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Efeitos do Cloreto de Sodio Hipertbnico Sobre a
Toxicidade Cardiovascular da Bupivacaina

Maria dos Prazeres B. Simonetti, TSA', Eugesse Cremonesi, TSA’
llda de Jesus Rodrigues®, Valderez Alvino dos Santos®

Simonetti M P B, Cremonesi E, Rodrigues | J, Santos V A - Effects of hypertonic NaCl on the cardiovascular
toxicity of bupivacaine.

The effects of hypertonic 7.5% NaCl (HNaCl) on the hemodynamic toxic effects of bupivacaine were studied
in 32 mongrel dogs. The animals were anesthetized and ventilated with air and divided in four groups. All animals
received 6.5 mg.kg'bupivacaine iv., alone (group I), or associated with the infusion of a 4 mlkg"HNaCl 5
minutes before (group 1), immediately after (group Ill), or after freeze vagoplegy prius 4 ml.kg*HNaCL followed
by freeze vasoplegy reversal plus HNaCl (group V). Bupivacaine induced cardiovascular depression in all
animals and cardiovascular colapse in 66.66°% of them (group ). The previous HNaCl infusion prevented the
bupivacaine-cardiovascular depression in all animals (group Il). The subsequent infusion of HNaCl reverted the
bupivacaine - induced cardiovascular depression in 60,00% of the dogs (Group lll). Previous vagoplegy by
freezing was ineffective to attenuate the cardiovascular depression of bupivacaine. Heating of vagi nerves
followed by HNaCl infusion induced blood pressure elevation in 42.85% of the animals (group IV. These findings
suggest that the sodium ion acts, via neural reflex, in the prevention and treatment of bupivacaine cardiovascular
toxicity. The hypertonic 7.5% NaCl may be of value in the treatment of cardiovascular toxicity of local anesthetics.

Key Words: ANESTHETICS, Local: bupivacaine; COMPLICATION: cardiovascular toxicity; BLOOD VOLUME, Ex-
pander: hypertonic sodium chloride

bupivacaina (B), anestésico local potente com cular relaciona-se com altos niveis plasmaticos apés

alta solubilidade e grande capacidade de liga- injecdo intravascular acidental durante a realizagdo
¢ado proteica tem grande aplicacdo na anestesia da anestesia regional. Os vérios casos relatados de
regional, particularmente de pacientes obstétricos. A reagdo toxica com a bupivacaina ensejaram inGme-
par do perfil farmacolégico favoravel, a bupivacaina ras pesquisas em animais®, visando esclarecer a
pode induzir depressdo cardiovascular de dificil, cardiotoxicidade e a atividade arritmogénica, res-
sendo impossivel reversdo™. O colapso cardiovas- ponsavel pelas arritmias ventriculares do tipo reen-

trante. No intuito de tratar estas complicagcGes foi
preconizado o uso de lidocaina pelas suas proprie-
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Foram utilizados 32 cdes de ambos 0s sexos,
pesando 11 * 2,5 kg, anestesiados com pentobarbi-

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol.40: N° 6, Novembro - Dezembro, 1990 421



SIMONETTI, CREMONESI E COL.

tal sédico (30 mg.kg"), intubados e ventilados artifi-
cialmente com ar (Compressor de ar Takaoka, mo-
delo 12301) através do respirator Takaoka, modelo
600 para manter a normocarbia. Foram colocados
catéteres na artéria femoral esquerda, para registro
da pressdo arterial média (PAM) e na veia femoral
direita para retirada de amostras de sangue (dosa-
gem de Na'plasmético e medida da osmolaridade)
(Fiske OM™ osmometer) e injecdo de drogas.

A PAM foi registrada continuamente através de um
transdutor (P-1000-A) (Narco Bio-System, Inc) em um
poligrafo (Physiograf Six, Narco Bio-System, Inc). A
derivacdo DIl do eletrocardiograma foi registrada
continuamente através de um eletrcardiografo
(Fukuda, New Cardiart Century FCC-I).

Um grupo de sete animais foi submetido & vago-
plegia bilateral cervical e o procedimento consistiu na
incisdo da pele da regido cervical D e E, dissec¢éo e
isolamento dos vagos. Em seguida cada vago foi
imerso em canaleta contendo gelo triturado durante
5 minutos’. O aumento da pressdo arterial foi o indi-
cador da vagoplegia. O descongelamento se fazia
pela remocdo do gelo e aplicacdo de compressa
embebida em soro fisiol6gico a 37° C.

Apés um periodo de estabilizagdo de 30 minutos
os animais foram divididos em quatro grupos, de,
acordo com o tratamento instituido:

Grupo | (nove animais): injecdo de 6.5 mg.kg”de
bupivacaina a 0,75%, durante 30 segundos.

Grupo Il (seis animais): infusdo de 4 mlkg*de
solucdo hipertdnica de NaCl a 7,5% (2.400 mOs) em
1 minuto, 5 minutos antes da inje¢do de bupivacaina
(6,5 mg.kg™).

Grupo Il (10 animais): infusdo de 4 mlkg*de
HNaCl, imediatamente apds a injecdo de bupivacai-
na (6,5 mg.kg™).

Grupo IV (sete animais): vagoplegia cervical bila.
teral por resfriamento, cinco minutos antes da infuséo
de HNaCl e injecdo de bupivacaina igual ao grupo I,
com descongelamento posterior e reinfusdo de
HNaCl.

Foram estudadas as variacdes da PAM nos se-
guintes tempos: t1 - (basal antes da inje¢do de dro-
gas (Grupo I, 1l e lll e IV; t2- 5 minutos apds a vago-
plegia (Grupo IV: t3- imediatamente apds a infuséo
de HNaCl (Grupos | e IV; t4- 5 minutos ap6s a infusdo
de HNaCl (Grupos Il e IV; T5- imediatamente apés a
injecdo de bupivacaina (Grupos |, II, lll, IV); t6- apds a
injecdo de bupivacaina seguida da injecdo de NaCl
(Grupo Il); t7- ap6s 1 minuto da inje¢do de bupiva-
caina (Grupos |, Il, lll e 1V; t8- apés 3 minutos da inje-
¢do de bupivacaina (Grupos I, Il, lll e IV; t9- ap6s 5
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minutos da injecdo de bupivacaina (Grupos I, Il e 1ll) e
ap6s o descongelamento dos vagos (Grupo 1V); t10-
5 minutos apés o descongelamento dos vagos, se-
guido da infusdo de HNaCl (Grupo 1V); t111-10 minu-
tos apds a injecdo de bupivacaina (Grupos I, Il e lll) e
10 minutos apdés o descongelamento dos vagos e
infusdo de HNaCl (Grupo IV); t12-15 minutos apds a
injecdo de bupivacaina (Grupos |, Il e Ill) e 10 minutos
ap6s o descongelamento dos vagos seguido da infu-
sdo de HNaCl (Grupo V).

O sbdio e a osmolaridade plasmaticos foram ana-
lisados antes e apés a injecdo de HNaCl em 4 ani-
mais.

O tratamento estatistico dos dados foi feito pela
andlise de variancia. O nivel de probabilidade de p <
0,05 foi considerado estatisticamente significante.
Para testar as diferenciais entre as médias foram
usados os testes de Scheffée e “t” de Student”.

RESULTADOS

A média dos valores obtidos para a pressado arte-
rial média (PAM) nos véarios tempos estudados e para
todos os grupos sdo mostrados na Tabela .

No Grupo | a bupivacaina na dose de 6,5 mg.kg™
induziu profunda depressdo da PAM, levando ao co-
lapso cardiovascular 66,66% dos animais-controles,
n = 9 (Figura 1). No Grupo Il a HNaCl, infundida pre-
viamente & bupivacaina, determinou hipotenséo ar-
terial inicial com rapida recuperacdo (tempos 3 e 4) e
a injecdo posterior de bupivacaina determinou ligeira
hipotenséo arterial (tempos 5 e 7) seguida da norma-
lizacdo da mesma nos tempos 8, 9, 11 e 12 com
protecdo da depressdo cardiovascular em todos os
casos, n = 6 (Figura 1).

No Grupo lll a infusdo de HNaCtl imediatamente
apés a injecdo de bupivacaina, reverteu a depressao
cardiovascular em 60,00% dos animais estudados,

n= 10. Os valores da PAM, nos Vvérios tempos,
guando comparados com o0 grupo controle néo
mostrou significAncia estatistica, embora a curva
demonstre tendéncia de reversdo da cardiodepres-
sédo (Figura 2).

No grupo no qual os animais foram submetidos a
vagoplegia por congelamento (Grupo 1V), ocorreu
aumento inicial da pressao arterial (tempo 2) e a infu-
sdo de HNaCl reproduziu os resultados do Grupo I,
com diminuicdo da PAM seguida da réapida recupe-
racdo. A posterior injecdo de bupivacaina induziu
hipotensédo arterial gradativa (tempos 4,5, 6,7,8 e 9)
que foi estatisticamente significativa quando os Gru-
pos Il e IV foram comparados entre si (p < 0,05). No
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Fig. 1 Valores médio e da pressdo arterial média, induzida pela bupivacaina (6.5 mg.kg®) em cdes anestesiados. controle (n = 9) o HNaCl

infundida previamente a bupivacaina (n = 6).

Cada ponto representa a média + EPM. * p <0,05. B = Bupivacaina 6,5 mg.kg*

HNaCl = Solugdo hipertonica de NaCl (7,5%), 4 ml,kg*

tempo 10 no qual procedeu-se o descongelamento
dos vagos seguido da reinfusdo de HNaCl, ocorreu
tendéncia de recuperacdo da PAM em 42,85%, n = 7
(tempos 11 e 12), embora a andlise estatistica tenha
evidenciado significAncia quando o Grupo Il foi
comparado com o Grupo IV (Figura 3).

O HNaCl produziu um aumento de soédio plasmé-
tico em 9,39% e da osmolaridade sanglinea de
10,26% acima dos valores normais (Figura 4).

DISCUSSAO

A cardiotoxicidade da bupivacaina é responsavel
pelos acidentes mais graves e mesmo fatais de paci-
entes submetidos a anestesia regional*’. A bupiva-
caina liga-se aos canais rapidos de sédio, de uma
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maneira “fast in-slow out”, isto é, com penetracédo
rapida e recuperagdo prolongada’®, diminuindo a ve-
locidade méxima da despolarizagdo da fase O do
potencial de acdo cardiaco™. Bloqueia os canais len-
tos de célcio e inibe o metabolismo energético™*,
sendo essas propriedades responsaveis pelos efei-
tos arritmogénicos e depressor cardiaco. Deprimin-
do a contratilidade miocérdica e diminuindo a resis-
téncia vascular sistémica induz o choque circulatério.

Os efeitos cardiotéxicos da bupivacaina de
dificil tratamento, malgrado a utilizacdo de técnicas
habituais de reanimacdo cardiorrespiratéria’e em
razdo disso tém sido propostos véarios meios
farmacolédgicos "*visando a reversdo desta compli-
cagdo. Todavia 0 mais racional no tratamento da car-
diotoxicidade seria a dissociagdo da bupivacaina dos
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Fig.2 Valores médios da pressdo arterial média induzida pela bupivacaina 6.5mg.kg’em cédes anestesiados. HNaCl infundida previamente a
bupivacaina (n = 6). HNaCl infundida previamente a bupivacaina em animais submetidos a vagoplegia e subsequiente descongelamento do vago,

seguida da infusdo de HNaCl (n = 7). Cada ponto representa a média + EPM.

HNaCl = solugéo hiperténica de NacCl (7,5%), 4 ml.kg'
B = bupivacaina 6.5 mg,kg"
*p < 0,05

sitios de ligacdo nas células miocérdicas, acompa-
nhada da melhora do desempenho da funcdo car-
diovascular.

A solugdo hipertbnica de NaCl a 7,5% tem-se
mostrado eficaz na reanimag¢do de animais com gra-
ve choque hipovolémico™, de pacientes em choque
refratario” ou em condicdes de hipovolemia®™. O
mecanismo responsavel por estes efeitos é atribuido
ao aumento da contratilidade miocardica vasodila-
tacdo capilar generalizada e aumento do volume
plasmatico ™. O ponto de partida para restaurar a
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funcdo circulatéria normal parece ser um reflexo pul-
monar vagal, disparado através de osmorreceptores
pulmonares, soédio-sensiveis: a alta concentragéo
de sddio, alcancando a circulagdo pulmonar, dispa-
raria a resposta hemodindmica, via vago. Estas pro-
priedades se reproduzem no animal normovolémico,
no qual foi demonstrada melhora do desempenho
cardiaco com esta solucdo”.

As primeiras evidéncias do papel do ion sédio na
reversdo do bloqueio anestésico foi demonstrado em
nervo isolado: o bloqueio induzido pela cocaina foi
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fig. 3 Valores médios da pressdo arterial média, induzida pela bupivacaina 6,5 mg.kg*em cées anestesiados. controle (n = 9). Bupivacaina
seguida de infusdo de HNaCl (n = 10). Cada ponto representa a média + EPM.

B = Bupivacaina 6.5 mg.kg™.
HNaCl = solugdo hiperténica de NaCl (7,5%), 4 ml, kg™.

revertido com o aumento da concentragdo de sédio
no liquido banhante™. Confirmando estas observa-
¢bes, demonstramos que a depressdo da bupivacai-
na sobre o cronotropismo atrial, em coracéo isolado
de cobaia, foi atenuada quando a concentracdo de
sédio foi aumentada no liquido de perfusdo, desvian-
do a curva dose-resposa para a direita®.

Essas evidéncias nos conduziram & realizacdo
desta investigacdo, utilizando o cdo como modelo
experimental. Na dose téxica de 6.5 mg.kg®, a bupi-
vacaina induziu depressdo cardiovascular em todos
0s animais. Sendo o cdo um animal mais resistente a
cardiotoxicidade da bupivacaina, o estudo piloto
demonstrou que nesta dose e na velocidade de inje-
¢do de 30 segundos, o efeito cardiopressor da
bupivacaina conduzia ao colapso cardiovascular
66,66% dos animais (Figura 1).
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Com base no mecanismo de acdo da bupivacai-
na, isto &, a inibicdo do influxo de sédio nas células
cardiacas’, o aumento da concentracdo do sodio
determinado com o uso de HNaCl (Figura 4) poderia
se constituir no impedimento da associacdo droga-
receptor. Para testar esta hipbtese, no Grupo na
HNaCl foi infundida previamente a bupivacaina (6.5
mg.kg™) e nossos resultados mostraram que a PAM
diminuiu somente 20,23% do controle, se
recuperando para manter-se estavel até o final do
experimento. A interpretacdo dos fatos pressupde
um papel exercido pelo sédio per se em nivel de canal
de sédio. Esta hipbtese encontra respaldo “in vitro”
gquando demonstramos que na preparacdo da fibra
de Purkinje de coracdo isolado de coelho, o trata-
mento com NaCl hipertbnico impede a depressdo de

Vmax devida a bupivacaina®. Também demonstra-
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mos a eficacia desta solugdo nas alternacdes de
conducdo cardiaca e nas arritmias ventriculares in-
duzidas pela bupivacaina em caes, quando compa-
rada a outros agentes hiperténicos®. Todavia o efei-
to hemodindmico da solugdo hipertébnica de NaCl
deve desempenhar um papel fundamental na
prevencdo da cardiodepressdo da bupivacaina. A
infusdo de HNaCl determina, por efeito direto, vaso-
dilatacdo precapilar inicial e generalizada™. Observa-
se no Grupo Il uma diminuicdo da PAM, seguindo-se
de imediato aumento desta, a qual suplanta os niveis
pressoéricos basais. Este efeito decorre do aumento
do volume plasmatico”e do melhor desempenho da
funcdo cardiaca (aumento da contratilidade miocar-
dica, débito cardiaco e fluxo sangiiineo coronario)®.

E atribuido as propriedades da HNaCl, a existén-
cia de um reflexo neural, via vago®’. Para testar esta
hipétese, a vagoplegia por congelamento (Grupo V)
ndo protegeu a cardidepressao da bupivacaina
(Figura 2). Este achado confirma estudos prelimina-
res** que demonstraram o mecanismo neural, via
receptores pulmonares sodio-sensiveis para a acdo
do HNaCl. Com base em experimentacdo cientifica, é
de se aventgr ainda que a vagoplegia tenha alterado
a farmacocinética da bupivacaina, desde que € atri-
buido ao pulmdo um sitio extra-hepatico de metabo-
lismo de anestésicos locais®com participacdo na
captacdo®e Possivelmente requerendo a integrida-
de vagal para estas acbes. O descongelamento dos
vagos seguido da infusdo de HNaCl reverteu a de-
pressdo hemodindmica em 42,85% dos animais con-
tribuindo para reforcar a hipétese do envolvimento do
reflexo neural na protecdo do NaCl hipertdnico (Fi-
gura 2).

Quanto a reversdo dos efeitos cardiodepressores
induzidos pela bupivacaina a infusdo da HNaCl se
mostrou parcialmente eficaz em reverter a cardiode-
pressdo.Dos casos estudados 60,00%, n = 10, se
recuperam da depressdo cardiovascular, embora a
analise estatistica ndo tenha mostrado significancia,
quando os Grupos | e Ill foram comparados entre si
(Figura 2).

As evidéncias cientificas indicam que o efeito do
tratamento pelo NaCl hiperténico, sobre a cardiode-
pressdo da bupivacaina deva ser considerado sob
alguns aspectos: por exemplo a participacdo do
sédio por se. A ligacdo da bupivacaina aos recepto-
res do canal de sodio exerce efeitos depressores
sobre a velocidade maxima de despolarizagéo
(Vmax)*e recentemente demonstramos quo 0 au-
mento da concentracdo de sédio aumenta a Vmax e
reverte a depressdo da Vmax causada pela
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bupivacaina®. Por outro lado, o efeito hemodinamico
descrito para a solugdo hipertdnica induzindo
melhora no desempenho cardiaco se manifesta pelo
aumento da pré-carga conseqiiénte a expansdo de
volume, aumento da contratilidade do ventriculo
esquerdo e reducdo da pos-carga. Assim a solucdo
de NaCl hipertbnica deve contribuir também para a
diluicdo da bupivacaina na circulacdo e deve interfe-
rir na farmacocinética, visando estimular sua meta-
bolizacdo pelo aumento do fluxo hepatico e sua eli-
minagdo, Nesse sentido tem sido utilizado a circula-
cdo extracorpérea®na intoxicacdo por bupivacaina
por prover maior suporte circulatério ao organismo
com melhora da perfusédo tecidual e do fluxo sangui-
neo hepatico além de contribuir para a redistribuicéo
da droga. Essa cadeia de eventos deve responder
pela reversdo dos efeitos hemodinamicos da bupiva-
caina encontrados na maioria dos animais estuda-
dos. A ineficacia na HNaCl em reverter hemodinami-
camente a intoxicacdo pela bupivacaina em 40,00%
dos casos estudados (n = 10) pode-se atribuir a uma
maior depressdo nestes animais, da contratilidade
cardiaca®, disto resultando na incapacidade do mio-
cardio de se contrapor a diminuicdo da resisténcia
vascular sistémica inicial induzida pela vasodilatacido
precapilar generalizada®.

Na Figura 3, os valores pressoricos observados
nos tempos 6 e 7 evidenciaram efeito somatério da
depressdo cardiocirculatéria da bupivacaina e da
vasodilatacdo precapilar generalizada determinada
pela HNaCl.

Essa hip6tese merece um estudo acurado e diri-
gido para a depressdo da contratilidade miocardica
induzida pela bupivacaina, nestas mesmas condi-
¢bes experimentais.

Concluindo, a HNaCl demonstrou ter efeitos sobre
a intoxicacdo da bupivacaina, em prevenir e parcial-
mente reverter as alteragfes hemodindmicas. Assim,
esta solucdo pode vir a ser um instrumento coadju-
vante na reanimacdo cardiovascular nos acidentes
com anestésicos locais, particulamente a bupivacai-
na, em anestesia clinica.

Simonetti M P B, Cremonesi E, Rodrigues | J, Santos
V A - Efeitos do cloreto de sédio hiperténico sobre a
toxicidade cardiovascular da bupivacaina.

Foram estudados os efeitos da solugdo hipertdnica
de NaCl a 7,5% (HNaCL) sobre as alteragbes hemo-
dindmicas induzidas por doses toxicas de bupivacai-
na (B) administradas em cées. Foram utilizados nes-
te estudo 32 cées, anestesiados, ventilados artificial-
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mente com ar e divididos em 4 grupos. Todos os ani-
mais receberam 6,5 mg.kg*de bupivacaina, i.v.,
isoladamente (Grupo 1), ou associada a infusdo de 4
ml.kg*de HNaCl 5 minutos antes (Grupo lIl), imedia-
tamente apés (Grupo lll), ou com vagoplegia prévia
mais infusdo de HNaCl (4 ml.kg") com posterior des-
congelameto do vago seguido de nova infusdo de 4
ml.kg*de HNaCl (Grupo IV). Na dose de 6,5 mg.kg™,
i.v., durante 30 segundos, a bupivacaina induziu
depressao circulatéria em todos os animais do Gru-
po I, com colapso cardiovascular em 66,66% deles, A
utilizacdo de HNaCl (Grupo IlI) preveniu o colapso
cardiovascular em 100% dos animais estudados (p <
0,05). O tratamento com HNaCl (Grupo Ill) revedeu as
alteracbes hemodinamicas, quando infundido ime-
diatamente apés a injecdo de bupivacaina, na maio-
ria dos animais estudados (60%). A vagoplegia por
congelamento, realizado previamente a infusdo de
HNaCl (Grupo V), foi ineficaz em atenuar a cardiode-
pressdo da bupivacaina em 100% dos animais en-
guanto que ap6s o descongelamento e nova infusdo
de HNaCl houve recuperagdo em 42,85% dos animais
deste grupo. Estes achados sugerem o envolvimento
do ion sbédio, via reflexo neural, na protecdo e trata-
mento da cardiodepressdo induzida pela bupivacai-
na. Concluimos que a infusdo de solugdo hipertdnica
de NaCl se mostrou (til na prevencao e tratamento da
toxicidade cardiaca da bupivacaina.

Unitermos: ANESTESICO, Local: bupivacaina; COM-
PLICACOES: toxicidade cardiovascular; VOLEMIA,
Expansor: cloreto de sddico hiperténico

Simonetti M P B, Cremonesi E, Rodrigues | J, Santos
V A - Efectos del cloreto de sodio hiperténico sobre la
toxicidad cardiovascular de la bupivacaina.

Fueron estudiados los efectos de la solucién hiperto-
nica del NaCl al 7,5% (HNaCl) sobre las alteraciones
hemodinamicas inducidas por dosis toxicas de bupi-
vacaina (B), administrada en perros. Fueron usados
para éste estudio 32 perros, anestesiados, ventilados
artificialmente con aire y divididos en 4 grupos. To-
dos los animales recibieron 6.5 mg.kg'de bupivacai-
na, iv., aisladamente (Grupo l); o asmiada a la infu-
sién de 4 ml.kg*de HNaCl 5 minutos antes (Grupo |l);
inmediatamente después (Grupo lll); o con vagople-
gia previa mas infusion de HNaCl (4 ml.kg™) con
posterior descongelamiento del vago, seguido de
una nueva infusion de 4 ml.kg®, iv., durante 30 se-
gundos (Grupo IV. En la dosis de 6,5 mg.kg*la bu-
pivacaina indujo depresion circulatoria en todos los
animales del Grupo |, con colapso cardiovascular en
66,6% de ellos. La utilizacién de HNaCl (Grupo II)
previnié el colapso cardiovascular en 100% de los
animales estudiados (p < 0,05). El tratamiento com
HNaCl (Grupo lll) revertié las alteraciones hemo-
dindmicas, cuando fue infundido inmediatamente
después de la inyeccion de bupivacaina, en la
mayoria de los animales estudiados (60%). La
vagoplegia por congelamiento, previa a la infusion de
HNaCl (Grupo V), fue ineficaz para atenuar la
cardiodepresion de la bupivacaina en 100% de los
animales, mientras que después del desconge-
lamiento y la nueva infusion de HNaCl, hubo
recuperacion en 42.85% de los animales de és-
te grupo. Estos hallazgos sugieren el envolvi-
miento del ion sodio, via reflejo neural, en la
proteccion y tratamiento de la cardiodepresion
inducida por la bupivacaina. Concluimos que la
infusiéon de solucion hipertbnica de NaCl se mostré
atil en la prevencion y tratamiento de la toxicidad
cardiaca de la bupivacaina.
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