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Interação Anestésicos Locais e Agentes 
Bloqueadores de Entrada de Cálcio em 

Atrios Direito e Esquerdo de Cobaia 

M. P. B. Simonetti, TSA 1 & D. Nigro 1 

Simonetti M P B, Nigro D - Local anesthetics and calcium entry blockers interactions in guinea· pig atria. 

Orug interactions between local anesthetics (lidocaine and bupivacaine) and calcium entry blockers 
(verapamil) were studied ''in vitro'' as related to cardiac conduction and contractility. A preparation of 
isolated guinea pig atria was utilized. The results showed potentiation by verapamil of negative 
chronotropic effects of both lidocaine and bupivacaine, as well as potentiation of negative inotropic 
effect of lidocaine (but not of bupivacaine) by the sarre drug. Possible interactions mechanisms are 
discussed. 

' 
Key-Words: ANESTHETICS: local, bupivacaine, lidocaine; ANIMAL: guinea pig; ANTAGONISTS: 

calcium entry, blocker, verapamil; INTERACTIONS (DRUGS); HEART: atria 

A crescente utilização de bloqueadores de entra
da de cálcio na terapêutica das alterações 

cardiocirculatórias tem motivado o estudo da 
ação conjunta com outros medicamentos. No 
âmbito da Anestesiologia, interações de bloquea
dores de entrada de cálcio com bloqueadores de 
junção neuromuscular podem promover repercus
sões de importância 1 • Não raro o anestesiolôgista 
tem se deparado com pacientes, no per iodo 
pré-operatório uti I izando, cronicamente, bloquea
dores de entrada de cálcio. Por outro lado, a 
utilização destes agentes para a rev,,rsão de 
taquiarritmias durante o ato anestésico suscita a 
possibilidade de interação medicamentosa, Apesar 
da existência de estudos relacionados /J ação 

• 

Trabalho 11xtr11ído de Te,e de Ooutoramttnto apreSdntada 110 
Departamttnto de Fisiologia li Farmacologia da USP, defendida 
em 4t9m3. Prlmio "Melhor Tema Liv,.,, apresentado no XXX 
CBA, Fortalflza, CE 

1 Profeuor Assist11nr. - Doutor do D11part11mento de Farmacologia 
do Instituto de Cilncias Biom,<iicas da USP 

Correspondincia para Maria dos Prazeres 8. Simont1rti 
Al.111ed11 Franca 1436 - Ap. 131 
01422 · Slo Paulo, SP 

Rt1ct1bido em 28 d11 agosto de 1984 
Aa,ito para publicaçlo 11m 20 d11 dt1zt1mbro d11 1985 
(í.) 1986, Socltld11d11 Bras1le1r11 de An1tstt1siologi11 

Revista Brasileira de Anestesiologia 
Vol. 36: N~ 3. Maio • Junho, 1986 

conjunta de bloqueadores de entrada de cálcio 
com anestésicos gerais2 • 3 não há referências na 
literatura quantc> /J interação com anestésicos locais. 

Em nível molecular os anestésicos locais atuam 
no coração sobre o potencial de ação de membra• 

· na4 , bloqueando os canais de sódio. Em contra• 
partida, os bloqueadores de entrada de cálcio 
bloqueiam seletivamente a condutividade trans• 
membrana do cálcio, nas fibras miocárdicas de 
mamíferos'• 6

, Pelas suas características farmaco· 
lógicas o verapamil se constitui numa mistura 
racêmica; enquanto o dextroisômero é um poten• 
te bloqueador de canal de sódio, o isômero 
levógiro é específico para os car>ais lentos de 
cálcio 7 . Ou~nto aos anestésicos locais parece não 
haver discriminação dos canais rápidos e lentos, 
embora :;ejam mais específicos como bloqueado
res de canais rápidos•. 

Recente evidência• demonstra em fibras de Pur
kinje que o sítio de ação dos anestésicos locais é 
o canal de sódio, o qual é bloqueado tanto pelas 
formas iôr1icas como moleculares. Nestas circuns
tâncias, o bloqueio simultâneo de canais rápidos e 
lentos da membrana da célula cardíaca, decorren
te da ação de anestésicos locais e bloqueadores de 
entrada de cálcio, pode ser prejudicial para o 
dP-sr~mr)r!n~10 card ÍéJco. Sitt1açÕ<)S nas quais hajam 
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superdosagem de anestésico local e, ou sejam 
estes acidentalmente injetados na ve ia, por oca
sião de bloqueios regiona is, seguramente promo
verão tox ic idade adi tiva no coração de pacientes 
tratados com bloqueado res de entrada de cá lcio . 
Esta pesquisa fo i real izada com o intuito de 
investigar os efeitos da l idoca ína e bup ivacaína no 
cronotropismo e ir1otrop ismo atr iais de coba ia, 
em presença de verapam i 1. 

METODOLOGIA 

Foram ut i l izadas coba ias alb inas (Cavias Porcel
lus) , adultas, de ambos os sexos, pesando de 300 
a 550 g. Os animais foram sacr if icados med iante 
concussão cerebral e submetidos à sangr ia através 
de incisão nos grandes vasos cervica is. Após 
toracotomia med iana, os átr ios fo ram imedia ta
mente retirados. O titr io d ireito foi preparad o 
segundo a técn ica de Hawkins9 . O á~rio esquerd o 
fo i fixado a um ele trodo b ipolar de plati na. Os 
átrios . foram colocados err1 cubas contendo 15 mi 
de solução nutriente de Krebs- Hense le i t mod if ica
da, com a seguinte composição m ilimolar : ácido 
ascórbico O, 11 ; bicarbonato de sódio 25,00; clore
to de cálcio 2,50; cl oreto de potássio 4 ,70; 
cloreto de sód io 113,00; fos fato b1óc ido de 
potáss io 1, 10; gli cose 11 ,00 ; sulfato de magnésio 
1, 1 O. Os exper imentos f o ram iniciados após pe
ríodo de estab i l ização de 60 m in. A so lução 
nutriente fo i renovada a cada 15 m in. A freqüên
cia e a contração atr iais foram reg is trodas em 
F isiógrafo E& M 8 io System por meio de t ransdu
tor isométrico M icrod isplacement Myograf Tran
ducer F-50. 

Atrio D ire i to: durante todo o exper imento a~ 
peças foram mant idas sob tensão constante de 
1 g. Apenas uma curva concentração-efe ito cumu
lativa e completa (CC E) foi reali zada em cadô 
átrio, segundo a técnica de Va n Rossum 1 0

. 

Foram rea li zadas CCE à I idoca ína e/ou à bup iva
ca ína na ausência (contro le) e em presença do 
verapam il na concentração de 10- 1 M ad icionado 
na cuba, 10 m inantes da reali zação da cu rva. 

Atrio Esquerdo : após 30 m in de estabi l ização 
iniciou-se a est imulação em condições de reobase, 
ueterminando-se ind ividualmente a curva de cro
i1ax ia e a tensão na qual obtém-se a resposta 
máx ima do múscu lo. O lim iar de duração do 
estímulo foi em méd ia 0,2 ms., a in tensidade f oi 
de 2,26 ±0,6v e a freq üência de 1 Hz (Estimula
dor S1-10-Narco B io System) . As CC E contro les e 
na presença de verapam i I fo ram efetuadas ern 
cada ~tr io após 30 m in de est imulação. O verapa-
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m i I na concen t ração de 10-7 M foi adi cionado na 
cuba, 1 O rn in an tes da rea l ização da cu rva. 

Os animais fo ram d iv id idos em dois grupos: 
Grupo 1: estudos das respostas cronotró p icas: 

na ausênc ia { contro le) e presençã de verapam i 1, na 
concentração 10 - 1 M co locado na cuba 10 m in 
antes, foram real izadas CCE à I idoca ína e à 
bup ivaca fna a r:artir da concentração •de 1 o-6 M 
até a concentração que determ inou a parada 
atrial. 

Grupo li: estudos das respostas inotrópicas : na 
ausência (controle) e presença de verapam i 1, na 
concentração de 10- 1 M colocado na cuba 1 à m in 
antes, foram realizadas CCE à I idoca ína e à 
bup ivaca ína a partir da concentração de 1 o- 6 M 
até a concentração que determ inou a parada 
atri al. 

As CE 50 (concentração molar da droga que 
produz efe ito igual a 50% do efeito máximo em 
exper imentos indiv idua is) de amb_os os grupos 
exper imentai s foram anal isacJas usando-se o tes te 
"t'' de Student 1 1

. Foram ut ili zados valores ind ivi
duais das CE 50. O mesmo proced imen to fo i 
uti lizado para a aná lise das CE 25. 

RESULTADOS 

Grupo 1: a ad ição de lidoca ina no líquido 
nutriente, na presença e ausêr,cia de verapami l, 
pr0 moveu d im inu ição dose-dependente da fre-
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Fig. 1 Curvas dose-respo sta médias da lidocaína (controle) e da 
lidocaína na presenca de verapamil na concentração de 
1 o-7 M , em átrio . d i rei to isolado de cobaia . Cada ponto 
representa a média de 6 exper imento s para o controle e 5 
exper imentos com o verapamil. As barras ver ticais ind icam 
os erros padrão da média. 
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Tabet. 1 - Nesta tabela estão representado s o s valores das CE 50 
e CE 25 o bt idos a partir das curvas concentração -
efeito completas e cumu lat ivas à lid oco lna; lid ocal na 
+ verapamil; bup iv3calna e bup ivacalna + va rapam il, 
na frequên c ia de átrio d ire ito isolado de coba ia . 

Grupo 

Lidoca{na 

Lidocalna + 

Verapam il 10-7 M 

Bupivacafna 

Bupivacalna + 
V11rapamil 

CE 50 

3,t 6 x 10-4 M n.s. 

0,10 x ,o-4 M 

n.1. • n6o 1ignific. t 1vc,1 ao nfVIII de 5% 
• p <o.os 

~ 100 
't z -
<( -... 

1 z 
~ 160 .. 
e .. 
<( 
o 

i,00 
~ -
~ 

li) 

0---0 C0" ·1 Ur1VAC-"INA 

e e CQA, 19U PIV ACA l'NA • 
V EA.APA MI L 10- 1M 

10 · 1 ,o .. 
COO<CIHTAACA O MO~-"" 

---••oe 

CE 25 

0 ,34 X 10-4 W. • 

2 ,71 x 10-S M 

• 

F ig. 2 C u rvas dose-respo sta méd ias da bupivaca lna (controle ) e da 
bupiveca ína na presença de verapamíl na concsntraçllo de 
10- 7 M. em átrio d ireito isolado de cobaia. Cada ponto 
representa a média de 6 experimen tos para o controle e de 
5 experimento s com o verapamil. As barras verticais 
indicam os erros padrão da média. 

quênc1a atr1al , em átr io d ireito isolado de coba ia 
(Figura 1 ). A méd ia dos valores das CE 50, na 
presença de verapam i 1, não d i fer 1u sign i f 1can te
mente no contro le (p > 0,05) , ent retanto houve 
d iferença sign if icat iva a nível de CE 25 (p < 0,05) 
( Tabela 1) . 

A bupivacaína quando ad icionada ao I íq u ido nu
triente, promov eu d I m i nu ição dose-dependen te de 
f req üêr.c1a atrial , na presença e ausência de verapr1 m1 1 
(F igura 2). A 1T,éd 1a dos va lores das CE 50 obtida 
na presença de verapa rn 1I n5o d1fcr1u s1gn1f1cat 1-
vamente (p > 0,05) dé1qL1elu obt1dcJ cum o c:on tro
le, po rém d1 fer iu a n ívcl de CE 25 ( p < 0,05 ) 
(T a bela 1). 
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F ig. 3 Curvai dose•resposta ~ i~s à lidocalna (controle ) e à 
l idocaína na presença de verapamil ·110-7 M) com étr io 

• 

esque rdo isolado d e cobaia, estimulado eletricamente . Cada 
ponto representa a méd ia de 6 exper imento s para o 
controle e 5 e:Kper imentos com o verapamil. As barras 
verticai s indicam os erros padrão da média. 

Tabela 11 - Nesta tabala el1io representados 0 1 valore• das CE 50 
e CE 25 obtidos a partir das curvas concentração -
efeito completas e cumulativas à lidocafna; lídocalna 
+ verapamil; bup ivacalna e bupivacafna + verapamil; 
na força de concentração do 6tr io esquerdo isolad o 
de cobaia, estimulado eletricamente 

Grupo 

Lid oca lna 

L,doca r na + 

VerapaMil ,o- 7 M 

Bup,vaca ína 

Bup1vacaína + 

Vorapamil 10-7 M 

CE 50 

O. 46 x 1 O - 4 M n . s. 

0,25 x 10-4 M 

CE 25 

-s 4 ,90 x 1 O M n .s. 

1,57 x 10-S M 

- 4 -s 
0,4 1 x 10 M n .s. 0 ,91 x 10 M n .s. 

n .s. =- não s,gn 1f1cati vo ao n fV'lJ I de 5 % 
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Grupo 11: a ad ição de lidoca (na no I íquido 
nu~riente, na presença e ausência de verapam il, 
promoveu ·no átr io esquerdo isolado de cobaia, 
uma diminuição dose-dependente da força de 
contração (F igura 3). Os va lores das CE 50 e 
CE 25 obti dos na presença do. verapam il não 
diferiram sign if icativamen te (p > 0,05) do contro
le (Tabela li) . 

A bup ivacaína quando adicionada ao I íqu ido 
nutriente, promoveu diminu ição da força de 
contração atrial, na presença e ausênc ia de verapa
mi l (Figura 4 ). 

Os valores das CE 50 e CE 25 na presença de 
·verapam il não difer iram de fo rma sign if icativa 
(p > 0,05) daque les obt idos com o controle. 

"' o 
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e e COR BUPIVACA r'NA • 

VE AAPAMIL 10-1 M 
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oocal • 1011 

F ig. 4 Curv11 do1e-re1po1ta mckjles da buoivac1(na na pre .. nça de 
verapamil (1 0 - 7 MI em átrio esquerdo isolado de coba ia, 
estimulado eletricamente. Cada ponto representa a média de 
6 experimentos para o controla e 5 exper imentos com o 
verepamil. As barres ~nicais indicam os erros pedr~o da 
rn6d ia. 
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DISCUSSÃO 

O verapamil e outros b loqueadores de entrada 
de cá lcio têm indicações terapêuticas em uma 
grande variedade de a Iterações cardioci rcu lató r ias. 
Desta forma, nestes ú I t i mos anos vem aumen tan
do a ocorrência de pacientes uti I izando cronica
mente esses medicamentos e da mesma maneira tem 
aumentado seu uso na reversão de taqu iarritmias 
durante o ato anestésico-cirúrgico 1 2 . 

Diante d isto, tem sido muito pesquisada a 
interação entre os bloquaadores de entrada de 
cálcio e os anestésicos gerais. Vários estudos 
exper imentais das repercussões cardiocirculatór ias 
pela interação entre bloqueadores de entrada de 
cálcio e halogenados (halotano e enflurano) já 
foram real izados2

' 3 . A inexistência de estudos 
quanto à ação conjunta de anestésicos loca is e 
bloqueadores de entrada de cálcio mot ivou esta 

' pesquisa. . 
Estudos exper imentais têm demonstrado que a 

depressão causada pelos bloqueadores de entrada 
de cálcio no marcapasso a triai e no nó A . V . assim 
como na contrat i !idade atrial e ventr icular é 
dose-dependente 1 3

. 

O contato do átrio direito e esquerdo com o 
verapamil na dose .de 10-7 M determinou efei to 
depressor sobre o cronotropismo bem corno sobre 
o inotropismo. A utilização desta dose baseou-se 
no trabalho da Kraynack et ai. 1 4

, . que encontra
ram um antagonismo selGtivo para os cana is 
lentos de cálcio, com m f nimo efeito sobre os 
cana is ráp idos de sód io. 

Nestas condições experimentais a realização de 
curvas dose-resposta à lidocaína e à bupivacaína 
sobre o marcapasso cardíaco determ inou uma 
potenciação do efei to depressor. Esse comporta
mento se evidenciou part icularmente com as 
doses iniciais, de tal ordem que a anál ise estat íst i
ca a nível de CE 25 mostrou uma d iferença 
sign if icativa, o mesmo não ocorrendo a nível de 
CE 50. 

Essa potenciação cronotrópica negativa deve 
ocorrer em nível molecular pela especificidude 
que os A . L . têm em bloquear os canais de sódio4

, 

efe ito este comb inado ao b loqueio dos cana is-de 
cál'ci o e/ou sódio 1 5 determinado pelo verapam i I. 
Neste sent ido a geração do potencial de ação 
destas células dependente da ativação de uma 
corrente de entrada de Na+ - ca• + está compro
metida 1 6

. 

A não µotenc iação a nível de CE 50 sugere que 
a dose ut i I izada fo i insuficiente ou que o aumen
to da concentração do A . L . tenha interfer ido de 
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alguma forma na ação do verapam i l. En trc:tar1to, a 
comprovação desta hipótese será objeto dP estudo 
experimental em nosso laboratór io. 

Em contrapartida, quanto ao inotropismo o 
ensaio da lidoca fna e bupivacarna na presença de 
verapamil, em que pese uma tendên.cia de desvio 
das curvas à esquerda, o estudo a nível das CE 50 
e CE 25 não mostrou diferenço quando compara
das aos controles. Sendo o cálcio essencial ao 
acoplamen tó exc itação-contração do miocárdio e 
das células contráteis do músculo liso vascular' 7 

a combinação de anestésicos locais com verapamil 
dever ia produz ir uma potenciação do efei to ino-

Simonetti M P B, Nogro· D - Interação anestésicos 
locais e agentes bloqueadores de entrada de cálcio 
em átrios direito e esquerdo de caba ia. 

Foi estudada ''in ~itro'' a interação entre anesté
sicos locais (bupivacaína e lidocaína) e bloquea
dore·s de entrada de cálcio (verapamil) quanto ao 
cronotropismo e ao inotropismo cardíacos. A 
preparaçãc utilizada foi a de átrios direito e 
esquerdo de cobaia. Os resultados mostraram que 
o verapamil potencializa, nas condições deste 
estudo, o efeito cronotrópico negativo tanto da 
lidoca f na como da bupivaca ína sobre o coração. 
Por outro lado, o verapamil potencializa o efeito 
inotrópico negativo da lidocaína mas não o d~ 
bupivaca ína sobre o coração. É discutido o 
possível mecanisrr,o da interação. 

Unitermos: ANESTÉSICOS : local, bupivaca ír,a, 
lidocaína; ANIMAL: cobaio; ANTA
GONISTAS: entrada de cálcio, blo
queador, verapamil; CORAÇAO: 
átrio; 1 NTE RAÇAO (DROGAS) 

• 

trópico negat ivo. A inexistência de potenciação 
vem reforçar a idé ia de que a dose de verapam i 1 

foi insufieiente para determinar um b loqueio de 
canais len tos de cálc io do m iocárdio atrial. 

Entretanto, a tendência de desv io das curvas à 
esquerda, sem expressão estatística , não inval ida a 
h ipótese de um possível sinerg ismo entre verapa
mi I e anestésicos locais. 

Desta forma, enquanto não forem acrescen téJ· 
das mais informações a respeito dessa interação 
devem ser tomadas medidas de precaução quando 
da uti lização de A. L. em pacientes tratados com 
bloqueador de entrada de cálcio . 

Simonetti M P B, Nogro D- lnteracción de anesté
sicos locales y agentes bloqueadores de la entrada 
de calcio en los átrios derecho e izquierdo de una 
cobaya . 

''ln vitro'', fue estudiada la interacción entre 
anestésicos locales (bupivacaina y lidocaina) y los 
bloqueadores de la entrada de calcio (verapamil) 
en lo que se dice ~especto ai cronotropismo y el 
inotropismo card facas. La preparación utilizada 
fue la de átrios derecho e .izqu ierdo de una 
cobaya. Mostraron los resultados que el verapam i 1 

potencializa, en las condiciones de este estudio, el 
efecto cronotrópico negativo, ya sea en la lidocai
na como en la bupivacaina, sobre el átrio dere
cho. AI mismo tiempo, el verapamil no potenciali 
zó el efectú inotrópico negativo de lã I idocaina y 
la bupivacaina sobre el átrio izquierdo. Se discute 
el posible mecanismo de esta interacción. 
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