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Artigo Cientifico

Toxicidade da Bupivacaina in vivo: Aumento com a
Gentamicina e Diminuicao com NaCl a 7,5%.
Estudo em Camundongos

Nilton Bezerra do Vale, TSA', Alexandre Augusto de Lara Menezes®
& Marcio José Capriglione’

Vale N B, Menezes A A L, Capriglione M J - Gentamycin increases and hypertonic NaCl decreases bupivacaine-
induced toxicity in vivo. Experimental study in mice.

The acute toxicity of the mean convulsant dose (CD50) of bupivacaine (BUPI) on the Central Nervous and
Cardiovascular Systems of mice was studied, in animals previously treated with biomembranes acting
compounds. The incidence of seizures or death and the onset time for these manifestations were observed. The
pretreatment with lidocaine (LIDO) decreased the incidence of BUPI-induced seizures without protection against
the post-ictal mortality. Gentamycin facilitated BUPI toxic effects, inclusively in the BUPI-LIDO group. The
hyperosmotic NaCl (HyNaCl) delayed the onset of BUPI-induced convulsions, The results showed a partial
protection of HyNaCl on BUPI toxicity and a high incidence of life-threatening convulsions induced by the
Gentamycin-BUPI association.
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dor justifica-se pela relativa segurangca do método a
cargo de profissionais qualificados, bem como pelo
atual conhecimento farmacol6gico do mecanismo de
acdo das amino-amidas anestésicas locais cuja toxi-
cidade decorre diretamente do alto nivel plasmaético
nos Sistemas Nervoso Central (SNC) e Cardiovascu-
lar (SCV)”. A toxicidade da bupivacaina (BUPI) a
nivel do SNC - mais freqiiente - ou no SCV - maior
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A maior toxicidade intrinseca desta amida de acgé&o
prolongada é sinérgica a outros fatores ligados ao
anestesiologista (falha técnica, sobredosagem), ao
ambiente cirargico (deficiente monitorizacdo) e ao
proprio paciente (acidose, alto risco cirargico), favo-
recendo o aparecimento da crise convulsiva clonica
e alteracBes cardiovasculares relevantes como disrit-
mias cardiacas™®. De particular importancia durante
o bloqueio anestésico é a utilizacdo de drogas
adjuvantes, seja para proporcionar maior conforto ao
paciente, seja para controle de paraefeitos inerentes
a anestesia de condugdo. H& o risco potencial de
aumento de toxicidade, pois os farmacos podem in-
terferir na cinética e na farmacodindmica dos anesté-
sicos locais (AL)’. De maneira similar, pacientes sob
tratamento medicamentoso de manutencdo com an-
tibioticos e/ou drogas vasoativas, como pode ocorrer
no idoso e nas septicemia, estdo sob risco constan-
te de interacbes medicamentosas cujo efeito final
nem sempre é previsivel*®. Pacientes portadores de
sepsis ou neutropenia severa, sob terapéutica agres-
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siva com antibiético aminoglicosidico como a
gentamicina®, podem ser submetidos a anestesia
regional com a BUPI ou mesmo & narcoanalgesia
(regional + inalatéria). Ao contrario do atual
conhecimento do efeito do aminoglicosidico sobre
canais idnicos, potenciando os bloqueadores
neuromusculares™®, pouco se valoriza a eventual
interacdo sinérgica entre a gentamicina e o
anestésico local.

Neste trabalho, procuramos estudar a toxicidade
da interacdo medicamentosa entre um aminoglicosi-
dico de alta polaridade como a gentamicina (GENT) e
a DC50 da BUPI. Também procuramos inter-relacio-
nar a toxicidade da BUPI com a lidocaina (LIDO), glu-
conato de célcio e antagonista do canal lento de cal-
cio (verapamil). Finalmente, como a reposi¢cdo hi-
droeletrolitica com solugBes isosmoticas ou fraca-
mente hipertbnicas é rotineira no transoperatdrio,
procuramos estudar a interacdo entre a DC50 da
BUPI e a solugdo hipertbnica de cloreto de sodio a
7,5% (NaClHy) no camundongo. Estudos recentes no
cdo demonstram o seu papel protetor sobre a car-
diotoxicidade da BUPI***, o que se soma a sua
reconhecida capacidade de induzir melhoria nas
condi¢cbes hemodindmicas do paciente em estado de
choque®.

METODOLOGIA

Foram estudados lotes de 20 camundongas albi-
nas de dois a trés meses de idade, com peso entre 28
e 35 g, alojadas coletivamente em gaiolas de pléstico
desde a época do desmame. Todas estavam subme-
tidas a urn ciclo claro/escuro de 12 h, & alimentacéo
ad libitum e a uma temperatura em torno de 24°C.

A fim de evitar a influéncia do ritmo circadiano no
efeito toxico da BUPI, todos os experimentos foram
realizados entre 9 e 12 h’A dose convulsivante 50%
foi determinada pelo método de Litchfield-Wilcoxon
(1949), conforme descricdo de nossos trabalhos an-
teriores: 40 mg.kg’'(33,5-48,3)""*. Para o estudo
da interacdo da BUPI com cada farmaco seleciona-
do, empregaram-se grupos de 10 animais, sendo
cada camundonga pesada e colocada individual-
mente em caixas de plastico transparente para a vi-
sualizagdo do quadro convulsivo durante todo o ex-
perimento. O tratamemo prévio com drogas usadas
na interacdo foi realizado 10 minutos antes da injecéo
de BUPI, com excecdo do verapamil em que o inter-
valo foi de 30 min. Todas as substancias foram dilui-
das em &agua destilada minutos antes de cada expe-
rimento, mantendo-se o volume fixo de 1 ml/100 g de
animal. Para a solucdo NaCIlHy a 7,5% foram adicio-
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nadas 40 U de hialuronidase para cada mililitro com a
finalidade de facilitar a sua difusdo. A BUPI, gentami-
cina e calcio foram injetados por via IP, enquanto a
LIDO, NaCtHy e verapamil foram administrados por
via SC. Os farmacos utilizados foram: bupivacaina,
tidocaina (Merrel-Lepetit); gentamicina (Schering);
verapamil (Knoll); gluconato de célcio (Veafarm);
NaCl (Merck); hialuronidase (Geigy). Apés a injecéo
da dose convulsivante do anestésico, as respostas
indicativas da toxicidade aguda (convulsdo e/ou
morte) foram observadas durante um periodo de 15
minutos (900 s). Na analise qualitativa, anotava-se o
namero de animais com quadro convulsivo ou mor-
tos, enquanto na avaliacdo quantitativa cronometra-
va-se a laténcia para o aparecimento de convulsdo e/
ou morte (segundos). Para as camundongas que nao
externavam nenhuma resposta de toxicidade aguda
até o final da observacdo (ndo afetadas), considerou-
se como quantificacdo de laténcia o periodo de tem-
po de 900 segundos, Através de testes-piloto, esta-
beleceu-se uma dose de gentamicina (150 mg.kg™)
com preservagdo do reflexo postural e mortalidade
nula. Também mudou-se a via de administracdo da
NaCIHy (IP) utilizada nos primeiros experimentos
para a via SC, pois a hipertonicidade intraperitoneal
dificultaria a absor¢cdo do anestésico local.

Os dados obtidos foram analisados estatistica-
mente de acordo com as medidas empregadas. A
Prova Q de Cochran foi usada para comparacdo do
grupo controle com o0s experimentais (incidéncia de
convulsdo e morte); para comparacdo entre dois
grupos, utitizou-se o teste de probabilidade exata de
Fisher. A andlise de variancia (ANOVA) de uma via foi
usada para comparar a laténcia de convulsdo e mor-
te no grupo controle em relacdo aos experimentais,
sendo as comparagfes entre dois grupos feitos pelo
teste t de Student para amostras dependentes. Esta-
beleceu-se nivel de significAncia minimo de 5%**.

RESULTADOS

Mesmo que a via IP submeta o anestésico local ao
processo metabdlico de primeira passagem pelo fi-
gado, a amida de acdo prolongada mostrou a sua
elevada toxicidade, sobretudo na interacdo com a
GENT. Apés a injegdo da DC50 da BUPI no grupo
controle, observou-se uma répida laténcia para o
aparecimento da primeira crise convulsiva na ca-
mundonga (126 + 65 segundos), sendo que a ocor-
réncia de morte pés-ictal ndo se verificou num perio-
do de 405 + 138 segundos apoés a injecdo do an-
tésico. A duracdo média da crise convulsiva mortal foi
de 100 + 53 segundos. A aplicacdo prévia das subs-
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tdncias medicamentosas utilizadas na interagdo im-
plicou no aparecimento de diversas respostas em
relacdo a toxicidade da BUPI. A administracdo de
LIDO (20 mg.kg™) diminuiu a incidéncia de convulsdo
em relacdo ao grupo controle (p < 0,02), como tam-
bém na associacdo com a BUPI + GENT (p < 0,05)
(vide Fig. 1A); no entanto, a LIDO ndo reduziu a mor-
talidade pés-ictal da BUPI (vide Figs. 2A e 2B) e teve
sua toxicidade exacerbada na associacdo com BUPI
+ GENT, como se percebe pela alta taxa de mortali-
dade (p < 0,02), A administracdo prévia de NaCIlHy a
7,5% (10 ml.kg") associado a hialuronidase por via
SC, seguida de suave massagem no local de aplica-
¢do, aumentou a laténcia de aparecimento do episo-
dio convulsivo (p < 0,05), embora a redu¢do das cri-
ses convulsivas (4/10) em relacdo ao grupo controle
(8/10) ndo tenha sido estatisticamente significante
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Fig. 1 (A) - Incidéncia de convulsdo em camundongas tratadas com a
DC50 de BUPI (40 mg.kg™) isolada (controle) ou associada a LIDO,
GENT, NaCl a 7,5% ou em combinagdo (BUPI + LIDO + GENT), onde
se percebe a evidente acéo facilitadora da GENT e o efeito inibidor da
NaClHy e da LIDO. Valores comparativos ao grupo BUPI e em relacdo
au grupo experimental GENT. Teste de Fisher - p <: *0,05: **0,02. 1 (B)
Laténcia da primeira convulsdo (segundos), demonstrando a agao
facilitadora da GENT e a inibidora do NaCIHy; valores representam a
média e o desvio padréo.Teste t de Student p <: * 0,05; **0,01 ***0,001.
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Fig. 2(A) - Nimero de animais mortos pela DC50 da BUPI (40 mg.kg™)
(controle) em relagdo as associagdes LIDO, GENT, NaCl, LIDO +
GENT, onde se destaca a acéo facilitadora da gentamicina. Teste de
Fisher - p < 0,05* 0,02**. 2(B) Tempo de laténcia de morte apés a
injecdo de BUPI isolada ou associada, onde fica evidente o aumento
de toxicidade na interagcdo com a GENT; valores representam a média
e desvio padrédo. Teste t de Student - p <0,001***.

(Figs. 1A e 1B). A associacao da BUPI com o antibi6-
tico aminoglicosidico (150 mg.kg™) mostrou-se alta-
mente tdxica para 0s animais, 0 que se patenteou
pela elevada incidéncia de convulsdo, inclusive com
100% de mortalidade (vide Figs. 1A e 2B), o que fica
mais evidente quando se compara a mortalidade do
grupo BUPI + GENT (100%) com a do grupo BUPI +
NaClHy (20%). Ainda mais que se observou drastica
reducdo do periodo de laténcia para o éxito letal em
relacdo ao grupo controle (p < 0,001) (Fig. 2B). A
administracdo isolada de gluconato de calcio
(50 mg.kg”) ou do verapamil (10 mg.kg”) ndo pro
duziu modificacdes relevantes na toxicidade da DC50
da BUPI, j& que ndo foram observadas modificacBes
significantes em relacdo ao grupo controle (BUPI).
Assim, 0s nossos resultados, além de reconfirmarem
o efeito anticonvulsivante da LIDO, demonstram tam-
bém elevada toxicidade da interagcdo BUPI & GENT na
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camundonga e efeito protetor da solugdo hiperténica
de NaCl em relacdo & BUPI na sua dose convulsivan-
te 50% em nosso modelo experimental in vivo.

DISCUSSAO

Do ponto de vista experimental, o estudo de dro-
gas ativas em membranas bioldgicas excitaveis in
vivo e in vitro vem interessando aos pesquisadores
brasileiros desde a década de 50. Vital Brazil e Bairdo
demonstraram o0 sinergismo entre amino-amidas
anestésicas locais e bloqueadores neuromuscula-
res”; na década seguinte, Vital Brazil e Prado Fran-
ceschi demonstraram a acdo curariforme da neomi-
cina e gentamicina®; na atual década, ficou eviden-
ciada uma nova opcdo terapéutica para a melhora
das condi¢cdes hemodindmicas no choque hemorra-
gico grave com uso do NaCl a 7,5%”; mais recente-
mente, ficou experimentalmente evidenciado, no
cdo, o efeito protetor da soluc@o hipertbnica de clo-
reto de sédio a 7,5% (NaClHy) contra a acdo cardio-
toxica da BUPI (diminuicdo da Vmax) *.

Embora os blogqueadores de canais de célcio
apresentem efeitos aditivos aos bloqueadores neu-
romusculares®, o verapamil na dose empregada por
via SC ndo modificou significativameme a toxicidade
do AL A administracdo isolada de gluconato de cél-
cio também ndo reduziu significativamente a toxici-
dade da BUPI, diferentemente do que ocorre no si-
nergismo curare + aminoglicosidico, onde o Ca"”
mostrase eficiente na reversdo da paralisia muscu-
lar, facilitando a liberacdo pré-sinaptica de acetilcoli-
na na placa motor®”™,

Um dos efeitos preocupantes da BUPI na prética
anestesiolégica é a maior cardiotoxicidade em reta-
¢do a LIDO (4:1), o que pode tomar dificil a condugéo
de um bloqueio anestésico ou de uma narcoanalge-
sia na presenca de um elevado nivel plasmatico. Esta
amino-amida ciclica, além de poder convulsivante
por sua atuacdo no sistema limbico, apresenta reco-
nhecido poder depressor cardiaco, em funcdo da
toxicidade cardiovascular sistémica complexa, en-
volvendo mecanismos diretos e indiretos ***. A BUPI
pode atuar diretamente no miocardio nos canais de
sédio e de calcio, provocando arritmias por dissocia-
¢do eletromecénica com diminuicdo do inotropismo
e cronotropismo™*. Além disso, a BUPI atua no tron-
co cerebral, inibindo vias neurais cardioativas, facili-
tando 0s processos arritmogénicos e hipotensores™.

Em baixas doses, a LIDO apresenta atividade es-
tabilizzadora de membrana em funcdo do bloqueio
dos canais de sddio®*o que explica o seu efeito
anticonvulsante em modelos de quimioconvulséo,
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como também no controle do status epilepticos
Na Fig. 1, observa-se esta evidente acé@o anticonvul-
sivante em relagdo & BUPIL. No entanto, seu efeito
anticonvulsivante, ao competir com a BUPI em rela-
¢do a ocupacdo dos mesmos receptores de canais
de sddio, é de estreita margem de seguranca pois a
diminuicdo observada de episédios convulsivos nado
se acompanhou de reducdo da mortalidade da BUPI
(Figs, 2A e 2B). Na interacdo com o grupo BUPI &
GENT, ficou evidente o aumento da toxicidade dos AL
pelo antibiético aminoglicosidico, j& que todos os
animais morreram em menos de 15 minutos de ob-
servagdo. Como ndo houve aumento significativo da
acdo convulsivante da BUPI associada a LIDO &
GENT, o mecanismo provavel de facilitacdo dos efei-
tos téxicos dos AL poderia ser a nivel do SCV, ja que
ambas as amidas anestésicas apresentam efeitos
inotrépicos e cronotrépicos negativos, sendo a po-
téncia relativa da BUPI quatro vezes superior a da
LIDO em determinar severa bradicardia e dissocia-
¢do eletromecénica com colapso cardiovascular,
parada cardiaca e morte®**. Como a LIDO, apesar
de ser anticonvulsivante em relacdo a BUPI (vide Fig.
2A), ndo apresentou efeito cardioprotetor, o atual
tratamento clinico da intoxicagba “bupivacainica”
ndo inclui a LIDO, pois as amidas seriam aditivas em
diminuir o limiar convulsigeno no sistema limbico e no
bloqueio cardiaco a nivel dos canais rapidos de s6-
dio (fase 1)******. Também os nossos resultados
tomam evidente o sinergismo da GENT com ambos
AL. De modo particular, em relagdo a GENT, nossos
resultados demonstraram grande potenciacdo da
toxicidade da BUPI, quando injetadas simultanea-
mente. O mecanismo mais importante deve ocorrer a
nivel periférico: a alta polaridade do aminoglicosidico
dificulta a sua passagem pela barreira hematoence-
falica, dificultando uma significante a¢éo téxica agu-
da no SNC¥. No entanto, a diminuicdo da contratili-
dade dos mdusculos respiratérios, em um animal ta-
quipnéico em condi¢cdes basais como o camundon-
go, pode induzir o aparecimento de acidose respira-
téria, o que contribuiria decisivamente para o au-
mento do efeito central da BUPI decorrente do apri-
sionamento ibntico da amida anestésica a nivel do
SNC™. Além disso, a GENT produz hipotensdo arte-
rial, bradicardia e depressdo da forca contréatil do
ventriculo esquerdo”™®. O colapso cardiovascular
em fungcdo da diminuicdo da Vmax do miocardio na
interacdo BUPI-LIDO-GENT seria um dos provaveis
mecanismos responsaveis pela alta mortalidade
observada na interagdo®™**.

A administracdo prévia de NaCIlHy a 7,5% néo
diminuiu significativamente a incidéncia de convul-
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sdo relacdo ao grupo controle (BUPI), mas o
aumento significativo da laténcia demonstra um cer-
to grau de protecdo contra o aparecimento da crise
convulsiva. Embora tenha sido demonstrado no céo
por Simonetti et al. o efeito cardioprotetor’***, a
reducdo da mortalidade da DC50 da BUPI ndo foi
estatisticamente significante no camundongo. Algu-
mas hipéteses podem ser aventadas para explicar a
diminuicdo do efeito convulsivante da BUPI pela so-
lucdo hipertbnica de NaCl a 7,5%. Além dos efeitos
hemodin&icos decorrentes da administracdo da
solucdo hipertbnica com aumento da osmolaridade
plasmética, o aumento de ions sodio a nivel do SNC
poderia dificultar a penetracdo do AL no seu canal
ion6foro, competindo pela ocupacdo efetiva do re-
ceptor. No entanto, serdo necessarios mais experi-
mentos para confirmar esta hip6tese, pois 0 aumento
do sd6dio no extracelular ndo implica necessariamen-
te em maior condutadncia do cation no neurfnio.
Também em relacdo aos efeitos a nivel do SCV, algu-
mas hipoteses devem ser consideradas, A melhora
da perfusdo tissular ocorre ndo somente por feno-
menos osma@ticos, venoconstriccdo e vasoconstric-
cdo cutaneomucosa pulmonar®®**“, mas também
por aumento da eficiéncia da bomba cardiaca®™*. A
administracdo da NaClHy a 7,5% aumenta o crono-
tropismo e inotropismo cardiacos por efeito direto no
miocardio e/ou mediado pelo sistema nervoso autd-
nomo, .o que explicaria a prote¢cdo do coracdo contra
a depressdo da Vmax provocada pela BUPI****

No caso particular da BUPI, Simonetti e col. demons-
traram que a eficacia da solugdo de NaCl a 7,5% em
evitar a cardidepressdo da BUPI depende de um
reflexo neural (via vago), possivelmente a patir de
receptores sodio-sensiveis em vasos pulmonares®.
Embora os antagonistas dos canais de célcio au-
mentem e o calcio ou o BAY K 8644 diminuam a toxi-
cidade da GENT®, os grupos de animais injetados
previamente com gluconato de calcio ou verapamil
nas doses empregadas em nossos experimentos nao
demonstraram modificacdes significativas na toxici-
dade da BUPI, embora a BUPI seja cinco vezes mais
potente em bloquear os potenciais de a¢&o lentos no
coracdo do que a LIDO™. Outros experimentos em
modelos diferentes (in vivo-in vitro), posologia diver-
sa além de uso de outros antagonistas e agonistas
poderd ser mais elucidativos na interacdo de AL
com bloqueadores de canais de calcio. No entanto,
uma interacdo por demais conhecida na pratica ci-
rirgica-anestesiolégica - uso de solugdo de Ringer
em paciente recebendo antibiético aminoglicosidico
inativa seu efeito bactericida - demonstra a impor-
tdncia biolégica do fluxo por canais iondforos de
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substancias altamente hidrofilicas como a GENT,
pois a presenca de ions de célcio dificultariam a pe-
netracdo do antibidtico pelos seus canais na mem-
brana bacteriana inclusive, sais de célcio s&o utili-
zados na reversao da paralisia muscular com de-
pressdo respiratéria apdés o uso de doses maci-
¢as de GENT ou na associagdo aminoglicosidio &
curare™”*,

A despeito do interesse mundial pelos estudos
sobre a toxicidade da BUPI, haja vista o potencial ris-
co de vida no decorrer um quadro convulsivo segui-
do ou ndo de um colapso cardiovascular*”’, acredi-
tamos que nossos resultados obtidos em animais de
experimentacdo ndo devam ser extrapolados de ime-
diato para a pratica clinica, mas apenas poderdo
servir como balizamento para posterior confirmacgéo
in anima nobile. Também novos experimentos bési-
cos deverdo ser realizados, pois alguns pontos do
nosso protocolo séo passiveis de critica como a uti
lizacdo de um animal como o camundongo, que
apresenta uma das menores susceptibilidades ao
efeito convulsivante da BUPI, quando comparada aos
primatas e a ovelha e também a néo realizacdo de
curvas dose-respostas com as drogas da interacao,

Em resumo, nosso estudo experimental sobre a
toxicidade da bupivacaina isolada ou associada a
outros medicamentos demonstrou que: 1) a genta-
micina, em doses elevadas, aumenta severamente a
toxicidade do anestésico local; 2) a solu¢cdo de NaCl
a 7,5% reduz a toxicidade da BUPI. Estes achados
apontam em primeiro lugar para a possivel ocorrén-
cia de reacdo toxica transoperatdria quando do uso
concomitante de BUPI-GENT e outro bloqueador
neuromuscular; em segundo lugar, h& evidéncias
experimentais da vantagem da incorporacdo ao es-
guema béasico de tratamento de intoxicacdo pela
bupivacaina da solucdo de NaCl a 7,5%, juntamente
com as atuais medidas terapéuticas, tais como a
administracdo de oxigénio, atropina epinefrina bre-
tilio, benzodiazepinico e massagem cardiaca. Final-
mente, quanto mais se pesquisar e se compreender
as toxicidades central e cardiovascular da bupivacai-
na, mais faceis serdo as manobras de ressuscitacdo
na vigéncia de uma intoxicacdo por sobredose ou
injecdo intravascular acidental.

Vale N B, Menezes A A L Capriglione M J - Toxicidade
da bupivacaina in vivo: aumento com a gentamicina e
diminuicdo com NaCl a 7,5%. Estudo em camun-
dongos.

Em estudo experimental foi comparada a toxicidade
aguda da dose convulsivante 50% (DC50) de bupiva-
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caina (BUPI) no sistema nervoso central e cardiovas-
cular de camundongos injetados previamente com
compostos reconhecidamente ativos nas membra-
nas biolégicas. Dois tipos de respostas toxicas foram
estudadas: incidéncia de convulsdo e morte, bem
como a sua laténcia de aparecimento. O pré-trata-
mento com lidocaina (LIDO) diminuiu significativa-
mente a incidéncia de convulsdo induzida pela BUPI,
sem proteger o animal da mortalidade poés-ictal. O
maior efeito facilitator da toxicidade da amida anes-
tésica apareceu com a gentamicina, com destaque
para a alta mortalidade, inclusive quando do empre-
go associado & LIDO. Ao contrério, a solucdo hiper-
tbnica de cloreto de sédio a 7,5% (NaClHy) elevou
significativamente a laténcia do inicio do quadro
convulsivo pela BUPI, sem reducéo significativa da
mortalidade. Estes resultados demonstram a acgéo
protetora parcial do NaCIHy contra a toxicidade da
BUPI, bem como o alto risco de vida durante episo-
dios convulsivos da associacdo gentamicina e bupi-
vacaina.

Unitermos: ANESTESICO, Local: bupivacaina, lido-
caina; INTERACOES MEDICAMENTOSAS: gentami-
cina, cloreto de sodio hipertdnico, COMPLICACOES:
convulsdo; TOXICIDADE: bupivacaina; ANIMAL: ca-
mundongo

Vale N B, Menezes A A L, Capriglione M J - Toxicidad
de la bupivacaina in vivo: aumento con la gentamici-
na y la dismihuciéon con NaCl al 7.5%. Estudio en ra-
tones.

Fue comparado en estudio experimental la toxicidad
aguda de la dosis convulsivante 50% (DC50) de bu-
pivacaina (BUPI) en el sistema nervioso central y car-
diovascular de ratones inyectados previamente con
compuestos reconocidamente activos en las mem-
branas biol6gicas. Fueron estudiadas dos tipos de
respuestas toxicas: incidencia de convulsién y muer-
te, asi como la latencia de su aparecimiento. El trata-
miento previo con lidocaina (LIDO) disminuyé signifi-
cativamente la incidencia de convulsion inducida por
la BUPI, sin proteger al animal de la mortalidad post-
ictal. EI mayor efecto facilitador de la toxicidad de la
amida anestésica aparecid con la gentamicina, con
destaque para la alta mortalidad, inclusive cuando su
empleo fue asociado a la LIDO. Al contrario, la solu-
cién hiperténica de cloreto de sddio al 7.5% (NaClHy)
elevé significativamente la latencia del inicio del cua-
dro convulsivo por la BUPI, sin reduccion significativa
de la mortalidad. Estos resultados demuestran la
accion protectora parcial del NaCIHy contra la toxici-
dad de la BUPI, asi como el alto riesgo de vida durante
episodios convulsivos de la asociacion gentamicina
y bupivacaina.
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