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RESUMO



Introducao: os anestésicos locais sdo drogas que blogueiam de maneira
reversivel a conducao de impulsos ao longo das fibras nervosas. Sdo amplamente
utilizados em anestesias locorregionais e no tratamento da dor, entretanto seu uso
nao é isento de riscos. A cardiotoxicidade € a mais preocupante das complicagdes
nos casos de injecao intravascular acidental de grandes doses e até pouco tempo
sem tratamento especifico. A bupivacaina € o anestésico local mais utilizado, mas
depois de editorial na revista Anesthesiology em 1979 sobre seus graves efeitos
cardiovasculares em caso de intoxicagdo, esforgcos foram empreendidos para
encontrar agentes menos téxicos. Surgiu entdo a ropivacaina, que embora
reconhecidamente menos tdxica, ainda nao € totalmente isenta de riscos e logo
tornou-se necessario encontrar um tratamento especifico para os casos de
intoxicagcbes por anestésicos locais. Em 1998 foi demonstrado que as emulsdes
lipidicas eram eficientes para combater a cardiotoxicidade dos anestésicos locais
e desde entdo esses agentes vém sendo utilizados com sucesso. Alguns autores
encontraram um melhor resultado com emulsbes lipidicas contendo na sua
formulacéo triglicérides de cadeia longa comparativamente as com triglicérides de
cadeia média, enquanto outros ndo. Objetivo: comparar as alteragdes
hemodinamicas da intoxicagdo com ropivacaina em suinos e os resultados do
tratamento com emulsdes lipidicas com triglicérides de cadeia longa e com
aquelas contendo 1:1 de triglicérides de cadeia longa e de cadeia média,
comparando os resultados com os obtidos com uma solugao neutra. Método:
suinos da raga Large-White foram anestesiados com tiopental, realizada intubacéo
traqueal e mantidos em ventilacao mecanica sob isoflurano. As variaveis
hemodinamicas foram registradas por meio de pressao invasiva e cateterizacao da
artéria pulmonar (cateter de Swan-Ganz). Apds periodo de 30 minutos de repouso,
7 mg/kg de ropivacaina foram injetados por via endovenosa e novas medidas
hemodinamicas foram realizadas decorrido 1 minuto. Os animais foram entao
aleatoriamente distribuidos em trés grupos e receberam 4 ml/kg de solucéo salina,
ou 4 ml/kg da emulsao lipidica a 20% com triglicérides de cadeia longa, ou 4 ml/kg
da emulsao lipidica a 20% com triglicérides de cadeia longa e cadeia média. As
alteracées hemodinamicas foram reavaliadas aos 5, 10, 15, 20 e 30 minutos.
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Resultados: a intoxicacao pela ropivacaina causou diminuicdo da pressao arterial
e do indice cardiaco principalmente, sem importantes alteracées das resisténcias
vasculares. A terapia com as duas emulsdes lipidicas foi capaz de restaurar a
pressao arterial através, principalmente, do aumento das resisténcias vasculares
uma vez que o indice cardiaco ndo apresentou melhora expressiva neste estudo.
A emulsao lipidica com triglicérides de cadeia média causou aumento superior das
resisténcias vasculares, sobretudo pulmonares. Os resultados hemodinamicos
com o uso das duas emulsdes na intoxicacdo pela ropivacaina foram melhores
gue no grupo controle. Conclusao: nos grupos que receberam emulsdes lipidicas
os resultados hemodinamicos foram melhores que no grupo controle, porém nao
foram observadas diferencas da pressao arterial sistémica e do indice cardiaco
entre os animais que receberam a solugdo com triglicérides de cadeia longa e a

mistura de triglicérides de cadeia média e longa.
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ABSTRACT



Introduction: local anesthetics are drugs that reversibly block the conduction of
impulses along nerve fibers. These agents are widely used in local and regional
anesthesia and pain management, despite their potential inherent risks.
Cardiovascular toxicity is the most worrisome complication in case of inadvertent
intravascular injection of high doses of local anesthetics. Until recently, there was
no specific treatment for this type of complication. Bupivacaine is the most
commonly used local anesthetic. However, since the publication of severe
cardiovascular effects of bupivacaine toxicity in the editorial column of the
Anesthesiology journal (1979), efforts have been made to find less toxic agents.
This led to the discovery of ropivacaine. Although ropivacaine is known to be less
toxic, its use is still not devoid of potential risks. Soon it became imperative to find
a specific treatment for cases of local anesthetic toxicity. In 1998, it was
demonstrated that lipid emulsions were effective in combating cardiovascular
toxicity induced by local anesthetics. Since then these agents have been
successfully used. Some authors have found better results using lipid emulsions
containing long-chain triglycerides in its formulation compared to medium-chain
triglycerides, in contrast to other authors. Objective: to compare hemodynamic
alterations of ropivacaine toxicity in pigs and treatment outcome using lipid
emulsions with long-chain triglycerides compared to those containing 1:1 long-
chain and medium-chain triglycerides, in relation to the results obtained by using a
neutral solution. Methods: Large-White pigs anesthetized with thiopental,
underwent endotracheal intubation and mechanical ventilation. Isoflurane was
used for anesthesia maintenance. Hemodynamic variables were recorded by
invasive monitoring with arterial line and pulmonary artery catheterization (Swan-
Ganz catheter). After a 30-minute resting period, 7 mg/kg of ropivacaine were
intravenously injected and new hemodynamic measurements were performed
within 1 minute. The animals were then randomly distributed into three groups,
receiving 4 ml/kg of a saline solution, or 4 mil/kg of a 20% long-chain triglyceride
lipid emulsion, or 4 ml/kg of a 20% lipid emulsion containing mixtures of long-chain
triglycerides and medium-chain triglycerides. Hemodynamic alterations were
reassessed at 5, 10, 15, 20 and 30 minutes. Results: ropivacaine toxicity caused a
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decrease mainly in arterial blood pressure and cardiac index, without important
alterations in vascular resistance. Therapy with both lipid emulsions was capable of
restoring arterial blood pressure, especially by increasing vascular resistance,
since cardiac index did not improve significantly in this study. Lipid emulsions with
medium-chain triglycerides caused a higher increase in vascular resistance,
especially in pulmonary artery resistance. Better hemodynamic results were
observed when both emulsions were used for ropivacaine toxicity than in the
control group. Conclusion: in the groups receiving lipid emulsions, the
hemodynamic results were better than in the control group. However, there were
no differences in arterial blood pressure and cardiac index between animals given
solutions containing long-chain triglycerides and solutions containing mixtures of

long-chain triglycerides and medium-chain triglycerides.
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1 - INTRODUGCAO



Os anestésicos locais (AL) sdo drogas amplamente empregadas e que
bloqueiam a conducédo dos impulsos nervosos de forma temporaria e reversivel.
Podem produzir bloqueio sensitivo, proporcionando anestesia, e da motricidade
causando paralisia na regiao alcangada pelo nervo ou tronco nervoso bloqueado.
Blogueiam também a propriocepcao, o tato e a percepcao de estimulos térmicos.
O emprego da anestesia locorregional reduz a morbimortalidade e a incidéncia da
necessidade de reinterveng¢des nos casos de procedimentos cirdrgicos de grande

porte’.

Atualmente, os bloqueios anestésicos sdo amplamente empregados em
todo o mundo. Devido ao grande interesse pela anestesia locorregional, nas
ultimas décadas foram desenvolvidas novas técnicas e novas drogas. A anestesia

locorregional mostra também como principais vantagens:

e minimiza a depressao cardiorrespiratéria produzida pela anestesia geral
quando a esta associada,;

e evita sintomas desagradaveis e efeitos indesejaveis associados a anestesia
geral como nauseas e vomitos;

e possui efeitos geralmente mais duradouros que o procedimento cirurgico,
proporcionando analgesia pos-operatéria de qualidade;

e reduz as perdas sanguineas'.

Naturalmente, a anestesia locorregional ndo € um procedimento totalmente
isento de riscos. Gracas a melhora das técnicas de bloqueios regionais e o
advento de AL menos téxicos, as taxas de acidentes tém diminuindo
significativamente nos ultimos 25 anos. Uma recente estimativa da toxicidade de
AL em humanos adultos, verificou 7,5 a 20 eventos téxicos por 10.000 bloqueios
periféricos realizados e em torno de 4 eventos toxicos para cada 10.000
anestesias epidurais®. Num levantamento realizado na Franga em 2002, verificou-
se que em 158.083 anestesias locorregionais de varias técnicas realizadas, 56
tiveram complicacdes diretamente ligadas a anestesia, sendo que 11 evoluiram
para parada cardiaca, 7 com insuficiéncias respiratorias, 8 com convulsoes, 26
delas desenvolveram alguma neuropatia, 3 apresentaram sindrome da cauda
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eqiiina, 1 paciente teve meningite e desse total, 4 pacientes foram a 6bito®.
Esforgcos tém sido feitos no sentido de se buscar novas técnicas e drogas com o
intuito de diminuir ainda mais a morbimortalidade associada a anestesia
locorregional. Agentes como a ropivacaina e a levobupivacaina foram
recentemente disponibilizados no mercado com a expectativa de melhor acéo

anestésica com menores efeitos adversos.

A histéria dos anestésicos locais remonta a meados do século XVI por
ocasido da conquista do Peru por Francisco Pizzaro ap6s o ano de 1532. Os
conquistadores europeus se viram impressionados ao notarem que os indigenas
mascavam uma folha da regido que apresentava propriedades estimulantes,
folhas essas que eram utilizadas por aquelas tribos ja ha mais de 5.000 anos®.
Essas folhas mencionadas crescem em arbustos que foram posteriormente
identificados como sendo do género Erythroxylum e entre eles, a espécie
Erythroxylum coca é a que apresenta maior concentracdo do alcaldide isolado
denominado cocaina, ao qual se atribui as propriedades euforizantes e

anestésicas locais.

Figura 1 — Erythroxylum coca

Em 1582 Francisco Falcon foi o primeiro a descrever as complicagdes da
cocaina quando associou a mortalidade de indigenas com o uso de folhas de
coca. No entanto, pouca importancia foi atribuida na época aos seus riscos®. O
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principio ativo da planta somente foi isolado em 1860 pelo quimico alem&o Albert

Niemann e este nomeou-o COCB.I'naG.

HsC
HSCO\C JfO 34
0 N
I
c—0

Figura 2 - Formula da cocaina

A primeira referéncia aos efeitos anestésicos da coca deve-se ao jesuita
espanhol Bernabé Cobo; em seu manuscrito de 1653 ele mencionou que as dores

de dente podiam ser aliviadas ao mascar as folhas de coca’.

O meédico peruano ex-cirurgido militar Thomas Moréno y Mais, foi o primeiro
a estudar experimentalmente a cocaina. Seu estudo compbs sua tese de
doutorado em Paris, foi publicado em 1868 e mencionou especificamente as
propriedades anestésicas locais mas sem aventar ainda a possibilidade de sua

utilizacdo em procedimentos cirdrgicos”?.

Em 1880, apds experimentos animais e até em si mesmo, 0 médico russo
Vassily Konstantinovich von Anrep publicou um trabalho no qual postulava

recomendagdes ao uso da cocaina na préatica cirtrgica®.

O passo final para o seu uso clinico foi a apresentacao de trés artigos por
Sigmund Freud. Em um desses artigos sobre a coca publicado em 1884, Freud fez
uma longa exposi¢cdo sobre a planta, sua histéria, sua migragdo para a Europa,
seus efeitos em animais, no corpo humano e, finalmente, os seus usos
terapéuticos'®. Foi Freud quem sugeriu ao seu amigo oftalmologista Karl Kéller o

uso da cocaina como anestésico local.

Karl Koller realizou entdo experimentos com coérneas de porcos, em Si
mesmo também e em pacientes. Em setembro de 1884 realizou, enfim, a primeira

cirurgia de glaucoma utilizando a cocaina como anestésico local'’ e abriu 0 mundo
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para a anestesia locoregional. A descoberta de Kéller logo se espalhou e através
de publicagdes nos Estados Unidos e Canada logo o uso da cocaina foi difundido,
como anestésico local'®'®. Por essa razdo é ele hoje reconhecido o “pai” da

anestesia local!

Figura 3 — Karl Koller

A primeira anestesia espinhal realizada com cocaina aconteceu em 1899
na Alemanha. Tal feito foi conseguido por August Bier e seu assistente August
Hildebrandt que constataram que ap6s injecao subdural, mesmo sob forte tracao
testicular ndo havia resposta dolorosa. Tal injecao foi feita por Hildebrandt em
Bier'®. A partir dai, o uso da cocaina difundiu-se rapidamente e com isso, também
comecaram a aparecer descricbes de complicagdes com seu uso, entre elas as de
adicdo e toxicidade®. Nessa época, convém lembrar, as concentragdes de cocaina
utilizadas chegavam até 30%, devido a isso, as reacbes téxicas eram quase
simultaneas ao inicio da aplicagdo causando alteragdes neuroldgicas e
cardiovasculares. Diante dos fatos em que se viam, a industria farmacéutica e a
comunidade médica se sentiram, felizmente, obrigados a buscar outras drogas
com menor potencial de toxicidade. Assim, a medida que os efeitos téxicos da
cocaina foram se tornando cada vez mais evidentes, inUmeras tentativas de

sintese de outros agentes anestésicos locais menos téxicos foram realizadas. Em
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1905, o quimico alemao Alfred Eihorn descreveu entdo a procaina, um éster do
acido para-aminobenzéico (PABA), o qual se mostrou de grande interesse para
anestesias infiltrativas e espinhais, com relativamente poucos efeitos secundarios.
A procaina foi o primeiro anestésico local de sintese'® e por mais de 50 anos a
procaina foi o anestésico local padrao. Devido a sua baixa poténcia, inicio de acao
lento e limitada capacidade de penetrar nos tecidos, a procaina foi lentamente

sendo substituida por outros agentes anestésicos.

ﬁ /CEHS
H,N C — OCH,CH,—N

CoHs
Figura 4 — Féormula da procaina

Assim, a busca por um AL de efeitos mais duradouros culminou com a
sintese da tetracaina em 1930. Este AL também do tipo éster permitia anestesias
subaracnoideas de maior duracdo, podendo também ser usado de forma topica
em mucosas. A tetracaina apresenta potencial alergénico semelhante ao da
procaina e sua alta toxicidade é atribuida ao seu lento metabolismo, fatores estes

que impediram o maior uso dessa droga'®'’.

HoC O CH
P4\ I /0
N C —OCH,CH,—N

H/ CH,

Figura 5- Formula da tetracaina

Em 1944 foi sintetizado o primeiro anestésico local do tipo amida, a
lidocaina. Conquista atribuida a Nils Léfgren e Bengt Lundquist na Suécia. Trata-
se de uma droga cuja estrutura quimica é derivada do acido dietil-aminoacético, e
nao do PABA, é um agente seguro, potente, com moderada duragédo de acao, que
desencadeia poucas reacdes alérgicas e vem sendo utilizada em inumeros

procedimentos de anestesias locorregionais até hoje'®.
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C,H
I Ve
NH—C —CH,—N

CHj CaHs

Figura 6 - Formula da lidocaina

Em 1955 surgiu a clorprocaina que, com a adicao de um ion cloro no anel
aromatico da procaina apresentava inicio rapido de acao, efeito de curta duracao
e baixa toxicidade devido ao seu rapido metabolismo. No entanto, devido a relatos
de casos de insensibilidade e disturbios motores prolongados apds puncéo
acidental da duramater, além de graves lombalgias apds aplicacdo peridural, a

clorprocaina acabou tendo seu uso sensivelmente reduzido®.

Cl {ﬁ /CEHS
H,N C —OCH,CH,—N

CoHg
Figura 7- Formula da clorprocaina

Com caracteristicas semelhantes a lidocaina, foi introduzida no mercado,
em 1957, a mepivacaina®. Esse AL apresenta a caracteristica de ser mais t6xico

para neonatos, ndo sendo, entdo, utilizado em anestesia obstétrica'®.

CH,
CHy o |
I N
NH—C
CHj

Figura 8 - Formula da mepivacaina
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Em 1960 surge, entdo, a prilocaina. Com menor toxicidade cardiovascular e
producdo de menor vasodilatagdo que a lidocaina'®. Foi progressivamente sendo
abandonada por produzir metemoglobinemia quando utilizada em grandes doses
por meio de um de seus metabdlitos?’. E até hoje utilizada em nosso meio em
procedimentos odontolégicos e em pequenas doses.

CHy 4

|
CH,

Figura 9 — Formula da prilocaina

Com o desenvolvimento das técnicas cirurgicas e o0 aumento do interesse
do controle da dor p6s-operatéria através dos bloqueios anestésicos, houve um
aumento da necessidade de drogas com maior duragdo de efeito. Em 1963 surgiu
o grande marco da anestesia locorregional — a bupivacaina. E um AL do tipo
amida de longa duracédo de acao e até os dias atuais vem sendo o agente mais
utilizado?®?*. No entanto, Albright em 1979 publicou relato sobre graves efeitos
cardiovasculares da sua intoxicacdo em caso de injecdo intravascular acidental.
Desde entdo, as pesquisas laboratoriais tém sido orientadas para se obter drogas
com efeitos mais prolongados, mas com menor poder toxico comparativamente a

bupivacaina®.

C.Ho
CH, |
ﬁ N
NH—C
CH,

Figura 10 - Férmula da bupivacaina
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A bupivacaina é normalmente sintetizada na forma de dois isbmeros
opticos, o levogiro e o dextrogiro. Desde 1972 ja eram conhecidos os efeitos da
menor toxicidade do isdmero levdgiro®. Esse conhecimento direcionou pesquisas
na busca por anestésicos locais ainda menos toxicos. Assim, em 1996, surgiu a
ropivacaina, agente AL com menor lipossolubilidade e que na sua formulagdo
contém apenas o isdmero levégiro, o que lhe confere um perfil de segurancga
significativamente melhor 22”28 Tem poténcia, laténcia e duracdo de bloqueio

semelhantes a da bupivacaina®, mas, com menor bloqueio motor, menor cardio e

neurotoxicidade 303132,
CH
C 9
NH—C
N
CH, H,Cy

Figura 11 - Férmula da ropivacaina

A levobupivacaina foi lancada em 1999 e € o mais recente anestésico local
em uso. Trata-se do isbmero levogiro puro da bupivacaina. Tem as mesmas
propriedades fisico-quimicas da mistura racémica, mas com diferengas na
interacdo com o0s receptores bioldgicos, principalmente com os do miocéardio, o

que explicaria sua menor cardiotoxicidade .

CHy ¢
|
NH—C
I
CH
- C4Hy

Figura 12 — Férmula da levobupivacaina
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Os efeitos toxicos dos AL podem se manifestar de varias formas. Podem
ser por reagdes de hipersensibilidade ou alérgicas, reacbes ou lesdes localizadas
no sitio de administracdo e reacdes sistémicas por ocorréncia de niveis

plasmaticos elevados®.

As reacOes alérgicas ou de hipersensibilidade, geralmente, estéao
associadas aos agentes do tipo éster devido a presenca do PABA, conhecido

alérgeno, no entanto, felizmente, essas reagdes sdo raras™.

Os agentes AL podem apresentar efeitos tdxicos locais as células do
sistema nervoso quando administrados em determinadas concentragdes. Os
sinais podem variar desde neuropatia transitéria até a sindrome da cauda
eqiiina®®.

Devido a injecdo intravascular inadvertida por ocasido de algum bloqueio
periférico, uma anestesia peridural ou ainda por reabsor¢cdo a partir do local de
injecao, pode haver a passagem de doses elevadas de anestésicos locais para a
corrente sanguinea levando a toxicidade sistémica. Neste caso pode haver a
formacao de metemoglobina por alguns agentes como a prilocaina conforme
anteriormente descrito, ou ainda repercussdes no sistema nervoso central (SNC) e

aparelho cardiovascular®’.

Os sinais e sintomas da toxicidade sistémica por AL variam de acordo com
0s niveis plasmaticos atingidos. Numa intoxicacdo leve os primeiros sinais a
serem reconhecidos podem ser: agitacao, alteracao do estado mental, alteragbes
visuais, alteragdes da fala, hipertensdo e taquicardia. Em toxicidade moderada
pode haver excitagdo do SNC, arritmias cardiacas, depressao da contratilidade do
miocardio e bloqueios da condugcdo no coracdo. Ja a toxicidade grave pode se
manifestar como hipotens&o, bradicardia, arritmias ventriculares e eventualmente

colapso cardiovascular®.

De maneira geral, o SNC é mais suscetivel as reacdes téxicas que o
aparelho cardiovascular. Assim, o limiar plasmatico capaz de desencadear efeitos
adversos no SNC é menor que para o aparelho cardiovascular. As alteracées do
SNC sdo preliminarmente resultado do bloqueio das vias inibitorias e,
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posteriormente, do conjunto das vias nervosas centrais. Os efeitos neuroldgicos
da intoxicacdo por AL variam desde paresias peri-bucais, alteragdes visuais até
convulsdes tonico-clonicas, podendo estas serem acompanhadas de hipotenséao e
apnéia*®.

Os agentes AL apresentam também uma acado depressora do aparelho
cardiovascular. Isso pode ser atribuido ao fato dessas drogas bloquearem os
canais de Na* do coracdo. Sabe-se que pequenas doses até apresentam efeito
anti-arritmico, porém doses macigas causam comprometimento da condugéo e do
automatismo cardiaco. O sistema de conduc¢éo, sob o efeito bloqueador dos AL,
sofre um aumento dos circuitos de reentrada predispondo ao desenvolvimento de
arritmias ventriculares malignas e se essas se mostrarem como taquicardia ou
fibrilagdo podem ser refratarias ao tratamento convencional®®. Com a inibicdo da
condugao dos nodos sinoatrial e atrioventricular ocorre prolongamento do espaco
PR, alargamento do complexo QRS gerando assim, bloqueios atrioventriculares

de graus variados*'.

A despeito do desenvolvimento de novas drogas com efeitos toxicos menos
pronunciados, o aparecimento de eventos téxicos ainda é fato presente na pratica
clinica anestesiol6gica. Assim, tornou-se necessario a busca por antidotos e
alternativas eficientes para o tratamento das intoxicagées por agentes AL. Com
esse foco, em 1998, Weinberg e cols.*? propuseram e demonstraram que as
emulsdes lipidicas intravenosas (ELI), usadas em nutricao parenteral desde 1961,
exerciam algum efeito no combate a cardiotoxicidade dos anestésicos locais
podendo aumentar em até 50% a dose letal de alguns desses agentes. Autores
como Rosemblatt e cols.”® e ainda Litz e cols.**, em 2006, foram os primeiros a
reportarem o uso bem sucedido de ELI no tratamento de parada cardiaca por
intoxicagao de AL, quando a reanimagao convencional havia falhado. A partir dai,
varios casos bem sucedidos vém sendo relatados sobre a utilizacdo das ELI para

o tratamento dessas intoxicagdes**“°.

As ELI propostas como tratamento para a intoxicagdo por AL sdo ja ha

algum tempo, utilizadas em nutricdo parenteral. O uso dessas solugdes com baixa
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relacdo fosfolipidio/triglicerideo é recomendado e deve compor a nutricdo
parenteral usual para prevenir a deplecao de acidos graxos essenciais, diminuir o
risco de hiperglicemia e prevenir a esteatose hepatica. Essas formulacdes lipidicas

podem suprir de 25 a 40% da demanda energética parenteral nio-protéica®’.

A nutricdo parenteral comecgou a ser utilizada clinicamente a partir dos anos
60. No entanto, sua iniciacdo passa pela descoberta muito anterior da circulagao
sanguinea em 1628 por William Harvey, como veiculo para o uso intravenoso de
injecdes e infusdes*®. Posteriormente, Christopher Wren publicou estudos onde
utilizava vinho, cerveja e opiaceos por via intravenosa em caes, observando
similares efeitos inebriantes destas substdncias quando as mesmas eram
administradas oralmente em seres humanos®. Outro marco para o
desenvolvimento das infusdes intravenosas ocorreu durante uma epidemia de
cOlera, entre 1831 e 1832, quando Latta, um médico escocés, infundiu agua e sais
em um paciente que, rapidamente, recuperou-se e sobreviveu®®. Edward Hodder,
em 1873, utilizou infusdo de gordura na forma de leite para tratar trés pacientes
com colera; desses, dois recuperaram-se totalmente, o terceiro foi a 6bito e o
autor atribuiu tal fato & infusdo insuficiente de leite®'! Devido a manifestagdo de
muitos efeitos adversos com a infusdo de leite em pacientes, Hodder foi
extremamente criticado por outros autores. Esta terapia acabou sendo
abandonada e concluiu-se que a gordura nao modificada ndo poderia ser
administrada por via intravenosa. Em 1924, Mattas fez a primeira infus&o continua
de glicose®® e alguns anos depois Zimmerman®. Em 1968, Dudrick e cols.,
inspirados no modelo de Zimmerman, demonstraram que um cateter inserido na
veia cava superior poderia ser utilizado por um longo periodo para administracao

de solugdes contendo glicose e outros nutrientes essenciais®*.

Estudiosos japoneses e americanos desenvolveram e testaram muitas
emulsodes lipidicas entre os anos de 1920 e 1960, buscando obter uma emulsao
segura. Entretanto, devido aos sérios efeitos colaterais apresentados como febre,
calafrios, vomitos, nauseas e, por vezes, hipotensao e hipdxia, estas emulsdes
foram abandonadas®®, deixando apenas a infusdo de glicose como fonte de

energia. Arvid Wrentlind, em 1961, desenvolveu a primeira emulsao lipidica nao
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toxica, denominada Intralipid; ela continha na sua formulacao 6leo de soja e gema
de ovo®. Pelo desenvolvimento desta emulsdo, Wrentlind é considerado, até hoje,

0 “pai” da nutricao parenteral.

Nos ultimos 30 anos as emulsdes lipidicas utilizadas para nutrigdo
parenteral tém sido constituidas, basicamente, de 6leo de soja que contém
triglicerideos de cadeia longa. Entretanto, o 6leo de soja contém baixa quantidade
de antioxidantes®, elevados niveis de émega 6, acidos graxos poliinsaturados,
principalmente o &cido linoléico, cuja presenca desse ultimo em excesso, esta
associada & indesejaveis efeitos imunolégicos e antiinflamatérios®”. Com isso,
tornou-se recomendavel a substituicdo de uma parte do 6leo de soja por outros
lipidios de cadeia média como o dleo de oliva ou de peixe, isoladamente ou em

combinagao®®.

Também teve grande significado o estudo de Studley que demonstrou que
pacientes com perda de peso corporal acima de 20% antes de cirurgia de Ulcera
péptica cronica apresentavam 33% de mortalidade no poés-operatério®. Tal
evidéncia se prestou para, atualmente, considerar-se indicacdo para suporte
nutricional os pacientes que tenham perda corporal acima de 10%.

O uso das ELI como alternativa terapéutica a intoxicacao por AL parece ter
alcancado a recomendacéo das sociedades médicas de Anestesiologia® ¢°. Ainda
vale lembrar que as emulsdes lipidicas tém outras aplicacbes na anestesiologia ja
ha algum tempo: o hipnético propofol, por exemplo, hd mais de 25 anos utilizado

na prética clinica, tem como veiculo de sua solugdo um agente lipidico®’.

Até pouco tempo, o Unico método reconhecidamente efetivo no tratamento
das paradas cardiacas refratarias causadas pela intoxicacdo por anestésicos
locais era o by-pass cardiopulmonar. Nao fica dificil imaginar a dificuldade da
aplicagdo dessa metodologia na pratica clinica diaria®. Face a isso, o emprego e
interesse das ELI tem sido demonstrado tanto em modelos animais quanto em
humanos, mesmo nos casos de intoxicacées por inumeras outras drogas, como
por exemplo os antidepressivos ciclicos, bloqueadores de canais de calcio, B-
bloqueadores, barbituricos entre outros®®.
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Trés hipoteses foram propostas para explicar a agdo das ELI sobre os
fenbmenos decorrentes da intoxicacao por AL: a primeira e mais aceita é a da
criagdo/expansao de uma fase lipidica plasmatica que, através de um mecanismo
de quelagcdo das moléculas lipossoluveis dos AL, as fixaria diminuindo a
concentragdo da porgéo livre, tornando-as assim indisponiveis para os tecidos,
reduzindo, por conseguinte, a toxicidade; essa tese também é conhecida como
“lipid sink’®*®® cuja traducdo literal poderia ser “naufragio ou seqliestro nos
lipides”. Este esquema esta baseado em trés constatacbes: a rapidez da
recuperacao funcional do tecido cardiaco apds o uso de ELI é importante e condiz
com um fendmeno fisico; os AL sao fixados in vitro pelos lipidios e isso tanto mais
quanto maior for sua lipossolubilidade e, por fim, em preparacdao de coracao
isolado submetido a concentragbes toxicas de AL, os lipidios aceleram a
eliminagdo desses agentes®®. O segundo mecanismo de agdo se fundamenta na
nogdo de inibicdo do transporte de acidos graxos no interior da membrana
mitocondrial — efeito produzido pelos AL; a hip6tese aventada seria que as ELI se
opusessem a essa reducdo da principal fonte de energia do miocardio®®®’. O
terceiro e ultimo mecanismo tem origem na constatacdo que as ELI apresentam
efeito inotrépico positivo em coracdo isolado e antagonizam a depressao
miocardica da bupivacaina em niveis lipidicos inferiores aos necessarios para
reduzir a sua concentracdo aquosa e isso se faria pelo aumento dos niveis de
Ca™ intracelular®’. Assim, vias fisiolégicas, metabdlicas ou inotrépicas podem

todas contribuir para antagonizar a toxicidade dos AL.

As diferentes ELI disponiveis no mercado distinguem-se entre si pela
quantidade e tipo de &cidos graxos em sua composicdo®. Também podem ser
diferentes quanto a natureza e fonte dos lipidios que as compdem. As mais
correntes sao as a base de lipidios de soja com triglicérides de cadeia longa.
Qutras além do 6leo de soja incorporam ainda 6leo de coco como fonte de
triglicérides de cadeia média. E mais recentemente, foram incorporadas ao
mercado solugdes que, além dessas duas fontes de triglicérides contém ainda
O0leo de oliva e 6leo de peixe. Cada uma delas tem seu interesse clinico

especifico, mas, naturalmente, as indicagcbes na nutricdo parenteral dessas
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solugdes especificas ndo € o escopo desse trabalho. No entanto, no que tange o
seu uso para tratamento das intoxicagées por AL alguns relatos interessantes
surgiram. As emulsdes com triglicérides de cadeia longa, segundo alguns autores,
mostraram-se 2,5 mais eficazes®® do que as incorporando triglicérides de cadeia
média, outros as julgam igualmente eficientes’® e ha ainda quem tenha encontrado

mais recentemente melhor resultado com as segundas’’.

Baseado nessas evidéncias vislumbrou-se a possibilidade de investigacao
de meios terapéuticos para os quadros toxicos causados por anestésicos locais, 0

que vem a ser 0 mote desse estudo.
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2 - OBJETIVO



O objetivo deste estudo foi investigar, em suinos, os resultados do
tratamento com duas emulsdes lipidicas: uma com triglicérides de cadeia longa,
outra com uma composicdo mista com triglicérides de cadeia longa e cadeia

média na proporgdo de 50/50, comparando os com 0s obtidos com um agente
neutro.
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3 - METODO



Esse estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica no Uso de
Animais do Instituto de Biologia da Universidade estadual de Campinas em
conformidade com o Conselho para Organizacdo Internacional das Ciéncias
Médicas e o cddigo de ética para experimentacao animal. Recebeu o certificado
de aprovagdo com o protocolo n® 2.336-1 em 21 de fevereiro de 2011.

Foram utilizados 30 suinos da raca Large-white pesando entre 20 e 25 Kg
que foram submetidos a jejum sélido durante a noite com livre acesso a agua. Na
manha do estudo os animais foram pesados e tiveram sua area de superficie
corporal calculada através da formula’®: SC (m?)= (9 X peso em gramas®®) X 10*
e o resultado inserido no sistema operacional do monitor AS/3 Engstron® para
posterior calculo dos indices hemodinamicos. Posteriormente foi feita puncéo
venosa na orelha e realizada a inducao da anestesia com Tiopental Sédico a 2,5%
na dose de 25 mg/Kg. Foram em seguida submetidos a intubagéo orotraqueal e
mantidos em ventilacdo controlada mecanica em circuito de reinalagéo parcial com
volume respiratério de 15 ml/Kg e a freqliéncia respiratéria ajustada para obtencao
de uma PCO; entre 32 — 34 mmHg na capnometria. Uma mistura de ar e O foi
utilizada para manter a saturacdo de O, da hemoglobina acima de 97%, medida
com oximetro de pulso posicionado na lingua do animal. Também foi instalado um
eletrocardiograma em derivagao similar a DIl para monitorizagao da eletrofisiologia
cardiaca. A anestesia foi mantida com isoflurano adicionado ao sistema através de
um fluxo adicional de O de 1litro mantendo-se uma fracéo expirada de 1% desse
agente inalatério durante todo o experimento. Foi feita anestesia local com 5 ml de
lidocaina sem vasoconstritor na porcao interna do membro pélvico direito para
posterior dissecacao e cateterizacdo da artéria femoral para medida da pressao
arterial continua e da veia femoral para introducao do cateter Swan-Ganz 7F com
alocagédo na artéria pulmonar por verificagdo do aspecto morfolégico da curva
obtida no monitor. As seguintes variaveis foram medidas: débito cardiaco (DC),
freqUéncia cardiaca (FC), pressado arterial média (PAM), pressao venosa central
(PVC), pressao da artéria pulmonar média (PAPm) e presséao capilar pulmonar
(PCP). O monitor, por sua vez, utilizando férmulas hemodinamicas’, calculou o

indice cardiaco (IC), o volume sistélico (VS) e indice sistdlico (IS), a resisténcia
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vascular sistémica (RVS) e seu indice (IRVS), resisténcia vascular pulmonar
(RVP) e seu indice (IRVP), o trabalho sistélico do ventriculo esquerdo (TSVE) e
seu indice (ITSVE), trabalho sistélico do ventriculo direito (TSVD) e seu indice
(ITSVD).

DC
IC= - litros / min / m?
SC
DC
VS = ----oe- 1000 ml / batimento
FC
VS
IS= e ml / batimento / m?
SC
PAM - PVC
RVS = ---oreemmmemeeeeeee x 80 dinas . seg/cm®
DC
PAM - PVC
IRVS = --mmeeeemmmmeeeeeee x 80 dinas .seg.m?/cm’
IC
PAPM — PCP
RVP = - x 80 dinas . seg/cm’
DC
PAPM — PCP
|24/ Y —— x 80 dinas . seg . m?/cm?®
IC
1,36 x (PAM — PCP) x VS
TSVE = - g . min
100
1,36 x (PAM — PCP) x IS
ITSVE = —-reeemme e g . min/m?
100
1,36 x (PAPm — PVC) x VS
TSVD = - g . min
100
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1,36 x (PAPm — PVC) x IS
ITSVD = —ommmmmmmmmmee e g . min/m?
100

Apos 30 minutos de repouso e estabilizacdo, foram realizadas as medidas
hemodinamicas padrao de repouso (Mo) e na sequéncia foi aplicado, por via
intravenosa, 7 mg/Kg de ropivacaina a 0,5% com o intuito de produzir uma
intoxicagdo cardiovascular. Um minuto mais tarde foram tomadas novas medidas
hemodinamicas (M;). Os animais foram entdo aleatoriamente divididos em 3
grupos. No primeiro grupo, foi administrado imediatamente apés M1 4 ml/Kg de
solucdo salina 0,9% por via endovenosa (Grupo CTRL). No segundo grupo, foi
administrado imediatamente apés M; 4 ml/Kg de solucdo lipidica contendo
triglicerideos de cadeia longa por via endovenosa (Grupo LCT). E no terceiro
grupo, foi administrado de 4 ml/Kg de solucao lipidica composta de triglicerideos
de cadeia longa e média na proporcao de 50/50 também por via endovenosa
(Grupo MCT). Novas medidas hemodinamicas foram realizadas aos 5, 10, 15, 20
e 30 minutos apos intoxicacdo (Ms a M3y respectivamente). As solugdes lipidicas
utilizadas nesse estudo foram as de éleo de soja purificado contendo triglicérides
de cadeia longa numa solucao a 20% e de 6leo de soja purificado com triglicérides
de cadeia longa associado com éleo de coco com triglicérides de cadeia média na
proporcédo de 50/50 também numa solucdo a 20%. Essas solugcbes tém pH entre
6,8 e 8,8 e uma osmolaridade de 272 mOsm.

Ao término do estudo os animais foram sacrificados com 10 ml de solucéo
de cloreto de potassio a 19,1%, por via intravenosa, ainda sob efeito da anestesia.

Para comparar as variaveis numéricas entre os 3 grupos no tempo basal foi
utilizado o teste de Kruskal-Wallis. Para comparar as medidas longitudinais entre
0s grupos e os tempos foi utilizada a analise de variancia para medidas repetidas
(ANOVA), seguida do teste de comparagdao multipla de Tukey para comparar 0s
grupos em cada momento, e o teste de perfil por contrastes para analisar a
evolucao entre as avaliagdes, em cada grupo.

O nivel de significancia adotado para os testes estatisticos foi de 5%, ou
seja, p<0,05.
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4 - RESULTADOS



4.1 - Comparacao dos dados hemodinamicos

A tabela 1 mostra o grau de significancia dos parametros hemodinamicos
aferidos durante este estudo nos grupos CTRL, LCT e MCT.

Tabela 1. Resultados das ANOVAs para medidas repetidas para comparacao das
variaveis entre grupos e avaliacoes.

Comparacao entre Comparagio entre

verkvets: (CTRLG[L(‘;F’T"Z wery @1, SM%ni%IOZo e 30 Grup!gtse)r(a'gl'zcr)npos
’ min.
PAM p<0,001 ° p<0,001 ? p<0,001 ?
FC p=0,065 p<0,001° p=0,020"°
PVC p=0,085 p<0,001 ° p<0,001 °
PAPm p<0,001 ¢ p<0,001 ° p<0,001 °
PCP p=0,448 p<0,001 © p=0,035 °
DC p=0,450 p<0,001 p=0,129
IC p=0,376 p<0,001 ° p=0,106
S p=0,003 " p<0,001 " p=0,039 "
1S p=0,004 p<0,001 p=0,194
RVS p<0,001’ p<0,001’ p<0,001’
IRVS p<0,001 p<0,001 p<0,001
RVP p<0,001" p<0,001" p<0,001"
IRVP p<0,001 " p<0,001 " p<0,001 "
TSVE p=0,434 p<0,001" p=0,628
ITSVE p=0,502 p<0,001 ° p=0,541
TSVD p<0,001 " p<0,001 P p<0,001 "
ITSVD p<0,001 ¢ p<0,001 ¢ p<0,001 ¢
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(a) Efeito significativo da interacdo Grupo X Tempo: diferencas significativas entre grupos (teste de
Tukey): CTRL=LCT em 5, 10, 15, 20 e 30, CTRL=MCT em 5, 10, 15, 20 e 30; diferengas significativas
entre tempos (teste de contraste): CTRL (0 = (1, 5), 125, 5#10); LCT (0 = (1, 10, 15, 20, 30), 15,
5#10, 15+20, 20=30); MCT (0 = (1, 5, 10, 15, 20, 30), 15, 5£10).

(b) Efeito significativo da interacdo Grupo X Tempo: diferencas significativas entre grupos (teste de
Tukey): CTRL=LCT em 10, CTRL=MCT em 1, 5 e 10; diferencgas significativas entre tempos (teste de
contraste): CTRL (0 = (1, 5, 10, 15, 20, 30)); LCT (0 = (1, 30), 10«15, 15#20); MCT (nenhuma
diferenca significativa).

(c) Efeito significativo da interagdo Grupo X Tempo: diferencas significativas entre grupos (teste de
Tukey): LCT=MCT em 15 e 30, CTRL=MCT em 5, 10 e 15; diferencas significativas entre tempos
(teste de contraste): CTRL (0 = (1, 5, 10, 15, 20, 30), 20+30); LCT (0 = (1, 5, 10, 15, 20, 30), 1«5,
5#10, 10+15); MCT (0 = (1, 5, 10, 15, 20, 30), 125, 510, 1015, 1520).

(d) Efeito significativo da interacdo Grupo X Tempo: diferencas significativas entre grupos (teste de
Tukey): CTRL£LCT em 5, 10, 15 e 20, CTRL=MCT em 5, 10, 15, 20 e 30, LCT=MCT em 20 e 30;
diferencas significativas entre tempos (teste de contraste): CTRL (0 = (1, 5, 10, 15, 20, 30)); LCT (0 #
(5,10, 15, 20, 30), 1#5, 15+20, 20+30); MCT (0 = (1, 5, 10, 15, 20, 30), 15, 15+20).

(e) Efeito significativo da interacdo Grupo X Tempo: diferencas significativas entre grupos (teste de
Tukey): nenhuma diferenga significativa; diferencas significativas entre tempos (teste de contraste):
CTRL (0 = (1, 5, 10, 15, 20, 30), 5#10, 1015, 20-30); LCT (0 = (1, 5, 10, 15, 20, 30), 20+30); MCT (0
# (1,5, 10, 15, 20, 30), 1£5, 10215, 20=30).

(f) Diferengas significativas entre grupos (teste de Tukey): nenhuma diferenga significativa; diferencas
significativas entre tempos (teste de contraste): CTRL (0 = (1, 5, 10, 15, 20, 30), 1«5, 510, 15220,
20=30); LCT (0 = (1, 5, 10, 15, 20, 30), 1=5); MCT (0 = (1, 5, 10, 15, 20, 30), 20+30).

(g) Diferencas significativas entre tempos (teste de contraste): CTRL (0 = (1, 5, 10, 15, 20, 30), 15,
5#10, 15+20, 20+30); LCT (0 = (1, 5, 10, 15, 20, 30), 1+5); MCT (0 = (1, 5, 10, 15, 20, 30), 2030).

(h) Efeito significativo da interagdo Grupo X Tempo: diferencas significativas entre grupos (teste de
Tukey): CTRL£LCT em 10, CTRL=MCT em 5, 10, 15, 20 e 30; diferengas significativas entre tempos
(teste de contraste): CTRL (0 = (1, 5, 10, 15), 510, 1520, 20-30); LCT (0 = (1, 5, 10, 15, 20), 10-15,
20=30); MCT (0 = (1, 5, 10, 15, 20, 30), 20=30).

(i) Diferencas significativas entre grupos (teste de Tukey): CTRL=LCT em 10, CTRL=MCT em 5, 10,
15, 20 e 30; diferencas significativas entre tempos (teste de contraste): CTRL (0 = (1, 5, 10, 15), 15,
15+20, 20+30); LCT (0 = (1, 5, 10, 15, 20), 10-15, 20-30); MCT (0 = (1, 5, 10, 15, 20, 30), 20+30).

(j) Efeito significativo da interagdo Grupo X Tempo: diferengas significativas entre grupos (teste de
Tukey): CTRL=LCT em 5, 10, 15, 20 e 30, CTRL=MCT em 5, 10, 15, 20 e 30; diferengas significativas
entre tempos (teste de contraste): CTRL (0 = (10, 15), 15#20, 20+30); LCT (0 = (5, 10, 15, 20, 30),
125, 510, 10-15, 20+30); MCT (0 = (5, 10, 15, 20, 30), 1£5, 5+10).

(k) Efeito significativo da interacdo Grupo X Tempo: diferengas significativas entre grupos (teste de
Tukey): CTRL=LCT em 5, 10, 15, 20 e 30, CTRL=MCT em 5, 10, 15, 20 e 30, LCT=MCT em 5;
diferencas significativas entre tempos (teste de contraste): CTRL (0 = (10, 15, 20), 15#20, 20=30); LCT
(0 = (5, 10, 15, 20, 30), 15, 510, 1015, 20+£30); MCT (0 = (5, 10, 15, 20, 30), 15, 5+10).
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() Efeito significativo da interagdo Grupo X Tempo: diferengas significativas entre grupos (teste de
Tukey): CTRL=LCT em 5, 10, 15 e 20, CTRL=MCT em 5, 10, 15, 20 e 30, LCT=MCT em 5, 15, 20 e
30; diferengas significativas entre tempos (teste de contraste): CTRL (0 = (1, 5), 1#5, 15#20); LCT (0 =
(1,5,10, 15, 20, 30), 15, 10-15, 20-£30); MCT (0 = (1, 5, 10, 15, 20, 30), 1£5).

(m) Efeito significativo da interacdo Grupo X Tempo: diferencas significativas entre grupos (teste de
Tukey): CTRL=LCT em 5, 10, 15 e 20, CTRL=MCT em 5, 10, 15, 20 e 30, LCT=MCT em 5, 15, 20 e
30; diferencas significativas entre tempos (teste de contraste): CTRL (0 = (1, 5), 1£5); LCT (0 = (1, 5,
10, 15, 20, 30), 125, 10-15, 20-30); MCT (0 = (1, 5, 10, 15, 20, 30), 1=5).

(n) Diferencas significativas entre tempos (teste de contraste): CTRL (0 = (1, 5, 10, 15, 20, 30), 1«5,
5210, 15#20); LCT (021, 1£5, 10£15); MCT (0= (1, 5), 125).

(o) Diferencas significativas entre tempos (teste de contraste): CTRL (0 = (1, 5, 10, 15, 20, 30), 1+5,
5#10, 15220); LCT (01, 125, 10-15); MCT (0= (1, 5), 1£5, 5-10).

(p) Efeito significativo da interagdo Grupo X Tempo: diferengas significativas entre grupos (teste de
Tukey): CTRL£LCT em 5, 10, 15 e 20, CTRL=MCT em 5, 10, 15, 20 e 30, LCT#MCT em 30;
diferencas significativas entre tempos (teste de contraste): CTRL (0=+1, 5210); LCT (0 = (15, 20), 125,
20+30); MCT (0 = (1, 5, 10, 15, 20, 30), 1£5).

(g) Efeito significativo da interagdo Grupo X Tempo: diferengas significativas entre grupos (teste de
Tukey): CTRL£LCT em 5, 10, 15 e 20, CTRL=MCT em 5, 10, 15, 20 e 30, LCT#MCT em 30;
diferencas significativas entre tempos (teste de contraste): CTRL (0 =1, 5210); LCT (0 = (1, 15), 125,
20+30); MCT (0 = (1, 5, 10, 15, 20, 30), 1£5).

A tabela a seguir mostra as médias e os desvios padrdao (DP) do peso e area
de superficie corporal (SC) nos grupos estudados. Nao houve diferencas estatisticas
significativas entre os grupos para essas variaveis (p=0,537).

Tabela 2. Distribuigdo das variaveis Peso e Superficie Corporea (SC) dos grupos.

Grupo Peso * DP (Kg) SC + DP (m?)
CTRL 21,60 £1,45 0,65 £ 0,03
LCT 22,00+ 1,20 0,66 + 0,02
MCT 22,00 £1,27 0,66 + 0,03
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4.1.1 - Pressao Arterial Média (PAM)

Apo6s a intoxicagcdo, os trés grupos apresentaram queda significativa dos
valores da PAM mostrando que M; foi menor que My. Apds o tratamento, todos
tiveram aumento da PAM. O grupo CTRL mostrou recuperacao dos valores apoés o
tratamento a partir de Mo na comparacao com My. Esse grupo mostrou ainda que Ms
foi maior que My e que My, foi superior a Ms. No grupo LCT também, os valores de
M1 até M3p se mostraram superiores aos de My; nele observou-se ainda que My foi
superior a Ms, que My foi menor que Mis e Mg inferior a My de forma significativa.
Ja no grupo MCT, os valores de Ms a M3y foram maiores que os de My e My foi
superior a Ms (p<0,001). Na comparacao entre os grupos, LCT foi significativamente
superior a CTRL desde Ms e até Ms,. O grupo MCT apresentou valores
estatisticamente maiores que os do grupo CTRL desde Ms até Mgy (p<0,001). Entre
LCT e MCT né&o se observou diferenca significativa.
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Grafico 1. Pressao Arterial Média (mmHg)

TABELA 3. Pressao Arterial Média (mmHg)

M, M, M; Mo M;s M2 M3,
CTRL 77,90+8,43 54,70+13,10 65,60+12,83 72,60+9,78 76,50+9,44 76,40+10,17 74,30+9,38
LCT 80,20+11,28 59,80+19,07 84,90+14,67 99,90+8,52 99,00+6,13 95,40+7,21 90,30+8,69
MCT 80,8+11,27 60,1+15,71 95,8412,39 104,7+6,65 104,3+9,59 102,3+9,50 101,2+14,03
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4.1.2 - Freqliéncia Cardiaca (FC)

A tabela 4 e o grafico 2 mostram que apoOs a intoxicacdo, com excegao do
grupo MCT, os outros dois apresentaram queda na FC em comparagdo a My. No
grupo CTRL essa queda se manteve até Mso. No grupo LCT houve recuperacao dos
valores em relacao a My a partir de Ms e até My (p<0,001). Ja o grupo MCT néao
mostrou alteragdes significativas durante todo o experimento. Na comparagéo entre
os grupos, LCT foi superior a CTRL em M;j. O grupo MCT mostrou valores
estatisticamente maiores que os do CTRL em M;, Ms e My (p=0,02). Nao houve
diferencas entre LCT e MCT.
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Grafico 2. Frequéncia Cardiaca (bpm)

TABELA 4. Freqliéncia Cardiaca (bpm)

M, M, M; Mo M;s Mo M3,
CTRL 111,2£20,51 88,2+18,16 93,8+10,77 94,8+11,02 95,4+11,98 96,2+13,03 97,7+15,03
LCT 115,1£19,10 99,5+15,09 108,5+29,50 113,5+20,27 108,4+20,29 104,8+18,29 103,1+19,35
MCT 113,5+15,97 106,5£9,34 116,3%14,86 114+15,68 110,7x14,25 109+13,40 109,2+12,85
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4.1.3 - Pressao Venosa Central (PVC)

A tabela 5 e o grafico 3 mostram o comportamento da PVC durante o periodo
estudado. Na comparacgao entre os tempos em cada grupo, CTRL mostrou de My a
M3, valores estatisticamente superiores a My. No grupo LCT os valores de My a Msg
foram significativamente maiores que M. Ainda nesse grupo observou-se que Ms foi
significativamente superior a My, que Ms foi estatisticamente superior a Mg e My
superior ao de Mys. O grupo MCT também mostrou que os valores de My a M3, foram
maiores que My (p<0,001); revelou ainda que Ms foi maior que My, M1p menor que Ms,
Mis menor que Mo e My inferior a Mys. Na comparacédo entre os grupos MCT
mostrou valores significativamente maiores que os de LCT nos momentos M1s € M.
O grupo MCT também mostrou valores estatisticamente maiores que o grupo CTRL
nos momentos Ms, M1y e M+5. (p<0,001).
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Grafico 3. Pressao Venosa Central (mmHg)

TABELA 5. Pressao Venosa Central (mmHg)

M, M, Ms Mo M5 M2, M3,
CTRL 8,4+1,51 11+1,49 10,8+1,93 10,6+2,01 10,2+1,62 10,2+1,75  9,6+1,65
LCT 8+1,56 10,3+1,89 12,3+1,95 11,3+1,77 10,2+2,04 9,6+1,90 9,2+2,04
MCT 8,3+1,25 10,9+0,99 13,5+1,27 12,5+1,08 12+1,49 11,3+1,49 10,9+1,10
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4.1.4 - Pressao da Artéria Pulmonar Média (PAPm)

Como mostra a tabela 6 e o grafico 4 a seguir, na comparagao entre os grupos
nao se observou diferenga significativa entre My e My. Na comparacao entre os
tempos dentro de cada grupo o CTRL revelou valores de Ms a M3y, maiores que My. O
mesmo foi observado no grupo LCT, porém, nesse grupo ainda Ms se mostrou
significativamente maior que M1, M5 maior que Mz, e Myy maior que Mso. No grupo
MCT também os valores de Ms a M3, se revelaram estatisticamente maiores que Mo.
Além disso, Ms foi superior a My e Moy superior a Mz (p<0,001). Apds o tratamento
da intoxicacdo o grupo LCT mostrou valores significativamente maiores que os do
grupo CTRL de Ms a Myy. Também o grupo MCT mostrou valores estatisticamente
maiores que os do CTRL de Ms a M3zy. MCT se mostrou significativamente superior

em Myy e M3p com relacdo ao LCT. (p<0,001).
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Grafico 4. Pressao da Artéria Pulmonar média (mmHg)

TABELA 6. Pressao da Artéria Pulmonar Média (mmHg)

Mo M, Ms Mo M5 M2, M3,
CTRL 14,8+1,40 18,5%2,01 18,3+2,58  18,4+3,98  18,3+4,47 18+4,08  17,5+4,01
LCT 16,2£2,39 18,3+2,83  30,748,38  30,8+7,70 26,6%44,97  23,3+#4,67 19,7+3,23
MCT  15,9+1,52 19+2,45 40,248,226  37,245,81 35,1+7,23  33,6%7,00 32%6,45
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4.1.5 - Pressao Capilar Pulmonar (PCP)

Os resultados obtidos da PCP sao mostrados a seguir na tabela 7 e no grafico
5. Na comparagéo entre os tempos em cada grupo verificou-se que em CTRL os
valores de My a Mg foram estatisticamente superiores a My. Esse grupo mostrou
ainda que Ms foi superior a My, este superior a M5 € My maior que Ms. O grupo
LCT mostrou os valores de My a Mg, significativamente superiores a My; mostrou
ainda que My, foi superior a Msp. J& no grupo MCT os valores de My a M3y se
mostraram estatisticamente maiores que o de My, e que ainda Ms foi superior a My,
Mio maior que M5 € My superior a Mzp (p<0,001). Na comparagao entre os grupos
nao se observou diferencga significativa durante o estudo (p=0,448).
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Grafico 5. Pressao Capilar Pulmonar (mmHg)

TABELA 7. Pressao Capilar Pulmonar (mmHg)

To T Ts T1o Tis LPY) LEY
CTRL 7,3t1,64 11,8£2,04 12,12,33  10,941,20 10,4+1,07 10,3+1,34 9,9+1,29
LCT 8,6+1,58  11,1+2,47 124211 11,9+1,91 12+1,56 11,3+1,83  10,2+1,55
MCT 7,8+1,03 10,9+#1,37 12,841,99 12,3+1,42 11,6+1,65 10,9+1,10 9,3+1,42
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4.1.6 - Débito Cardiaco (DC)

O grafico 6 e a tabela 8 demonstram os resultados encontrados durante o
estudo para o débito cardiaco. Apds a intoxicagdo, os trés grupos mostraram
diminuicdo significativa dos valores do DC (M) e os valores se mantiveram
significativamente menores que o de My até o final da avaliacdo (Mso) nos trés grupos
estudados (p<0,001). No grupo MCT o valor de M3 foi significativamente maior que o
de Mzo. Nao houve diferengas significativas entre os trés grupos (p=0,45).
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Grafico 6. Débito Cardiaco (L/min)

TABELA 8. Débito Cardiaco (L/min)

Mo M, Ms Mo M5 Mo M3o
CTRL 329+099 1,77+046 2,15+0,74 254+09 2,53+094 268+1,01 2,87+1,10
LCT 3,19x0,57 182+044 226+042 228+037 248+048 2,46+0,39 2,64+0,48
MCT 3,00+0556 1,90+0,33 2,07+0,34 2,06+0,31 2,13+0,37 2,32x0,77 2,47 +£0,59
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4.1.7 - indice Cardiaco (IC)

O grafico 7 e a tabela 9 demonstram os resultados de IC neste estudo.
Durante todo o experimento ndo se observou diferengas significativas entre os
grupos (p=0,376). Porém, houve algumas diferencas entre os tempos dentro de cada
grupo (p<0,001). Em CTRL os valores de My a M3y se mostraram significativamente
menores que o de My; nesse ainda observou-se que Ms foi significativamente maior
que My, My foi maior que Ms, My maior que M5 € Mgy maior que My. No grupo LCT
também os valores de My a Mg, se revelaram estatisticamente menores que os de My
e que também Ms foi significativamente maior que M. Ja o grupo MCT mostrou que
os valores de My a M3 foram menores que os de My e que Mg, foi maior que My
(p<0,001).
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Grafico 7. indice Cardiaco (L/min/m?)

TABELA 9. indice Cardiaco (L/min/m?)

M, M, M; Mo M;s M2 Mo
CTRL 5,01+1,28 2,7+0,59 3,26+0,95  3,86+1,27  3,84+1,24 4,08+1,34 4,36+1,46
LCT 4,84x0,90 2,75+0,62 3,4+0,57 3,45+0,50  3,76+0,76 3,72+0,58 4,01+0,75
MCT 4,54+0,75 2,88+0,46 3,14x0,49 3,12#0,43  3,21%0,50 3,5+1,10  3,74+0,88
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4.1.8 - Volume Sistdlico (VS)

Os valores para o VS encontrados durante o estudo sdo mostrados no grafico

8 juntamente com a tabela 10. Avaliando-se os tempos notou-se queda significativa

nos trés grupos apos intoxicacao (M+). No grupo CTRL a queda se estendeu até Mis.

Ainda nesse grupo, M1y se mostrou maior que Ms, Myy maior que M5 e M3y maior

que Mg. No grupo LCT a queda se estendeu até My. Também nesse grupo os

valores de M1s foram maiores que os de Myo € 0s de M3y maiores que os de My. Ja

no grupo MCT a queda apoés a intoxicacao se estendeu até Mg e apenas os valores

de Ms, foram maiores que os de My (p<0,001). Na comparacdo entre 0s grupos

CTRL mostrou valores significativamente maiores que o LCT em My, € que MCT de

Ms a Mso (p=0,003).

—=— CTRL
—e—LCT
1 MCT
35+ _ _
30+ 14 1
4 /E//l
25' /"rl'/l
VS 1 T L = 3
my 201 YT ¥ 4T
157 ] -
10
(I) |5 I1IOI1|5I2|0I ' '3|0I
Tempo (min)

Grafico 8. Volume Sistolico (ml)

TABELA 10. Volume Sistolico (ml)

M, M, Ms M.,

M5

Moo

CTRL 28,80 +£3,74 19,80 +2,20 22,30 +£5,58 25,80 £6,73 25,80 +6,51 27,30 £ 6,55
LCT 27,40+5,02 18,10 +3,45 21,30 £4,47 19,90 £ 3,18 23,00 +6,39 23,20 £ 3,43 25,50 * 3,89
MCT 26,10+3,60 17,50+2,80 17,40+2,59 17,70 +2,11 18,90 £ 3,57 20,90 + 7,03 22,20 *+ 5,65

M3,
28,30 £ 5,95
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4.1.9 - indice Sistdlico (IS)

A intoxicacdo produziu queda estatisticamente significativa nos valores do IS

nos trés grupos estudados. No grupo CTRL houve recuperagdo somente a partir de

Mzo; nele ainda Ms foi maior que My, My maior que Mis e M3z, maior que My

revelando tendéncia crescente dos valores (p<0,001). Em LCT a recuperacao se deu

somente em Msy mostrando também tendéncia crescente dos valores

verificada

pelos valores de M5 maiores que os de Mo e M3y, maiores que os de My. Com o

grupo MCT nao se observou recuperacao dos valores apés a intoxicacao durante o

periodo estudado sendo verificado apenas que os valores de Mgy foram

significativamente maiores que os de My (p<0,001). Na comparagao entre 0s grupos

o CTRL mostrou valores estatisticamente superiores a LCT apenas em Mo e a MCT

de Ms a Mgzp. Nao houve diferengas entre LCT e MCT (p=0,194).
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Grafico 9. indice Sistélico (ml/m?)

TABELA 11. indice Sistélico (ml/m?)

M, M, M; M, M5 My,
CTRL 44,20 +4,32 30,20+2,57 34,00+£7,50 3890+10 39,60+8,81 41,50 + 8,98
LCT 41,30+8,19 28,80+7,39 31,80 +7,48 30,40 +4,99 3520+10,1 35,30 +5,56
MCT 39,60 +5,08 26,50 +3,81 26,80 +4,08 27,30 + 3,86 28,80 +5,09 31,90 + 10,1

M3,
43,50 £ 7,89
39,00 £ 6,60
34,10 + 8,71
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4.1.10 - Resisténcia Vascular Sistémica (RVS)

A tabela 12 e o gréafico 10 mostram os dados encontrados para a RVS durante
o periodo avaliado no estudo. O grupo CTRL teve os valores de Mg a M5 maiores
que os do repouso (Mp). Teve ainda Mis maior que Mz e My maior que Msg. No
grupo LCT desde Ms até Mso os valores foram significativamente maiores que os do
repouso e ainda Ms maior que My, Myg superior a Ms e M5, My maior que Msp. Ja 0
grupo MCT teve os valores de Ms a M3 superiores ao de repouso. Mostrou também
que Ms foi maior que My e que My foi superior a Ms (p<0,001). Na comparacgao entre
os grupos, LCT e MCT foram maiores que o CTRL de Msa Mg, (p<0,001).
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Grafico 10. Resisténcia Vascular Sistémica (dinas.s/cm®)

TABELA 12. Resisténcia Vascular Sistémica (dinas.s/cms)

Mo M, M Mo M5 Mo M3o
CTRL 1774 +366 1977 £+504 2107 £570 2085+526 2250 +603 2121 +574 1927 +465
LCT 1832+218 2128+468 2729+167 3148 +320 2940 +464 2834 +384 2494 +298
MCT 1948 +£196 2066 +473 3226 +483 3640 +497 3554 +717 3327 +735 3036 + 697
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4.1.11 - indice da Resisténcia Vascular Sistémica (IRVS)

Os resultados obtidos para o IRVS estao expressos no grafico 11 e tabela 13.
O grupo MCT teve valores maiores em Ms com relagcdo ao grupo LCT. Apds o
tratamento o grupo CTRL teve aumento do IRVS de Mg a My em relacdo a M.
Ainda nesse grupo se observou que Mis foi maior que Myy € Moy maior que Msg. O
grupo LCT revelou que os valores de Ms a M3, foram maiores que os de My. Também
nesse grupo, Ms se mostrou maior que My, Mo maior que Ms e M15 e Moy maior que
Mso. No grupo MCT os valores de Ms a Mgy foram estatisticamente maiores que os de
My. Também se verificou que Ms foi maior que My e que My, foi significativamente
maior que Ms (p<0,001). Na comparacao entre os grupos ndo houve diferenga entre
os estudados em My e M4. O grupo CTRL revelou valores significativamente menores
que o grupo LCT de Ms a M3,. € menores que MCT de Ms a Msg; LCT foi inferior a
MCT em Ms (p<0,001).
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Grafico 11. indice da Resisténcia Vascular Sistémica (dinas.s.m?cm®)

TABELA 13. indice da Resisténcia Vascular Sistémica (dinas.s.mz/cms)

M, M, M; Mo M5 M2o M3,
CTRL 1150+216 1284 +314 1363 +333 1351 +313 1460+379 1376+360 1249 +285
LCT 1209 +144 1409 +334 1802143 2076209 1941 +312 1866 226 1645+ 193
MCT 1315+116 1399+338 2163 +320 2391 +298 2317 +430 2132+523 1978 +488
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4.1.12 - Resisténcia Vascular Pulmonar (RVP)

Apo6s o periodo de intoxicagdo (M+) houve aumento significativo dos valores da
RVP nos trés grupos. No grupo CTRL o aumento se estendeu somente até Ms sendo
ainda que My foi maior que Ms e M5 maior que Mz (p<0,001). Ja no grupo LCT o
aumento da RVP apés My se estendeu até M3y, mostrando ainda que Ms foi maior
que My, que My foi superior a Mys € My maior que Mzp. O grupo MCT também
mostrou os valores de M1 a M3y maiores que o0s do repouso revelando ainda que Ms
foi maior que My (p<0,001). Entre os grupos, CTRL foi significativamente menor que
LCT de Ms a My, CTRL menor que MCT de Ms a M3y € LCT menor que MCT em Ms
e de My5 a Mg (p<0,001).
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Grafico 12. Resisténcia Vascular Pulmonar (dinas.s/cm®)

TABELA 14. Resisténcia Vascular Pulmonar (dinas.s/cms)

Mo M, M; Mo M;s M2 M3,
CTRL 188 £ 51 326 £ 136 248 + 89 259 + 151 279+186 254 +149 236+ 154
LCT 19029 326 +76 660 + 268 665 *+ 280 500 £254 404 +190 294 +111
MCT 218z+44 343+103 1058 +263 968 + 152 892+239 807 +258 721+204
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4.1.13 - indice da Resisténcia Vascular Pulmonar (IRVP)

Na avaliagdo entre os tempos em cada grupo houve aumento significativo do
IRVP apds a intoxicagédo nos trés grupos avaliados. Em CTRL My foi maior que Ms e
os valores retornaram a semelhantes a My a partir de M. No grupo LCT os valores
de My a M3o foram estatisticamente superiores aos de My; além disso, nesse grupo
pode-se observar que Ms foi maior que My, Mg superior a M5 € Mzy maior que Msp.
Ja no grupo MCT os valores de My a M3y se mostraram significativamente maiores
que os de My; nesse grupo ainda Ms foi maior que M; (p<0,001). Na comparacgao
entre os grupos, CTRL mostrou valores estatisticamente menores que LCT de Ms a
Mo e menores que MCT de Ms a M3p. O grupo LCT mostrou valores estatisticamente
inferiores aos de MCT em Ms e de M1s a M3g (p<0,001).
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Grafico 13. indice da Resisténcia Vascular Pulmonar (dinas.s.m?cm?®)

TABELA 15. indice da resisténcia Vascular Pulmonar (dinas.s.m?cm®)

M, M, M; Mo M5 Mz Mz
CTRL 123+34 212+90  162+59  169+101  182+124  165+100 154 +104
LCT 125+20 215+52  440+187  442+190 332+198 268+129 19577
MCT 14330 226+70 702+195 639+107 587152  530+163 491 +126
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4.1.14 - Trabalho Sistélico do Ventriculo Esquerdo (TSVE)

Houve queda dos valores do TSVE apés a intoxicagdo (M¢) em comparagao
ao repouso (Mp) nos trés grupos estudados. No grupo CTRL os valores se
mantiveram significativamente menores que os do repouso até Ms. ainda nesse
grupo o valor médio de Ms se mostrou maior que My, Mo maior que Ms e Moy maior
que M;js mostrando tendéncia de aumento (p<0,001). No grupo LCT houve
recuperacdo da queda do TSVE a partir de Ms; nesse grupo ainda, Ms se mostrou
significativamente superior a My e Mjs superior a M. Ja no grupo MCT a
recuperagao se deu a partir de Mo e ainda Ms se mostrou estatisticamente superior a
M (p<0,001). Na comparagao entre os grupos nao houve diferengcas estatisticas
significativas (p=0.434).
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Grafico 14. Trabalho Sistélico do Ventriculo Esquerdo (g.min)

TABELA 16 . Trabalho Sistélico do Ventriculo Esquerdo (g.min)

Mo M, M; Mo M5 M2 Mz
CTRL 27,78 +576 11,54 +3,53 16,72+6,92 22,05+8,33 23,23 +7,54 24,67 +8,38 24,97 +7,47
LCT 26,84+6,99 12,46 £582 22,25+5,68 23,97 +5,31 27,37 +8,36 26,71 £5,66 28,09 +6,99
MCT 26,36 +7,58 12,03 +5,18 19,72+4,42 22,35+3,80 2399+598 26,3110 28,09+9,35
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4.1.15 - indice do Trabalho Sistélico do Ventriculo Esquerdo (ITSVE)

No grafico 15 e na tabela 17 sdo mostrados os valores encontrados para o
ITSVE. Para esse parametro hemodindmico nao foi observada diferencga significativa
entre os grupos (p=0,502). Houve queda significativa e uniforme do ITSVE apés a
intoxicacdo nos grupos estudados. Dentro do grupo CTRL a queda se manteve até
Mso. Também nesse grupo, Ms se mostrou significativamente maior que My, Mg
superior a Ms e My maior que Mys. No grupo LCT houve recuperagao dos valores a
partir de Ms. Além disso, Ms foi maior que M¢ e Mys superior a M1o. No grupo MCT, a
recuperacao se deu a partir de Myo. Também Ms se mostrou menor que My, Ms
superior a My e M1y maior que Ms (p<0,001).
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Grafico 15. indice do Trabalho Sistélico do Ventriculo Esquerdo
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TABELA 17. indice do Trabalho Sistélico do Ventriculo Esquerdo (g.min/m?)

Mo M, M; Mo M5 M2 Mo
CTRL 42,65+8,04 17,56+4,91 25,46+9,58 34,05+11,59 35,64+10,29 37,48+11,69 38,4+10,65
LCT 41,05+11,24 18,6418,41 33,76+8,33 36,44t7,84 42,11x13,12 40,919,112 42,92+11,41
MCT 39,85+10,67 18,21+7,88 30,24+6,33 34,4146,30 36,57+8,80 40,2+14,76 43,15+14,47
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4.1.16 - Trabalho Sistélico do Ventriculo Direito (TSVD)

Os resultados do TSVD encontrados no estudo sao apresentados no grafico
16 e tabela 18 a seguir. Em CTRL M; foi inferior a My e M+ foi superior a Ms; em LCT
somente Mo e Mys foram superiores a My, Ms foi superior a My e Mgg inferior a Mag.
Em MCT M;y foi inferior a My, mas todos os demais superiores ao valor de repouso
além de Ms ser significativamente superior a My (p<0,001). Os valores de CTRL
foram inferiores aos de LCT de Ms a My, aos de MCT de Ms a M3y € MCT foi
superior a LCT em Mgz (p<0,001).
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Grafico 16. Trabalho Sistélico do Ventriculo Direito (g.min)

TABELA 18. Trabalho Sistdélico do Ventriculo Direito (g.min)

M, M, M; Mo M5 M2 Mz
CTRL 2,47+041 202+052 231+£107 271+1,17 272+1,00 279+091 290+0,65
LCT 3,02+1,06 208+091 471+216 520+223 5711+143 441+1,19 3,73+1,00
MCT 2,75+0,87 1,97+0,83 6,32+208 598+160 599+230 659+379 6,60z 3,34
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4.1.17 - indice do Trabalho Sistélico do Ventriculo Direito (ITSVD)

Os resultados obtidos para o ITSVD séo apresentados no grafico 17 e tabela
19. Na avaliacdo dos tempos em cada grupo, em CTRL houve queda significativa
dos valores apds a intoxicacao e a recuperacao ocorreu a partir de Ms sendo ainda
Ms inferior a M1o. No grupo LCT também houve queda em M; e a recuperacao se deu
a partir de Ms. Também nesse grupo Ms se revelou estatisticamente superior a My e
Mz maior que Mgzp. O grupo MCT revelou queda em My e os valores de Ms a Msg
foram estatisticamente superiores ao de My. Ainda nesse grupo, Ms foi maior que M;
(p<0,001). Na comparacao entre os grupos CTRL revelou valores significativamente
inferiores aos de LCT de Ms a My e aos de MCT de Ms a M3y Ainda foi possivel
observar que os valores de M3y do grupo MCT foram significativamente maiores que
os do grupo LCT (p<0,001).
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Grafico 17. indice do Trabalho Sistélico do Ventriculo Direito (g.min/m?)

TABELA 19. indice do Trabalho Sistélico do Ventriculo Direito (g.min/m?

Mo M, M Mo M5 Mo M3o
CTRL 3,8%0,70 3,08+0,76  3,53%+1,58 4,18+1,71  4,19+1,53 4,25+1,25  4,46+0,91
LCT 4,74¢1,69 2,97+1,29 7,73+2,86 7,943,32 7,66+2,11 6,48+1,83  5,51+1,70
MCT 4,14+£1,22 3,00+1,22  9,64+2,97 9,2+2,44 9,09+3,27  10,04#5,55 10,08+4,91
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5- DISCUSSAO



Os agentes anestésicos locais (AL) sdo largamente utilizados na pratica
clinica anestesiolégica e seus efeitos toxicos cardiovasculares ja sdo bem
conhecidos e temidos. As emulsdes lipidicas intravenosas foram propostas como

475 o varias

agentes antagonistas aos efeitos toxicos desses agentes
apresentacdes vém sendo sugeridas para esse uso. As emulsdes lipidicas séo
tradicionalmente utilizadas na nutricao parenteral em pacientes cuja forma natural
de assimilagdo de nutrientes ndo € possivel. Existem varias formulacdes
disponiveis no mercado que ja foram utilizadas como antagonistas nas
intoxicacdes por anestésicos locais’® e estas se diferenciam pela quantidade e o

tipo de lipidio em sua composicao.

A anestesia locorregional teve grandes avancos nos ultimos anos, novas
drogas foram sintetizadas, novos meios de localizagdo dos troncos nervosos
foram postos em evidéncia e ja fazem parte da clinica de maneira a melhorar a
qualidade do procedimento e diminuir as doses necessarias nos bloqueios. Tal
nao impediu totalmente a ocorréncia de efeitos adversos e complicagbes, assim
procurou-se uma terapia mais especifica para o0s casos de injecdes
intravasculares acidentais de grandes doses; nessa O6tica surgiram as emulsdes

lipidicas.

Em nosso estudo, as solugdes lipidicas permitiram uma melhor
recuperacao da pressao arterial sistémica, verificada pelo melhor desempenho da
PAM nos grupos LCT e MCT. No entanto, a recuperacdo da PAM pode ser
atribuida, em grande parte ao forte aumento da RVS e seu indice uma vez que o
DC e o IC ndo mostraram recuperacao apés o quadro de intoxicagao e tratamento.
A intoxicacao, por si s, foi responsavel por produzir o aumento das resisténcias
vasculares. Apesar disso, 0s grupos tratados com emulsdes lipidicas mostraram
aumento significativo dessas em comparagao ao grupo CTRL, mostrando seu forte
potencial em produzir tal alteragao, tanto na circulagdo sistémica quanto pulmonar.
As emuls@es lipidicas aqui utilizadas, ndo se mostraram capazes de produzir
recuperagao no volume sistélico e seu indice, mostrando ainda que o grupo CTRL
teve valores superiores para esse parametro em relacao aos outros dois grupos. O
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VS € um parédmetro hemodindmico constituinte do DC, o que vem demonstrar o
baixo efeito das solucdes lipidicas estudadas nessa variavel.

Também Li e cols.”” observaram que, apés produzirem parada cardiaca em
ratos com bupivacaina, os animais tratados com lipidios de cadeia longa tiveram
maior sobrevida que os tratados com lipidios contendo triglicérides de cadeia
longa/média. Além disso, também, os animais tratados somente com triglicérides
de cadeia longa tiveram niveis menores de anestésicos locais no tecido cardiaco e
no plasma. Eles concluiram também favoravelmente pelo uso das solugbes com

triglicérides de cadeias longas.

Na avaliacdo dos parametros hemodinamicos durante o estudo, péde-se
observar que os grupos nao revelaram diferengas significativas durante as
medidas de repouso. Apos a intoxicagcdo, os parametros hemodinamicos, de uma
forma geral, se alteraram com relagdo ao seu desempenho de maneira
estatisticamente uniforme. A PAM do grupo CTRL se recuperou a partir de Mo e
apesar dos valores dos outros dois grupos se mostrarem significativamente
maiores de Ms até Msy, os dados desses grupos nao revelam superioridade
clinica. O IRVS aumentou de forma significativa nos trés grupos apds o
tratamento, mas de forma mais expressiva nos grupos LCT e MCT. Propde-se
entdo que esse tenha sido o fator causal do aumento da PAM apés tratamento
uma vez que, o IC — indice resultante do débito cardiaco — que também poderia
contribuir para o aumento da PAM, revelou queda apds a intoxicagcdo sem
manifestar recuperagao importante apds tratamento. Stojiljkovic e cols.”® também
constataram em pacientes humanos o aumento das pressoes sistolica, diastolica e
média além de aumento das resisténcias vasculares pulmonar e sistémica quando

79

utilizaram emulsdes lipidicas. Também Bania e cols.”” verificaram elevagdo da

PAM em modelo animal com uso de emulsdes lipidicas para tratamento de
intoxicacdo grave com verapamil. De modo semelhante Umpierrez e cols.®
também constataram que apéds sua utilizacdo em infusdo continua em pacientes
diabéticos do tipo 2 houve aumento da PAM. Ainda Gosmanov e cols.?’ puderam

constatar o aumento PAM em pacientes obesos saudaveis ap6s utilizacdo de
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lipidios sob forma intravenosa e oral. J4 Kearney e cols.®? concluiram que, apds
administragdo em homens saudaveis, houve aumento da PAM, no entanto, com

diminui¢do da resisténcia vascular sistémica.

Vale destacar que, se o motivo da recuperacao da pressao arterial fosse
apenas o aumento da resisténcia vascular e assim, a emulsédo lipidica nao
exercesse entdo nenhum outro tipo de acao, dever-se-ia obter resultados
semelhantes quando fossem utilizados vasoconstritores. Entretanto a terapia
adrenérgica mostra-se menos eficaz face a parada cardiaca decorrente deste tipo
de complicacdo e pode, inclusive, levar a grave edema pulmonar ap0s 0 uso de
epinefrina®®. Weinberg estudou a parada cardiaca na intoxicagéo pela bupivacaina
em ratos e relatou melhores resultados quando se utilizou emulsées lipidicas em
comparacdo ao uso da epinefrina®*; estes diferem dos resultados de Mayr e cols.
que relataram melhor perfusdo coronariana e melhor taxa de sobrevivéncia, a
curto prazo, em porcos tratados com vasopressina e epinefrina do que nos

tratados com a emulsao lipidica®.

86 87

Apesar de alguns autores como Stehr e cols.”™ e Di Gregorio e cols.
proporem um efeito inotrépico positivo e melhora da fungao cardiovascular com o
uso de emulsbes lipidicas, os valores do IC nao se recuperaram apds a
intoxicacdo nos trés grupos, nao apresentando, inclusive, diferenca significativa
entre eles. A auséncia de melhora no IC corrobora com os resultados de Litonius e
cols.®® que estudando suinos intoxicados por mepivacaina e bupivacaina nao
observaram eficiéncia no tratamento. A frequéncia cardiaca também se mostrou
refrataria ao tratamento neste estudo, apdés queda por ocasido da intoxicacao,

somente o grupo LCT apresentou recuperacao apos Ms.

Tanto a PAPm quanto a PCP tiveram aumento apds a intoxicagdo e
apresentaram valores de maior magnitude apdés o tratamento e até o final do
experimento, traduzindo-se por aumento importante e significativo da RVP bem
como seu indice. Alguns autores citam alteragdes como a hipertensao pulmonar
sendo desencadeada pela administracdo de doses acima de 100mg/kg/h®°",
devido a embolismo gorduroso. Em nosso estudo, a dose administrada foi de 4
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ml/kg de solucao lipidica a 20%, portanto, uma dose de 800 mg/kg em bolus, o
que poderia justificar os valores encontrados nesse estudo para os parametros
supracitados. Ainda com a hip6tese que as emulsdes lipidicas podem afetar a
funcdo pulmonar, Venus e cols.®? avaliando pacientes com sindrome da angustia
respiratéria aguda, verificaram que o0s pacientes tiveram a fungdo pulmonar
prejudicada e, tanto a PAPm quanto a PCP, se mostraram elevadas. Cave e
Harvey®® numa revisdo sistematica afirmaram que ha um potencial de geragéo ou
exacerbacao pelas emulsdes lipidicas de lesdo pulmonar aguda e que a literatura
nao apresenta dados uniformes, mas que, apesar disso, afirma a associagao entre
0 uso de lipidios e tal fendmeno. O grupo MCT gerou valores significativamente
maiores que os do grupo LCT apds tratamento em alguns parametros
hemodinamicos que avaliam a circulagéo pulmonar como a PAPm, a RVP e IRVP.
Tal fato pode, em suma, atribuir aos lipidios que contém triglicérides de cadeia

média e média associados, um maior potencial de gerar hipertensdo pulmonar.

Apesar da deterioracao dos parametros hemodinamicos apés a intoxicacao
pdde-se perceber no grupo CTRL, que os mesmos mostraram tendéncia a
recuperacdo ao longo do experimento. Sabe-se que a ropivacaina apresenta
menor toxicidade cardiovascular que outros anestésicos locais como a
bupivacaina, por exemplo®, no estudo de Melo e cols.?® foi constatado que ambos
0s agentes — bupivacaina e ropivacaina — afetaram significativamente os
parametros hemodinamicos. No entanto, as altera¢des causadas pela ropivacaina
foram de menor monta que as causados pela bupivacaina. Ainda, os parametros
mais gravemente afetados pela ropivacaina recuperaram seus valores basais
durante o periodo estudado. A ropivacaina apresenta menor peso molecular e
menor lipossolubilidade o que, em tese, poderia deixa-la menos suscetivel aos
efeitos antagonistas de lipideos. Também comparando o efeito do tratamento com
emulsdes lipidicas na intoxicacdo causada por anestésico local, Zausig e cols.%*
concluiram que a efetividade desse tratamento esta diretamente relacionada a
lipossolubilidade do anestésico em questdao. Assim, nesse estudo, puderam
verificar que as alterac6es causadas pela sobredose de bupivacaina tiveram
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resposta efetiva ao tratamento com emulsdes lipidicas, o que n&o se verificou com

a ropivacaina e a mepivacaina.

A substituicao do radical butil na molécula da bupivacaina pelo propil na da
ropivacaina também ¢é um fator de contribuicdo para diminuicdo da
cardiotoxicidade. Tais caracteristicas também podem explicar a discreta vantagem
dos grupos tratados sobre o grupo CTRL. No estudo de Ohmura e cols.* pdde-se
verificar que, na comparacao com outros anestésicos locais (bupivacaina e
levobupivacaina), a ropivacaina mostrou melhor resultado ao tratamento da
intoxicacdo que os outros avaliados, mostrando maior tendéncia da ropivacaina a

recuperacado em caso de intoxicacao.

Estes resultados in-vivo se contrapdem aos de Mazoit e cols.*® que
testando a capacidade tampado de duas solugdes lipidicas comercialmente
disponiveis na Franca verificaram in-vitro a solubilidade e a capacidade de ligacao
da ropivacaina e outros anestésicos locais concluindo que as solugbes com
triglicérides de cadeia longa seriam 2,5 vezes mais eficazes do que aquelas com
composicao mista (cadeia longa/média) e assim, em tese, entenderam que as
primeiras deveriam ser de maior interesse nos casos de intoxicagdes por
anestésicos locais. Neste estudo os dois grupos tratados se mostraram de forma
semelhante em relacdo ao CTRL. Na comparacédo entre eles, com excecao de
parametros da circulagdo pulmonar como a PAPm, RVP, IRVP, TSVD e ITSVD, as
diferengas nao foram significativas, ndo ficando, nesse estudo, evidenciado
diferencas entre os dois tipos de solucdes estudadas. Assim este estudo confirma
os resultados de Candela e cols.”” que entenderam serem ambos os tipos de
solugdes eficientes e é também contrario ao de Ruan e cols.”' que também in-vitro

observaram serem as solug¢des com triglicérides de cadeia média mais eficazes.

Em suma, os grupos LCT e MCT apresentaram alguns parametros
hemodinamicos com valores significativamente maiores, porém, nem sempre com
importancia clinica. A presenca dos efeitos aqui levantados néo deve ser ignorada.
No entanto, a pesquisa para a busca de maiores informag¢des na tentativa de se
estabelecer um eficiente antidoto para intoxicacdo por AL deve ser estimulada. O
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fato de algumas associa¢des de anestesiologistas pelo mundo considerarem o uso
de infusdo lipidica como primeira linha de tratamento em casos de suspeita de
intoxicagdo por AL é ponto positivo que hoje corrobora sua utilizagdo®. Todavia,
mais estudos devem ser conduzidos para se estabelecer um nivel maior de
clareza com relacdo a esses agentes em alguns pontos como a resposta
imunoldgica humoral e celular, comportamento dos tecidos diante das reacdes
adversas, velocidade de infusdo ideal, respostas dos parametros respiratérios,
entre outras ja que as doses propostas e as velocidades de infusédo, sobretudo,
sdo muito superiores as utilizadas com o fim para que essas solugdes foram

criadas.
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6 - CONCLUSAO



As emulsdes lipidicas tiveram um papel significativo na recuperacao da
pressdo arterial nos animais intoxicados pela ropivacaina, principalmente pelo
aumento das resisténcias vasculares e seus indices, jA que as performances
cardiacas nao foram significativamente alteradas quando comparadas com as da
solucdo neutra. No conjunto dos dados estudados a solugédo lipidica com
triglicérides de cadeia longa e média nao proporcionou resultados
significativamente diferentes que os da solucdo com somente triglicérides de
cadeia longa, com excecdo dos valores da circulagdo pulmonar onde seus
resultados foram superiores. Estudos sobre o impacto das diferentes solugdes
lipidicas no conjunto do aparelho cardiovascular em animais ainda séao

necessarios.
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