— . Ay

Rev Bras Anest
1986; 36: 3: 181-186

Artigo Cienﬁ'fico

Interacdo Anestésicos Locais e Agentes
Bloqueadores de Entrada de Calcio em
Atrios Direito e Esquerdo de Cobaia

M. P. B. Simonetti, TSA!' & D. Nigro!

Simonetti M P B, Nigro D — Local anesthetics and calcium entry blockers interactions in guinea pig atria.

Drug interactions between local anesthetics {lidocaine and bupivacaine) and calcium entry blockers
(verapamil) were studied ‘‘in vitro’ as related to cardiac conduction and contractility. A preparation of
isolated gquinea pig atria was utilized. The results showed potentiation by verapamil of negative
chronotropic effects of both lidocaine and bupivacaine, as well as potentiation of negative inotropic
effect of lidocaine (but not of bupivacaine) by the same drug. Possible interactions mechanisms are

discussed.
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A crescente utihizacdao de bloqueadores de entra-
da de célcio na terapéutica das alteracles
cardiocirculatérias tem motivado o estudo da
acdo conjunta com outros medicamentos. NoO
ambito da Anestesiologia, interactes de bloquea-
dores de entrada de céalcio com blogueadores de
juncdo neuromuscular podem promover repercus-
sdes de importancia’. Ndo raro o0 anestesiologista
tem se deparado com pacientes, no periodo
pré-operatdrio utilizando, cronicamente, bloguea-
dores de entrada de calcio. Por outro lado, a
utilizacdo destes agentes para a reversao de
taguiarritmias durante O ato anesteésico <uscita a
possibilidade de interacdao medicamentosa. Apesar
da existéncia de estudos relacionados a ac¢do
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conjunta de bloqueadores de entrada de célcio
com anestésicos gerais?’ ¢ ndo ha referéncias na
literatura quanto a interacdo com anestesicos locais.

Em nivel molecular os anestesicos locais atuam
no coracao sobre 0 potencial de acao de membra-

' na*, bloqueando os canais de sbdic. Em contra-

partida, os bloqueadores de entrada de calcio
bloqueiam seletivamente a condutividade trans-
membrana do calcio, nas fibras miocardicas de
mamiferos® ' ©. Pelas suas caracteristicas farmaco-
l0gicas o0 verapamil se constitul numa mistura
racémica; enquanto o dextroisOmero € um poten-
te blogueador de canal de sodio, © 1sOmero
levbgiro € especifico para os carais lentos de
calcio”. Quento aos anestésicos locais parece ndo
haver discriminagdaoc dos canais rapidos e lentos,
embora sejam mais especificos como bloqueado-
res de canais rapidos® .

Recente evidéncia® demonstra em fihras de Pur-

kinje que o sitio de acdo dos anestésicos locais &

o canal de sddio, o qual é bloqueado tanto pelas
formas i0nicas como moleculares. Nestas circuns-
tdncias, o bloqueio simultdneo de canais rapidos e
lentos da membrana da ceéiula cardiaca, decorren-
te da acdo de anestésicos locals e bloqueadores de
cntrada de cdalcio, pode ser prejudicial para o
desempenho cardtaco. SituacHes nas quais hajam
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superdosegem de anestesico local e, ou sejam
estes acidentalmente injetados na veig, por OcCa-
sido de bloquelos regionails, seguramente promo-
verdo toxicidade aditiva no coracido de pacientes
tratados com bloqueadores de entrada de célcio.
Esta pesquisa fo! realizada com o Intuito de
investigar os efeitos da lidocaina e bupivacaina no
cronotropismo e inotropismo atriais de cobaia,
em presenc¢a de verapamil.

METODOLOGIA

Foram utilizadas cobaias albinas (Cavias Porcel-
lus), adultas, de ambos 0s sexos, pesando de 300
a 550 g. Os animais foram sacrificados mediante
concussdo cerebral e submetidos 8 sangria atraves
de Incisdo nos grandes vasos cervicals. ApOS
toracotomia mediana, os atrios foram imediata-
mente retiracos. O 4atrio direito foi preparado
segundo a técnica de Hawkins?. O &irio esquerdo
foi fixado a um cletrodo bipolar de platina. Os
atrios.foram colocados em cubas contendo 15 ml
de solucdo nutriente de Krebs-Henseleit modifica-
da, com a seguinte composicdo milimolar: acido
ascorbico 0,11; bicarbonato de sodio 25,00; clore-
to de calcio 2,50; cloreto de potdssio 4,70;
cloreto de so6dio 113,00; fosfato bidcido de
potassio 1,10; glicose 11,00; sulfato de magneésio
1,10. Os experimentos foram iniciados ap0s pe-
riodo de estabilizacdo de 60 min. A solucado
nutriente foi renovada a cada 15 min. A frequén-
cia e a contracdo atriais foram registradas em
Fisidgrafo E&M Bio System por meio de transdu-
tor isométrico Microdispiacement Myograf Tran-
ducer F-50.

Atrio Direito: durante todo o experimento as
pecas foram mantidas sob tensdo constante de
1 g. Apenas uma curva concentragdo-efeito cumu-
lativa e completa (CCE) foi realizada em cada
Atrio, segundo a técnica de Van Rossum'?.
Foram realizadas CCE 3 lidocaina e/cu @ bupiva-
caina na auséncia (controle) e em presen¢a do
verapamil na concentracdo de 107"M adicionado
na cuba, 10 min antes da realizacdo da curva.

Atrio Esquerdo: apds 30 min de estabilizagcdo
Iniciou-se a estimulacdo em condicCes de reobase,
determinando-se individualmente a curva de cro-
naxi@a e a tensao na qual obtem-se a resposta
maxima do musculo. O limiar de duragcdo do
estimulo foi em meédia 0,2 ms., a intensidade fou
de 2,26 £+ 0,6 v e a frequéncia de 1 Hz (Estimula-
dor SI-10-Narco Bio System). As CCE controles e
na presenga de verapamil foram efetuadas em
cada atrio apos 30 min de estimulacdo. O verapa-
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mil na concentracdo de 10™’M foi adicionado na
cuba, 10 min antes da realizacdo da curva.

Os animais foram divididos em dois grupos:

Grupo |: estudos das respostas cronotropicas:
na auséncia (controle) e presenca de verapamil, na
concentracdo 10°7M colocado na cuba 10 min
antes, foram realizadas CCE a lidocaina e 3
bupivacaina a gartir da concentracdo -de 107°M
até a concentracdo que determinou a parada
atrial.

Grupo |1: estudos das respostas inotropicas: na
auséncia (controle) e presenca de verapamil, na
concentracdo de 10°"M colocado na cuba 10 min
antes, foram realizadas CCE & lidocaina e 3
bupivacaina a partir da concentracdo de 107°M
até a concentragdo que determinou a parada
atrial.

As CE B0 (concentracdo molar da droga que
produz efeito igual a 50% do efeito maximo em
experimentos individuais) de ambas 0S grupos
experimentais foram analisadas usando-se o teste
"t"" de Student'!. Foram utilizados valores indivi-
duais das CEB0. O mesmo procedimento foi
utilizado para a analise das CE 25.

RESULTADOS

Grupo |: a adicdo de lidocaina no Iliquido
nutriente, na presenca e auséncia de verapamil,
promoveu diminuicdao dose-dependente da fre-
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Fig. 1 Curvas dose-resposta médias da lidocaina (controle)l e da
lidocalina na presenca de verapamil na concentracdo de
1D'TM, em Aatrio. direito isolado de cobaia. Cada ponto
representa a média de 6 experimentos para o controle e 5
experimentos com o vearapamil. As barras verticais indicam
os erros padrdo da meadia.
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Tabela | — Nesta tabela estio representados os valores das CE 50
a CE 25 obtidos a partir das curvas concentragdo -
gfeito completas e cumulativas a lidocalna; lidocaina
+ verapamil; bupivacalna e bupivacaina + varapamil,
na frequéncia de 4trio direito 1solado de cobaia.

Grupo CE S0 CE 25

f

Lidocaina 4,40 x 107%M 2,37 x 107%M

Lidocaina +

Verapamil 1077M 3,76 x 107*Mn.s. (0,34 x 107 \v*

Bupivacaina 0,70 x 107*M 2,71 x 107°M

Bupivacaina +

Verapamil 053 x 10°*M n.s. | 1,86 x 1073 M*

n.s& = ndo significatives ao nivel de 5%

*p <005
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Fig. 2 Curvas dose-resposta médias da bupivacaina (controle) e da
bupivacalna na presenca de verapamil na concentracdo de
10-"M, em Atrio direito isolado de cobaia. Cada ponto
representa a média de 6 experimentos para o controle e de
5 experimentos com o varapamil. As barras verticais
indicam os erros padrdo da media.

quéncia atrial, em atrio direito isolado de cobaia
(Figura 1). A média dos valores das CE 50, na
presenca de verapamil, ndo diferiu significante-
mente no controle (p > 0,05), entretantc houve
diferenca significativa a nivel de CE 25 (p <0,05)
(Tabela |).

A bupivacaina quando adicionada ao liquido nu-
triente, promoveu diminuicao dose-dependente de
frequéncia atrial, na presenca e auséncia de verapamil
(Figura 2). A meédia dos valores das CE 50 obtida
na presenca de verapamil ndo diferiu signiticati-
vamente (p > 0,09) daguela obtida com 0 contro-
le, porém diferiu a nivel de CE 25 (p <0,05)
(Tabela |).
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Fig. 3 Curvas dose-resposta médias a lidocaina (controle) e &
lidocafna na presenca de verapamil (10-7M) com Aétrio
esquardo isolado de cobaia, estimulado eletricaments. Cada
ponto representa a média de 6 experimentos para O
controle 8 5 experimentos com o© verapamil. As barras
verticais indicam os erros padraoc da media.

Tabela || — Nesta tabela estdo representados os valores das CE 50

e CE 25 obtidos a partir das curvas concentracio —
efeito completas e cumulativas a lidocalna; lidocaina
+ verapamil; bupivacalna e bupivacaina + verapamil;
na forca de concentra¢cdo do Atrio esquerdo isolado
de cobaia, estimulado eletricamenta

Grupo CE 50

CE 25

Lidocalina 1,29 x 107%™ 371 x 107°M
Lidocaina +
Varaparul 10" "M

Bupivacaina

046 x 10-°M n.s. (490 x 10™°M n.s.
0.25 x 10°M 157 x 10°°M

Bupivacaina +
Veraparmul 10 =M

—

041 x 10 *Mns 091 x 107°M n.s.

n.s. = ndao significativo ao nivel de 5%
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Grupo !l: a adicdo de lidocaina no liquido
nutriente, na presen¢a e auséncia de verapamil,
promoveu no &trio esquerdo isolado de cobaia,
uma diminuicao dose-dependente da forca de
contragdo (Figura 3). Os valores das CEB0 e
CE 25 obtidos na presengca do. verapamil ndo
diferiram significativamente (p > 0,05) do contro-
le (Tabela I1).

A bupivacaina quando adicionada ao lfquido
nutriente, promoveu diminuicdo da forca de
contracao atrial, na presenca e auséncia de verapa-
mil (Figura 4).

Os valores das CE 50 e CE 25 na presenca de
verapamil nao diferiram de forma significativa
(p > 0,05) daqueles obtidos com o controle.
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Fig. 4 Curvas dose-resposta mddias da bupivacalna na presenca de
verapamil (10°'M) em étrio esquerdo isolado de cobaia,
estimulado eletricamenta. Cada ponto represanta a média de
6 expsrimentos para o controla e 5 experimentos com o
verapamil. As barras varticais indicam os erros padrdo da

média.
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DISCUSSAO

O verapamil e outros bloqueadores de entrada
de calcio tém IndicacBes terapéuticas em uma
grande variedade de alteracOes cardiocirculatorias.
Desta forma, nestes Ultimos anos vem aumentan-
do a ocorréncia de pacientes utilizando cronica-
mente esses medicamentos e da mesma maneira tem
aumentado seu usO na reversao de taquiarritmias
durante o ato anestésico-cirtrgico' 2.

Diante disto, tem sido muito pesquisada a
Interacdo entre 0s bloqueadores de entrada de
calcio e o0s anestesicos gerais. Varios estudos
experimentals das repercussoes cardiocirculatorias
pela interacdo entre bloqueadores de entrada de
calcio e halogenados (halotano e enflurano) jé
foram realizados?’ 3. A inexisténcia de estudos
quanto @ agao conjunta de anestésicos locais e
bloqueadores de entrada de calcio motivou esta
pesquisa. _

Estudos experimentais tém demonstrado que a
depressao causada pelos bloqueadores de entrada
de calcio no marcapasso atrial e no nd A.V. assim
como na contratilidade atrial e ventricular €
dose-dependente’ ? .

O contato do atrio direito e esquerdo com O
verapamil na dose de 1077M determinou efeito
depressor sobre o cronotropismo bem como sobre
O Inotropismo. A utilizacao desta dose baseou-se
no trabalho da Kraynack et al.'*, que encontra-
ram um antagonismo seletivo para 0s canais
lentos de calcio, com minimo efeito sobre o0s
canais rapidos de sodio.

Nestas condigdes experimentais a realizacdo de
curvas dose-resposta 3 lidocaina e 3 bupivacalina
sobre 0 marcapasso cardiaco determinou uma
potenciacaoc do efeito depressor. Esse comporta-
mento Se evidenciou particularmente com as
doses iniciais, de tal ordem que a analise estatisti-
ca a nivel de CE 25 mostrou uma diferenca
significativa, 0 mesmo ndo ocorrendo a nivel de
CE DU

Essa potenciacdo cronotrOpica negativa deve
ocorrer em nivel molecular pela especificidade
que os A.L. tém em bloguear os canais de s6dio?,
efeito este combinado ao bloqueio dos canais-de
calcio e/ou sbdio'® determinado pelo verapamil.
Neste sentido a gerac@ao do potencial de acao
destas celulas dependente da ativacdao de uma
corrente de entrada de Na* — Ca'* estd compro-
metida'®.

A ndo potenciacdo a nivel de CE 50 sugere que
a dose utilizada fol insuficiente ou que o aumen-
to da concentracdao do A.L. tenha interferido de
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alguma forma na a¢ao do verapamil. Entretanto, a
comprovacao desta hipotese sera objeto de estudo
experimental em nosso laboratorio.

Em contrapartida, quanto a0 inotropiSmo O
ensaio da lidocaina e bupivacaina na presenca de
verapamil, em que pese uma tendencia de desvio
das curvas 3 esquerda, o estudo a nivel das CE 50

e CE 25 ndo mostrou diferenca quando compara-
das aos controles. Sendo o calcio essencial ao
acoplamento excitagdo-contracégo do miocardio e
das células contriteis do musculo liso vascular!”’
a combinacdo de anestesicos locais com verapamil
deveria produzir uma potenciacao do efeito ino-

Simonetti M P B, Nogro D — Interacdao anestésicos
locais e agentes bloqueadores de entrada de céalcio
em atrios direito e esquerdo de cobaia.

Foi estudada “in vitro” a interagcao entre aneste-
sicos locais (bupivacaina e lidocaina) e bloguea-
dores de entrada de calcio (verapamil) quanto ao
cronotropismo e ao inotropismo cardiacos. A
preparagac utilizada foi a de atrios direito e
esquerdo de cobaia. Os resultados mostraram que
o verapamil potencializa, nas condigoes deste
estudo, o efeito cronotrOpico negativo tanto da
lidocalna como da bupivacalina sobre o coragao.
Por outro lado, o verapamil potencializa o efeito
inotrépico negativo da lidocaina mas nao o da
bupivacaina sobre o coragdo. E discutido o
possivel mecanismo da interagao.

Unitermos: ANESTESICOS: local, bupivacaina,
lidocalina: ANIMAL: cobaio; ANTA-
GONISTAS: entrada de calcio, blo-
queador, verapamil; CORACAO:
atrio; INTERACAO (DROGAS)

trépico negativo. A inexisténcia de potenciacao
vem reforcar a idela de que a dose de verapamil
fol insufieilente para determinar um bloquelo de
canals lentos de c3lcio do miocardio atrial.

Entretanto, a tendéncia de desvio das curvas &
esquerda, sem expressao estatistica, ndo invalida a
hipOtese de um possivel sinergismo entre verapa-
mil e anestésicos locails.

Desta forma, enquanto ndo forem acrescenta-
das mais informacdes a respeito dessa interacdo
~devem ser tomadas medidas de precau¢dao quando
da utilizacdo de A.L. em pacientes tratados com
bloqueador de entrada de calcio.

Simonetti M P B, Nogro D— Interaccién de aneste-
sicos locales y agentes bloqueadores de la entrada
de calcio en los atrios derecho e izquierdo de una
cobaya.

“In vitro’’, fue estudiada la interaccion entre
anestésicos locales (bupivacaina y lidocaina) y los
bloqueadores de la entrada de calcio (verapamil)
en lo que se dice respecto al cronotropismo y el
inotropismo cardiacos. La preparacidon utilizada
fue la de atrios derecho e lizquierdo de una
cobaya. Mostraron los resultados que el verapamil
potencializa, en las condiciones de este estudio, el
efecto cronotropico negativo, ya sea en la lidocai-
na como en la bupivacaina, sobre el atrio dere-
cho. Al mismo tiempo, el verapamil no potenciali-
26 el efectu inotropico negativo de la lidocaina y
la bupivacaina sobre el atrio izquierdo. Se discute
el posible mecanismo de esta interaccion.
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