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A autora investigou pela técnica de Van Rossum, a potên
cia relativa da lidocaína, bupivacaína e etidocaína e de 
suas associações sobre o cronotropismo. Curvas concen
tração-efeito cumulativas (CCE) foram realizadas e esta
belecidas as CE 50 %. Foi ainda ensaiado pela mesma téc
nica o efeito dos três anestésicos em condições de aumen
to da concentração de Na+ no líquido nutriente da pre
paração. Com base nos resultados obtidos pode-se con
cluir: a) A potência dos três anestésicos sobre o cronotro
pismo atrial é diferente da potência bloqueadora da con
dução nervosa. A bupivacaína é menos potente sendo a li
docaína e etidocaína eqilipotentes; b) As associações li
docaína-bupivacaína, lidocaína-etidocaína e bupivacaí
na-etidocaína apresentam efeito aditivo, sobre o crono
tropismo atrial; c) OaumentodaconcentraçãodeNa + no 
líquido nutriente da preparação desvia para a direita a 
curva da bupivacaína, interferindo na potência, o que tal
vez se deva à elevação da osmolaridade; d) O comporta
mento da bupivacaína permite aventar a hipótese de um 
bloqueio de captação neuronal, cocaína-símile. 

Uni termos: ANESTÊSICO: local, lidocaína, bupivacaína, 
etidocaína; ÁTRIO DIREITO ISOLADO: cronotropismo; 
ANIMAL: cobaia. 

O S ANESTÉSICOS locais, além de sua ação bloquea
dora em nervo, são absorvidos sistemicamente e exer

cem efeitos em outras membranas excitáveis. O sistema 
nervoso central e o aparelho cardiovascular são particu-
larmente susceptíveis a estes efeitos 13. 

Os efeitos cardíacos dos anestésicos locais têm sido 
estudados particularmente, pelas qualidades antiarrítmi
cas da lidocaína. Os primeiros relatos da açao dos anesté
sicos locais sobre o coração datam de 1936, quando 
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Mautz27 demonstrou que a aplicaçao de procaína em 
músculo ventricular determinava elevaçao do limiar de 
excitabilidade. O interesse despertado por esta ação, sus
citou várias pesquisas2, 23, 26, 34, 36, inclusive com os 
anestésicos locais de longa duração como a bupivacaína l 8. 

O mecanismo pelo qual os anestésicos locais conseguem 
impedir a gênese e propagação do impulso nervoso, em 
células excitáveis, não está totalmente esclarecido. Entre
tanto muitos pesquisadores estão de acordo que, ao nível 
da membrana neuronal, a ação bloqueadora relaciona-se 
com a inibição do aumento rápido da condutância ao Na+, 
o qual seria responsável pela gênese do potencial de 
açao 1 O, 3 3, 3 7. Outros autores admitem que haveria um 
antagonismo competitivo com o sódio, baseando-se no 
fato de que as alterações produzidas pelos anestésicos lo
cais, em nervo isolado, sao semelhantes àquelas obtidas 
pela retirada de Na+ do líquido nutriente e que o blo
queio seria revertido, mediante aumento da concentração 
extracelular de Na+ 11, 12. Esta hipótese é consubstan
ciada pela medida direta da condutância de Na+ e K + pe
la técnica de "voltage clamp'' 3 5, 3 7, e pela inibição espe
cífica dos canais de Na+ pela tetrodotoxina21 _ Todavia 
a influência dos anestésicos locais, sobre a permeabilida
de da membrana, não é restrita especificamente ao Na+, 
mas afeta também o movimento transmembrana do 
Ca + + e outros ions 3, 20. O objetivo do presente tra
balbo foi estudar: 

a) A atividade da lidocaína, bupivacaína e etidoca,ína 
e de suas associaçoes sobre a fr~qüência atrial de cobaia; 

b) A influência da concentraçao de Na+, sobre a ativi
dade dos três anestésicos na mesma preparaçao. 

METODOLOGIA 
Para a realização do presente estudo, utilizou-se 60 

cobaias albinas (Cavia porcellus), adultas, de ambos os 
sexos, com peso entre 300 e 350 g. Os animais foram 
sacrificados mediante concussão cerebral e submetidos à 
sangria através de incisao nos grandes vasos cervicais. 
Após toracotomia mediana, o átrio foi retirado e prepa
rado segundo técnica descrita por Hawkins22. A peça foi 
colocada em cuba, contendo 15 ml de solução nutriente 
mantida a 37.0C e saturada com 95% de oxigênio, mais 
5 % de gás carbônico. A solução nutriente utilizada foi de 
Krebs-Henseleit modificada com a seguinte composição 
milimolar: Ácido ascórbico, 0,11; Bicarbonato de sódio, 
25,00; Cloreto de cálcio, 2,50; Ooreto de potássio, 4,70; 
Cloreto de sódio, 113,00; Fosfato biácido de potássio, 
1,10; Glicose, 11,00; Sulfato de magnésio, 1,10. Para 
aumento da concentração de sódio da solução nutriente, 
foi acrescentada 0,3 mi de stJlução de cloreto de sódio, a 
20%. A osmolaridade de Krebs-Henseleit modificada foi 
de ordem de 286 mOs e após o acréscimo do cloreto de 
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sódio passou a 520 müs. Para aumento da osmolaridade 
da solução nutriente, em condiçoes normais de sódio, foi 
usado manitol até atingir a mesma osmolaridade conferi
da pelo acréscimo do cloreto de sódio. 

Os experimentos foram iniciados após período de es
tabilizaçao de 60 minutos. A solução nutriente foi reno
vada após 20 minutos do início da estabilizaçao. A fre
qüência atrial foi registrada em fisiógrafo E & M Narco 
Bio System por intermédio de miógrafo isométrico Mi
crodisplacement Myograph Transducer Fso- Durante to
do o experimento a preparação foi mantida sob tensão 
constante de 1 g. Em cada átrio foi efetuada apenas uma 
curva concentração - efeito completa cumulativa (CCE), 
segundo a técnica de Van Rossum32, à lidocaína, à bupi
vacaína e à etidocaína e às suas associações e aos três 
anestésicos em condições de aumento da concentração 
de sódio e em presença do manitol. As concentrações das 
drogas estudadas referem-se à concentração final de sais 
na cuba. A determinação da osmolaridade foi realizada 
em amostra da soluçao nutriente e após adição dos agen
tes anestésicos, cloreto de sódio e manitol. A medida da 
osmolaridade foi realizada em osmômetro Fiske. O pH 
da solução determinado em potenciômetro pH Meter 
E51 2 Metrhom Herisau, no início e no final das experiên
cias. Os animais foram divididos em quatro grupos para 
as seguintes determinações: 

Grupo I - Determinação das CCE aos anestésicos lo
cais, lidocaína, bupivacaína e etidocaína. Neste grupo 
determinou-se as CEso (concentração molar da droga 
que produziu efeito igual a 50% do efeito máximo, em 
experimentos individuais) dos anestésicos locais: lidocaí
na, bupivacaína e etidocaína; 

Grupo II - Determinação das CCE às associaçoes dos 
anestésicos locais: lidocaína + bupivacaína; lidocaína + 
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etidocaína e bupivacaína + etidocaína. Os anestésicos 
foram associados na proporçao de 4 para 1, 4 para 1 e de 
1 para 1, respectivamente; 

Grupo III - Determinação das CCE à lidocaína, bupi
vacaína e etidocaína em presença de solução nutriente 
acrescida de cloreto de sódio; 

Grupo IV - Determinação das CCE à bupivacaína em 
presença de soluçao nutriente acrescida de manitol. 

AVALIAÇÃO ESTATÍSTICA 

As CE 5 o de todos os grupos experimentais foram ana
lizadas através da análise de variância e o teste de Tuckey 
(Bowker & Lieberman)4. No caso da análise da variân
cia foram utilizados os valores individuais das CEso- Os 
valores das CEso apresentados nas tabelas referem-se às 
médias geométricas dos valores individuais. Entre parên
teses encontram-se os limites fiduciais. O nível de signi
ficação de 5 % foi adotado para a rejeição da hipótese de 
nulidade. 

RESULTADOS 
Grupo I - A figura 1 representa as CCE médias da li

docaína, bupivacaína e etidocaína em átrio direito isola
do de cobaia. O estudo das CCE ao nível das CE50 mos
trou que os valores diferiam significativamente (p < 0,05), 
quando comparados os efeitos da bupivacaína em relação 
aos efeitos da lidocaína e etidocaína (Tabela!). 
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Fig. 1 Curvas concentração-efeito médias à lidocaína, bupivacaína e etidocaína, em átrio direito isolado de 
cobaia. Cada ponto representa a média dos valores obtidos em 6 experimentos para cada grupo. As bar
ras verticais indicam os erros padrões da média. 
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ESTUDO COMPARATIVO DOS EFEITOS DA LIDOCAíNA 

TABELAI - Médias dos valores das CE 50 (LF) obtidas com a lidocaína, bupivacaína e etidocaína 
em Krebs-Henseleit modificado, mantido à temperatura de 37º C. 

Grupos 

Lidocaína 

Bupivacaína 

Etidocaína 

CEso ª 
xl0·5 M 

2,75 (1 ,59 

6,52 (2,00 

2,69 (1,02 

4,78) 

21,23)* 

7,lO)ns 

6 

6 

6 

a - média geométrica da concentração molar de lidocaína, bupivacaína e da etido
caína que produz um efeito igual a 50% do efeito máximo (limites fiduciais) 

b - número de experimentos 

* p .; 0,05 ns - não significativo para p ..-;;; 0,05 

Grupo II - Nas figuras 2, 3 e 4 estão representadas as 
CCE das seguintes associações de anestésicos locais: lido
caína + bupivacaína, lidocaína + etidocaína e bupiva
caína + etidocaína. A média dos valores das CE5 o das 

três associações de anestésicos, não diferiram significati
vamente quando comparadas a um dos componentes da 
associação usado isoladamente (Tabela II). 
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Fig. 2 Curvas concentração-efeito médias à li
docaína, bupivacaína e à associação li
docaína + bupivacaína, em átrio direi
to isolado de cobaia. Cada ponto repre
senta a média dos valores obtidos em 
6 experimentos para cada grupo. As 

• 
barras verticais indicam os erros pa-
drões da média. 

Fig. 3 Cwvas concentração-efeito médias à li
docaÍJlj, etidocaína e à associação lido
caína + etidocaína, em átrio direito iso
lado de cobaia. Cada ponto representa a 
média dos valores obtidos em 6 experi
mentos para cada grupo. As barras verti
cais indicam os erros padrões da média. 
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TABELA II Médias dos valores das CE50 (LF) obtidas com as associações:lidocaína - bupiva
caína, lido caí na - etidocaína e bupivacaína - ctidocaína, em Krebs- Hen~eleit mo
dificado, mantido à temperatura de 37°C. 

Grupos 

Lidocaína + Bupivacaína 

Lidocaína + Etidocaína 

Etidocaína + Bupivacaína 

CEso a 
x J0-5 M 

5,32 (! ,81 

3,62 (1,26 

4,29 (1,01 

J5,68)nS 

J0,43)nS 

!8,15)nS 

6 

6 

6 

a - média geométrica da concentração molar das associações: lidocaína + etidocaí
na, lidocaína + bupivacaína e bupivacaína + etidocaína que produz um efeito 
igual a 50 % do efeito máximo (limites fiduciais ). 

b - número de experimentos 

Grupo III - As CCE obtidas em condições de aumento 
da concentração de cloreto de sódio no líquido nutriente, 
estão representadas nas figuras 5, 6 e 7. As médias dos 

• o 
• • • 

o••··O BUPIV.O.C.0.IN.0. (6) 

o·-·-• EllDOC.0.lN.0. (6) 

0-4 BUPIVAC.0.IN.0.• fTIDOC.O.INA (6) 

ns - não significativo para p ~ 0,05 

valores das CE5o de cada um dos anestésicos em condi
ções de aumento de sódio no líquido nutriente diferiram 
significativamente (p < 0,01) (Tabela III). 

Fig. 4 Curvas concentração-efeito médias à bupivacaína, etidocaína e à associação bupivacaína + etidocaína, 
em átrio direito isolado de cobaia. Cada ponto representa a média dos valores obtidos em 6 experimen· 
tos para cada grupo. As barras verticais indicam os erros padrões da média. 

, 
• ·~ ' • • . ~ • . . • .~ 
-• - ,,, , 
-

• ,., 
. 
• ,,, , 
·• ,. ,., 
o • ,,, • • 
• ,,, 
, 
o 

., 
• ., o -• ., , -• ,, 
• 

' ., ,, 

~- UDOCAINJ.- CONTROLE lB) 

~--• LIOOC•I..., + EXCESSO DE SODIO (O) 

.. -
. , . ,, -- - - -r • 

·• . ,, 
• 

·• 
' ' 

• 

•• . ,, 

, 

, , 

__.) 
·1 , 

-• ' ,, CONC ... QLAR 

ESC•L• LOG 

Fig. 5 Curvas concentração-efeito médias à lidocaína e à lidocaína + excesso de sódio, em átrio direito isola
do de cobaia. Cada ponto representa a média dos valores obtidos em 6 experimentos para cada grupo. 
As barras verticais indicam os erros padrões da média. 
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Fig. 6 Curvas concentração-efeito médias à bupi
vacaína e à bupiv-acaína + excesso de só
dio, em átrio direito isolado de cobaia. 
Cada ponto representa a média dos valo
res obtidos em 6 experimentos para cada 
grupo. As barras verticais indicam os erros 
padrões da média. 
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Fig. 7 Curvas concentração-efeito médias à etidocaína e à etido
caína + excesso de sódio, em átrio direito isolado de co
baia. Cada ponto representa a média dos valores obtidos 
em 6 experimentos para cada grupo. As barras verticais 
indicam os erros padrões da média. 

o -- --- - ..,_ - - - -----r - - . . l 

·7 
10 

· 1 
3 . 1 O 

-6 
10 

' - 5 
3 . 1 O 

· 5 
10 

C ON C IIIIOl AR 

ES C A L A LOG 

- 4 
10 

TABELA III Médias dos valores das CE 50 (LF) obtidas com a lidocaína , bupivacaína e etidocaí· 
na em Krebs-Henseleit modificando (286 mOs) e na presença desta solução torna
da hiperosmótica mediante adição de 0 ,3 ml de urna solução de cloreto de sódio a 
20% (520 mOs). A análise estatística foi feita tendo o grupo lidocaína + sódio co
mo padrão. 

Grupos 

Lidocaína 
Lidocaína - sódio 

Bupivacaína 
Bupivacaína - sódio 

Etidocaína 
Etidocaína - sódio .. 

2,75 
6,50 

CEso ª 
x J0 -5 M 

{l ,59 
{4,97 

6,52 {2,00 
56,11 (37,1 O 

2,69 
3,66 

(1,02 
(1 ,84 

4,78) 
8,SO)IlS 

21,23) * 
84,86) 

7,10) 
7,29) flS 

6 
6 

6 
6 

6 
6 

a - média geométrica da concentração molar da lidocaína, bupivacaína e da etido
caína que produz um efeito igual a 50% do efeito máximo {limites fiduciais). 

b - número de experimentos 

* p < 0,05 

ns - não significativo para p < 0,05 
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Grupo IV - A figura 8 representa as CCE médias da 
bupivacaína em condições normais de sódio no líquido 
nutriente, em solução enriquecida de cloreto de sódio e 
na presença de solução hiperosmótica conferida pelo ma-
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nitol. As CE50 da bupivacaína em presença do manitol, 
diferiram significativamente (p < 0,0 l ), quando compa
radas à bupivacaína + sódio e em condições normais do 
líquido nutriente (Tabela IV). 
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Fig. 8 Curvas concentração-efeito médias à bupivacaína, bupivacaína + excesso de sódio e bupivacaína + ma
nitol, em átrio direito isolado de cobaia. Cada ponto representa a média dos valores obtidos em 6 expe
rimentos para cada grupo. As barras verticais indicam os erros padrões da média. 

TABELA N Médias dos valores das CEso (LF) obtidas com a bupivacaína em solução de Krebs
Henseleit modificada (286 mOs) e na presença desta solução tomada hiperosmótica 
(520 mOs) mediante a adição de 0,3 mi de solução de cloreto de sódio a 20%ou 
mediante a adição de manitol. A análise estatística foi feita tendo o grupo bupiva
caína como controle. 

Grupos 

Bupivacaína 

Bupivacaína + Sódio 

Bupivacaína + Manitol 

CEso a 
x 10 -s M 

6,52 ( 2,00 

56,11 (37,10 

27,96 (16,10 

21,23) 

84,86)** 

48,59) * 

6 

6 

6 

a - média geométrica da concentração molar da bupivacaína que produz um efeito 
igual a 50 % do efeito máximo (limites fiduciais ). 

b - número de experimentos 

* p .s;; 0 ,05 * * p .s;; 0,01 

DISCUSSÃO 

Os anestésicos locais exercem ação -depressora sobre 
as células excitáveis. Considerando que o bloqueio do 
potencial de ação neuronal é a principal fmalidade tera
pêutica dessas drogas, os estudos pré-clínicos são realiza
dos em nervos. Estes estudos visam determinar a potên
cia da droga, a latência e a duração do bloqueio da con
dução. O estudo dessas propriedades farmacológicas dos 
anestésicos locais é realizado, tomando-se como droga 
padrão um outro anestésico, que nos casos dos anestési-

cos de ligação arruda é a lidocaínal 4. Os dados obtidos 
em estudos pré-clínicos indicam maior potência da bupi
vacaína e de etidocaína, em relação à lidocaína, ao nível 
da fibra nervosa. Segundo Covino 14 , a bupivacaína e a 
etidocaína apresentam potência quatro vezes superior à 
da lidocaína. Estes dados foram obtidos através da deter
minação da concentração do anestésico necessária para 
reduzir em 50% a amplitude do potencial de ação do ner
vo. Estas relações de potência foram observadas em clí
nica através dos bloqueios de nervos periféricos e epidu
ral 1 , 7 , 2 4 , 2 9 . 
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ESTUDO CO~IPARA llVO DOS EFEITOS DA LIDOCAINA 

As características farmacológicas apresentadas pelos 
és anestésicos quanto à potência, latência e duração de 

lÇao, justificam o uso em clínica, de associaçoes9. As as
sociações foram usadas entre ésteres - amida e amida -
amida 5, 8, 1 6, 25, 2 8. Ernbora o método tenha suscitado 
discordância quanto à toxicidade 1 7, Moore e cal 2 8 jus
tificam a associação entre ésteres e amida, pt1r serem di
ferentes quanto à biotransforrnaçào. É referido que a li
docaína e etidocaína qua11do i11jetadas por via venosa, 
em macacos, apresentam toxicidade aditiva30 

Em virtude da açao depressora cardíaca ser um dos 
efeitos proeminentes dos anestésicos locais, entendemos 
ser útil estabelecer suas relações de potência ao nível do 
miocárdio atrial. Não encontramos referências quanto à 
comparação de potências relativas destes três anestésicos, 
bem como de suas associações, em nível de miocárdio 
atrial. Os resultados obtidos permitem concluir que a li
docaína, bupivacaína e etidocaína promovem diminui
ção do cronotropismo atrial, efeito que é dose dependen
te. Após a parada atrial, a substituição <la solução nu
triente por solução isenta de a11estésico, determinou re
versão de efeito, permitindo concluir que em átrio, o efei
tó dos anestésicos locais estudados também é reversível. 
A menor potência da bupivacaína na diminuiçao da fre
qüência atrial é um dado que diverge daqueles referidos 
na literatura quanto à potência desses anestésicos em ner
vo. De Oliveira I 9 refere que, em caes, a bupivaca ína pra
ticamente não altera a freqüência cardíaca, embora de
termine diminuição do débito cardíaco, que é acompanha
do da elevação da pressão arterial média. Este resultado é 
atribuído pelo autor a um efeito vasoconstritor direto so
bre a resistência periférica, atividade esta já referida tam
bém para a mepivacaínal 5. Esses estudos aliados à nossa 
observação de que em átrio a bupivacaína é menos poten
te, permite a suposiçao de que este anestésico apresente 
uma atividade bloqueadora •da captaçao neuronal das ca
tecolaminas, tipo cocaína. A semelha11ça estrutural entre 
a mepivacaína e a bupivacaína consubstancia a hipótese 
proposta. Entretanto a comprovaçao desta propriedade 
será objeto de estudo experimental em nosso laboratório. 
A investigação do efeito da associaçao de anestésicos em 
átrio isolado de cobaia, objetivou comparar suas potên
cias. As CCE das associações foram confrontadas às CCE 
de cada um dos componentes da mistura. Não se obteve 
com as proporções utilizadas, em nervo, respectivamente 
4: 1, 4: 1 e 1 : 1, uma variação estatisticamente significa
tiva quanto ao efeito cronotrópico negativo. Estes dados 
obtidos permitem inferir que não existe potenciação de 
efeito com o uso de associação de anestésicos, no que se 
refere ao cronotropismo. 

Das hipóteses formuladas sobre o meca11ismo de açao 
dos anestésicos locais em nervo, diversos autores aceitam 
que esta açao bloqueadora deve-se à inibiçao da condu
tância ao Na+ 11 • 33, 37. Narahashi e coJ 31 após estudos 
con1 tetrodotoxina e procaína em axônio gigante da lula, 
sugerem que aquele mecanismo seria devido a uma obs
truçao de canais de sódio, no interior da membrana. Em 
razao deste mecanismo, pesquisas estão sendo realizadas 
no sentido de obtençao de anestésicos locais a partir da 
estrutura das toxinas marinhas. por serem estas seletivas 
para canais de sódio. 

Condouris 10, refere-se à influência da diminuição de 
sódio na potencialização do bloqueio pela cocaína, e 
Condouris & Lagomarsino 12, trabalhando em animais 
adrenalectomizados, verificaram que a cocaína se apre
sentava mais potente nas condiçoes em que a concentra
çao de sódio no líquido extracelular estava diminuída. 
Com base nestes trabalhos, procurou0se verificar se o au
mento de sódio no líquido nutriente era capaz de inter
ferir com a potência bloqueadora dos anestésicos locais 
estudados ao nível do miocárdio atrial. Em nossos expe
rimentos esperava-se wna reduçao na potência anestési
ca, uma vez que a concentraçao de sódio no líquido nu
triente era awnentada. Verificamos que o aumento do 
sódio, na soluçao nutriente, altera apenas a potência da 
bupivacaína. O fato da potência da lidocaína e da etido
caína não terem sido alteradas de forma significativa, po
deria ser explicado considerando-se a concentração de 
sódio insuficiente para antagonizar os efeitos da lidocaí~ 
na e da etidocaína, por serem mais potentes. O antago
nismo conferido pelo sódio em concentrações variadas, 
poderá ser objeto de futuras investigaçoes nas mesmas 
condiçoes experimentais. O desvio das CCE da bupiva
caína, em presença de maior concentraçao de sódio no 
líquido nutriente, pode ser atribuído: a) menor potência 
em miocárdio atrial, portanto passível de wn antagonis
mo pela concentração de sódio utilizada: b) efeito da os
molaridade pela concentração de sódio utilizada. Refe
rência sobre o antagonismo osmótico foi dada por Sa
kate e col 32 quando estudaram a influência da bupiva
caína sobre o inotropismo em átrio direito isolado de 
cobaia com vários agentes osmóticos. Para verificar a in
fluência da osmolaridade sobre o cronotropismo atrial, 
realizamos as CCE nos três anestésicos em condições de 
hiperosmolaridade da soluçao nutriente conferida por 
um agente osmótico predominantemente extracelular. 
Apenas a bupivacaína apresentou desvio à direita, esta
tisticamente significativo. 
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Simonetti M P B - Comparative study of the effects of lidocaine, bupivacaine and etidocaine on guinea-pig isolated right 
atria. Rev Bras Anest 30: 6:423 -430, 1980 

To verify the effects of local anesthetics on miocardial tissue the author determined the individual EC 50 to lidocaine, 
bupivacaine and etidocaine on right isolated atria of guinea-pigs which were compared to the EC 50 to the following mixtu
res: lidocaine + bupivacaine; lidocaine + etidocaine and bupivacaine + etidocaine in the proportions of 4: 1, 4: l and 1: 1, 
respectively. Toe influence of Na+ concentration on the lidocaine, bupivacaine and etidocaine effects was also studied. 

Toe author concluded that: a) Lidocaine and etidocaine were equipotent whereas bupivacaine was the least potent on 
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the right isolated atria. This could be explained, at least in part, by a possible neuronal uptake blockade induced by bupiva
caine; b) All the anesthetic mixtures studied presented an additive effect on the right isolated atria cronotropism; e) Thc 
enhaced Na+ concentration shifts to the right the CEC of bupivacaine at the EC 50 levei, but an influence on the osmola
rity could not be discarted. 

· Key · Words: ANESTHETIC: local, lidocaine, bupivacaine, etidocaine; RIGHT ISOLATED ATRIA: cronotropism; ANIMAL: 
• • gwnea-p1g. 
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