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RESUMO

Melo MDS, Silva WA, Moraes AC, Udelsmann A - Comparagao das
alteragcdes hemodinamicas na intoxicagdo aguda com bupivacaina e
ropivacaina em suinos.

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A ropivacaina apresentada na for-
ma levdgira pura foi introduzida para proporcionar alternativa mais
segura que a bupivacaina nas anestesias locorregionais. O obje-
tivo deste estudo foi comparar as repercussées hemodindmicas
apos injecao por via venosa dos dois agentes em suinos, simulan-
do intoxicacdo que pode ocorrer durante anestesia locorregional
em humanos.

METODO: Suinos da raca Large-White foram anestesiados com
tiopental, realizada intubagéo traqueal e instituida ventilagao con-
trolada mecénica. As varidveis hemodindmicas foram medidas atra-
vés de monitorizagdo invasiva da presséao arterial e cateterizaco
de artéria pulmonar. Apds periodo de repouso de 30 minutos os
animais foram aleatoriamente divididos em dois grupos e recebe-
ram por via venosa 4 mg.kg' de um ou outro agente sem conheci-
mento do pesquisador. Os resultados hemodinamicos foram
avaliados em repouso e 1, 5, 10, 15, 20 e 30 minutos apds a into-
xicac&o.

RESULTADOS: As repercussées hemodindmicas da intoxicagdo
aguda com bupivacaina foram mais importantes e mais prolonga-
das do que as com ropivacaina. Com bupivacaina o indice cardia-
co teve diminuicdo maior e mais prolongado, a presséo arterial
média e a frequéncia cardiaca diminuicbes mais prolongadas, a
pressao venosa central aumento mais prolongado e a pressdo capi-
lar pulmonar aumentou mais e por mais tempo. O impacto no indice
de resisténcia vascular sistémica mostrou que a vasomotricidade
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foi parcialmente mantida, houve aumento nos dois grupos e, para-
doxalmente, maior e por mais tempo com bupivacaina.

CONCLUSOES: Em suinos a ropivacaina causou menos repercus-
sbées hemodindmicas do que a bupivacaina quando as mesmas do-
ses foram injetadas por via venosa.

Unitermos: ANESTESIA, Local: bupivacaina, ropivacaina; COMPLI-
CACOES: hemodinamica, toxicidade sistémica.

SUMMARY

Melo MDS, Silva WA, Moraes AC, Udelsmann A — Comparison of
Hemodynamic Changes in Acute Intoxication with Intravenous
Bupivacaine and Ropivacaine in Swine.

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Fure levorotatory ropivacaine
was introduced to provide a safer alternative to bupivacaine in re-
gional blocks. The objective of this study was to compare the
hemodynamic repercussions after the intravenous administration of
both agents in swine, simulating the intoxication that can be seen
during regional blocks in humans.

METHODS: Large-White swine were anesthetized with thiopental,
followed by endotracheal intubation and controlled mechanical
ventilation. Hemodynamic parameters included non-invasive blood
pressure and catheterization of the pulmonary artery. After 30
minutes, animals were randomly divided into two groups, and 4
mg.kg' of one of the agents was administered intravenously without
the knowledge of the investigator. Hemodynamic parameters were
evaluated at rest and 1, 5, 10, 15, 20, and 30 minutes after into-
Xication.

RESULTS: The hemodynamic repercussions of acute bupivacaine
intoxication were more important and prolonged than in ropivacaine
intoxication. With bupivacaine, the cardiac index showed greater
and more prolonged reduction, mean arterial pressure and heart
rate had more prolonged reduction, central venous pressure showed
a more prolonged increase, and pulmonary wedge pressure
increased more for more prolonged time. The impact on the
systemic vascular resistance index showed that vasomotricity was
partially maintained, increased in both groups, and, paradoxically,
was greater and longer-lasting with bupivacaine.

CONCLUSIONS: In swine, ropivacaine caused less hemodynamic
repercussions than bupivacaine when the same doses were admi-
nistered intravenously.

Keywords: ANESTHESIA, Local: bupivacaine, ropivacaine;
COMPLICATIONS: hemodynamic, systemic toxicity.
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COMPARACAO DAS ALTERACOES HEMODINAMICAS NA INTOXICACAO AGUDA COM BUPIVACAINA E ROPIVACAINA
POR VIA VENOSA EM SUINOS

INTRODUCAO

Anestésicos locais sdo substancias capazes de bloquear
reversivelmente a condugéo nervosa. Foram usados clinica-
mente pela primeira vez em 1884 quando Koller ' empregou
cocaina para obter anestesia topica ocular. Juntamente com
o entusiasmo pelo novo farmaco comecaram a ser relata-
dos também os primeiros casos de alarmantes efeitos
colaterais. Tal fato levou as pesquisas envolvendo diferen-
tes doses e novos agentes e na década de 1950 foi sinteti-
zada a bupivacaina por Ekenstam 2. A bupivacaina foi um
marco na evolugao da anestesia regional por ser o primei-
ro composto amino-amida de longa duracdo. Introduzida na
América do Norte em 1973, foi na década de 1980 que re-
latos de sua grave cardiotoxicidade ® foram evidenciados; o
colapso cardiovascular seria consequente a graves disrit-
mias ventriculares e desproporcional a poténcia do farmaco
quando comparado a outros anestésicos locais *. A busca
por agentes de baixa toxicidade e longa duragdo, com blo-
queio sensitivo-motor diferencial, levou a industria farmacéu-
tica a pesquisar os enantibmeros da bupivacaina ao se
notar que estes tinham diferentes niveis de atividade biolo-
gica. A ropivacaina, disponibilizada para uso somente com
seu isdbmero S- foi introduzida em 1990 e mostrou ter menor
potencial cardiotoxico e maior dissociacéo sensitivo-motora
em baixas doses *7. No entanto essa menor cardiotoxici-
dade, segundo uns, seria devida a sua menor poténcia em-
bora ainda néo haja consenso sobre isso 8. O objetivo deste
trabalho foi comparar as repercussdes hemodinamicas da
injecdo intravascular de ropivacaina e de bupivacaina em
suinos, simulando um acidente pela injecdo de grande dose
de anestésico local verificando assim a toxicidade cardio-
vascular desses dois agentes.

METODO

Com aprovagdo da Comissao de Etica na Experimentacéo
Animal do Instituto de Biologia da UNICAMP e segundo o
Cédigo de Etica da Organizacdo Internacional de Ciéncias
Médicas para experimentacdo animal, 40 suinos de ambos
0S sexos, com peso entre 18 e 22 kg foram submetidos ao
seguinte protocolo: os animais foram deixados em jejum na
véspera, com livre acesso a agua. Na manha do estudo fo-
ram pesados, a superficie corporea foi calculada a partir da
férmula: SC(m?) = (9 x peso em gramas?®) x 10*, introduzin-
do-se os parametros no monitor hemodinamico Engstron
AS/3 para o calculo dos indices. Foi instalada vendclise em
uma das orelhas dos animais e a anestesia induzida com
tiopental sodico a 2,5% (25 mg.kg™). Apds intubacgao, foram
colocados em respirador pneumatico em sistema com
absorvedor de CO,, volume corrente de 15 mL.kg" e fre-
quéncia ventilatéria adequada para obter P_.CO, entre 32 e
34 mmHg. Os animais foram ventilados com mistura de ar
e O, mantendo-se a saturagdo da hemoglobina superior a
97%medida através de sensor colocado na lingua do ani-
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mal. Foi instalado também cardioscopio na derivagéo D. A
manutencéo da anestesia deu-se com tiopental em infusdo
continua de 5 mg.kg'.h"'. Realizada anestesia local na face
interna de uma das coxas do animal com 5 mL de lidocaina
1% sem vasoconstritor para disseccéo da artéria e veia
femorais para medida da pressao arterial continua e intro-
ducéo de cateter de Swan-Ganz 7F, locado em ramo da ar-
téria pulmonar através do aspecto morfoldgico da curva de
pressao obtida. As seguintes variaveis foram medidas: in-
dice cardiaco, frequéncia cardiaca, pressao arterial média,
pressao venosa central, pressao média da artéria pulmonar,
pressao capilar pulmonar, indice da resisténcia vascular peri-
férica e pulmonar, indice do trabalho sistélico dos ventricu-
los esquerdo e direito. Apdés 30 minutos de estabilizacéo
e repouso realizou-se a primeira série de medidas hemodi-
namicas (M,). Os 40 animais foram em seguida aleatoria-
mente e sem conhecimento do pesquisador divididos em
dois grupos iguais e em 20 deles foi feita injecao por via ve-
nosa de bupivacaina 4 mL.kg" (grupo B) ° e nos demais a
mesma dose de ropivacaina (grupo R). Novas medidas
hemodinamicas foram realizadas nos momentos 1, 5, 10,
15, 20, 30 minutos apds a intoxicagéo (M, a M, respectiva-
mente). Ao término os animais foram sacrificados, ainda
sob efeito da anestesia, com injecédo por via venosa de 10 mL
de cloreto de potassio 19,1%. As variaveis categoricas rece-
beram tratamento estatistico através do teste Qui-Quadrado.
Para comparar a distribuicdo de varidaveis numéricas medi-
das em um Unico momento foi utilizado o teste t de Student.
Para estudo das variaveis numéricas medidas nos varios
momentos foi utilizada a Analise de Variancia para medidas
repetidas (ANOVA), o teste de Duncan para comparar os
grupos em cada momento e o teste de perfil de contrastes
para analisar a evolugcao entre os momentos de cada gru-
po. O nivel de significancia adotado foi de 5% (p < 0,05).

RESULTADOS

Os grupos foram homogéneos com relagdo ao sexo, peso
e superficie corpdrea conforme a tabela .

N&o houve diferencas dos pardmetros hemodinadmicos em
repouso entre os dois grupos. Apds a intoxicagdo houve dimi-
nui¢éo do indice cardiaco em ambos os grupos (Figura 1).

Tabela | - Distribuicdo por Sexo, Peso e Superficie Corpdrea

Grupo R B
Género
Fémeas 9 7
Machos 11 13
Peso (kg) * 21,96 + 2,08 22,7 + 1,87
SC (m?) * 0,69 + 0,05 0,71 + 0,04

* Valores expressos em Média + DP
Sexo p = 0,519; Peso p = 0,243; Superficie Corporal (SC) p = 0,194
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Em B esta redugé@o permaneceu até o final do experimento,
em R os valores retornaram aos comparaveis com repou-
so a partir de M, (p = 0,002). Os valores de B foram inferio-
res aos de R de M, até M, (p = 0,032).

A pressao arterial média (Figura 2) teve diminuicao signifi-
cativa nos dois grupos, porém em B esta perdurou até M,
enquanto que em R somente em M, (p = 0,01). Os valores
de B foram superiores aos de R a partir de M, e até o fim
do experimento (p < 0,001).

Apds a intoxicacdo a frequéncia cardiaca (Figura 3) em B
permaneceu inferior & de repouso até M., enquanto que em
R somente até M, (p < 0,001). Nao houve diferencas dos va-
lores entre os grupos (p = 0,184).

A pressao venosa central (Figura 4) apresentou um aumen-
to em B de M, a M, enquanto que em R somente em M,
(p < 0,001). Nao houve diferengas dos valores entre os gru-
pos (p = 0,113).

A presséo capilar pulmonar aumentou nos dois grupos (Fi-
gura 5), em B esse aumento se manteve até M, enquanto
que em R somente até M, (p < 0,001). Os valores de B fo-
ram superiores aos de R de M, até M, (p = 0,049).

A pressdo média da artéria pulmonar (Figura 6) nos dois
grupos nao apresentou variagcdes em relacdo ao repouso (p
= 0,381), os valores de B, no entanto, foram superiores aos
de R de M, ate M, (p = 0,002).

O indice de resisténcia vascular sistémica (Figura 7) apre-
sentou um aumento nos dois grupos, em B este prolongou-
se até M, enquanto que em R até M, (p = 0,004). Apds a
intoxicacdo os valores de B foram superiores aos de R até
o fim do experimento (p < 0,001).

O indice de resisténcia vascular pulmonar (Figura 8) em B
ndo apresentou nenhuma alteracdo e em R ele aumentou
somente em M, (p = 0,003). Os valores de B foram superio-
res aos de R de M, até M_, (p = 0,007).
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Figura 4 — Presséo Venosa Central.
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O indice do trabalho sistdlico do ventriculo esquerdo (Figu-
ra 9) apresentou diminuigdo em B de M, até M, e em R so-
mente até M, (p = 0,005). N&o houve diferengas dos valores

entre os grupos (p = 0,992).

O indice do trabalho sistdlico do ventriculo direito (Figura 10)
apresentou diminuicdo em B e de M, a M., em R os valores
nao se alteraram (p = 0,004). Os valores de B foram supe-
riores aos de R em M,; e M, (p < 0,001).
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Figura 10 — indice do Trabalho Sistélico do Ventriculo Direito.

595



MELO, SILVA, MORAES E COL.

DISCUSSAO

A injecdo intravascular de anestésicos locais é complicagao
que causa grande preocupacéo pela gravidade de suas
consequéncias. A bupivacaina foi um marco na anestesia re-
gional pela qualidade e duragéo do bloqueio proporcionado.
Este estudo comparou a intoxicagao aguda por bupivacaina
com a causada pela ropivacaina, através da injecao intravas-
cular desses agentes em suinos e os resultados obtidos
estdo de acordo com os resultados na literatura *81°, As va-
riaveis hemodindmicas foram significativamente afetadas
por ambos os agentes, porém com a ropivacaina as altera-
¢cOes foram transitérias e varios parametros retornaram ao
normal apds determinado periodo; com a bupivacaina os
valores nao retornaram ao normal e os que foram transito-
rios retornaram em tempo significativamente superior ao da
ropivacaina. A cardiotoxicidade da bupivacaina ' deve-se a
efeitos diretos e indiretos sobre o coragdo com inotropismo
negativo e bloqueio da condugéo. A bupivacaina '2 diminui a
concentracdo de calcio do reticulo sarcoplasmatico, altera a
bomba de Na*/Ca?* na membrana, a transducéo de energia
mitocondrial e inibe a produgéo de AMPc '°. A condugéo é al-
terada pelo bloqueio dos canais de Na*, K* e Ca? com
disritmogénese 8. Os efeitos indiretos devem-se as agodes
mediadas pelo sistema nervoso central e por bloqueio da
inervacado autonémica. Estudos in vivo mostram que os
anestésicos locais inibem canais de Na* voltagem-depen-
dente nas membranas neurais, com retardo na conducéo
do impulso cardiaco, aumento do intervalo P-R, encurtamen-
to e aumento de voltagem do complexo QRS, bloqueio A-V
ocasionando disritmias ventriculares °. Trabalhos que com-
pararam os isdbmeros R+ e S- da bupivacaina mostraram
que a R-bupivacaina é capaz de bloquear a condutéancia ao
Na* duas vezes mais que a S-bupivacaina . Trabalhos in
vitro afirmaram que a ropivacaina produz inibicdo menor e
mais breve da corrente de Na* que a bupivacaina '°. Em es-
tudo usando midcitos de suinos, a R-bupivacaina foi encon-
trada em interacdo com ambas as formas ativada e
inativada dos canais de Na* produzindo bloqueio mais ra-
pido e mais potente dos canais inativados que a S-
bupivacaina ™. O bloqueio no estado inativado tem seu mais
importante papel durante a fase de platé do potencial de
acao cardiaco e isto pode explicar a alta toxicidade da R-
bupivacaina 6. A forma R+ também foi mais potente que a
forma S- e a ropivacaina na diminuicdo da frequéncia de
despolarizagdo maxima, uma indicagdo do influxo de Na* e
da duragao do potencial de agdo em musculo papilar de
suinos ' e as fibras de Purkinje ficaram inexcitaveis por
menos tempo com a ropivacaina do que com a R-bupiva-
caina em estudo com cobaias '°. E ainda, a bupivacaina
comparativamente a ropivacaina produziria inotropismo ne-
gativo mais importante por maior inibicdo da liberagdo do
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Ca*2 do reticulo sarcoplasmatico, maior alteragdo da trans-
dugéo da energia mitocondrial e maior inibicdo de produ¢éo
de AMPc '7'8, Os experimentos com animais relatados pa-
recem explicar os resultados obtidos neste estudo onde to-
dos os pardmetros hemodinamicos avaliados foram
afetados pelos dois anestésicos locais, porém de maneira
muito menos intensa e mais transitéria com a ropivacaina.
A nogéo da menor cardiotoxicidade dos isdmeros levogiros,
ja descrita por Aberg 1 em 1972, direcionou as pesquisas
na procura de agentes com essas caracteristicas culminan-
do com a sintese da ropivacaina apresentada somente com
seu isdbmero levogiro e por essa razao com seu lugar no ar-
senal terapéutico. Mas comparar a toxicidade cardiovascular
de agentes anestésicos locais exige conhecer qual a equi-
valéncia, ou a poténcia, dos farmacos utilizados. Varios mé-
todos foram propostos, sendo o mais corrente a nogéo da
MLAD (minimum local analgesic dose) que corresponde a
concentracdo num volume de 20 mL injetado por via peridu-
ral para proporcionar analgesia adequada na primeira fase
do trabalho de parto. Os resultados ainda séo dispares, pois
para uns a ropivacaina demonstrou ser equivalente a bupi-
vacaina em termos de alivio da dor, efeitos colaterais, tipo
de parto e consequéncias para o recém-nascido 2. Qutros,
no entanto 2', com esse método, afirmam que a razédo da
poténcia analgésica ropivacaina: bupivacaina seria de 0,65.
Mas a propria nogdo de MLAD ja foi alvo de criticas como
método para verificar a poténcia de anestésicos locais 22!
Com outros métodos de avaliagdo da qualidade de anestesia
clinica, foi demonstrado até que a ropivacaina teria bloqueio
sensitivo-motor de melhor qualidade 2. Em editorial recen-
te afirmou-se que no estado atual de nosso conhecimento
ainda nao é possivel quantificar a poténcia da ropivacaina
em relagcdo a bupivacaina & e por essa razao neste estudo
optou-se por doses equivalentes. Embora haja evidéncias
de uma maior seguranga da ropivacaina em estudos expe-
rimentais, o real impacto na pratica clinica ainda é duvido-
so. Os resultados deste estudo mostraram repercussoes
maiores e mais prolongadas com a bupivacaina. A menor
toxicidade da ropivacaina encontrada, segundo uns, seria
devido a sua talvez menor poténcia, ndo cabendo entdo
compara-las em doses equivalentes. Outros entendem, no
entanto, que o menor peso molecular da ropivacaina, sua
menor lipossolubilidade e a substituicdo do radical butilico
da bupivacaina por um propilico contribuem, inclusive mais
que o proprio carater levdgiro, para sua menor cardiotoxici-
dade 24, Ou seja, muito ha ainda a ser investigado sobre os
anestésicos locais. Comparada com a bupivacaina racémi-
ca a ropivacaina pode parecer mais segura, porém, como
todos os farmacos, sempre tém intrinsecamente um poten-
cial de perigo quando acidentes com injecéo intravascular
de grandes doses acontecem 2528,
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RESUMEN

Melo MDS, Silva WA, Moraes AC, Udelsmann A - Comparacion de las
Alteraciones Hemodinamicas en la Intoxicacién Aguda con
Bupivacaina y Ropivacaina por Via Venosa en Cerdos.

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: La ropivacaina, presentada bajo
la forma de levégira pura, se introdujo para proporcionar una alter-
nativa mas segura que la bupivacaina en las anestesias locorre-
gionales. El objetivo de este estudio fue el de comparar las
repercusiones hemodinamicas después de una inyeccion por via
venosa de los dos agentes en cerdos, simulando una intoxicacion que
puede ocurrir durante la anestesia locorregional en los humanos.

METODO: Se utilizaron cerdos de la raza Large-White, los cuales
fueron anestesiados con tiopental, y fue realizada intubacion traqueal
e instituida la ventilacién controlada mecanica. Las variables
hemodinédmicas se midieron a través de la monitorizacién invasiva
de la presion arterial y de la cateterizacion de la arteria pulmonar.
Después del periodo de reposo de 30 minutos, los animales fueron
aleatoriamente divididos en dos grupos y recibieron por via venosa
4 mg.kg* de uno u otro agente, sin que el investigador lo supiese.
Los resultados hemodinamicos fueron evaluados en reposo y 1, 5,
10, 15, 20 y 30 minutos después de la intoxicacion.

RESULTADOS: Las repercusiones hemodinamicas de la intoxica-
cién aguda con bupivacaina fueron mas importantes y mas prolon-
gadas que las de la ropivacaina. Con la bupivacaina, el indice
cardiaco se redujo mas y fue més prolongado, la presion arterial
promedio y la frecuencia cardiaca registraron reducciones mas pro-
longadas, la presion venosa central aumento mas y la presion ca-
pilar pulmonar también aumenté mas y durante méas tiempo. El
impacto en el indice de resistencia vascular sistémica mostr6 que
la vasomotricidad se mantuvo parcialmente. También se registrd
un aumento en los dos grupos y, paraddjicamente, un tiempo mayor
con la bupivacaina.

CONCLUSIONES: En los cerdos, la ropivacaina caus6 menos

repercusiones hemodinamicas que la bupivacaina, cuando las
mismas dosis se inyectaron por via venosa.
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