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Resumo: Carstens AMG, Tambara EM, Matias JEF, Brioschi ML, Colman D, Carstens MC — Efeito Vasomotor apds Intoxicagdo Aguda com
Bupivacaina e Levobupivacaina Via Intraperitoneal em Ratos, Analisado por Imagem Infravermelha Digital.

Justificativa e objetivos: O estudo do efeito vasomotor dos anestésicos locais (AL) é de suma importancia para a andlise da ocorréncia de
efeitos cardiotéxicos, neurotdxicos e interagdes medicamentosas. Com a finalidade de encontrar um farmaco mais seguro do que a bupivacaina
racémica, o presente estudo teve por objetivo a analise por imagem infravermelha digital do efeito vasomotor da intoxicagdo aguda da bupivaca-
ina e da levobupivacaina via intraperitoneal em ratos.

Método: Utilizaram-se 30 ratos machos da linhagem Wistar, alocados em trés grupos (n = 10) e submetidos a uma injegao intraperitoneal de AL.
No Grupo C (Controle), foi realizada injegao intraperitoneal de soro fisioldgico 0,9% 1 mL. No Grupo B (bupivacaina), injegéo intraperitoneal de
bupivacaina racémica a 0,5% (R50-S50), dose de 20 mg.kg ' de peso. No Grupo L (levobupivacaina), injegao intraperitoneal de levobupivacaina
a 0,5%, excesso enantiomérico (S75-R25) em dose de 20 mg.kg' de peso. Procedeu-se a filmagem termografica continua desde o momento da
pré-injecao até 30 minutos apds a injecao. Os resultados das filmagens foram analisados em forma grafica, verificando-se a temperatura maxima
de cada rato e a temperatura média do sistema que abrigava o animal.

Resultados: Os resultados da andlise gréafica revelaram que nao houve diferenca entre o Grupo L e o Grupo C, e a temperatura média perma-
neceu estavel durante todo o experimento em ambos os grupos. No Grupo B, houve um fenémeno de aumento de temperatura apos a injecao
intraperitoneal de bupivacaina.

Conclusoes: Os resultados demonstraram que o efeito vasomotor da toxicidade aguda da levobupivacaina foi semelhante ao Grupo C com soro
fisiolégico, por meio de estudos macroscopicos por filmagem digital infravermelha, e que houve alteragdes vasomotoras (vasoconstricdo) com a
intoxicagao por bupivacaina em relagéao ao Grupo C e em relagéo ao Grupo L.

Unitermos: ANESTESICO, Local: bupivacaina, levobupivacaina; ANIMAL, Rato; DROGAS, Vasodilatadores: nicardipina, fentolamina; TECNICAS

DE MEDIGAO, Temperatura.
[Rev Bras Anestesiol 2011;61(2): 188-201] ©Elsevier Editora Ltda.

INTRODUGAO someria na industria farmacéutica possibilitou o surgimento
de anestésicos locais (AL) cada vez mais elaborados 2.

A bupivacaina € um dos AL mais utilizados em blo-
queios, em funcdo de sua poténcia estar relacionada
a lipossolubilidade, ao bloqueio sensitivo de excelente
qualidade e a auséncia de bloqueio motor pronunciado
em média concentracdo (0,5%). Seu indice terapéutico
€ pequeno, pois, ao contrario da lidocaina, as diferencas
das concentragbes cardiotoxicas e neurotdxicas sdo mui-

to baixas, de modo que um acidente cardiotéxico pode

A atividade clinica dos anestésicos locais (AL) varia segun-
do sua estrutura e pode ser modulada por muitos fatores de
natureza fisico-quimica, tais como: lipossolubilidade, pKa,
porcentagem de unido a proteinas '. A aplicacdo da estereoi-
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ocorrer sem prédromos neuroldgicos, conforme relatos
de alguns acidentes inesperados com seu uso clinico 3. A
bupivacaina é constituida de uma mistura equimolar entre
dois enantiomeros: R(+) e S(-) bupivacaina. Partindo-se
se dos isébmeros purificados da molécula do anestésico lo-
cal, é possivel manipular a relagdo enantiomérica de um
composto racémico. Com esse artificio, contribui-se a sua
eficacia e diminuicdo de sua toxicidade potencial, com a
elevacao do indice terapéutico. A levobupivacaina constitui-
se pela mistura enantiomérica de bupivacaina (S75-R25) a
0,5% “. A toxicidade da levobupivacaina é menor em rela-
¢ao a da bupivacaina 57, porém existem também relatos de
acidentes com a levobupivacaina 8.
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Os efeitos da toxicidade da bupivacaina na resisténcia
vascular periférica sdo controversos, sendo reportados tan-
to vasodilatagdo quanto vasoconstricdo. Um estudo testou
a hipétese de que o uso de vasodilatadores permite menor
toxicidade neurolégica em um modelo de ratos submetidos
a infusdo continua de bupivacaina, com sucesso °. Sugere-
se que os vasoconstritores acentuam a neurotoxicidade por au-
mento da concentragao plasmatica de bupivacaina e, talvez, os
vasodilatadores tenham efeito protetor. Outros estudos foram
conduzidos com o uso de vasoconstritores 1° e demonstraram
que o aumento da vasoconstricdo periférica aumenta signifi-
cativamente a toxicidade, sendo necessarias doses menores
de AL para convulsdes e parada cardiaca. O uso de vasodi-
latadores associados aos AL, como nicardipina e fentolamina,
resultou em efeito protetor para a intoxicagao aguda venosa do
AL ', Vérios outros estudos foram conduzidos com a associa-
¢ao de vasoconstritores, vasodilatadores, anestésicos gerais
inalatérios ou venosos, apontando respostas controversas em
relagdo ao estudo da toxicidade do anestésico local 1213,

As interagbes com outros farmacos provavelmente sdo
mais comuns do que se espera e podem ser tanto benéficas
quanto maléficas. Também os efeitos hemodinamicos dos
anestésicos locais sdo propostos em quatro sitios anatémi-
cos: agao direta no musculo cardiaco ou liso vascular; acao
direta nos nervos autonémicos; reflexos evocados; ac¢éo dire-
ta no SNC 4.

Somando-se a grande gama de variaveis que podem alte-
rar o estado vasomotor e, mais ainda, as eventuais interagbes
entre os farmacos, justifica-se a criagdo de um modelo de
estudo com o objetivo de avaliar comparativamente o efeito
vasomotor da toxicidade aguda da bupivacaina em relacéao
a levobupivacaina via intraperitoneal, em ratos, por meio de
termografia infravermelha.

METODO

O protocolo experimental utilizado neste estudo foi conduzi-
do obedecendo aos principios éticos do Colégio Brasileiro de
Experimentacdo Animal (COBEA, 1999). O protocolo experi-
mental foi aprovado pela Comissao de Etica do Hospital de
Clinicas UFPR.

Foram utilizados 30 ratos machos da linhagem Wistar (Rat-
tus norvegicus albinus, Rodentia mammalia), com idades en-
tre 120 a 153 dias (média de 135,9 dias). No pré-operatorio,
forneceram-se ragao padronizada e agua ad libitum, até 12
horas antes do procedimento.

O experimento foi realizado no Laboratério de Pesquisa
em Poés-Graduagao em Clinica Cirurgica da UFPR. Admitiu-
se minima variagdo térmica, com temperatura ambiental
mantida em 21°C e umidade relativa do ar em 75%. As mes-
mas foram verificadas com termo-higrémetro de bulbo seco
e umido (Incotherm, Br). As perdas de calor por convecgao
foram minimizadas mantendo-se portas e janelas fechadas e
minima movimentagéo ao redor dos animais. O fluxo de ar foi
controlado com um anemdmetro digital de pas rotativas, mo-
delo HHF 300 A (Omega Engineering, Inc), a uma distancia
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de 10 cm do animal, mantendo-se a velocidade do fluxo de ar
inferior a 0,2 m.s"!. Este é o valor de transi¢do entre a perda
de calor por convecgao livre e forgada.

Os animais foram alocados em trés grupos:

e Grupo C — Controle: injecdo intraperitoneal de soro fi-
siolégico 0,9% 1 mL

e Grupo B —injecao intraperitoneal de bupivacaina 0.5%
em dose de 20 mg.kg"!

e Grupo L — injecao intraperitoneal de levobupivacaina
0.5% em dose de 20 mg.kg'

Os animais foram alocados em gaiolas com cinco animais
em cada uma. No momento do experimento, um Unico animal
era alocado para uma Unica gaiola. Estando livre de interfe-
réncias do meio e de anestesia com outros farmacos, proce-
dia-se a filmagem termografica continua em trés tempos:

* Pré-injecao documentada continuamente pelo termovisor;

* Injecdo intraperitoneal do anestésico local, conforme
0S grupos;

* Observacao e filmagem dos efeitos vasomotores do
farmaco injetado intraperitonealmente por um periodo
de 30 minutos.

Utilizou-se um sensor Thermovision AGEMA550 (FLIR
SystemsTM, Suécia) para captar a faixa espectral das ondas
eletromagnéticas emitidas entre 3,5-5 pm ( ondas no espec-
tro infravermelho médio). A resolugé@o espacial maxima obtida
foi de 0,1 a 0,2 mm.

A irradiagéo infravermelha emitida naturalmente por objetos
no ambiente é captada e convertida, por meio de um detector
de PtSi resfriado com nitrogénio liquido (steerling cicle), em sinal
elétrico. Esse sinal é processado em uma planilha numérica de
76.000 pontos de temperatura absoluta calibrados, por quadro,
representados instantaneamente em imagem térmica com reso-
lucdo de 320x240 pixels e sensibilidade térmica maior que 0,1°C.

A camera foi posicionada num suporte vertical, a 1m de
distancia do animal.

As imagens foram processadas em computador Pentium
IV 3,0 GHz acoplado a uma placa PCMCIA. Por meio do pro-
grama especifico, ThermaCAMTM Researcher, FLIR Syste-
ms (Suécia), as imagens foram gravadas em até sete quadros
por segundo, durante todo o momento da pré-injecédo, seguin-
do-se durante a injecdo e durante 30 minutos, nas mesmas
condi¢cdes ambientais ja descritas. Todas as imagens foram
representadas por termogramas infravermelhos em um mo-
nitor de video e gravadas em CD Rom para posterior analise
com o software.

As imagens foram plotadas utilizando-se amplitude térmi-
ca (range) entre 32,9°C e 19,2°C, temperatura média (level)
de 30°C e escala colorimétrica (pallete) continua “RAIN-
BOW900”, na qual as cores branco, vermelho, amarelo, ver-
de, azul e preto representaram, respectivamente, uma escala
decrescente das areas de temperatura, igualmente distribui-
das na escala, de mais quente para mais fria. Esta foi mantida
até o final do experimento.

Para fins do estudo termodinamico, os resultados da filmagem
foram pré-analisados em forma gréfica da seguinte maneira:
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1. No eixo Y — duas variaveis:

Temperatura maxima, captada dentro da gaiola de acrilico
onde se encontrava o rato. Uma vez que o animal se movia
irrestritamente dentro da gaiola, mapear-se-iam os pontos de
maior temperatura, correspondendo ao compartimento cen-
tral, ou seja, dos olhos e da orelha.

Temperatura média, captada em toda a area de experimen-
to, ou seja, do rato dentro da gaiola. Serviu para demonstrar
fendmenos intrinsecos ao animal que influenciassem significa-
tivamente nesse sistema semifechado de trocas de calor.

2. No eixo X — tempo, em minutos.

Apds o procedimento, os animais foram transferidos para
gaiolas apropriadas e observados até a sua recuperacao.
As gaiolas foram identificadas de acordo com o grupo, dis-
tribuindo-se cinco animais em cada uma. Ofereceu-se livre
acesso a agua, e a alimentacgéo foi restabelecida apoés 12 ho-
ras. Observou-se o estado clinico dos animais diariamente,
avaliando-se atividade motora, comportamento e eventuais
sinais sugestivos de doencga. Apds o experimento, 0s animais
foram mortos com dose inalatdria letal de éter dietilico.

Para a analise das alteragbes térmicas, foram testados os
atributos gaussianos, independéncia e homogeneidade das
variaveis.

Quando os testes anteriores preenchiam os critérios pro-
postos, utilizaram-se a analise univariada ANOVA e o teste
paramétrico de Tukey para estabelecer a significancia dos
resultados.

Em todos os testes, fixou-se o intervalo 0,05 ou 5%
(p < 0,05) como nivel de rejei¢ao da hipdtese nula. Para tanto,
recorreu-se ao programa especifico Statistica 5.1.

Inicialmente, os limites de precisado, PT, relativos as me-
dicbes de temperatura foram calculados como duas vezes
o desvio-padrdo de cada conjunto de observagdes da tem-
peratura T (PT = 2sT) e erro intrinseco do sensor (Bias li-
mit), BT = 0,001 K, para cada ponto de temperatura. Dessa
maneira, o limite de precisdo na medi¢éo de T foi estimado
utilizando-se a equagéo de propagacgéo proposta por Kline e
McClintock citado em Kline e Steele (1953):

UT = OPT2 +BT2

UT = incerteza da mensuragao de temperatura; PT = limite de precisao;
BT = erro intrinseco do sensor (bias limit).

Como BT é muito menor que PT, o termo é desprezivel
em presenca de equacgao. Consequentemente, as incertezas
das temperaturas para cada ponto foram computadas como
se segue:

Nos graficos dos resultados deste estudo, cada ponto de
temperatura é representado como T + UT. Para este modelo,
foi aplicada a primeira lei da Termodinamica para um sistema
fechado em regime permanente.

O volume-controle do sistema foi definido como a re-
gido compreendida entre a por¢do central e a periferia do
animal, isto é, dos drgaos internos até a superficie cuta-
nea externa. Adotou-se a mensuragao de uma temperatura
constante e representativa da distribuigdo térmica homo-

génea para esse volume-controle, que é a temperatura
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central. Mensurou-se a perda de calor do rato para o meio
externo, levando-se em conta a massa e o calor especifico
do animal (3,8 kJ/kg.°C) divididos pelo intervalo total de
tempo do experimento:

Q=m.c. DT /Dt

Q = perda de calor [W]; m = massa do animal [kg]; ¢ = calor especifico do
animal [J/(kg.°C)] DT = diferenca entre as temperaturas inicial e final [°C];
Dt = intervalo de tempo de cada experimento [s].

Dessa maneira, determinou-se a poténcia (ou taxa de
transferéncia de calor) em cada grupo. Os resultados da per-
da de calor pelo compartimento central foram expressos em
Watts (Watts), isto &, calor perdido (Joule) por unidade de
tempo (segundos).

RESULTADOS

As variaveis ambientais (temperatura, umidade e velocidade
do ar) permaneceram estaveis durante todo o procedimento e
nenhum animal morreu durante o experimento.

A anadlise da temperatura média captada de toda a area do
experimento, ou seja, a monitoragao do rato (objeto do estu-
do) dentro da gaiola (meio ambiente), foi representada pela
variavel A no eixo Y da representacao grafica da filmagem do
estudo termodin&mico e serviu para demonstrar fenémenos
intrinsecos ao animal que influenciassem significativamente
o sistema de trocas de calor, pois, como 0 animal estava em
movimento, nem sempre fazia um angulo ortogonal com o
termovisor, para que fossem registrados os pontos de maior
temperatura, os olhos e a orelha. A analise grafica da variavel
B demonstrou um padrdo oscilatério de captagéo da tempe-
ratura maxima no termograma, os olhos e a orelha (Figura
1 linha negra variavel B eixo Y). No presente estudo, foram
apontados como pontos de maior temperatura olhos e ore-
Ihas, correspondendo ao compartimento central.

Representacao grafica dos termogramas

Grupo C ou Grupo Controle

No eixo Y: a variavel (A) representa de forma grafica a tempe-
ratura média das alteragdes térmicas do rato dentro da gaiola;

a variavel (B) representa a temperatura maxima dos olhos e
das orelhas do animal.
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Figura 1 — Andlise Gréfica: Filmagem de Um Animal Grupo C.
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Grafico 1 — Média + UT das Temperaturas Médias dos Animais do
Grupo C.
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Grafico 2 — Média = UT de AT (°C) do Grupo C.

Grupo B ou Grupo Bupivacaina

No grupo B, houve aumento de temperatura de aproximada-
mente 1°C, aos 5 minutos apds a injecao intraperitoneal de
bupivacaina, persistindo até os 18 minutos apds o experimen-
to, sofrendo decréscimo apds 20 minutos, conforme Figura 2.
Houve diferenca de resposta vasomotora do Grupo B em re-
lagéo ao C.

A andlise gréfica da variavel A, que representa a tempe-
ratura média do Grupo Bupivacaina, demonstrou que houve
aumento da temperatura média na gaiola (tracejado em ver-
melho Figura 2), prova de que o uso de bupivacaina alterou
a fisiologia do animal, promovendo alteragcao da temperatura
média do conjunto rato-gaiola.

o 320 640 10:00 13220 18:40 2000 2320 2690 3000 3320

Figura 2 — Andlise Gréfica de Termograma do Grupo B (Bupivacaina).
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Grafico 3 — Média = UT das Temperaturas Médias dos Animais do
Grupo B.
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Grafico 4 — Média = UT de AT (°C) do Grupo B.

Grupo L ou Grupo Levobupivacaina

Os resultados da analise grafica revelaram que nao houve di-
ferenca entre os grupos Levobupivacaina e Controle. A tem-
peratura média da gaiola permaneceu estavel durante todo o
experimento (variavel A, linha vermelha no eixo Y).
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Figura 3 — Andlise Gréfica do Grupo L.
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Grafico 5 — Média + UT das Temperaturas Médias dos Animais do
Grupo L.
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Grafico 6 — Média = UT de AT (°C) do Grupo L.
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Grafico 7 — Média das Diferencas das Temperaturas Médias em
Todos os Grupos.

Termogramas

Identificada a diferenga grafica, foram buscados no banco de
dados os termogramas especificos para analise. Aqui foram
demonstrados o T1 (apds injegéo intraperitoneal), T2 (10 mi-
nutos apdés o termograma inicial) e T3 (30 minutos apds a
injecéo) em relacé@o aos grupos C,Be L.

Os termogramas iniciais T1 foram homogéneos entre si
em relacdo aos trés grupos, ndo havendo alteracdo de tem-
peratura nos minutos iniciais em qualquer dos grupos.

N&o houve diferenca entre os grupos C e L, em todos os
tempos, conforme Figuras 4, 5 e 6.

Os termogramas T1, T2 e T3 serdo representados uma
unica vez, sem mencgéo ao grupo C ou L.

329°C

- 24

- 22

19,2°C

Figura 4 — T1 — Termograma Inicial dos Grupos: Controle e Levo-
bupivacaina.
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329°C

19,2°C

Figura 6 — T3 — Termograma 30 Minutos Apds Injecéo Intraperito-
neal, Grupos C e L.

O grupo B foi diferente em relagéo aos grupos C e L, em
T2 e T3. Observar o aumento de temperatura em regido de
olhos e orelhasem T2 e T3.

329°C

19,2°C

Figura 7 — T1 - Grupo B ou Bupivacaina.
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Figura 8 — T2 — Grupo B.

329°C

18,2°C

Figura 9 — T3 — Grupo B.

Nao ha diferenca estatistica entre os valores encontrados
na diferenga de temperatura entre T1 e T3 nos grupos contro-
le e levobupivacaina.

Ha diferencga estatistica entre os valores encontrados na
diferenga de temperaturas entre T1 e T3 nos grupos contro-
le e levobupivacaina em rela¢do ao bupivacaina, conforme o
Quadro 1.

Os valores expressos em W, isto &, J/s, sdo obtidos dividindo-
se os valores da tabela acima por 1.800 segundos (30 minu-
tos de experimento).

Quadro 1 — Taxa de Transferéncia de Calor Entre os Grupos.
91,8 +96,34 J

113,87 £ 61,2 J

1.182,81 + 541,36 J*

Grupo Controle
Levobupivacaina
Bupivacaina

* Estatisticamente significativo.

DISCUSSAO

Por meio desse modelo, constatou-se que o grupo intoxi-
cado com levobupivacaina teve um comportamento seme-
Ihante ao controle. No grupo intoxicado com bupivacaina,
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houve diferenca na resultante da média de temperatura
do conjunto gaiola + rato, e aumento da temperatura dos
animais, principalmente em regido dos olhos e orelhas, e
também do dorso. Esse fendbmeno poderia ser explicado
por vasoconstricdo, havendo desvio do sangue da perife-
ria para a circulagdo coracao-pulméao-cérebro. Explica-se,
dessa forma, a hipertermia encontrada na regido olhos-
orelha. Outra hipdtese plausivel é a de que haja contracoes
musculares, na medida em que ha absor¢ao do AL intra-
peritonealmente.

De maneira geral, os estudos sobre os efeitos vasomotores
da toxicidade do anestésico local sédo controversos e sofrem
influéncias de diversas variaveis. Os efeitos da bupivacaina
sobre a vasculatura periférica também sao controversos, sen-
do tanto descritos vasodilatacdo quanto vasoconstricao.

Os efeitos vasodilatadores da nicardipina e da fento-
lamina aumentam a dose cumulativa, mas nao afetam o
nivel plasmatico para que ocorram convulsdes induzidas
por bupivacaina. Bernards e col. '" observaram que ratos
protegidos com nicardipina e fentolamina necessitaram,
respectivamente, de: 7,6 = 1,5 e 8,1 + 1,1 mg.kg"' em re-
lagdo ao controle 5,8 = 1,5 mg.kg-! de bupivacaina infun-
dida continuamente para convulsionar. No momento da
convulsao, os niveis plasmaticos e cerebrais foram iguais
do ponto de vista estatistico, o que corrobora a tese de
que os fendmenos vasoativos interferem na dinémica da
distribuicdo do AL no modelo de toxicidade aguda por in-
fusédo venosa.

Observou-se efeito protetor do propofol e do sevoflurano
em modelos de toxicidade aguda por bupivacaina em ratos,
0 que sugere que esses mecanismos de prote¢do nao de-
vidamente esclarecidos apontam para uma acéo central da
bupivacaina sobre o sistema gabaérgico 2.

Com relagdo a avaliagéo da influéncia da clonidina na to-
xicidade EV da bupivacaina, observou-se um efeito por conta
das propriedades antiarritmicas de a2 agonista. Conside-
rando-se significativa a intoxicacdo aguda por bupivacaina
em peridural com injegao intravascular acidental em bolus,
tem-se uma associacao plausivel com o uso de clonidina no
bloqueio em substituicao aos opioides. A nicardipina também
demostrou-se protetora em intoxicacdo venosa aguda, sendo
postulado um mecanismo de prote¢éo por inibicdo dos canais
de célcio e diminuigao das interagdes com o bupivacaina 5.

Um estudo sobre toxicidade em porcos com bupivaca-
ina concluiu que a adicdo de epinefrina aumenta significa-
tivamente a vasoconstricdo periférica e a toxicidade, sendo
necessaria administrar uma dose menor para convulsdes e
parada cardiaca 1°.

Nao fez parte deste protocolo a monitoragao de parametro,
como pressao arterial média, eletroencefalografia e eletrocar-
diografia, a fim de evitar o contato do animal com equipamen-
tos de monitoragcdo que pudessem influenciar os resultados
desta pesquisa.

Quando um grupo se propde a estudar o estado vasomo-
tor de um ser vivo, deve haver um preparo adequado dos
animais, saber controlar os fenbmenos atmosféricos dentro
do laboratério experimental e utilizar equipamentos de alta
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precisdo. Esses quesitos foram cuidadosamente analisados
e conferidos, para o estabelecimento de validagédo deste mo-
delo experimental.

Neste estudo, tomou-se o cuidado de manter os animais
em jejum por 12 horas antes do experimento, pois alguns es-
tudos revelaram que parte da energia adquirida dos alimentos
é liberada em forma de calor 8.

Apos uma refeicdo, a temperatura corporal superficial
pode aumentar de 1°C a 2°C, sendo seu maximo atingido 30
minutos apds o término da refeicdo 7.

Os animais foram mantidos hidratados ad libitum, pois
outro fator importante que afeta a temperatura superficial
€ o balango hidrico. Se o conteldo de agua do organismo
for reduzido, sua condutividade térmica também estara di-
minuida 18,

A temperatura do organismo depende de seu fluxo san-
guineo, quando o corpo produz calor excessivo durante
exercicios intensos, e a temperatura retal pode aumentar
temporariamente para 1,3°C a 3°C a mais que a temperatura
central normal '°. Evitou-se, assim, que os animais aumentas-
sem sua atividade fisica e metabdlica antes do experimento.
Eles foram pegos com cuidado pelo dorso, para impedir que
se afugentassem ou tivessem maior estresse antes da inje-
¢ao intraperitoneal. Na atividade fisica, a producdo de calor
pode aumentar de 10 a 20 vezes, elevando a temperatura
muscular mais do que a temperatura central 2. A liberagédo
de hormonios, sob estresse, como a adrenalina, pode cau-
sar vasoconstricao cutanea e reduzir a temperatura cutanea,
0 que gera uma heterogenicidade na temperatura inicial nos
ratos do mesmo grupo se nao forem tomadas as devidas pre-
caugdes 2.

Portanto, este estudo concluiu que o efeito vasomotor da
toxicidade aguda da levobupivacaina foi semelhante ao Gru-
po Controle com soro fisiologico, por meio de estudos ma-
croscopicos por filmagem digital infravermelha.

Houve alteragbes vasomotoras com a intoxicagado por bu-
pivacaina (vasoconstricdo), mais do que em relagédo ao Gru-
po Controle e em relagéo ao Grupo Levobupivacaina .
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Resumen: Carstens AMG, Tambara EM, Matias JEF, Brioschi ML;
Colman D, Carstens MC — Efecto Vasomotor Después de la Intoxica-
cién Aguda con Bupivacaina y Levobupivacaina Via Intraperitoneal
en Ratones, Analizado por Imagen Infrarroja Digital.

Justificativa y objetivos: El estudio del efecto vasomotor de los
anestésicos locales (AL), es de suma importancia para el analisis del
aparecimiento de efectos cardiotdxicos, neurotoxicos e interacciones
medicamentosas. Con el fin de encontrar un farmaco mas seguro
que la bupivacaina racémica, el presente estudio se propuso analizar
por imagen infrarroja digital, el efecto vasomotor de la intoxicacion
aguda de la bupivacaina y de la levobupivacaina via intraperitoneal
en ratones.

Método: Fueron usados 30 ratones machos de la raza Wistar, divi-
didos en tres grupos (n = 10) y sometidos a una inyeccion intraperi-
toneal de AL. En el Grupo C (Control), fue realizada una inyeccién
intraperitoneal de suero fisioldgico al 0,9% 1 mL. En el Grupo B (bu-
pivacaina), una inyeccion intraperitoneal de bupivacaina racémica al
0,5% (R50-S50), dosis de 20 mg.kg' de peso. En el Grupo L (levobu-
pivacaina), una inyeccion intraperitoneal de levobupivacaina al 0,5%,
con exceso enantiomérico (S75-R25) en dosis de 20 mg.kg™! de peso.
Después de procedio a la filmacion termografica continua desde el
momento anterior a la inyeccion hasta 30 minutos después de ella.
Los resultados de las filmaciones se analizaron de forma gréfica, ve-
rificando la temperatura maxima de cada ratén y la temperatura pro-
medio del sistema que abrigaba al animal.

Resultados: Los resultados del andlisis grafico revelaron que no
hubo diferencia entre el Grupo L y el Grupo C, y que la temperatu-
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EFEITO VASOMOTOR APOS INTOXICAGAO AGUDA COM BUPIVACAINA E LEVOBUPIVACAINA VIA INTRAPERITONEAL EM RATOS, ANALISADO
POR IMAGEM INFRAVERMELHA DIGITAL

ra promedio se mantuvo estable durante todo el experimento en los
dos grupos. En el Grupo B, se produjo un fenémeno de aumento de
temperatura después de la inyeccion intraperitoneal de bupivacaina.

Conclusiones: Los resultados demostraron que el efecto vasomotor
de la toxicidad aguda de la levobupivacaina fue similar al Grupo C
con suero fisioldgico, por medio de estudios macroscopicos por filma-
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cion digital infrarroja, y que se produjeron alteraciones vasomotoras
(vasoconstriccion), con la intoxicacion por bupivacaina respecto del
Grupo Cy con relacién al Grupo L.

Descriptores: ANESTESICO, Local: bupivacaina, levobupivacaina;
ANIMALE, Raton; FARMACO, Vasodilatadores: nicardipina, fentola-
mina; TECNICAS DE MEDICION, Temperatura.
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