  de  frequência  e  duração
e  0,2  m.seg-1.  As  variações  de  tensão  produzidas  pelas
ontrações  do  hemidiafragma  foram  registradas  em  fisió-
rafo  Gould  RS  3400.

Para  o  cálculo  do  número  de  animais,  foram  emprega-
os  resultados  de  estudo  prévio  experimental,15 no  qual  foi
bservado  que  o  grau  de  bloqueio  motor  produzido  pelo
ancurônio  (93,8%)  foi  significativamente  maior  em  ratos
xpostos  previamente  à  ropivacaína,  em  comparação  com
s  não  expostos  ao  AL  (54,9%),  com  uma  diferença  de  38,9%.
ortanto,  para  o  cálculo  do  tamanho  amostral  foi  usado
omo  variável  o  grau  do  bloqueio  motor.  Considerando  arbi-
rariamente  um  aumento  aproximado  de  85%  nos  animais
xpostos  ao  AL  com  diferença  significante  em  relação aos
ão  expostos  (erro  �  =  20%  e  erro  �  =  5%),  com  relação 1:1
ntre  animais  expostos  e  não  expostos,  foi  obtido  um  (n)  de
inco  ratos  por  grupo.

Os  ratos  foram  distribuídos  em  cinco  grupos  (n  =  5),  de
cordo  com  a  solução adicionada  à  preparação:  Grupo  I

--  lidocaína  (20  �g.mL-1);  Grupo  II  ---  bupivacaína  racêmica
5  �g.mL-1);  Grupo  III  ---  atracúrio  (20  �g.mL-1);  Grupo  IV  ---
tracúrio  (20  �g.mL-1)  em  preparação  previamente  exposta

 lidocaína  (20  �g.mL-1);  Grupo  V  ---  atracúrio  (20  �g.mL-1)
m  preparação  previamente  exposta  à  bupivacaína  racêmica
5  �g.mL-1).  Os  fármacos  estudados  foram  fornecidos  pelo
aboratório  Cristália.

Nos  grupos  em  que  se  usou  a  associação  dos  fármacos
Grupos  IV  e  V),  o  atracúrio  foi  adicionado  à  preparação  30
inutos  após  a  adição  dos  AL.  As  respostas  musculares  à

stimulação  indireta  foram  registradas  durante  60  minutos
pós  a  adição  do  BNM.

O  hemidiafragma  foi  usado  para  avaliar  os  efeitos  dos
nestésicos  locais,  lidocaína  (20�g.mL-1)  e  bupivacaína
acêmica  (5  �g.mL-1),  nos  potenciais  de  membrana  (PM)

 nos  potenciais  de  placa  terminal  em  miniatura  (PPTM).
ara  avaliação dos  PM,  o  microeletrodo  foi  inserido  nas
bras  musculares  superficiais  em  regiões  distantes  da  placa
otora  terminal,  com  medição nos  seguintes  momentos:

ero  (controle  ---  antes  da  adição  dos  AL);  e  aos  10,  20,  30,
0,  50  e  60  minutos,  após  a  adição  dos  AL.  Os  PPTM  foram
egistrados  antes  (controle)  e  30  e  60  minutos  após  a  adição
os  AL.  Para  registro  dos  PPTM,  o  microeletrodo  foi  inserido

 mais  próximo  possível  da  placa  motora  terminal  e  os  bio-
otenciais  foram  observados  com  auxílio  de  osciloscópio  e
egistro  em  microcomputador.

Os  seguintes  dados  foram  analisados:  amplitude  das
espostas  musculares  antes  e  60  minutos  após  a  adição
os  AL  e  de  atracúrio,  isoladamente;  amplitude  das  res-

ostas  musculares  antes  e  60  minutos  após  a  adição  do
tracúrio  em  preparação  previamente  exposta  a  AL;  PM  e
PTM.  Os  resultados  foram  expressos  como  valores  médios  e
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soladamente  e  em  preparações  previamente  expostas  a  lido-
aína  e  bupivacaína  racêmica.

esvios-padrão.  Na  análise  estatística,  foram  usados  os  tes-
es  de  Kruskal-Wallis  para  comparação  do  grau  de  bloqueio
euromuscular  entre  três  grupos  (III,  IV  e  V)  e  de  Mann-
Whitney  para  comparação  entre  dois  grupos  (IV  e  V).  Para  a
omparação  dos  potencias  de  membrana  nas  fibras  muscula-
es  no  momento  controle  com  os  demais  tempos  estudados,
mpregou-se  o  teste  de  Wilcoxon.  Assumiu-se  nível  signifi-
ativo  de  5%  (p  <  0,05).

esultados

 lidocaína  e  a  bupivacaína  racêmica  nas  concentrações
studadas  e  empregadas  isoladamente  em  preparação  nervo
rênico-hemidiafragma  de  rato  não  causaram  redução  na
mplitude  das  respostas  musculares  à  estimulação  elé-
rica  indireta.  Nas  preparações  expostas  previamente  à
idocaína  e  à  bupivacaína  racêmica,  o  bloqueio  produzido
elo  atracúrio  foi  de  86,66%  ±  12,48%  e  100%  ±  0%,  res-
ectivamente,  com  diferença significativa  (p  =  0,003)  em
elação  ao  produzido  pelo  atracúrio  empregado  isolada-
ente  (55,7%  ±  11,22%)  (fig.  1).
Nos  estudos  eletrofisiológicos,  observamos  que  os  anesté-

icos  locais,  nas  concentrações empregadas,  não  produziram
lterações  nas  medidas  do  potencial  de  membrana  das  fibras
usculares.  Sobre  os  potenciais  de  placa  terminal  em  mini-

tura,  a  lidocaína  causou  inicialmente,  30  minutos  após  a
dição  da  droga,  um  aumento  na  frequência,  seguido  de
loqueio  após  60  minutos.  Ao  contrário  do  observado  com  a
idocaína,  nas  preparações  expostas  à  bupivacaína  racêmica
ouve  bloqueio  progressivo  dos  PPTM  (fig.  2).

iscussão

s  AL  podem  interferir  na  função neuromuscular  e  exercer
ua  ação  em  diferentes  componentes  da  junção  mioneural.
ários  mecanismos  estão  envolvidos  nessa  atividade  e,  con-
equentemente,  na  interação  entre  esses  fármacos  com  os
loqueadores  neuromusculares.  Embora  existam  muitos  tra-
alhos  que  buscam  explicar  os  efeitos  diretos  dos  AL  sobre

 placa  mioneural,  o  mecanismo  exato  pelo  qual  interferem
Na  região  pré-sináptica,  podem  bloquear  a  condução  das
bras  terminais  do  nervo  motor,  além  de  inibir  a  liberação
e  acetilcolina  durante  a  estimulação  nervosa,  evento  esse
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Figura  2  Efeitos  da  lidocaína  ---  20  �g.mL-1 (traçado  superior)  e  bupivacaína  racêmica  ---  5  �g.mL-1 (traçado  inferior),  nos  potenciais
ato.  
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em miniatura  da  placa  terminal  em  preparação  diafragma  de  r
minutos e  60  minutos  após  a  adição  dos  anestésicos  locais.

já  observado  em  vários  estudos  experimentais  em  que  foram
usados  diferentes  anestésicos  locais.9,10,15-19

Estudos  experimentais  que  usaram  preparação  nervo
frênico-hemidiafragma  de  rato,  feitos  para  avaliar  ação
pós-sináptica  dos  AL,  mostraram  resultados  semelhantes
aos  obtidos  neste  estudo,  em  que  os  AL,  quando  empre-
gados  isoladamente,  não  causaram  redução na  amplitude
das  respostas  musculares  à  estimulação  indireta.  Entre-
tanto,  nas  preparações  previamente  expostas  aos  AL,  foi
observada  potencialização do  grau  de  bloqueio  neuromus-
cular  produzido  por  diferentes  BNM  quando  comparado  com
aquele  resultante  do  emprego  desses  fármacos  de  forma
isolada.16-18

Neste  estudo,  as  concentrações empregadas  dos  fár-
macos  avaliados  (lidocaína,  bupivacaína  e  atracúrio)
foram  previamente  testadas  e  estabelecidas  em  projetos
anteriores.16,20-22

Os  resultados  deste  trabalho  mostram  que,  em
preparação  nervo  frênico-hemidiafragma  de  rato,  o  blo-
queio  produzido  pelo  atracúrio  em  preparações  previamente
expostas  a  esses  anestésicos  locais  foi  significativamente
maior  do  que  o  observado  em  preparações  não  expostas.

A  interação  entre  anestésicos  locais  e  bloqueadores
neuromusculares,  com  consequente  potencialização do  blo-
queio  neuromuscular  produzido  por  esses  últimos,  também
já  foi  evidenciada  em  trabalhos  clínicos.2-7 Há,  na  literatura,
ensaios  clínicos  feitos  por  vários  autores  que  avaliaram  a
influência  da  lidocaína  e  da  bupivacaína  administradas  por
diferentes  vias  (epidural  e  venosa)  nas  características  do
bloqueio  neuromuscular  produzido  por  atracúrio,  vecurônio
e  rocurônio.  Esses  autores  observaram,  nos  pacientes  que
receberam  anestésicos  locais,  potencialização do  bloqueio
neuromuscular  evidenciada  pela  maior  duração clínica,
menor  dose  de  manutenção  do  bloqueador  neuromuscu-
lar,  correlação  negativa  entre  a  concentração  plasmática

do  anestésico  local  e  a  ED50  do  bloqueador  neuromuscu-
lar  e  maior  tempo  para  reversão  do  bloqueio  após  o  uso
de  neostigmina.  Demonstraram  que  o  BNM  é  mais  potente
nos  pacientes  que  recebem  simultaneamente  anestésicos

p
i
a
d

A,  antes  da  adição  dos  anestésicos  locais  (controle);  B  e  C,  30

ocais  em  relação àqueles  que  só  são  submetidos  à  anestesia
eral.2,3,5,23

Nos  estudos  eletrofisiológicos,  conforme  avaliados  em
utros  estudos,  esses  fármacos  não  apresentaram  ação  des-
olarizante  sobre  a  fibra  muscular.  Essa  atividade  pode  ser
omprovada  pela  avaliação  dos  potenciais  de  membrana  das
bras  musculares  que  se  mantiveram  dentro  dos  limites  de
ormalidade.16,24

A  avaliação  do  efeito  da  lidocaína  e  da  bupivacaína  na
egião  pré-sináptica  foi  feita  pela  análise  da  frequência  e  da
mplitude  dos  PPTM  em  preparação  exposta  aos  anestésicos
ocais.  Observou-se  uma  redução  desses  potenciais  ao  longo
o  tempo,  o  que  demonstra  prejuízo  na  liberação  quantal  do
eurotransmissor  com  diminuição  da  margem  de  segurança
a  junção  neuromuscular,  que  pode  ser  uma  das  explicações
ara  a  potencialização de  bloqueadores  neuromusculares.  A
ção  dos  anestésicos  locais  na  região  pós-sináptica,  avaliada
m  preparações  biventer  cervicis  de  pintainho,  foi  compro-
ada  por  diminuição  significativa  da  resposta  contraturante

 acetilcolina,  pode  sugerir  um  mecanismo  competitivo
ntre  o  anestésico  local  e  o  neurotransmissor.19,24,25

Além  disso,  os  AL  podem  se  ligar  a  diferentes  sítios
specíficos  de  acetilcolina,  seguido  de  dessensibilização  de
eceptores,  e  ainda  ocluir  temporariamente  os  canais  dos
eceptores  nicotínicos.  A  explicação  para  a  interação  entre
ssas  duas  classes  de  drogas,  portanto,  é  multifatorial.  Os
L,  por  bloquear  a  condução  dentro  da  fibra  nervosa,  podem

nterferir  na  transmissão  neuromuscular.  Não  existem  evi-
ências  de  que  inibam  a  síntese  de  acetilcolina,  porém  eles
eduzem  a  amplitude  e  a  frequência  do  potencial  de  placa
erminal  em  miniatura,  diminuem  a  liberação  da  acetilco-
ina  ou  a  sensibilidade  da  membrana  pós-juncional  para  esse
eurotransmissor.9,11,13,14,25,26

A  potencialização  do  bloqueio  neuromuscular  produzido
or  atracúrio,  lidocaína  e  bupivacaína  torna-se  relevante  na
rática  clínica,  visto  que  associar  técnicas  anestésicas  que
mpliquem  o  uso  simultâneo  de  anestésicos  locais  e  bloque-
dores  neuromusculares  pode  ocasionar  efeitos  indesejáveis

urante  e  após  procedimentos  cirúrgicos.
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bupivacaine on the neuromuscular junction. Rev Bras Aneste-
siol. 2009;59:725---34.
24  

imitação  do  estudo

or  ser  um  estudo  experimental  em  ratos,  e  apesar  da
usência  de  vieses  nos  experimentos  feitos,  não  podemos
xtrapolar  quantitativamente  para  a  evidência  clínica.  Ou
eja,  apesar  de  essa  interação  poder  diferir  entre  as  espé-
ies  e  a  extrapolação  desses  resultados  para  humanos  não
er  quantitativamente  semelhante,  as  implicações  clíni-
as  da  interação tornam  imprescindível  a  necessidade  de
onitoração  do  bloqueio  neuromuscular,  maneira  mais  ade-
uada  para  se  avaliar  o  emprego  correto  e  seguro  desses
ármacos.
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