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RESUMO

OgjeTivos. A bupivacaina racémica tem sido o anestésico local de escolha nos bloqueios regionais pela qualidade e duracdo
de sua anestesia. Sua cardiotoxicidade é motivo de preocupaces, e pesquisas tém sido realizadas para encontrar drogas
com menor impacto. Seu isémero levgiro, a levobupivacaina, seria menos cardiotdxico pela menor afinidade aos receptores
dos canais de sodio do coracdo, e é uma opcdo. Em nosso pals, uma apresentacdo contendo 75% do isémero levégiro
e 25% do isdmero dextrgiro, denominada mistura enantiomérica, esta disponivel. O objetivo deste estudo foi comparar
as repercussoes hemodindmicas da injecdo intravascular de uma dose toxica destes dois agentes em suinos.

Meropos. Suinos da raca Large White foram anestesiados com tiopental, entubados e ventilados mecanicamente, sendo,
em seguida, instalada monitorizacio hemodindmica com pressdo invasiva e cateter de Swan-Ganz numa artéria pulmonar.
Apos repouso de 30 minutos, os animais foram divididos aleatoriamente em dois grupos, e foi realizada em duplo-cego
intoxicacdo com um dos agentes na dose de 4 mg/kg. Os resultados hemodindmicos foram avaliados entdo a um minuto,
aos cinco, 10, 15, 20 e 30 minutos.

ResuLTADOS. A mistura enantiomérica causou maiores repercussdes hemodinamicas do que a bupivacaina racémica. Estes
resultados se opdem aos encontrados em humanos com o isomero levogiro, mas estao de acordo com achados recentes
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INTRODUCAO

Anestesias loco-regionais requerem, as vezes, doses elevadas
de anestésicos locais, e sempre ha o risco de ocorrerem reacoes
toxicas, sobretudo nos sistemas cdrdio-vascular e nervoso central,
em caso de injecdes inadvertidas intravasculares. A bupivacaina, em
razao da qualidade de sua anestesia e sua acdo prolongada, € um dos
anestésicos locais mais utilizados atualmente'?. Entretanto, desde a
publicacdo, em 1979, de editorial na revista Anesthesiology sobre
graves efeitos cardiovasculares da intoxicacdo com esse agente’,
pesquisas tém sido direcionadas na procura de novos anestésicos
locais de longa acdo e com menor toxicidade.

Embora a bupivacaina seja sintetizada na forma de seus dois
isomeros dextrogiro R(+) e levogiro L(-)*, até pouco tempo, ela
era comercializada somente na forma de mistura racémica, conten-
do 50% de cada um destes, mesmo que, desde 1972, ja fosse
evidenciada a menor toxicidade do isdmero levogiro®®. Recente-
mente, este isémero levégiro, denominado “levobupivacaina”,
comegou a ser mais estudado e, em modelos animais, foi mostrado
que sua dose letal seria até |,6 maior do que a da mistura racémica’.

Em humanos, a levobupivacaina teria um menor efeito
inotrépico negativo e produziria um menor prolongamento dos
intervalos PR e QT do eletrocardiograma, caracteristicos da intoxi-
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em animais. Extrapolar resultados de animais para seres humanos requer cautela, & novas pesquisas sio necessarias.
Conctusho. Em suinos, a mistura enantiomérica mostrou-se mais toxica do que a bupivacaina racémica, quando grandes
doses sdo injetadas por via endovenosa.

UNITERMOS: Anestésicos. Bupivacaina. Mistura enantiomérica. Hemodinamica. Intoxicacdo.

cagdo da mistura racémica. Mas este novo agente, embora com a
mesma poténcia analgésica®, tem como inconveniente um menor
grau de blogueio motor’.

Por esta razdo, talvez, a indUstria farmacéutica nacional fornece
um produto com 75% de isémero levogiro e 25% de isémero
dextrégiro, conhecido como “mistura enantiomérica”. Por tratar-
se de produto genuinamente nacional, pareceu-nos interessante
avaliar qual é o seu impacto hemodindmico no caso de uma
intoxicacdo acidental, comparando-o aos efeitos da bupivacaina
racémica.

METtopos

Com objetivo de comparar em suinos os  efeitos
hemodindmicos de uma intoxicacdo aguda com as drogas, 40
suinos da raca Large White, em bom estado de salde ap6s avaliagao
veterinaria, de ambos os sexos, com peso variando entre 20 e 27
kg, foram submetidos ao seguinte protocolo, apds aprovagao do
Comité de Etica de Experiéncias em Animais da UNICAMP:

|. Jejum de véspera com livre acesso a agua;

2. Na manha do protocolo, os animais foram pesados e, apds
acesso venoso em uma das orelhas, a anestesia foi induzida com
tiopental sédico 2,5% na dose de 25 mgkg'’;
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Figura I - Indice cardiaco

Figura 2 - Pressao arterial média
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3. Calculou-se a superficie corpérea do animal (SC) em metros
quadrados, por meio de formula classica da literatura'®: SC = (9 x
peso em gramas *°) x 10* introduzindo-a nos pardmetros do
monitor multiparamétrico Engstrom AS/3, para célculo dos valores
dos indices corporeos;

4. Em seguida, o animal foi entubado, conectado a um respira-
dor pneumdtico por um sistema com reinalacdo parcial e
absorvedor de CO, com volume corrente de |5 ml/kg, mantendo-

se uma freqiéncia rzespiratéria adequada para obter ETCO, entre 32

- 34 mmHg. Ao sistema, acrescentou-se fluxo adicional 2de | litro
de O, e mediu-se a saturagio da hemoglobina em oxigénio por
meio de sensor colocado na lingua do animal, com o objetivo de
se ter sempre um valor superior a 97%. Instalou-se também
monitorizacio ECG;

5. A manutencdo da anestesia foi realizada por via venosa, com
infusdo de 5 mg/kg/h de tiopental;

6. Em seguida, foi feita anestesia local, na face interna de uma
das coxas do animal, com 5 ml de lidocaina, % sem vasoconstritor
para incisdo e cateterizacdo da artéria femoral e medida da presséo
arterial continua. Posteriormente, e pela mesma incisdo, foi
dissecada a veia femoral e introduzido cateter de Swan-Ganz 7F até
um ramo de uma das artérias pulmonares, confirmado pelo aspecto
morfolégico da curva de pressdo obtida. Assim, foi possivel medir
o débito cardiaco (DC) por termo-diluicdo, as pressdes arteriais
médias (PAm) e a freqUiéncia cardiaca (FC). Por meio de férmula
classica consagrada na literatura, o monitor realizou também o
cdlculo do indice cardiaco (IC). Neste primeiro tempo, colheu-se
uma amostra sanglinea para dosagem de hematocrito e
hemoglobina dos animais;

7. Apos perfodo de cerca de 30 minutos de estabilizacio e
repouso, foi realizada a primeira série de medidas hemodindmicas,
e estas foram consideras o padrao (M!);

8. Em seguida, os animais foram aleatoriamente, em duplo-
cego, divididos em dois grupos: grupo bupivacaina (B) e grupo
mistura enantiomérica (E), e neles foi praticada injecdo endovenosa
de uma dose tdxica de 4 mg/kg do anestésico local' corresponden-
te, sem o conhecimento do experimentador;

9. Novas medidas hemodindmicas foram realizadas a um
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minuto, aos cinco, 10, 15, 20 e 30 minutos apos a intoxicacdo (M2
a M7 respectivamente);

[0. Ao término, o animal foi sacrificado, ainda sob o efeito da
anestesia, com injecdo endovenosa de |0 ml de cloreto de potdssio
a 19,1%.

Posteriormente, o duplo-cego foi revelado e os dados tratados
estatisticamente. As varidveis categoricas receberam tratamento
estatistico pelo teste de Qui quadrado. Para comparar a distribuicao
de varidveis numéricas medidas em momento Unico, foi utilizado o
teste T de Student, e para estudo das varidveis numéricas medidas
nos varios tempos, foi utilizada a andlise de varidncia para medidas
repetidas (ANOVA). Foram ainda utilizados o teste de Duncan, para
comparar 0s grupos em cada momento, e o teste de perfil de
contrastes, para analisar a evolucao entre os tempos em cada grupo.
O nivel de significancia adotado foi de 5%, ou seja, p d" 0,05.

ResuLTADOS

Os grupos foram homogéneos na distribuicdo por sexo
(p=0,803), peso  (p=0,73),  hematocrito  (p=0,43),
hemoglobina (p=0,19) e superficie corpérea (p=0,69). Nao
houve diferenca entre os grupos no repouso em nenhum dos
parametros hemodinamicos medidos.

Apds a intoxicagdo, houve queda do indice cardiaco (Figura I)
nos dois grupos, esta porém foi estatisticamente mais importante
no grupo E, assim se mantendo até M6 (p=0,004). Até o fim do
experimento, em ambos os grupos, o indice cardfaco ndo retornou
a valores semelhantes aos de repouso (p<0,001).

Houve queda significativa da FC (Figura 3) apds a intoxicagdo,
nos dois grupos, porém esta foi mais importante em E, e esta
diferenca se manteve até o fim do experimento (p<0,001). Nos
dois grupos, a FC ndo retornou a valores comparaveis aos de
repouso até M7 (p=0,003).

Discussio

A levobupivacaina proporciona menor blogueio motor do que
a mistura racémica”'*"’, por esta razdo, talvez houvesse um interes-
se na adicdo de pequena quantidade do isbmero dextrégiro para
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Figura 3-Freqiiéncia cardiaca
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minimizar o efeito'®. A indUstria nacional comercializou este produto
e, desde entdo, ele tem larga utilizacio em nosso meio, sendo
reputado, inclusive, por menor toxicidade.

Tratando-se de formulacdo existente somente em nosso palis,
propusemo-nos a investigar sua cardiotoxicidade em suinos, com-
parando com os efeitos da bupivacaina racémica. A menor
toxicidade cardiaca do isémero S(-) seria devido a sua menor
afinidade pelos canais de sédio das células cardiacas, inferior aquela
do isémero R(+)"® que foi demonstrada em cobaias. Tais dados,
no entanto, devem ser olhados com alguma reserva antes de serem
extrapolados para humanos.

Em consonancia ao demonstrado por outros autores, também
em animais, comparando levobupivacaina, bupivacaina racémica,
ropivacaina, e que encontraram toxicidade semelhante'” ou mesmo
maior?®*' da levobupivacaina, nossos resultados mostraram uma
maior repercussdo hemodindmica da mistura enantiomérica e, em
menor grau, da bupivacaina racémica num modelo suino de into-
xicagdo aguda, como a que acontece por ocasido de injecao
intravenosa acidental na pratica de uma anestesia loco-regional. Tal
fato foi evidente na queda significativamente mais importante do
indice cardiaco, da pressdo arterial média, da freqiiéncia cardiaca e
do indice de trabalho sistdlico do ventriculo esquerdo.

Estes resultados confirmam, em modelo mais homogéneo,
resultados obtidos anteriormente comparando-se estas drogas em
caes”. Resultados em animais devem ser enxergados com cautela,
sua extensdo a humanos requer certa prudéncia, no entanto, devem
permitir reflexdes e incentivar estudos mais aprofundados, haja
vista de tratarem-se de uma segunda série com resultados seme-
Ihantes.

Acidentes por ocasido de anestesias loco-regionais com injecao
intravascular de doses elevadas e reacbes tdxicas, vém se reduzin-
do drasticamente nos ultimos 30 anos, caindo de 0,2 % a 0,01%,
e os blogueios nervosos periféricos ainda respondem pela maioria
destes casos (7,5 por 10.000)%. Tais reflexdes devem estimular
novos esforcos, de maneira a chegarmos a drogas e técnicas que
permitam alcancar uma morbi-mortalidade significativamente pe-
quena, para proteger nossos pacientes de efeitos indesejaveis e
imprevisiveis das técnicas de anestesia loco-regional com altas
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doses de anestésicos.

CoNcLusAo

Este trabalho mostrou, em suinos, que a mistura enantiomeérica
€ mais cardiotoxica do que a bupivacaina racémica, quando grandes
doses sao injetadas por via endovenosa, como acidentalmente
acontece durante anestesias loco-regionais.
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SUMMARY

HAEMODYNAMIC EFFECTS OF INTOXICATION WITH BUPIVACAINE AND
ENANTIOMERIC EXCESS MIXTURE. EXPERIMENTAL STUDY IN SWINE

BackGrounp. Racemic bupivacaine has been the local anaesthetic
of choice in regional blocks due to quality and duration of anesthesia.
However its cardiovascular toxicity has been a source of concern
and research has been made for lesser impact drugs. One choice
Is its levogyre isomer, levobupivacaine, apparently less cardiotoxic
due a lower affinity to the heart sodium channels. In Brazil, a drug
containing 75% of levogyre isomer and 25% of dextrogyre
Isomer, called enantiomeric excess mixture, is available. This study
intends to evaluate haemodynamic effects of the intravascular
injection of a toxic dose of both agents in swine.

MetHops. Large White pigs were anaesthetized with thiopental,
intubated and placed on mechanical ventilation. Haemodynamic
monitoring was performed with an invasive blood pressure and
Swan-Ganz catheter on a pulmonary artery. After a 30 minute rest
period, animals were randomly divided in two groups and the
intoxication was performed on a double-blind method with 4 mg.kg
" of one of the drugs. Haemodynamic parameters were then
evaluated at [, 5, 10, 15, 20 and 30 minutes.

Resutts. The enantiomeric excess mixture caused greater
haemodynamic effects than the racemic bupivacaine. These results
diverge from those found in humans with levogyre isomer but are
similar to recent results reported in animals. Care should be taken
when extrapolating data obtained in swine to humans and further
research Is necessary.

Conciusion. When  high doses are injected in swine, the
enantiomeric excess mixture was more toxic than the racemic
bupivacaine. [Rev Assoc Med Bras 2007; 53(6): 502-5]

Kev worps: Anesthetics. Bupivacaine. Enantiomeric excess mixture.
Haemodynamic.  Intoxication.
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