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Cardiotoxicidade da Bupivacaína: Fato ou Falácia+ 

Prezado Senhor Editor: 

Há cinco anos assistimos a grande polêmica, nos meios 
científicos, sobre a cardiotoxicidade da bupivacaína. Em 
1979, o Prof. Albright, de Stanford, relatou seis casos de 
súbita parada cardíaca com etidocaína e bupivacaínal 
iniciando-se a era da controvérsia da bupivacaina. Aten­
dendo a sugestlío do Prof. Albright, os Instituas de Pes­
quisas mais renomados do mund,J, •,,.-t:m realizando estu­
àos experimentais com a bupivacaína, e em muitos des­
tes experimentos, utilizando-se metodologia altamente 
sofisticada. Assim o grupo liderado pelo Prof. Shnider 
da Universidade de São Francisco, Califórnia adotou co­
mo modelo experimental, a ovelha, que exibindo certas 
peculiaridades, vem a se constituir no modelo adequado 
para o estudo clínico da cardiotoxicidade da bupivacaí­
na2. Destes estudos, os pesquisadores concluiram: de fa­
to, a bupivacaína é marr,antemente mais cardiotóxica do 
que a lidocaína. 

A evidência experimental, suscita a indagação: O que 
torna a bupivacaína mais cardiotóxica? A resposta nos 
chega através dos relatórios do Prof. Albright: 1) Os anes­
tésicos locais de longa ação, são cardiotóxicos; 2) Aspec­
tos clínicos da toxicidade da bupivacaína apresentados 
ao FDA em 1982 e 1983, respectivamente3 e 4. 

As conclusões a que chegou o autor encontra respaldo 
na Farmacologia e na Clínica, para explicar os efeitos 
cardiotóxicos da bupivacaína, responsável pelas paradas 
cardíacas de dificíl, tardia, senão, impossível reanimação 
decorrentes de super dosagens com este agente: 

1 - Propriedades Fisicoquímicas: 
Ligação proteica e lipossulubilidade. 
As alterações químicas de que resultam a transfor­

mação da mepivacaína em bupivacaína, conferem um 
perfil peculiar a esta, no que tange às suas propriedades 
fisicoquímicas: maior potência, maior ligação proteíca, 
alta solubilidade lipídica, além de prolongada duração 
de ação e alto pKa8,1. 

São estas vantagens limitadas ao nervo per se, ou se 
tornam desvantagens quando a bupivacaína é absorvida 
e exerce seus efeitos nas membranas excitáveis (SNC, 
cardiovascular)? 

A bupivacaína, tendo grande avidez pelas proteínas, 
qualquer fator que diminua esta ligação, no caso às pro­
teínas do plasma (acidose, interação competitiva com 
outras drogas, patologias sistêmicas e particularmente 
gravidez) awnenta a toxicidade, na medida que uma rápi­
da injeção vascular não intencional do anestésico local, 
suplanta os sítios ligantes plasmáticos. Desta maneira 
maior quantidade de droga livre atinge os tecidos alta­
mente perfundidos (coração, cérebro). Nestes órgãos vão 
exercer efeitos, de acordo com suas propriedades fisico­
químicas (como maior potência, duração de ação etc). 

2 - Bloqueio Freqüência-Dependente: 

Este fenômeno é de observação recente e de grande 
importância clínica: a intensidade do bloqueio depen-
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de da freqüência de estimulação do nervos e ocorre com, 
as formas catiônicas dos anestésicos locais, parecendo 
mais acentuado com a bupivacaína6. O músculo cardía­
co devido ao seu prolongado potencial de ação apresenta 
maior sensibilidade ao bloqueio da atividade dos canais 
de sódio7 e neste particular, a capacidade de bloqueio é 
função do tamanho da molécula: anestésicos locais com 
moléculas de pequeno tamanho e com lipossolubilidade 
intermediária (lidocaína, prilocaína) bloqueiam seletiva­
mente os canais de sódio em alta freqüência de descarga 
(taquiarritmias cardíacas). Os anestésicos locais com mo­
léculas maiores e alta lipossolubilidade (bupivacaína, eti­
docaína) bloqueiam os canais de sódio, em baixa freqüên­
cia de descarga. Assim o ritmo cardíaco normal pode ser 
afetado pela bupivacaína mas não com dose eqüipoten­
te de lidocaína. O bloqueio freqüência-dependente é re­
forçado pela acidose, hipoxia e hipercalemia, que despo­
lariza cronicamente o músculo cardíaco aumentando a 
potência bloqueadora do anestésico local. Recentes evi­
dências demonstram que o ritmo sinusal do coração de 
coelho é 4 vezes mais sensível à bupivacaína em relaçao 
a lidocaína e que a contratilidade cardíaca é deprimida 
10 a 20 vezes mais com a bupivacaína8.9. Pode-se infe­
rir que a bomba cardíaca é altamente sensível à bupiva­
caína sistêmica e esta sensibilidade contribui para a di­
ficuldade na reanimação de pacientes com intoxicação 
pela bupivacaína. 

3 - Captação Miocárdica e Redistribuição: 
a) - Alta lipossolubilidade da bupivacaína é responsá­

vel pela maior captação miocárdica, sendo o principal 
determinante da sua potencia intrínseca: 

b) - A grande ligação proteíca reforça a potência in­
trínseca, na medida que ligando-se ao receptor proteico 
do canal de sódio por um maior período de tempo, resul­
ta numa prolongada duraçao de atividade anestésica 1 O: 

c) - Acrescente-se à ávida captação tecidual o espasmo 
da artéria coronária, com diminuiçao do fluxo coro11aria­
no e redução no consumo de oxigênio, condicionando a 
difícil redistribuição da bupivacaína: . 

d) - Efeito aprisionamento iônico ('"trappíng io11"'). E 
atribuído à acidose intracelular o agravamento da toxici­
dade da bupivacaína, na medida que formas catiônicas 
estao aumentadas pelo efeito de aprisionan1e11to iônico 
através da membrana celular - a qual por sua vez poten­
cializa o bloqueio freqüência-dependente: 

e) - Hipoxia e hipercalemia contribuem para que a 
bupivacaína fique m~is ionizada en1 tecidos acidóticos. 
face ao seu alto pKa8, l; 

f) - Efeito sobre a conduçao do nodo A V responsável 
pela prolongada dissociaçao eletromecânica. 

Este encadeamento de efeitos contribui para a dificul­
dade na ressuscitação cardíaca. necessitando de prolo11-
gada massagem cardíaca para permitir a distribuição e 
posterior metabolismo do anestésico local. 

4 • Gravidez 
As peculiaridades da gravidez favorecem mruor sus-
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ceptibilidade à intoxicação pela bupivacaína: 
a) - a bupivacaína apresenta menor capacidade de liga­

ção às proteínas plasmáticas no trabalho de parto; 
b) - o estresse e a dor do parto elevam os ácidos gra­

xos livresl 1 que, por sua vez, competem com a bupiva­
caína pelos sítios ligantes; 

c) - inibição competitiva com drogas analgésicas e an­
siolíticas, utilizadas no trabalho de parto; 

d) - redução do volume sangüíneo de distribuição efe­
tivo e inicial pelo desvio do sangue para o coração, via 
sistemas vertebral-ázigos, propiciando que significante 
concentração de bupivacaína alcance o coração, quando 
da injeção acidental deste agente 12. 

CONCLUSÕES 

Estas evidências fannacológicas e clínicas demons­
tram que a cardiotoxicidade da bupivacaína não é uma 
falácia. A cardiotoxicidade é um efeito colateral e inde­
sejável. 

Conhecendo-a, os desastres serão evitados, pelo uso 
judicioso deste anestésico local, quanto à indicação, cui­
dados e obediência à técnica do bloqueio e o respeito às 
contra-indicações. 

Atenciosamente, 

Maria P. B. Simonetti 
Alameda Franca, n\l 1436 • apto. 161 

01422 - São Paulo, SP 
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Programação Científica 

1 - JORNADA DE ANESTESIOLOGIA DO PLANALTO GAÚCHO 

Sexta-Feira - 11 /04/85 

19:00 h • Abertura Solene 
20:00 h - Panorama Atual de Choque Hipovolêmico 
22:30 h • Coquetel 

Sexta-Feira - 12/04/8S 

08:00 h - Reposição Volêmica e Hidro Eletrolítica: pré, 
trans, pós-operatório 

10:00 h • Panorama Atual de Equilíbrio Ácidr 3ásico 
12:00 h - Intervalo 
14:00 h - Mesa Redonda: Coagulopatias: pré, trans, pós-

-operatório 
16:00 h - Mesa Redonda: Anestesia e Sangue 
18:30 h • Intervalo 
20:00 h - Panorama Atual da Anestesia Obstétrica 

Sábado - 13/04/85 

08:00 h - Anestesia em Casos Especiais 
10:00 h - Debate: Mesa x Plenário 
12:00 h - Almoço Despedida 

1 - PALESTRANTES CONVIDADOS 

1 - Dr. Danilo F. Duarte ..... (Florianópolis - SC) 
2 - Dr. Guilherme F. F. Reis .. (Campinas - SP) 
3 - Dr. João Batista Pereira ... (Porto Alegre - RS) 
4 - Dr. José Caio dos Santos ... (Santos - SP) 
5 - Dr. José R. Nocite ....... (RibeirãoPreto-SP) 
6 - Dr. Manoel A. P. Alvarez .. (Santa Maria - RS) 
7 - Dr. Renato A. Saraiva .... (Brasília - DF) 
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2- PROMOÇÃO 

1 - Instituto Passofundense de Ancstesiologia (IPA) 
2 - Departamento de Anestesiologia da Faculdade de 

Medicina da UPF 

3 - LOCAL E SEDE DA JORNADA 

Anfiteatro da Faculdade de Medicina da Universida­
de de Passo Fundo .- Rua Teixeira Soares, n9 817 
Fone: (054) 312-2450 

4 - INFORMAÇÕES E INSCRIÇÕES 

1 - Secretaria do Instituto Passofundense de Aneste­
siologia - c/Srta. Margarete 
Rua Teixeira Soares, 885 - sala 202- Fone: (054) 
312-2677 

2 -Secretaria da Faculdade de Medicina da lJPF -
centro com Sr. Egídio· Rua Teixeira Soares, 817 
Fone: (054) 321-2450 ou 3 I 2~2745 

3 - Coordenador: Dr. Artur Primavesi - Fone: (054) 
313-1339 (à noite) 

5 - VALOR DAS INSCRIÇÕES 

1 - Médico ............. . . . . . . 

2-Residente .......... . . . . . . . . . . 
3 - Academicos .............. . 

Cr$ 50.000 
CrS 25.000 
Cr g I 2. SOO 
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