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Efeitos do Cloreto de Sódio Hipertônico Sobre a
Toxicidade Cardiovascular da Bupivacaína

Maria dos Prazeres B. Simonetti, TSA 1, Eugesse Cremonesi, TSA 2,
Ilda de Jesus Rodrigues 3, Valderez Alvino dos Santos 3

Simonetti M P B, Cremonesi E, Rodrigues l J, Santos V A - Effects of hypertonic NaCl on the cardiovascular
toxicity of bupivacaine.

The effects of hypertonic 7.5% NaCl (HNaCl) on the hemodynamic toxic effects of bupivacaine were studied
in 32 mongrel dogs. The animals were anesthetized and ventilated with air and divided in four groups. All animals
received 6.5 mg.kg-1 bupivacaine iv., alone (group l), or associated with the infusion of a 4 ml.kg-1 HNaCl 5
minutes before (group II), immediately after (group Ill), or after freeze vagoplegy PIUS 4 ml.kg-1 HNaCL followed
by freeze vasoplegy reversal plus HNaCl (group IV). Bupivacaine induced cardiovascular depression in all
animals and cardiovascular colapse in 66.66°% of them (group I). The previous HNaCl infusion prevented the
bupivacaine-cardiovascular depression in all animals (group II). The subsequent infusion of HNaCl reverted the
bupivacaine - induced cardiovascular depression in 60,00% of the dogs (Group III). Previous vagoplegy by
freezing was ineffective to attenuate the cardiovascular depression of bupivacaine. Heating of vagi nerves
followed by HNaCl infusion induced blood pressure elevation in 42.85% of the animals (group IV. These findings
suggest that the sodium ion acts, via neural reflex, in the prevention and treatment of bupivacaine cardiovascular
toxicity. The hypertonic 7.5% NaCl may be of value in the treatment of cardiovascular toxicity of local anesthetics.

Key Words: ANESTHETICS, Local: bupivacaine; COMPLICATION: cardiovascular toxicity; BLOOD VOLUME, Ex-
pander: hypertonic sodium chloride

A bupivacaína (B), anestésico local potente com
alta solubilidade e grande capacidade de liga-

ção proteica tem grande aplicação na anestesia
regional, particularmente de pacientes obstétricos. A
par do perfil farmacológico favorável, a bupivacaína
pode induzir depressão cardiovascular de difícil,
senão impossível reversão1,2. O colapso cardiovas-
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cular relaciona-se com altos níveis plasmáticos após
injeção intravascular acidental durante a realização
da anestesia regional. Os vários casos relatados de
reação tóxica com a bupivacaína ensejaram inúme-
ras pesquisas em animais3-6, visando esclarecer a
cardiotoxicidade e a atividade arritmogênica, res-
ponsável pelas arritmias ventriculares do tipo reen-
trante. No intuito de tratar estas complicações foi
preconizado o uso de Iidocaína pelas suas proprie-
dades antiarrítmicas7, do tonsilato de bretílio e a
instituição de manobras de reanimação cardiorrespi-
ratória 8.

A inexistência de um tratamento específico para a
cardiotoxicidade da bupivacaína motivou este estu-
do com a utilização de solução hipertônica de NaCl a
7,5% (HNaCl).

METODOLOGIA

Foram utilizados 32 cães de ambos os sexos,
pesando 11 ± 2,5 kg, anestesiados com pentobarbi-
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tal sódico (30 mg.kg-1), intubados e ventilados artifi-
cialmente com ar (Compressor de ar Takaoka, mo-
delo 12301) através do respirator Takaoka, modelo
600 para manter a normocarbia. Foram colocados
catéteres na artéria femoral esquerda, para registro
da pressão arterial média (PAM) e na veia femoral
direita para retirada de amostras de sangue (dosa-
gem de Na+ plasmático e medida da osmolaridade)
(Fiske OMTM osmometer) e injeção de drogas.

A PAM foi registrada continuamente através de um
transdutor (P-1000-A) (Narco Bio-System, Inc) em um
polígrafo (Physiograf Six, Narco Bio-System, Inc). A
derivação Dll do eletrocardiograma foi registrada
continuamente através de um eletrcardiógrafo
(Fukuda, New Cardiart Century FCC-I).

Um grupo de sete animais foi submetido à vago-
plegia bilateral cervical e o procedimento consistiu na
incisão da pele da região cervical D e E, dissecção e
isolamento dos vagos. Em seguida cada vago foi
imerso em canaleta contendo gelo triturado durante
5 minutos9. O aumento da pressão arterial foi o indi-
cador da vagoplegia. O descongelamento se fazia
pela remoção do gelo e aplicação de compressa
embebida em soro fisiológico a 37° C.

Após um período de estabilização de 30 minutos
os animais foram divididos em quatro grupos, de,
acordo com o tratamento instituído:

Grupo I (nove animais): injeção de 6.5 mg.kg-1 de
bupivacaína a 0,75%, durante 30 segundos.

Grupo II (seis animais): infusão de 4 ml.kg -1 d e
solução hipertônica de NaCI a 7,5% (2.400 mOs) em
1 minuto, 5 minutos antes da injeção de bupivacaína
(6,5 mg.kg-1).

Grupo IIl (10 animais): infusão de 4 ml.kg-1 d e
HNaCl, imediatamente após a injeção de bupivacaí-
na (6,5 mg.kg-1).

Grupo IV (sete animais): vagoplegia cervical bila.
teral por resfriamento, cinco minutos antes da infusão
de HNaCl e injeção de bupivacaína igual ao grupo Il,
com descongelamento posterior e reinfusão de
HNaCI.

Foram estudadas as variações da PAM nos se-
guintes tempos: t1 - (basal antes da injeção de dro-
gas (Grupo I, II e IlI e IV; t2- 5 minutos após a vago-
plegia (Grupo IV: t3- imediatamente após a infusão
de HNaCl (Grupos I e IV; t4- 5 minutos após a infusão
de HNaCI (Grupos II e lV; T5- imediatamente após a
injeção de bupivacaína (Grupos I, II, Ill, IV); t6- após a
injeção de bupivacaína seguida da injeção de NaCI
(Grupo lll); t7- após 1 minuto da injeção de bupiva-
caína (Grupos l, Il, Ill e IV; t8- após 3 minutos da inje-
ção de bupivacaína (Grupos l, ll, lll e IV; t9- após 5

minutos da injeção de bupivacaína (Grupos l, ll e Ill) e
após o descongelamento dos vagos (Grupo IV); t10-
5 minutos após o descongelamento dos vagos, se-
guido da infusão de HNaCl (Grupo IV); t111-10 minu-
tos após a injeção de bupivacaína (Grupos l, ll e lll) e
10 minutos após o descongelamento dos vagos e
infusão de HNaCl (Grupo lV); t12-15 minutos após a
injeção de bupivacaína (Grupos l, II e Ill) e 10 minutos
após o descongelamento dos vagos seguido da infu-
são de HNaCl (Grupo IV).

O sódio e a osmolaridade plasmáticos foram ana-
lisados antes e após a injeção de HNaCI em 4 ani-
mais.

O tratamento estatístico dos dados foi feito pela
análise de variância. O nível de probabilidade de p <
0,05 foi considerado estatisticamente significante.
Para testar as diferenciais entre as médias foram
usados os testes de Scheffée e “t” de Student10.

RESULTADOS

A média dos valores obtidos para a pressão arte-
rial média (PAM) nos vários tempos estudados e para
todos os grupos são mostrados na Tabela l.

No Grupo l a bupivacaína na dose de 6,5 mg.kg-1

induziu profunda depressão da PAM, levando ao co-
Iapso cardiovascular 66,66% dos animais-controles,
n = 9 (Figura 1). No Grupo ll a HNaCl, infundida pre-
viamente à bupivacaína, determinou hipotensão ar-
terial inicial com rápida recuperação (tempos 3 e 4) e
a injeção posterior de bupivacaína determinou ligeira
hipotensão arterial (tempos 5 e 7) seguida da norma-
lização da mesma nos tempos 8, 9, 11 e 12 com
proteção da depressão cardiovascular em todos os
casos, n = 6 (Figura 1).

No Grupo Ill a infusão de HNaCtl imediatamente
após a injeção de bupivacaína, reverteu a depressão
cardiovascular em 60,00% dos animais estudados,

n= 10. Os valores da PAM, nos vários tempos,
quando comparados com o grupo controle não
mostrou significância estatística, embora a curva
demonstre tendência de reversão da cardiodepres-
são (Figura 2).

No grupo no qual os animais foram submetidos a
vagoplegia por congelamento (Grupo IV), ocorreu
aumento inicial da pressão arterial (tempo 2) e a infu-
são de HNaCl reproduziu os resultados do Grupo ll,
com diminuição da PAM seguida da rápida recupe-
ração. A posterior injeção de bupivacaína induziu
hipotensão arterial gradativa (tempos 4,5, 6,7,8 e 9)
que foi estatisticamente significativa quando os Gru-
pos ll e IV foram comparados entre si (p < 0,05). No
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Fig. 1 Valores médio e da pressão arterial média, induzida pela bupivacaína (6.5 mg.kg-1) em cães anestesiados. controle (n = 9) o HNaCl
infundida previamente à bupivacaína (n = 6).
Cada ponto representa a média ± EPM. * p <0,05. B = Bupivacaína 6,5 mg.kg-1

HNaCl = Solução hipertônica de NaCl (7,5%), 4 ml,kg-1

tempo 10 no qual procedeu-se o descongelamento
dos vagos seguido da reinfusão de HNaCl, ocorreu
tendência de recuperação da PAM em 42,85%, n = 7
(tempos 11 e 12), embora a análise estatística tenha
evidenciado significância quando o Grupo II foi
comparado com o Grupo IV (Figura 3).

O HNaCl produziu um aumento de sódio plasmá-
tico em 9,39% e da osmolaridade sangüínea de
10,26% acima dos valores normais (Figura 4).

DISCUSSÃO

A cardiotoxicidade da bupivacaína é responsável
pelos acidentes mais graves e mesmo fatais de paci-
entes submetidos a anestesia regional1,2. A bupiva-
caína liga-se aos canais rápidos de sódio, de uma
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maneira “fast in-slow out”, isto é, com penetração
rápida e recuperação prolongada3, diminuindo a ve-
Iocidade máxima da despolarização da fase O do
potencial de ação cardíaco11. Bloqueia os canais len-
tos de cálcio e inibe o metabolismo energético12,13,
sendo essas propriedades responsáveis pelos efei-
tos arritmogênicos e depressor cardíaco. Deprimin-
do a contratilidade miocárdica e diminuindo a resis-
tência vascular sistêmica induz o choque circulatório.

Os efeitos cardiotóxicos da bupivacaína de
difícil tratamento, malgrado a utilização de técnicas
habituais de reanimação cardiorrespiratória1 e em
razão disso têm sido propostos vários meios
farmacológicos 7,8 visando a reversão desta compli-
cação. Todavia o mais racional no tratamento da car-
diotoxicidade seria a dissociação da bupivacaína dos
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Fig.2 Valores médios da pressão arterial média induzida pela bupivacaína 6.5mg.kg-1 em cães anestesiados. HNaCl infundida previamente à
bupivacaína (n = 6). HNaCl infundida previamente à bupivacaína em animais submetidos a vagoplegia e subseqüente descongelamento do vago,
seguida da infusão de HNaCl (n = 7). Cada ponto representa a média ± EPM.
HNaCl = solução hipertônica de NaCl (7,5%), 4 ml.kg-l

B = bupivacaína 6.5 mg,kg -l

* p < 0,05

sítios de ligação nas células miocárdicas, acompa-
nhada da melhora do desempenho da função car-
diovascular.

A solução hipertônica de NaCl a 7,5% tem-se
mostrado eficaz na reanimação de animais com gra-
ve choque hipovolêmico14, de pacientes em choque
refratário 15  ou em condições de hipovolemia16. O
mecanismo responsável por estes efeitos é atribuído
ao aumento da contratilidade miocárdica vasodila-
tação capilar generalizada e aumento do volume
plasmático 14. O ponto de partida para restaurar a
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função circulatória normal parece ser um reflexo pul-
monar vagal, disparado através de osmorreceptores
pulmonares, sódio-sensíveis: a alta concentração
de sódio, alcançando a circulação pulmonar, dispa-
raria a resposta hemodinâmica, via vago. Estas pro-
priedades se reproduzem no animal normovolêmico,
no qual foi demonstrada melhora do desempenho
cardíaco com esta solução17.

As primeiras evidências do papel do íon sódio na
reversão do bloqueio anestésico foi demonstrado em
nervo isolado: o bloqueio induzido pela cocaína foi
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fig. 3 Valores médios da pressão arterial média, induzida pela bupivacaína 6,5 mg.kg-1 em cães anestesiados. controle (n = 9). Bupivacaína
seguida de infusão de HNaCl (n = 10). Cada ponto representa a média ± EPM.

.

B = Bupivacaína 6.5 mg.kg-1.
HNaCl = solução hipertônica de NaCl (7,5%), 4 ml, kg-1.

revertido com o aumento da concentração de sódio
no Iíquido banhante18. Confirmando estas observa-
ções, demonstramos que a depressão da bupivacaí-
na sobre o cronotropismo atrial, em coração isolado
de cobaia, foi atenuada quando a concentração de
sódio foi aumentada no Iíquido de perfusão, desvian-
do a curva dose-resposa para a direita19.

Essas evidências nos conduziram à realização
desta investigação, utilizando o cão como modelo
experimental. Na dose tóxica de 6.5 mg.kg-1, a bupi-
vacaína induziu depressão cardiovascular em todos
os animais. Sendo o cão um animal mais resistente à
cardiotoxicidade da bupivacaína, o estudo piloto
demonstrou que nesta dose e na velocidade de inje-
ção de 30 segundos, o efeito cardiopressor da
bupivacaína conduzia ao colapso cardiovascular
66,66% dos animais (Figura 1).
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Com base no mecanismo de ação da bupivacaí-
na, isto é, a inibição do influxo de sódio nas células
cardíacas 3, o aumento da concentração do sódio
determinado com o uso de HNaCl (Figura 4) poderia
se constituir no impedimento da associação droga-
receptor. Para testar esta hipótese, no Grupo II a
HNaCl foi infundida previamente à bupivacaína (6.5
mg.kg -1) e nossos resultados mostraram que a PAM
diminu iu  somente  20 ,23% do  con t ro le ,  se
recuperando para manter-se estável até o final do
experimento. A interpretação dos fatos pressupõe
um papel exercido pelo sódio per se em nível de canal
de sódio. Esta hipótese encontra respaldo “in vitro”
quando demonstramos que na preparação da fibra
de Purkinje de coração isolado de coelho, o trata-
mento com NaCl hipertônico impede a depressão de
Vmax devida à bupivacaína21. Também demonstra-
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a farmacocinética da bupivacaína, desde que é atri-

mos a eficácia desta solução nas alternações de
condução cardíaca e nas arritmias ventriculares in-
duzidas pela bupivacaína em cães, quando compa-
rada a outros agentes hipertônicos22. Todavia o efei-
to hemodinâmico da solução hipertônica de NaCl
deve desempenhar um papel fundamental na
prevenção da cardiodepressão da bupivacaína. A
infusão de HNaCl determina, por efeito direto, vaso-
dilatação precapilar inicial e generalizada14. Observa-
se no Grupo II uma diminuição da PAM, seguindo-se
de imediato aumento desta, a qual suplanta os níveis
pressóricos basais. Este efeito decorre do aumento
do volume plasmático14 e do melhor desempenho da
função cardíaca (aumento da contratilidade miocár-
dica, débito cardíaco e fluxo sangüíneo coronário)23.

É atribuído às propriedades da HNaCI, a existên-
cia de um reflexo neural, via vago9. Para testar esta
hipótese, a vagoplegia por congelamento (Grupo IV)
não protegeu a cardidepressão da bupivacaína
(Figura 2). Este achado confirma estudos prelimina-
res 9, 24 que demonstraram o mecanismo neural, via
receptores pulmonares sódio-sensíveis para a ação
do HNaCI. Com base em experimentação científica, é
de se aventar ainda que a vagoplegia tenha alterado

buído ao pulmão um sítio extra-hepático de metabo-
lismo de anestésicos Iocais25 com participação na
captação 26 e Possívelmente requerendo a integrida-
de vagal para estas ações. O descongelamento dos
vagos seguido da infusão de HNaCl reverteu a de-
pressão hemodinâmica em 42,85% dos animais con-
tribuindo para reforçar a hipótese do envolvimento do
reflexo neural na proteção do NaCI hipertônico (Fi-
gura 2).

Quanto à reversão dos efeitos cardiodepressores
induzidos pela bupivacaína a infusão da HNaCl se
mostrou parcialmente eficaz em reverter a cardiode-
pressão.Dos  casos estudados 60,00%, n = 10, se
recuperam da depressão cardiovascular, embora a
análise estatística não tenha mostrado significância,
quando os Grupos I e Ill foram comparados entre si
(Figura 2).

As evidências científicas indicam que o efeito do
tratamento pelo NaCl hipertônico, sobre a cardiode-
pressão da bupivacaína deva ser considerado sob
alguns aspectos: por exemplo a participação do
sódio por se. A ligação da bupivacaína aos recepto-
res do canal de sodio exerce efeitos depressores
sobre a velocidade máxima de despolarização
(Vmax) 11 e recentemente demonstramos quo o au-
mento da concentração de sódio aumenta a Vmax e
reverte a depressão da Vmax causada pela

bupivacaína 19. Por outro lado, o efeito hemodinâmico
descrito para a solução hipertônica induzindo
melhora no desempenho cardíaco se manifesta pelo
aumento da pré-carga conseqüênte à expansão de
volume, aumento da contratilidade do ventrículo
esquerdo e redução da pós-carga. Assim a solução
de NaCl hipertônica deve contribuir também para a
diluição da bupivacaína na circulação e deve interfe-
rir na farmacocinética, visando estimular sua meta-
bolização pelo aumento do fluxo hepático e sua eli-
minação, Nesse sentido tem sido utilizado a circula-
ção extracorpórea27 na intoxicação por bupivacaína
por prover maior suporte circulatório ao organismo
com melhora da perfusão tecidual e do fluxo sangüí-
neo hepático além de contribuir para a redistribuição
da droga. Essa cadeia de eventos deve responder
pela reversão dos efeitos hemodinâmicos da bupiva-
caína encontrados na maioria dos animais estuda-
dos. A ineficácia na HNaCl em reverter hemodinami-
camente a intoxicação pela bupivacaína em 40,00%
dos casos estudados (n = 10) pode-se atribuir a uma
maior depressão nestes animais, da contratilidade
cardíaca 28, disto resultando na incapacidade do mio-
cárdio de se contrapor a diminuição da resistência
vascular sistêmica inicial induzida pela vasodilatação
precapilar generalizada23.

Na Figura 3, os valores pressóricos observados
nos tempos 6 e 7 evidenciaram efeito somatório da
depressão cardiocirculatória da bupivacaína e da
vasodilatação precapilar generalizada determinada
pela HNaCl.

Essa hipótese merece um estudo acurado e diri-
gido para a depressão da contratilidade miocárdica
induzida pela bupivacaína, nestas mesmas condi-
ções experimentais.

Concluindo, a HNaCl demonstrou ter efeitos sobre
a intoxicação da bupivacaína, em prevenir e parcial-
mente reverter as alterações hemodinâmicas. Assim,
esta solução pode vir a ser um instrumento coadju-
vante na reanimação cardiovascular nos acidentes
com anestésicos locais, particulamente a bupivacaí-
na, em anestesia clínica.

Simonetti M P B, Cremonesi E, Rodrigues I J, Santos
V A - Efeitos do cloreto de sódio hipertônico sobre a
toxicidade cardiovascular da bupivacaína.

Foram estudados os efeitos da solução hipertônica
de NaCl a 7,5% (HNaCL) sobre as alterações hemo-
dinâmicas induzidas por doses tóxicas de bupivacaí-
na (B) administradas em cães. Foram utilizados nes-
te estudo 32 cães, anestesiados, ventilados artificial-
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mente com ar e divididos em 4 grupos. Todos os ani-
mais receberam 6,5 mg.kg -1 de bupivacaína, i.v.,
isoladamente (Grupo I), ou associada à infusão de 4
ml.kg -1 de HNaCl 5 minutos antes (Grupo II), imedia-
tamente após (Grupo Ill), ou com vagoplegia prévia
mais infusão de HNaCl (4 ml.kg-1) com posterior des-
congelameto do vago seguido de nova infusão de 4
ml.kg-1 de HNaCl (Grupo IV). Na dose de 6,5 mg.kg-1,
i.v., durante 30 segundos, a bupivacaína induziu
depressão circulatória em todos os animais do Gru-
po I, com colapso cardiovascular em 66,66% deles, A
utilização de HNaCl (Grupo ll) preveniu o colapso
cardiovascular em 100% dos animais estudados (p <
0,05). O tratamento com HNaCl (Grupo Ill) revedeu as
alterações hemodinâmicas, quando infundido ime-
diatamente após a injeção de bupivacaína, na maio-
ria dos animais estudados (60%). A vagoplegia por
congelamento, realizado previamente à infusão de
HNaCl (Grupo IV), foi ineficaz em atenuar a cardiode-
pressão da bupivacaína em 100% dos animais en-
quanto que após o descongelamento e nova infusão
de HNaCl houve recuperação em 42,85% dos animais
deste grupo. Estes achados sugerem o envolvimento
do íon sódio, via reflexo neural, na proteção e trata-
mento da cardiodepressão induzida pela bupivacaí-
na. Concluímos que a infusão de solução hipertônica
de NaCl se mostrou útil na prevenção e tratamento da
toxicidade cardíaca da bupivacaína.

Unitermos: ANESTÉSICO, Local: bupivacaína; COM-
PLlCAÇÕES: toxicidade cardiovascular; VOLEMIA,
Expansor: cloreto de sódico hipertônico

Simonetti M P B, Cremonesi E, Rodrigues I J, Santos
V A - Efectos del cloreto de sodio hipertónico
toxicidad cardiovascular de la bupivacaína.
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sobre  la

Fueron estudiados Ios efectos de la solución hipertó-
nica del NaCl al 7,5% (HNaCI) sobre Ias alteraciones
hemodinámicas inducidas por dosis tóxicas de bupi-
vacaína (B), administrada en perros. Fueron usados
para éste estudio 32 perros, anestesiados, ventilados
artificialmente con aire y divididos en 4 grupos. To-
dos los animales recibieron 6.5 mg.kg-1 de bupivacaí-
na, iv., aisladamente (Grupo l); o asmiada a la infu-
sión de 4 ml.kg-1 de HNaCl 5 minutos antes (Grupo II);
inmediatamente después (Grupo IlI); o con vagople-
gía previa más infusión de HNaCl (4 ml.kg -1) con
posterior descongelamiento del vago, seguido de
una nueva infusión de 4 ml.kg-1, iv., durante 30 se-
gundos (Grupo IV. En la dosis de 6,5 mg.kg-1 la bu-
pivacaína indujo depresión circulatoria en todos Ios
animales del Grupo l, con colapso cardiovascular en
66,6% de ellos. La utilización de HNaCl (Grupo Il)
previnió el colapso cardiovascular en 100% de Ios
animales estudiados (p < 0,05). El tratamiento com
HNaCI (Grupo Ill) revertió las alteraciones hemo-
dinámicas, cuando fue infundido inmediatamente
después de la inyección de bupivacaína, en la
mayoria de Ios animales estudiados (60%). La
vagoplegía por congelamiento, previa a la infusión de
HNaCl (Grupo IV), fue ineficaz para atenuar la
cardiodepresión de la bupivacaína en 100% de Ios
animales, mientras que después del desconge-
Iamiento y la nueva infusión de HNaCl, hubo
recuperación en 42.85% de Ios animales de és-
te grupo. Estos hallazgos sugieren el envolvi-
miento del ion sodio, vía reflejo neural, en la
protección y tratamiento de la cardiodepresión
inducida por la bupivacaína. Concluimos que la
infusión de solución hipertônica de NaCI se mostró
útil en la prevención y tratamiento de la toxicidad
cardíaca de la bupivacaína.
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