
·-
- Rev Bras Anest 

1985;35:1:13·· 17 

Cardiotoxicidade da Bupivacaina Comparada a Lidocafna 
Tempo de Reversão da Parada Atria/t 
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Simonetti M P B, Nigro D - A comparativa study of lidocaine and bupivacaine cardiotoxicity in the gui­
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The relativa potencies of bupivacaine and lidocaine were compared concerning the atrial chronotropic 
and inotropic properties. Cumulativa dose-effect curves were perfo1,,1ed and the effective 50% concentra­

-tion (EC50 %) determined. The atrial beating recovery time was also determined. The EC50 's for lidocaine 
'and bupivacaine computed from the chronotropic cumulative dose-effect curves in the right atria were, 
respectively, 4,40 x 10-4 M and 0,7 x 10•4 M (p < 0,05). The slopes of the dose-effect regression line were 
also significantly different. The EC50 's for lidocaine and bupivacaine computed from inotropic cumulativa 
dose-effect curves in the left atria were, respectively, 1,29 x 10-4 M and 0,25 x 10-4 M ( p < 0,05). The. 
slope of the dose-effect regression lines, however, were not significantly different. The time for recovery 
of right atrial spontaneous was of 3 min 4B sec for lidocaine and of 14 min 42 sec (n = 50, p < 0,05) for 
bupivacaine. These results show that bupivacaine is a more potent cardiotoxic agent than lidocaine, and 
the time necessary for spontaneous atrial contraction recovery is significantly longer for bupivacaine. 

Key - Words: ANESTHETICS: local, bupivacaine, lidocaine; ANIMAL: guinea-pig; HEART: atrium; TO­
XICITY: local anesthetic 

------------------------------------··os ·ANESTÉSICOS locais (AL) diferem de mui-
tos outros agentes terâpeuticos pois são normal­

mente aplicados em áreas específicas do organismo. 
Os nervos periféricos são o alvo de sua principal ação 
farmacológica. Entretanto, podem ser absorvidos e 
exercer efeitos em todas as membranas excitáveis 
com especial relevância à membrana da célula car­
díaca. No coração exercem ações depressoras dose­
·dependente. O grau de intensidade da depressão é 
função da potência relativa, determinada em nervo 
isolado1. -

O interesse despertado com a utilização terapêu­
tica da lidocaína, como agente antidisrítmico pro­
piciou a realização de estudos ''in vivo'' e ''in vi­
tro''2 ,5 que contribuíram para a elucidação dos 
efeitos cardíacos dos A L. Atualmente têm sido em-
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pregados com freqüência na clínica, anestésicos lo­
cais muito potentes e com duração de ação prolon­
gada. Estes agentes são altamente lipossolúveis e se 
1 igam intensamente as proteínas6 _ 

Em 1979, Albright7 relatou casos de súbito co­
lapso cardiovascular com a bupivacaína e etidocaí­
na conseqüente a superdosagem por injeção venosa 
acidental, quando da realização de bloqueios regio­
nais. O colapso cardíaco caracterizava-se por ser de 
ressuscitação difícil e tardia. Devido à suas proprie­
dades fisicoquímicas esses anestésicos locais pene­
trando mais facilmente nas células das membranas 
cardíacas, determinariam maior cardiodepressão do 
que os anestésicos locais menos lipossolúveis. Por 
outro lado, o tempo de ação cardiodepressor é fun­
ção de sua maior ligação às proteínas. Face à gravi­
dade desta nova complicação da anestesia regional, 
a investigação animal se faz necessaria, atendendo 
as sugestões de Albright7, com o intuito de eluci­
dar os efeitos cardiodepressores de anestésicos lo­
cais de longa duração de ação. Neste sentido, este 
trabalho foi conduzido, utilizando como modelo 
experimental o marcapasso e miocárdio atriais de 
cobaio. A presente investigação visou comparar os 
efeitos cardiotóxicos da bupivacaína com lidocaína 
no cronotropismo e inotropismo e determinar o 
tempo necessário para a reversão das paradas atriais 
dos átrios direito e esquerdo de cobaia. 

METODOLOGIA 
Foram utilizadas cobaias albinas (Cavia procel­

lus), adultas, de ambos os sexos, pesando de 300 a 
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550 g. Os animais foram sacrificados mediante con­
cussão cerebral e submetidos à sangria através da 
incisão nos grandes vasos cervicais. Após toracoto­
mia mediana, os átrios foram imediatamente retira­
dos. O átrio direito foi preparado segundo a técnica 
de Hawkins8. O átrio esquerdo foi fixado a um ele­
trodo bipolar de platina. Os átrios foram colocados 
em cubas contendo 15 mi de solução nutriente de 
Krebs-Henseleit modificada com a seguinte compo­
sicão mil imolar: - Acido ascórbico, O, 11; bicarbona-, 

to de sódio, 25,00; cloreto de cálcio, 2,50; cloreto 
de potássio, 4,70; cloreto de sódio 113,00; fósfato 
biácido de potássio, 1, 10; glicose, 11,00 e sulfato 
de magnésio, 1, 10. Os esperimentos foram inicia­
dos após período de estabilização de 60 min. Aso­
lução nutriente foi renovada a cada 15 min. A fre­
qüência e a contração atriais, foram registradas em 
um fisiógrafo E & M Narco Bio System por meio 
de transdutor isométrico Microdisplacement Myo­
graf Transducer F. 50 (Figura 1 )_ 

--------

- - - - -

Fig 1 Esquema da aparelhagem utilizada para a realização dos expe• 
rimentos. 

Atrio direito: durante todo o experimento as 
peças foram mantidas sob tensão constante de 1 g e 
em cada átrio foi efetuada apenas uma curva con­
centração-efeito completa e cumulativa (CCE) se­
gundo técnica de Van Rossums à lidocaína e à bu-

. , 
p,vaca, na. 

Atrio esquerdo: após 30 min de estabilização ini­
ciou-se a estimulação elétrica em condições de reo­
base, determinando-se individualmente a curva de 
cronoxia e a tensão na qual obtém-se a resposta 
máxima do músculo. A duração do limiar do estí­
mulo foi em média 0,2 ms, a intensidade foi de 
2,26 , 0,6 V e a freqüência de 1 Hz (Estimulador 
Sl-10-Narco Bio-System). As CCE foram efetuadas 
em cada átrio após 30 min de estimulação elétrica. 

Reversão do bloqueio: Após as paradas atria is foi 
feito um estudo do tempo necessário para reversão 
do efeito dos AL, mediante sucessivas trocas do 
conteúdo da cuba por solução nutriente isenta de 
droga. O tempo foi cr,1nometrado até o início da 
recuperação atrial. 

Os animais foram divididos em dois grupos. 

14 

Grupo 1 - estudo das respostas cronotrópicas: Fo­
ram realizadas CCE à lidocaína e bupivacaína a 
partir de concentração de 10-6 M até a concentra­
ção que determinou a parada atrial; Grupo 11 - estu­
do das respostas inotrópicas: Foram realizadas CCE 
à lidocaína e bupivacaína a partir da concentração 
de 10-6 M até a concentração que determinou a pa­
rada atrial. A CE50 (concentração molar da droga 
que produz efeito igual a 50% do efeito máximo 
em experimentos individuais) de ambos os grupos 
experimentais foram analisadas usando-se a análise 
de variância e o teste de Scheffé' o_ Foram utiliza­
dos valores individuais das CE50 . As inclinações e 
os interceptas das retas de regressão linear, calcu- _ 
lados através do método dos quadrados mínirnos 
a partir das variações de freqüência e da força de 
contração foram comparados entre si através do 
teste ''t''11. O nível de significância de 5% foi 
adotado para rejeição da hipótese de nulidade. 

RESULTADOS 

Grupo 1 - A adição de lidocaína e bupivacaína ao 
1 íquido nutriente determinou diminuição dose-de­
pendente da freqüência atrial (figura 2). A compa­
ração entre os interceptas e as inclinações das retas 
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Fig 2 Curva concentração-efeito médias da lidocaína e da bupiva­
caína em átrio direito isolado de cobaia. Cada ponto repre­
senta a média de 6 experimentos. As barras verticais indicam 
os erros padrão da média. 

de regressão linear obtidas a partir das CCE aos 
anestésicos locais mostra uma diferença significa­
tiva, o mesmo ocorrendo com as CE50 . (Tabela 1 ). 

Grupo li - A adição de bupivacaína e lidocaína 
ao líquido nutriente determinou diminuição dose­
·dependente da força de contrição atrial (figura 3). 
A comparação entre os interceptas e as inclinações 
das retas de regressão linear obtidas a partir das 
CCE à lidocaína e bupivacaína mostrou que não 
houve diferença significativas entre as mesmas, en-
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Tabela 1 - Nesta tabela estão apresentados os valores dos interceptos (a) e das inclinações (b) das retas 
de regressão linear, obtidos através do método dos quadrados mínimos, a partir das CCE à 
lidocaína e a bupivacaína, na freqüência de átrio direito isolado de cobaia. Os valores ''t'' 
foram obtidos mediante comparação dos interceptos (tal e das inclinações (t11 das retas de 
regressão. A direita estão apresentados os valores das CE50 (lirnites fiduciais). 

GRUPOS 

LI DOCAI-NA 

BUPIVACAI-NA 

y ~ a+bx 

155,59 + 29,33 X 

461,04 + 83,55 X 

to 

7 72• 
' 

t1 GL 

6,46• 50 

CE50ª 
Xl O-• M 

4,40 (4,13-4,69) 

0,70 (0,37 - 091 )• 

a - média geométrica da concnetração molar da droga que produz um efeito igual a 50% do efeito 
máximo (limites fiduciais) 

• p < 0,05 
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Fig 3 Curvas concentração-efeito médias de lidocaina e bupivaca(na 
em átrios esquerdos isolados de cobaia, estimulados eletrica• 
mente. Cada ponto representa a média de 6 experimentos. As 
barras verticais indicam os erros padrão da média. 

quanto que as CE50 diferiram entre si. (Tabela 11). 

Estudo da reversão do bloqueio: - O tempo de 
reversão do bloqueio atrial determinado pela lido­
caína e bupivacaína no cronotropismo e inotropis­
mo atriais mostrou os seguintes valores: lidocaína 
3 min 48 s, 12 s; bupivacaína 14 min 42 s, 22,s 
(Tabela Ili) 

DISCUSSÃO 

Os anestésicos locais são utilizados por via veno­
sa, como antidisrítmicos. Neste particular, desta­
ca-se a lidocaína cuja eficácia é reconhecida na re-
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versão das disritmias ventriculares2,3,12_ Embora 
os AL de longa duração de ação (bupivacaína) te­
nham sido ensaiados como antidisrítmicosl 3 os re­
sultados foram desapontadoresl •. 

Altas concentrações plasmáticas, quer sejarA de­
correntes da absorção sistêmica ou da injeção aciden­
tal de AL na veia, quando da realização de bloqueios 
regionais com anestésicos de longa duração de ação, 
têm sido responsabilizadas por graves acidentes. 
Numerosos casos foram relatados7, 1 5, 1 a nas quais, 
o súbito colapso cardiovascular com ressuscitação 
difícil e tardia, senão impossível, caracterizam estª 
nova com pi icação da anestesia regional. Visanclo es­
clarecer esse efeito cardiodepressor, as pesquisas 
''in vivo'' e ''in vitro'' foram intensificadas com a 
bupivacaína e etidocaína. 

Embora existam controvérsias nos casos reporta­
dos por Albright7 quanto a coexistência de hipo­
xia, como fator etiológico da difícil reversibilidade 
do colapso cardiovascular, evidências recentes de­
monstram potenciação da toxicidade da bupivacaí­
na, frente a uma condição de acidose-hipoxial 9.20. 
Por outro lado, tem-se atribuído à hipercalemia21 
e à gravidez2 2, o agravamento dos efeitos cardio­
tóxicos da bupivacaína. 

Apesar de pesquisas animais terem enriquecido 
a literatura nestes últimos cinco anos, quanto aos 
efeitos cardiodepressores de AL de longa duração 
de ação, não encontramos referências aos efeitos 
desses anestésicos locais no miocárdio atrial de co­
baia. Ao adotarmos este modelo experimental, 
procurarros atingir duas populações de células: o 
átrio direito com características de marcapasso e 
perfil eletrofisiológico peculiar e o átrio esquerdo 
sem característica de automaticidade23. 

Ao compararmos os dois anestésicos sobre os 
átrios direitos e esquerdo de cobaia, procuramos 
com doses iguais, verificar o comportamento da bu­
pivacaína e lidocaína quanto à potência e duração 
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Tabela li -Nesta tabela estão apresentados os valores dos intecceptos (ai e das inclinações (b) das retas 
de regressão linear, obtidas através do método dos quadrados mínimos, a partir das CCE à 
lidoca(na e a bupivacaína, na força de contração de átrio esquerdo isolado de cobaia e es­
tímulos eletricamente. Os valores ''t'' foram obtidos mediante comparação dos interceptas 
(to) e das inclinações lt1) das retas de regressão . À direita estão apresentados os valores 
das CE50 (limites fiduciais). 

GRUPOS 

LIDOCAI-NA 

BUPIVACAI-NA 

y ~ a+bx 

0,57 + 0,09 X 

0,80 + O, 11 x 

to 

0,52§ 

GL 

0,14§ 39 

CE50ª 
X 1 O-• M 

1,29 (1,15- 1,45) 
• 

0,25 (O, 14 - 0,43)• 

a ~ média geométrica da concentração molar da droga que produz um efeito igual a 50% do efeito 
máximo (limites fiduciais). 
§ - não significativo • - p < 0,05 

Tabela 111 - Média + SD dos tempos de reversão da 
parada atrial em átrios direito e esquer­
do de cobaia, determinada pela lido­
caína e bupivacaína. A cronometra­
gem foi realizada após parada atrial e 
troca sucessivas da solução nutriente, 
por solução nutriente isenta de anes­
tésico local, até o in(cio da recupera­
.ção atrial. 

Grupos 

Lidocaína 

Bupivaca(na 

Tempo 
3min48s + 12s 

14 min 42s + 22s 

n ~ número de experimentos. 

n 
50 

50 

da atividade depressora. Os resultados da presente 
investigação permitem concluir que à exemplo do 
que ocorre no nervo a bupivaca(na é mais potente 
e tem duração de ação mais prolongada, quando 
comparada à lidocaína, no marcapasso atrial. Este 
achado é demonstrado pelo desvio à esquerda da 
curva da bupivacaína em relação a da lidocaína 
(p < 0,05). Quanto à força de contração atrial, 
embora a curva da bupivacaína não tenha diferi­
do da lidoca(na, as CE50 foram significativamente 
diferentes. Este resultado permite-nos afirmar a 
presença de maior sensibilidade do nó sino-atrial 
aos efeitos depressores dos anestésicos de longa du­
ração de ação, como a bupivaca ína. 

Simonetti M P B, Nigro D - Cardiotoxicidade da 
bupivacaína comparada à lidocaína: Tempo de re­
versão da parada atrial. Rev Bras Anest, 1985; 35: 
1:13-17 
Foi investigada a potência relativa da bupivacaína 
comparada à lidocaína no cronotropismo e inotro-
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Os nossos resultados demonstram ainda que a 
bupivacaína tem uma duração de ação cerca de 
quatro vezes maior que a da I idoca ína, comprova­
da pelo tempo de demora na reversão do bloqueio. 
Este resultado confirma dados de literatura24. 

Segur:do Covino25, a lipossolubilidade parece 
ser o principal determinante da potência intr(nseca 

• 
do anestésico local, enquanto a capacidade de liga-
ção às proteínas parece estar relacionada à duração 
da atividade anestésica. Em estudos conduzidos em 
fibra nervosa, a bupivaca(na tem uma potência in­
tr(nseca quatro vezes superior à da lidocaína6. Por 
outro lado, a capacidade de ligação às prote(nas dos 
AL de longa duração de ação é muito maior que a 
da lidoca(na. 

Em geral, os receptores envolvidos na ação dos 
AL são tidos como de natureza proteíca. Assim, os 
AL tenderão a permanecer no sítio receptor doca­
nal de sódio por um período de tempo mais prolon­
gado, resultando numa duração mais prolongada 
da atividade anestésica25. Recente evidência de­
monstra que o sítio de ação dos AL em fibras de 
Purkinje é 0 canal de sódio e o bloqueio se faz atra­
vés das formas moleculares e iônicas26. 

Em suma: o maior efeito cardiodepressor da bu­
pivacaína comparada à lidocaína é função de suas 
propriedades fisicoqu ímicas no que tange e lipos­
solubilidade e à ligação às proteínas e as membra­
nas excitáveis do miocárdico atrial comportam-se 
como membranas dd3 células nervosas quanto aos 
efeitos depressores da bupivacaína e lidocaína. 

Simonetti M P B, Nigro D - Cardiotoxicidad de la 
bupivacaína comparada a la lidocaína: Tiempo de 
reversión de la parada atrial. Rev Bras Anest, 1985; 
35: 1: 13-17 
Fué investigada la potencia relativa de la bupivacaí­
na comparada a la lidocaína en el cromotropismo e 
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pismo atriais. Curvas concentração-efeito cumulati­
vas (CCE) foram realizadas e estabelecidas as CE50 
(concentração eficaz 50% ). Foi ainda investigado o 
tempo necessário para a reversão das paradas atriais. 
Com base nos resultados obtidos pode-se concluir: 
a) a bupivacaína é mais cardiotóxica que a lidocaí­
na; b) o tempo de reversão das paradas atriais é 
quatro vezes maior para a bupivaca ína do que para 
a lidocaína; c) os anestésicos locais estudados nos 
atrios direiro e esquerdo reproduzem o mesmo 

• • • comportamento que no nervo, quanto a potencra e 
duração de ação. 

-
Jnitermos: ANESTÉSICOS: local, bupivacaína, li-
docaína; ANIMAL: cobaio; CORAÇÃO: átrio; 
TOXICIDADE: anestésico, local 

inotropismo atriales. Curvas concentración-efecto 
acumulativas (CCE) fueron realizadas y estabeleci­
das las CE50 (concentración eficaz 50%). Fué tam­
bién investigado el tiempo necesario para la rever­
sión de las paradas atriales. Con base en los resulta­
dos obtenidos se puede concluir: a) la bupivacaína 
es más cardiotóxica que la li doca ína; b) el tiempo 
de reversión de la paradas atriales es cuatro veces 
mayor para la bupivacaína de que para la lidocaína; 
c) los anestésicos locales estudiados en los atrios 
derecho e izquierdo reproducén el mismo compor­
tamiento que en el nervio, cuanto a la potencia y 
duración de la acción. 
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RESPOSTA DO VOLUME PULMONAR E DA DISTRIBUIÇÃO VA/Q Á ANESTESIA 
VENOSA E INALATÓRIA EM OVELHAS 

As alterações da difusão de gases pelo pulmão durante a anestesia, podem 
ser decorrentes de vários fatores como respiração superficial, a/teraçiio na distribuição, re­
dução do volume pulmonar, oclusão das vias aéreas, redução do vasoconstrução regional 
pulmonar linfóxica, atelectasia. A hipótese proposta é de que a redução do volume pul­
monar (FRC) é o mecanismo responsável pelo aumento do ''Shunt'' pulmonar. Para tes­
tá-la foram estudas 8 ovelhas adultas, anestesiadas com uma semana de intervalo, alterna­
tivamente com halotano a 1,25 - 1,75% em 02 a 40% e N20, pentobarbital sódico 10 mg. 
kg-1 IV de indução com doses adicionais de 50 a 100 mg. 

Os valores encontrados foram comparados com os obtidos com os animais 
acordados. Nesses anirnais foram estudados: 

1) - Diferenças entre as alterações da F RC; 
2) - Diferenças nas alterações das trocas gasosas; 
3) - Correlação entre as modificações das trocas gasosas com as variações 

do volume pulmonar; 
4) - Correlação das diferenças entre os anestésicos com a simples alteração 

do padrão respiratório. 
· 5) - Gasimetria. 

Os resultados mostraram que a anestesia com oPentobarbital t7ão determi­
nou alterações nos graus sangüfneos nem na relação VAIO, no ''Shurt'' intrapulmonar ou 
FRC tanto com ventilação espontânea como mecânica. A anestesia com o halotano, por 
outro lado, induziu redução da Pa02, aumento do ''shunt'' e da VAIO redução da RFC, 
tanto com ventilação espontânea com mecânica. Houve diferença estatisticamente signifi­
cante entre as duas técnicas de anestesia. 

Os resultados sustentam a hipótese de que existe uma correlação das va­
riações do ''shunt'' pulmonar com as modificações da F RC, isto é, se a F RC não variar, não 
vai ocorrer aumento do ''shunt': 

(Lung volume and VAIO distribuition response to intravenous versus inhalation anesthesia 
in sheep. R. Duck, M. Rathbum e G. Greenburg. Anesthesiology, 1984; 61: 55 - 65) . 

• 

COMENTAR/OS: O efeito mais favorável do pentobarbital em relação ao 
halotano sobre o ''shurt'' pulmonar e o F RC é inesperado. Os próprios autores sugerem 
que tal fato decorra de uma redução na vasoconstrição pulmonar hipóxia pelo halogena­
do. Contudo não afastam a possibilidade do efeito do N 20, associado ao halotano, que 
foi substituldo pelo nitrogênio nos experimentos com o pentobarbital. (Cremonesi E). 

• 
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