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Resumo: Bonfim MR, Melo MS, Dreyer E, Borsoi LFA, Oliveira TG, Udelsmann A — Terapia Lipidica com Dois Agentes na Intoxicagéo por Ropi-
vacaina. Estudo Experimental em Suinos.

Objetivo: Comparar alteragbes hemodinamicas apds intoxicagdo com ropivacaina seguida de terapia com duas emulsodes lipidicas em suinos.

Método: Suinos da raga Large White foram anestesiados com tiopental, intubados e mantidos em ventilagdo mecéanica. Variaveis hemodinami-
cas de repouso foram registradas através de pressao invasiva e cateterizagao da artéria pulmonar. Apdés 30 minutos, 7 mg.kg' de ropivacaina
foram injetados por via venosa e novas medidas hemodinamicas foram feitas em um minuto; os animais foram entéo aleatoriamente alocados
em trés grupos e receberam: 4 mL.kg! de solugédo salina, 4 mL.kg" de solugéo lipidica com triglicérides de cadeia longa e 4 mL.kg™! de solugédo
lipidica com triglicérides de cadeia média e longa. As alteragdes hemodinamicas foram reavaliadas aos cinco, 10, 15, 20 e 30 minutos.

Resultados: A intoxicacao pela ropivacaina causou queda da pressao arterial e do indice cardiaco, principalmente, sem importantes alteragées
das resisténcias vasculares. A terapia com as emulsoes lipidicas restaurou a pressao arterial através, principalmente, do aumento das resistén-
cias vasculares, uma vez que o indice cardiaco nao apresentou melhoria expressiva. A emulsao lipidica com triglicérides de cadeia média causou
aumento superior das resisténcias vasculares, sobretudo pulmonares.

Conclusao: Nos grupos que receberam emulsdes lipidicas os resultados hemodinamicos foram melhores do que no grupo controle; nao foram
observadas diferengas da pressao arterial sistémica e do indice cardiaco entre os animais que receberam a solugéo com triglicérides de cadeia
longa e a mistura de triglicérides de cadeia média e longa.
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INTRODUGCAO

Os anestésicos locais (AL) sdo agentes largamente usados
na pratica médica. Embora muitos progressos tenham sido
obtidos nos ultimos anos quanto as drogas e aos métodos
para sua administracdo, efeitos adversos e complicagbes
ainda acontecem e, apesar de raros, podem comprometer o
prognostico do paciente. Em estimativa de 2006, a incidén-
cia desses eventos foi de 7,5 — 20:10.000 bloqueios peri-
féricos e 4:10.000 peridurais '. Em caso de inje¢do venosa
acidental de grandes doses, as mais temidas repercussoes
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s80 no sistema nervoso central e no aparelho cardiovascular.
As primeiras precedem o quadro cardiovascular e vao des-
de um gosto metdlico na boca a zumbidos, podendo evoluir
até convulsdes e coma; as segundas sao caracterizadas por
decréscimo da contratilidade cardiaca, perda do ténus vaso-
motor, colapso cardiovascular, arritmias de dificil reverséo e
até assistolia 2. Varios fatores podem influenciar a gravidade
da toxicidade sistémica dos AL, incluindo fatores de risco in-
dividuais do paciente, medicagdes concorrentes, localizacéo
e técnica do bloqueio, bem como o agente usado, sua dose
e seu volume 3. A bupivacaina ainda é o AL mais emprega-
do nas anestesias locorregionais. Albright, em editorial de
1979 da revista Anesthesiology, chamou a atencao para a
gravidade das intoxicacdes por esse agente 4. A partir de en-
tao, esforcos foram feitos inicialmente para encontrar drogas
menos toxicas: em 1996 surgiu a ropivacaina, agente com
menor lipossolubilidade e vendido somente com seu isbme-
ro levégiro, caracteristicas essas que lhe conferem um perfil
de seguranca significativamente melhor 5. Embora os resul-
tados tenham sido encorajantes, acidentes ainda continuam
a acontecer, podendo até manifestar-se tardiamente apoés o
blogueio ©. A etapa seguinte foi buscar um agente especifico
para tratar os acidentes por injecdo inadvertida intravascular
de grandes doses de AL. Em 1998, Weinberg e col., em estu-
do preliminar, demonstraram que as emulsoes lipidicas (EL),
usadas desde 1961 em nutricdo parenteral, eram capazes de
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atenuar, em ratos, a cardiotoxicidade da bupivacaina 7 e con-
firmaram em 2003, em cées, seus achados 8. Desde entdo o
uso de EL como antidoto tem ganhado aval no cenario clini-
co internacional, sendo ja recomendacéo de sociedades de
Anestesiologia de varios paises 3°10. Com efeito, a terapia li-
pidica tem se mostrado mais efetiva nos casos de ressuscita-
¢ao pos-intoxicacado do que as terapias convencionais ', mas
alguns limites ja foram identificados e, em casos de intoxi-
cacao acompanhados de hipdxia importante, essas solugdes
aparentemente comprometem o retorno da funcdo cardiaca
normal 0. As EL disponiveis para nutricdo parenteral podem
ter em sua composicao triglicérides de cadeia longa ou uma
mistura de triglicérides de cadeia média e longa; outras po-
dem conter ainda 6leo de oliva e 6leo de peixe. Mazoit e col.
verificaram in vitro que as EL com triglicérides de cadeia lon-
ga tém maior capacidade de ligagdo aos anestésicos locais'?
e, por essa razao, poderiam ser mais efetivas como antidoto
em casos de intoxicagoes.

OBJETIVO

O objetivo deste estudo foi avaliar as altera¢gdes hemodinami-
cas em suinos submetidos a intoxicagdo com ropicavacaina
e tratados com dois tipos de EL: uma com triglicérides de ca-
deia longa, a outra com 50% de triglicérides de cadeia média
e 50% de cadeia longa.

METODO

O protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de
Animais do Instituto de Biologia da Universidade Estadual de
Campinas. Trinta suinos da raca Large White, pesando entre
20 e 25 kg, foram submetidos a jejum sélido durante a noite
com livre acesso a agua. Na manha do estudo os animais
foram pré-medicados com 10 mg.kg™' por via intramuscular
de cetamina, em seguida foram pesados e tiveram sua su-
perficie corpérea calculada através da férmula '3 SC (m?)=
(9 x peso em gramas??) x 104, sendo o resultado inserido no
sistema do monitor AS/3 Engstrom® para posterior calculo
dos indices hemodinamicos. Posteriormente foi feita puncéao
venosa na orelha e induzida a anestesia com tiopental sddico
a 2,5% na dose de 25 mg.kg'. Os animais foram intubados e
mantidos em ventilagao controlada mecanica em circuito com
reinalacdo parcial, volume corrente de 15 mL.kg™, e a fre-
quéncia respiratoria ajustada para obtengédo de uma ETCO,
entre 32-34 mm Hg. Uma mistura de ar e O, 100% foi usa-
da para manter a saturagéo de O, da hemoglobina acima de
97%, medida com oximetro de pulso posicionado na lingua.
Foi instalado um eletrocardioscopio em derivagéo DIl para
monitora¢do do ritmo cardiaco. A anestesia foi mantida com
isoflurano na concentragé@o de 1% na fragao expirada. Foi fei-
ta anestesia local com 5 mL de lidocaina a 1% sem vasocons-
tritor na porcao interna do membro inferior esquerdo para dis-
secacao da artéria e das veias femorais para cateterizacao
e medida continua da pressao arterial, introdugéo de cateter

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 62, N 5, Setembro-Outubro, 2012

Swan-Ganz 7F locado em ramo da artéria pulmonar por veri-
ficacdo do aspecto morfoldgico da curva obtida. As seguintes
variaveis foram medidas: presséo arterial média (PAm), fre-
guéncia cardiaca (FC), pressao venosa central (PVC), indice
cardiaco (IC), pressdo média da artéria pulmonar (PAPm),
pressao capilar pulmonar (PCP), indice da resisténcia vas-
cular sistémica (IRVS) e pulmonar (IRVP). Apds 30 minutos
de estabilizacdo, foram tomadas medidas hemodinédmicas de
repouso (My); na sequéncia foram administrados por via ve-
nosa 7 mg.kg! de ropivacaina a 1% em 30 segundos. Um mi-
nuto depois foram tomadas novas medidas hemodinamicas
(M4). Os animais foram entdo aleatoriamente alocados em
trés grupos e foram administrados apdés M; e em 1 minuto: no
grupo controle (CTRL), 4 mL.kg" de solugdo salina 0,9%; no
grupo LCT, 4 mL.kg" da solugéo lipidica contendo trigliceri-
deos de cadeia longa; e no grupo MCT, 4 mL.kg™' de solugdo
lipidica contendo 50% de triglicérides de cadeia média e 50%
de triglicérides de cadeia longa. Novas medidas hemodinami-
cas foram tomadas aos cinco, 10, 15, 20 e 30 minutos apds
intoxicagéo (Ms a Mg, respectivamente). Para comparar as
variaveis numéricas entre os trés grupos no tempo basal foi
usado o teste de Kruskal-Wallis. Para comparar as medidas
longitudinais entre os grupos e os tempos foi usada a anali-
se de variancia para medidas repetidas (Anova), seguida do
teste de comparagdo multipla de Tukey, para comparar os
grupos em cada momento, e do teste de perfil por contrastes,
para analisar a evolugéo entre as avaliagbes em cada grupo.
O nivel de significancia adotado para os testes estatisticos
foi de 5%.

RESULTADOS
A Tabela | a seguir mostra as médias e os desvios padrbes

(DP) do peso e da superficie corpdrea (SC) nos grupos estu-
dados. Nao houve diferencas significativas entre os grupos.

Tabela | — Peso e Superficie Corpérea

Grupo Peso + DP (kg) SC + DP (m?)
CTRL 21,60 + 1,45 0,65+ 0,03
LCT 22,00 + 1,20 0,66 + 0,02
MCT 22,00 +1,27 0,66 + 0,03

CTRL: Controle; LCT: solucéo lipidica com triglicérides de cadeia longa; MCT:
solucdo lipidica com triglicérides de cadeia média e longa.

A Figura 1 mostra que apés a intoxicacdo houve queda
significativa da pressdo arterial média nos trés grupos; em
CTRL a presséo retornou a valores semelhantes a M, a par-
tir de My; j& em LCT eles tornaram-se superiores a M, em
M;o, 0 mesmo que em MCT em M;, e assim se mantiveram
(p < 0,001). Os valores em CTRL foram inferiores aos de
LCT e MCT até My, e ndo houve diferenca entre LCT e MCT
(p < 0,001).

Conforme se observa na Figura 2, apds a intoxica¢éo hou-
ve queda da frequéncia cardiaca nos trés grupos; em CTRL
ela se manteve inferior ao repouso até My; em LCT e MCT ela
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Figura 1 Presséo Arterial Média (mm Hg).

CTRL: Controle; LCT: solugao lipidica com triglicérides de cadeia longa; MCT:
solucdo lipidica com ftriglicérides de cadeia média e longa.
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Figura 2 Frequéncia Cardiaca (bpm).

CTRL: Controle; LCT: solugao lipidica com triglicérides de cadeia longa; MCT:
solucdo lipidica com triglicérides de cadeia média e longa.

retornou a valores semelhantes a M, a partir de Mg (p=0,02).
Nao houve diferencgas entre LCT e MCT e os valores de CTRL
foram inferiores aos de LCT em M,, e aos de MCT em M; e
My, (p < 0,001).

A Figura 3 mostra que apds a intoxicacdo houve au-
mento da pressdo venosa central nos trés grupos. Em ne-
nhum deles a PVC retornou a valores semelhantes aos de
repouso: em CTRL, M,, foi superior a Myy; em LTC, tam-
bém M;<Mz>M;;>M;5; e em MCT, M;<Ms>M;;>M;5>Myq
(p < 0,001). Em CTRL ela foi inferior a de MCT de M5 a My5 e
em LCT foi inferior a de MCT em M;5 € Mg, (p < 0,001).

Conforme a Figura 4, apds a intoxicagéo houve queda do
indice nos trés grupos e esses nao retornaram a semelhantes
a M,. Em CTRL os valores aumentaram em Ms;, Myo, My, €
Ms,, em LTC somente em Ms e em MCT em Mg, (p < 0,001).
Nao houve diferenca entre os grupos (p = 0,38).

A Figura 5 demonstra que houve aumento da pressdao mé-
dia da artéria pulmonar nos trés grupos imediatamente apds
a intoxicacdo e os valores ndo retornaram a semelhantes ao
repouso. Em CTRL, a partir de M, os valores ndo se dife-
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Figura 3 Pressdo Venosa Central (cm H,0).

CTRL: Controle; LCT: solucgéo lipidica com triglicérides de cadeia longa; MCT:
solucéo lipidica com triglicérides de cadeia média e longa.
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Figura 4 indice Cardiaco (L.min"'.m2).

CTRL: Controle; LCT: solugao lipidica com triglicérides de cadeia longa; MCT:
solucéo lipidica com triglicérides de cadeia média e longa.
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Figura 5 Pressdo Média da Artéria Pulmonar (mm Hg).

CTRL: Controle; LCT: solucao lipidica com triglicérides de cadeia longa; MCT:
solucdo lipidica com triglicérides de cadeia média e longa.

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 62, N° 5, Setembro-Outubro, 2012



TERAPIA LIPIDICA COM DOIS AGENTES NA INTOXICAGAO POR ROPIVACAINA. ESTUDO EXPERIMENTAL EM SUINOS

renciaram; em LCT, Mg>M; e My5<Myy<Ms,; em MCT, Ms>M;
e M;5<My, (p<0,001). Os valores em CTRL foram inferiores
a LCT de Mg a My, e inferiores a MCT de M5 a Mg,; LCT foi
inferior a MCT em My, e Mg, (p < 0,001).

Conforme se observa na Figura 6, houve aumento da
pressao capilar pulmonar nos trés grupos e os valores em
M, foram inferiores a todas as demais medidas. Em CTRL,
Ms>M;o>M;5 € Myg>Mgp; em LCT, Myp>Mso; € em MCT, My<Ms,
M;o>M;5 € Mye>Mgz, (p = 0,035). Nao houve diferengas entre
os grupos (p = 0,45).

Segundo a Figura 7, em CTRL, os valores do indice de
resisténcia vascular sistémica de M;,, M;5 e My, foram su-
periores ao de repouso, além de M;5>M,;>Ms,; em LCT, a
partir de M;, todos os valores foram superiores ao de M, e
M;<Ms<M;;>M;5 € Myp>Mso; em MCT, também a partir de Ms,
todos os valores foram superiores ao de M, e M;<Ms<M;,
(p < 0,001). Os resultados de CTRL foram inferiores aos de
LCT e de MCT de M; a M3, MCT apresentou em Mg um valor
inferior ao de LCT (p < 0,001).

6 -
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4
3 .
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2 —e— ILCT
—A— MCT
MOM1 MS M10 M15 M20 M30

Figura 6 Presséo Capilar Pulmonar (mm Hg).
CTRL: Controle; LCT: solugao lipidica com triglicérides de cadeia longa; MCT:
solucdo lipidica com triglicérides de cadeia média e longa.
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Figura 7 indice da Resisténcia Vascular Sistémica (dinas.s*.cm.m-2).

CTRL: Controle; LCT: solucéo lipidica com triglicérides de cadeia longa; MCT:
solucdo lipidica com triglicérides de cadeia média e longa.
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Figura 8 indice da Resisténcia Vascular Pulmonar (dinas.s'.cm®.m=2).

CTRL: Controle; LCT: solugao lipidica com triglicérides de cadeia longa; MCT:
solucdo lipidica com triglicérides de cadeia média e longa.

A Figura 8 mostra que com a intoxicac¢éo foi observado em
M, aumento do indice da resisténcia vascular pulmonar nos
trés grupos. Em CTRL, os valores em M, e My foram supe-
riores ao de M,; em LCT todos os valores foram maiores do
que M, e ainda My<Ms, M;>M;5 € Myp>Mz,; em MCT, também
todos os valores foram superiores a My e M;<Ms (p < 0,001).
CTRL apresentou resultados inferiores aos de LCT de M; a
My, e inferiores aos de MCT de My a Mg, além disso, LCT
teve resultados inferiores aos de MCT em Ms, M5, My € Mg,
(p < 0,001).

DISCUSSAO

A anestesia locorregional teve grandes avangos nos ultimos
anos. Novas drogas foram sintetizadas, novos meios de loca-
lizacao dos troncos nervosos foram postos em evidéncia e ja
fazem parte da clinica, de maneira a melhorar a qualidade do
procedimento e diminuir as doses necessarias nos bloqueios.
Tais cuidados nao impediram totalmente a ocorréncia de efei-
tos adversos e complicagdes; assim, procurou-se uma terapia
mais especifica para os casos de injegdes intravasculares de
grandes doses; nessa otica surgiram as emulsoes lipidicas.
Trés mecanismos tém sido propostos para explicar os efeitos
desses agentes. O primeiro sugere o equilibrio farmacociné-
tico com a fase de expanséo plasmatica do lipidio, reduzindo
os niveis das fragdes livres das drogas lipofilicas no plasma
e, por consequéncia, a toxicidade. Esse efeito é obtido por
quelacao das moléculas de AL e é conhecido na literatura an-
glo-saxa por lipid sink '*. O segundo é baseado na nogéo de
gue anestésicos locais sdo conhecidos por inibir a carnitina
acetiltransferase, essencial no transporte dos acidos graxos
para o interior da mitocéndria '%; a EL poderia sobrepujar essa
inibicao e o efeito metabolico da substancia toxica através do
“efeito massa”, de forma isolada, ou através de algum outro
mecanismo ainda nao conhecido. E o terceiro mecanismo
baseia-se em que os acidos graxos sdo conhecidos por au-
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mentar os niveis de calcio dos midcitos cardiacos e podem
ativar, assim, uma via inotrdpica direta 416, A hipétese de que
as emulsdes lipidicas com triglicérides de cadeias longas in
vitro seriam mais eficazes > motivou a realizagado deste traba-
Iho para avaliar as repercussdes hemodinamicas em suinos
intoxicados pela ropivacaina. Em nosso experimento nao no-
tamos diferencas significativas da presséao arterial usando EL
com triglicérides de cadeia longa e a mistura com cadeia mé-
dia e longa. A melhoria do quadro hemodinamico deteriorado
apos injecao intravascular se fez, sobretudo, pelo aumento
das resisténcias vasculares sistémica e pulmonar nos porcos
tratados com emulsao lipidica, resultado semelhante ao en-
contrado por Stojilikovic e col. '7, que estudaram as variagdes
hemodinamicas da infusdo de lipidios em humanos, mas di-
ferente do encontrado por Kearney e col. '8. Neste estudo, o
aumento das resisténcias se fez preponderantemente notar
na circulagéo pulmonar, na qual, entdo, a EL com triglicérides
de cadeia média teve valores significativamente superiores
aos da solugdo com somente triglicérides de cadeia longa. O
indice cardiaco ndo melhorou, resultado semelhante ao de
Litonius e col. ' em estudo em suinos intoxicados com bu-
pivacaina e mepivacaina, mas diferente do encontrado por
Stehr e col., que relataram um efeito inotrépico positivo em
estudo em coragdes isolados de ratos 2°. As emulsdes lipidi-
cas melhoraram a pressao arterial apos intoxicagao com ro-
pivacaina neste estudo, mas as solugdes com triglicérides de
cadeia longa e as com a mistura com triglicérides de cadeia
média e longa nao tiveram resultados de interesse diferentes.
Muito ainda ha que se investigar sobre o uso das emulsdes
lipidicas, mas, a julgar pela auséncia de efeitos adversos até
recentemente 21, as expectativas sdo encorajantes, sendo até
ja recomendado para acidentes em caso de anestesia obsté-
trica 22.
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Resumen: Bonfim MR, Melo MS, Dreyer E, Borsoi LFA, Oliveira TG,
Udelsmann A — Terapia Lipidica con Dos Agentes en la Intoxicacion
por Ropivacaina. Estudio Experimental en Cerdos.

Justificativas y objetivo: Comparar las alteraciones hemodinami-
cas después de la intoxicacion con ropivacaina seguida de terapia
con dos emulsiones lipidicas en cerdos.

Método: Cerdos de la raza Large White que fueron anestesiados
con tiopental, intubados y mantenidos bajo ventilaciéon mecanica. Las
variables hemodinamicas de reposo se registraron por medio de la
presion invasiva y la cateterizacion de la arteria pulmonar. Después
de 30 minutos, se inyectaron 7 mg.kg' de ropivacaina por via ve-
nosa y nuevas medidas hemodinamicas se tomaron en un minuto.
Los animales se dividieron entonces aleatoriamente en tres grupos y
recibieron: 4 mL.kg™! de solucién salina, 4 mL.kg™' de solucién lipidica
con triglicéridos de cadena larga y 4 mL.kg™* de solucién lipidica con
triglicéridos de cadena media y larga. Las alteraciones hemodinami-
cas fueron nuevamente calculadas a los 5, 10, 15, 20 y 30 minutos.

Resultados: La intoxicacion por ropivacaina ha causado la caida de
la presién arterial y del indice cardiaco, principalmente, sin alteracio-
nes importantes de las resistencias vasculares. La terapia con las
emulsiones lipidicas ha restaurado la presion arterial principalmente
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por medio del aumento de las resistencias vasculares, una vez que
el indice cardiaco no tuvo una mejoria expresiva. La emulsion lipidica
con triglicéridos de cadena media causé un aumento superior de las
resistencias vasculares, sobre todo en las pulmonares.

Conclusiones: En los grupos que recibieron emulsiones lipidicas,
los resultados hemodinamicos fueron mejores que en el grupo con-
trol. No se observaron diferencias de la presion arterial sistémica y
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del indice cardiaco entre los animales que recibieron la solucién con
triglicéridos de cadena larga y la mezcla de triglicéridos de cadena
media y larga.

Descriptores: ANESTESICOS, Local, ropivacaina; ANIMAL, Cerdo;
COMPLICACIONES, Inyeccién accidental; Emulsiones Grasas Intra-
venosas.
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