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Mudanças na Susceptibilidade à Convulsão 
Induzida por Anestésicos Locais na 

Gravidez e Lactação 

N B. Valie, ·rsA' & A.M.A. Silva' 

Valle N B, Silva AMA - Changes on susceptibility to local anesthetic-induced seizures in pregnancy 
and lactation. 

Since the Albright report on the toxicity of bupivacaine in some parturients who had heen 
refractory to resuscitation arose the hypothesis that females specially in obstetrics are more 
sens1t1ve to bupivacaine than to lidocaine toxicity. Pregnant and lactating adult mice were 
submitted to the 30% convulsive dose (DC 30) of local anesthetics on days 7, 14 and 20 gestation 
and day 20 of lactation. The bupivacaine DC 30 (42 mg.kg- 1

) increased the convulsive episodes of 
the first and third weeks of pregnancy and also on the 20th day of lactation. The enhanced 
mortality was more evident on the last week of pregnancy and at the end of lactation. 

Change in lidocaine toxicity (66 mg.kg- 1) was not observed. lt is suggested that increased 
seizure susceptibility and mortality due to bupivacaine could be related to its great cardiotoxicity 
and to changes in physiological factors such as hormonal leveis, vitamins and neurotransmitters 
during the late stage of gestation and lactation. 
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O 1ncrerner1to ria utilização da anestesia peri
dural nas últimas duas décadas para a to

coana!gesia tem contribuldo para a redução no 
emprego da anestesia geral na gestante ou partu
riente, com expressiva diminuição do número de 
mortes maternas relacionadas à anestesia, desde 
que o anestésico local IA L.) tenha sido empregadc 
na dose correta, nc local devido e com as 
indispensáveis precauções 1 -J. O aumento do em-
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prego das amidas anestésicas locais de ação 
prolongada, como a bupivacaína (BUPI), com alta 
ligação às proteínas plasmáticas (96%) e lipossolu
bilidade, assegurava uma analgesia duradoura e 
segura (rrienor passagem pela barreira placentar) 
com menor redução do tônus muscular nos testes 
neurocomportamentais de Scalon em relação à 
lidoca,na (LIDO)'• 3

. Desde o relato clinico 
original de Prentiss e as sL,bseqüentes denúncias 
de Albright sobre acidentes no emprego de BUPI 
em parturientes, por injeção acidental da amida 
no espaço intravascular das veias peridurais, resul
tando na maioria dos casos em mor·te refratária às 
manobras aparentemente adequadas de reanima
ção, a atenção dos anestesiologistas focalizou a 
maior toxicidade da BUPI em relação à LI
DO'-, 4 . Os sinais de neurotoxicidade da BUPI, 
que culminam numa crise convulsiva, ocorreriarr 
numa dosagem aproximada a um terço daquela 
capaz de se mostrar cardiotóxica: uma vez desen
cadeada a convulsão, é provável que a depressãc 
cardiovascular, se já não ocorreu, esteja iminen
te' 5 . Ryan relata um episódio convulsivo pela 
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BUPI em parturiente apenas com 40 mg que 
atinge um nivel sérico habitualmente não convul
sivo (2,3 mcg.ml- 1 ), o que fala a favor de uma 
maior toxicidade na gestante1 6. 

Alguns trabalhos em animais apontam para urr, 
aumento de sensibilidade do sexo feminino a 
efeitos de determinadas drogas, como a hipotermiâ 
da apomorfina 1 7, analgesia da quetamina1 8

, assi
metria postural pela cocaina 1 9 e efeitos de 
neurolépticos2 0 . No tocante à inter-relação sexo 
feminino & toxicidade dos AL já detectamos 
maior mortalidade pós-ictal para camundon -
gos2 1 . Adams e col. encontraram na fêmea a 
mesma toxicidade de LIDO obtida com doses 
menores de BUPI e etidoca(na 22

, enquanto Evans 
& Harbinson demonstraram ser a cocaina mais 
letal na fêmea' 3. Em consonância com outros 
pesquisadores, Covino lança a hipótese de uma 
toxicidade da BUPI na parturiente como decor
rência de sua cardiotoxicidade intrinseca2 4 -, 6, 
mas que também pode ser decorrente de mudan
ças fisiológicas e metabólicas inerentes à própria 
gravidez2 7 

-
31

. 

Nosso trabalho foi planejado no sentido de 
demonstrar a provável maior toxicidade das duas 
amidas anestésicas locais mais utilizadas na to
ooanalgesia em dois eventos exclusivos do sexc 
feminino: gravidez e lactação. Todos os testes 
foram realizados em camundongas grávidas ou 
lactantes objetivando avaliar experiment2lment6 
mudança na susceptibilidade à convulsão e à 
mortalidade pós-ictal pela administração de dose, 
convulsivas das duas amino-amidas. 

METODOLOGIA 

A) Sujeitos - Camundongas albinas de 2 a 3 
meses de idade, submetidas no biotério a une 
ciclo claro/escuro de 12 h com· alimentação ad 
libitum, alojadas coletivamente (20 animais por 
gaioln) a uma temperatura de 23 + 2°c. 

B) Fármacos - Anestésicos locais tipo amida: 
lidocaína a 2% e Bupivaca(na a 0,5% com 
metilparabem a O, 1%, e a 0,75% sem preservativo 
(Astra Lepetit-Merrel). Antes da injeção por via 
peritoneal (IP), as amidas eram diluidas em água 
destilada para injeção em um volume fixo de 
1 ml/100 g de animal. 

C) Procedimento - A fim de evitar a influên
cia do ritmo circadiano no efeito dos anesté
sicos3 2 , todos os experimentos foram realizados 
entre 12 e 16 h. Antes da obtenção das curvas 
dose/resposta (convulsão e/ot1 letal idade), as ca
mundongas eram retiradas do biotério, sendo 
mantidas longe dos machos cm outra sala até 
ficarem em diestrus pelo exame do esfregaço 
vaginal 3 3. Através do método de· Litchfield &· 
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Wilcoxon as doses efetivas (convulsivante ou letal) 
foram obtidas através do emprego de doses 
crescentes de LIDO e BUPI em grupo de10 
animais da mesma idade34 . As DC30, DC5C 
(dose convulsivantel e a DL 50 (dose letal) forarr, 
determinadas graficamente em papel logaritmo/ 
probabilidade, sendo o paralelismo e significância 
determinados pelo método de Litchfield & Wilco
xon34. Para o acasalamento utilizaram-se quatro 
fêmeas (preferencialmente em estrus ou proestrus) 
para cada macho. Após o exame do tampão 
vaginal ( 1 ° dia de gestação), as fêmeas grávidas 
eram separadas dos machos para gaiolas indivi
duais até o dia do experimento, onde os animais 
eram divididos em cinoo grupos distintos: virgem; 
7º, 14º 19º ou 20°. de gravidez; 21° dia de 
lactação (desmame dos filhotes). Para observação 
dos episódios convulsivos, as camundongas eram 
mantidas individualmente em caixas de plástico 
transparente após a sua pesagem. Após a injeçãc-
1 e das amidas, as fêmeas eram observadas por 
30 min, anotando-se o aparecimento da fase pré
convulsiva, movimento de corrida, convulsão clô
nica-tônica e morte e cronometrando-se o tem
po de latência da 1 ª convulsão. O padrão da 
convulsão por AL já foi descrito anteriormente' 1 

• 

35 • 36 • 37 .. Todas as grávidas eram sacrificadas 
após os experimentos para análise do conteúdo 
uterino. 

D) Análise estatística - As curvas dose-respos
ta foram analisadas segundo o método simplifica
do de Litchfield & Wilcoxon 34 . Para as medidas 
nominais (convulsão, morte, sobrevivência) os 
grupos foram comparados pelo teste de Probabili
dade Exata de Fisher3 8

; para as medidas interva
lares, empregou-se o teste t de Student, estabele
cendo-se a significância de probabilidade menor 
do que 5% bicaudal em todas as comparações3 9

• 

RESULTADOS 

A Tabela I mostra as doses convulsivantes 50% 
(DC 50) das duas amidas anestésicas e os respecti
vos limites de confiança em 95%, obtidas err 
fêmeas na fase de diestrus: 58 (46,8-71,9) 
mg.kg- 1 para LIDO e 42 (31,8-55,4) mg.kg- 1 de 
BUPI, sendo as doses letais 50% (DL 50) 
108 (102,8-113,4) mg.kg- 1 e 
52 (45,6-70,7) mg.kg-• para LIDO e BUPI respec
tivamente. Na Figura 1 e Tabela I observa-se a 
maior toxicidade de BUPI em relação à LIDO: as 
retas de convulsão (C) e letalidade (MI para BUPI 
estão mais à esquerda, inclusive com mortalidadr 
de 151'<, dos animais para a sua DC 50. As retas 
para a LIDO estão mais à direita, não havendo 
interpolação entre os pontos. de modo que su2 
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Fig. 1 Curvas dose-resposta para a atividade convulsivante (C) e a 
mortalidade (M) induzidas por bupivaca{na (ci'rculos) e 
lidocaína (quadrados). Na abscissa estão representadas em 
escala logari'tmica as doses em mg.kg- 1 dos anestésicos 
locais empregados; na ordenada estão representadas as 
percentagens de animais que apresentaram convulsões 
(c(rculos e quadrados claros), bem como as percentagens de 
animais mortos (circulas e quadrados escuros). 

Tabela 1 - Doses efetivas (DC) e letais IOL) para a lidocalna e 
bupivacaína em animais em diestrus com respectivos li• 
mites fiducia;s 

DC 30 

DC 50 

DL 50 

Letalidade b 
da DC 50) 

Lidocalna 

58 146,8 - 71,91ª 

66 152,4 - 80,6) 

108(102,8 -113,4) 

0% 

Bupivacaína 

42 131,8 - 55,4) 

45 136,6 - 55,4) 

52 145,6 - 70,7) 

15% 

a) entre parênteses est§o os limites de confiança 95% 

b) percentagem esperada de mortes obtida pela interpolação do 

valor do DC 50 no gráfico log•probabilidade (Fig. 1 ). 

DC 50 não resultou em nenhum óbito no ten,pc 
de observação de 30 min. Em outras palavras, as 
chances de sob revida após a convulsão não trata
da por AL são maiores com a LIDO. Na Figura 2 
observa-se o aumento exclusivo da toxicidade d2 
BUPI em grávidas e lactantes, não se observandc 
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Fig. 2 Incidência de episódios convulsivos e de mortes apÓS a 
injeção i.p. de LIDO e BUPI em animais nas 1~, 2~ e J<! 
semanas de gravidez e 21~ dia de lactação quando compara
dos ao grupo•controle (virgem) considerado em 100% de 
efeito. Significância estatística = .. p 0,05; ""'p 0,01 e 
...... P 0,005 (Teste de probabilidade exata de Fisher). 

aumento de toxicidade de LIDO. Apenas nó 
segunda semana de gravidez o aumento de convul
sões não foi estatisticamente significante, mas 
houve redução significativa da latência em relação 
ao grupo controle (virgem). Vale salientar a maior 
toxicidade da BUPI no grupo das lactantes, 
inclusive com a ocorrência de uma morte se~ 
convulsão prévia, como também a maior incidên
cia de mortalidade no 21° dia de lactação 
(p 0.005 - teste de Fisher) e no 20° dia de 
gravidez (p 0.01 - teste de Fisher). Na 
Tabela 11, observa-se que o aumento ponderai 
durante a gravidez e lactação em relação ac 
controle, implicando o emprego de maiores 
massas de anestésico, não determinou necessaria
mente o aumento de toxicidade· no grupo da 
LIDO não houve aumento de toxicidade e a 
maior mortalidade pela BUPI ocorreu no grupo 
intermediário (lactantes). A diminuição da latêr,-
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Tabela li - Influência da gravidez e lactação sobre e toxicidade da DC 30 da lidocaína (LIDO) e bupivacaína (BUPI) via intraperitoneal 
11.P.) 

Grupos O,oga Pe,o Convulsão 
Latência da 

1~ convulsão 
{segundos) 

Morte 

Virgem LIDO 34,3+4,1 3/10 330 + 42 0/1 O 

G BUPI 36,4 + 4,4 2/1 O 540 + 42 1 /1 O 
• 

E 1~ semana LIDO 41,9+5,4 4 3/10 240 ± 70 0/10 

s BUPI 36,5 + 4,4 7/10§ 159 + 36* 4 * 4/10§ 

T 2~ semana LIDO 42,9 + 5,4 5/10 442 + 90 0/10 

A BUPI 45,9 + 3,5"" 6/10 240+84" ... 2/10 

N 3~ semana LIDO 56,4 + 5,6 .. "" 5/10 370 + 101 0/10 

T BUPI 59,2 + 6,7" •" 7/10§ 107 + 20· • • 6/1 º§§ 

E Lactante LIDO 477+53 4
•• . - . 5/10 229 + 85 0/10 

BUP1 46,5 + 4,2* * 9/10§§§ 1so+93••· 9/1 º§§§ 

.. p 0,02; ••p 0,01; •••p 0,001: teste t de Student 
§ p 0,005; §§ p 0,01; §§§ p 0,005: teste de Probabilidade Exata de Fisher 

eia para a 7ª convulsão pela BUPI foi estatistica
mente significante no grupo experimental. Assim, 
todos os resultados obtidos falam a favor de umz 
maior toxicidade da amida de ação prolongad2 
em camundongas gestantes e nutrizes. 

DISCUSSAO 

Em nossas condições experimentais em que as 
camundongas respiravam espontaneamente ar 
atmosférico, em não se fazendo nenhuma tenta
tiva de ventilar os animais testados, observa-se 
que a DC das amidas anestésicas está próxima da 
dose letal (DL), sobretudo da BUPI cuja reta 
traçada nos pontos de incidência de convulsão 
está mais à esquerda (Figura 1 ), inclusive havendo 
interpolação de pontos de convulsão e mortali
dade resultando em 15% a mortalidade pós-ictal 
para a DC 50. Diferentemente a DC 50 da LIDO 
representou menor risco de vida, por não se 
observar nenhuma morte (Figura 1 )_ Dificuldades 
técnicas impediram a intubação transictal dos 
animais para o devido suporte venti latório que 
reduziria a mortalidade' 5 ' 

3 5 . Interessante obser
var os dados oomparados por Kasten e Martin em 
animais ventilados oom 0 2 a 100%, onde se 
evidenciam diferenças de espécie, pois a ovelha 
mostrou maior sensibilidade à ação cardiodepres
sora da BUPI (oito vezes) em relação à sensibili
dade do cão; em posição intermediária ficararr, 

• 
gato ( 1,3). porco (2, 1); coelho (4,0) e primata 
(5,0). o que é importante para a escolha do 
modelo experimental 4 º. A utilização da via IP 
tornaria a BUPI menos tóxica do que LIDO, 
inclusive sua menor difusibilidade e maior ligação 
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às prote(nas explica a maior latência da 1º 
convulsão ( 540 si em relação ao grupo da LI DO 
(330 si (Tabela li). No entanto, a absorção pelo 
sistema porta acarreta uma extração hepática na 
primeira passagem de 65% para LIDO e apenas 
38% para BUPl 4 , o que levou Cruikshank'ecol. a 

' 
preferirem a instilação de LIDO na cavidade 
peritoneal para procedimentos cirúrgicos como 
laqueadura tubária, pois 1 g de LIDO via IP 
atinge n(veis plasmáticos de 3 mcg.ml- 1

, enquan
to a mesma dose via peridural lombar vai a 1 O 
mcg.ml- 1 plasma41

. Comparando as DC50 
de LIDO e BUPI (Tabela 1) em fêmeas virgens 
com as DC 50 obtidas em machos em trabalhos 
anteriores32 ' 36 : 90 (54-140) mg.kg- 1 e 
50 (41,9-66,4) mg.kg- 1 para LIDO e BUPI res
pectivamente, observa-se uma tendência dos ca
mundongos sendo menos suscept(veis à convulsão 
pelas amidas do que as fêmeas pela anál iSE 
relativa da potência no teste de Litchfield-Wi lco
xon3 4 , embora sem sign ificâncla estat lstica. 

Nossos resultados em camundongas apontam 
claramente para um aumento significativo da 
toxicidade da BUPI na 1 a e 3ª semanas de 
gestação, principalmente no 21° dia de lactação, 
onde se observou inclusive uma morte sem con
vulsão prévia. Pelos dados apresentados por Ra
vir,dran e ool., utilizando fêmeas de 17 dias de 
gravidez, além da redução de DC 50 de BUPI em 
36%, observa-se também uma diminuição da 
DC 50 da LIDO em 24%, o que pode ter ocorrido 
em função da diferença do método de trabalho 
ou na cepa de animais' 6 . Dados mais recentes da 
literatura estão mais de acordo com os nossos 
resultados que apontam para uma maior sensi
bilidade da grávida aos efeitos da BUPl 2

•
4

• 
21

, 
22 , 241 25 também observada para a cocai'na 23

. 
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Mudanças inerentes à gravidez podem aumentar 2 

sensibilidade às crises convulsivas, o que torna o 
controle cli'nico da epiléptica grávida muitas vezEs 
i1nprevisi'vel 29

. Em 1982, Smolen e col. demonstra
rarr1 a redução da latência para a convulsãc, 
clônica pela inalação do fluorotil em camundon
gas no 12°, 78° dias de gestação e lactantes30 . 
Vários fatores podem ser invocados no sentido de 
explicar esta maior susceptibilidade da gestante 
aos efeitos tóxicos da BUPI, haja vista que a 
manutenção da gravidez envolve um complexo 
inter-relacionamento de modificações metabólicas, 
bioqu i'micas, nutritivas, hormonais e hemodinâ
micas potencialmente capazes de modificar a res
ponsividade biológica à ação e efeito dos AL, cujo 
mecan isrr10 básico de ação no processo excitação
condução decorre do bloqueio dos canais de 
sódio na membrana de fibras sensitivas ou moto
ras3 1 2 4

, 
4 3

. Todas as mudanças observadas na 
fêmea grávida poderiam interferir na diferença de 
atividade farmacológica primária dos AL em fun
ção de suas propriedades f i'sico-qu (micas: enquan
to o pKa da LIDO mais próximo ao pH tissular 
dimint,i a sua latência, a maior ligação à prote(na 
(duração) e maior lipossolubilidade (potência) da 
BUPI determinam o efeito mais forte e prolonga
do da BUPI. 

Em primeiro lugar, as mudanças hormonais da 
gestação podem modificar a sensibilidade aos AL 
na grávida. Clinicamente, já se demonstrou que 
doses menores de A L em grávidas da mesma 
idade alcançam o mesmo n i'vel de_ bloqueio corr 
doses maiores em não-grávidas 1

; da mesma manei
ra, os hormônios seriam responsáveis pela menor 
necessidade de agentes inalatórios no sistema 
nervoso central (SNC) para se conseguir anestesia 
geral' 8. O aumento de progesterona justificaria a 
maior sensibilidade da fibra nervosa à BUPI na 
coelha grávida em que se observa um mais rápido 
ini'cio de depressão do potencial de ação em 
relação ao grupo não grávida' 7 . O n i'vel mais alto 
do bloqueio peridural observado no 1 ° trimestre 
da gravidez na mulher não pode apenas ser 
decorrente 0e fatores mecânicos, mas seria decor
rente de fatores hormonais4 4. Inclusive os nossos 
resultados (Tabela 111 demonstraram que camun
dongas na 1 a semana de gravidez (36,5 g de peso) 
estavam mais sensi'veis aos efeitos da BUPI do 
que na 2ª semana que pesavam mais (45,9 g). 
Também a variação ponderai no grupo da LIDO 
não se acompanhou de aumento de toxicidade. É 
relevante, para melhor compreensão da maior ativi
dade da BUPI em relação à LIDO, o fato de que a 
matriz intercelular do tecido conjuntivo estejé 
mais permeável devido à ação do estrógeno e da 
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progesterona, o que facilitaria a difusão dos Al, 
sobretudo da BUPl,que apresenta menor difusibi
lidade, já que seu pKa (8, 11 é mais alto em 
relacão ao da LIDQ 3 , 24 , 4 3, 4s 

' ' 

Um segundo fator relevante para aumentar a 
toxicidade da BUPI é a reconhecida diminuicão 

' 
na gestação das prote(nas plasmáticas a que se 
ligam a BUPI (96%) e LIDO (56%): alfa-glicopro
te(na (alta afinidade) e albumina (baixa afinida
del4' 4 2

, representando para a grávida potencial 
aumento de toxicidade por aumento da fração 
livre4 6, mesmo que Coyle e col. não tenham 
encontrado uma relação direta com os altos n(veis 
de progesterona e ácidos graxos plasmáticos que 
também se ligam à albumina• 7 . No entanto, a 
diminuição da albumina na gestação influenciaria 
meno·s a toxicidade da LIDO; pois a sua fração 
livre ativa já é bastante alta (44%) em relação à 
BUPI (4%). Assim o aumento da fração livre da 
BUPI juntamente com as modificações hormonais 
aumentariam a toxicidade da BUPI na gravidez, 
en1bora reconheçamos que nem sempre os dados 
obtidos em uma espécie possam ser extrapolados 
para outra 40 . O mecanismo subjacente a esta 
maior suscetibilidade ainda permanece desconheci
do, pois envolve outros fatores inter-relacionados. 

Um terceiro fator relevante seria a modificação 
observada em neurotransmissores (NT) ao n (vel 
de concentração no SNC, já que é amplamente 
aceita a participação de sistemas de neurotrans
missão na excitabilidade cerebral, o que poderia 
facilitar a atividade da BUPI na gravidez. Há mais 
de vinte anos existe um consenso de que a 
convulsão por AL inicia-se a n(vel subcortical na 
ami'gdala sob modulação do hipocampo48 • 49 se 
espraiando para a substância nigra (mecanismo de 
portão) e formação reticular, levando a um estado 
convulsivo generalizado, enquanto a córtex per
manece silenciosa 501 51

. Sistemas de neurotrans
missão central podem estar envolvidos na gênese e 
propagação da descarga parox{stica decorrente da 
inibição de centros inibitórios 5 2 . Em especial o 
sistema gabaérgico exerceria a função inibitória 
principal, já que o GABA é o NT inibitório mais 
importante a n(vel de ami'gdala e hipocampo; 
inclusive a ação dos benzodiazepi'nicos mais 
eficientes no controle da convulsão por anestési
cos locais decorre de sua capacidade de maxi
mizar a atividade do receptor GABA em facilitar 
o influxo neuronal de cloreto 36 ' 53

. A si'ntese de 
GABA depende da função catalisadora de enzima 
GAD (glutâmico descarboxilase) cujo cofator es
sencial é o 5-piridoxal fosfato (5-PP04) que 
também está envolvido na si'ntese de monoaminas 
cerebrais (enzima 1-aminoácido aromático descar-
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boxilase). A deficiência de 5-PP04 aumenta a 
susceptibilidade de camundongos à convulsão 54 , 

pois na gravidez e sobretudo na eclâmpsia há 
diminuição plasmática de n(veis da forma de 
coenzima da vitamina B6 - 5-PP045 5 • 56 devido 
parcialmente ao desvio mãe-feto 5 7, o que inclusi
ve justifica a piora dos quadros de neurite 
durante a gravidez' 8 . Smolem e col. atribu(ram a 
redução na latência à convulsão clôn ica pelo 
fluoretil em camundongas grávidas ao déficit de 
piridoxina com inibição do sistema GABA3º, o que 
também poderia estar relacionado com a maior 
toxicidade de BUPI. Outro sistema de neurotrans
missão aparentemente envolvido na proteção con
tra a propagação da convulsão por anestésicos 
locais é o dopaminérgico59

. Esta inibição dopami
nérgica também é encontrada em convulsão tipo 
sensorial, como a óptica em babu ínos6 0 , audiogê
nica em camundongos61 e em epilepsia refratária 
em humanos• 2 . Embora tenha sido encontrado 
um aumento de retroai imentação no h ipocampo3 1 

e sistema porta-hipofisário6 3 de dopamina (DA), 
há diminuição da taxa de metabolização de DA 
no mesencéfalo e striatum3 2

, o que diminuiria a 
barragem inibitória à generalização da atividade 
convulsiva31 • 5 0

. Além disso, há evidência de que 
os sistemas faci I itadores da convulsão por A L, e 
colinérgico e endorfínico2 1 • 3 7 estão com seu 
funcionamento aumentado na gravidez: o colinér
gico, juntamente com o dopaminérgico hipotalâmi
co, inibe a produção da prolactina (PR L) na 
grávida6 3' 6 4

; para assegurar o componente anal
gésico endógeno no trabalho de parto, também há 
um aumento de beta-endorfina na grávida6 5 . 

Deste modo, a facilitação da convulsão pela BUPI 
na grávida seria provavelmente decorrente da 
deficiência do sistema de DA e principalmente do 
GABA, como também de maior facilitação dos 
sistemas colinérgico e endorfínico. 

Um tópico de interesse crescente do anestesio
logista é a toxicidade cardiovascular da BUPI, já 
que resultados experimentais in vivo e in vitro 
sugerem maior cardiossensibilidade da gestante é 
BUPI em relação à não-grávida31 1 2 , 161 24 , 2 5 . 

Ambas as amino-amidas atuam no processo exci
tação-contração, interferindo na contratilidade 
cardíaca: a LIDO liga-se a canais de sódio abertos 
e inativos com entrada e sa(da rápidas, enquanto 
3 BUPI liga-se quase que exclusivamente aos canais 
inativados de sódio com sa(da lenta (bloqueie 
iôntico mais potente); há também redução da 
excitabilidade card(aca por inibição do fluxo de 
cálcio pelos canais lentos da membrana ou do 
retículo sarcoplasmático 1 1 

, 
1 2

, 
1 4

. A i nterferên
cia com o ca++ é feita mais intensamente pelo 
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BUPI 14
, inclusive um estudo in vitro pela micros

copia eletrônica detectou danos na fibra card (a

ca66. Vale salientar que a injeção de BUPI no 
núcleo do trato solitário provocou disritmias 
ventriculares com 50% de mortalidade, diferente
mente da LI DO que não provocou mortes1 3. 
Também no final da gestação ·há aumento de 
débito card (aco, h iper-hidremia e elevação em 20% 
do consumo de oxigênio': quaisquer mudanças 
metabólicas, hemodinâmicass, ácido-básicas po
dem afetar a toxicidade dos AL, sobretudo na 
camundonga que em condições basais apresenta 
uma freqüência card(aca acima de 600 bpm, e ares
piração acima de 170 ipm. Como a BUPI é muito 
sensível à combinação hipoxia-acidose4 , 15 , 24 , uma 
disfunção cardiorrespiratória com aparecimento 
de acidose respiratória desligará mais BUPI da 
alfa-gl icoprote (na plasmática com aumento da 
fração livre e principalmente provocando aprisio
namento iôntico da amida no SNC, justificando o 
aumento de sua toxicidade na gravidez31 41 24 . 

Esta maior cardiotoxicidade da BUPI justifica a 
análise promissora de Simonetti sobre a ropivaca(
na, amida de ação prolongada, mas com cardioto
xicidade intermediária entre LIDO e BUPl 67 . 

A maior toxicidade da BUPI na lactante tam
bém estaria relacionada com modificações a n (vel 
de neurotransmissão central. Smolen e col. encon
traram em camundongas lactantes uma faci I ilação 
de convulsão pelo fluorotil similar à BUPI a que 
atribu(ram uma deficiência de 5-PP04 como olmi
nuição do sistema inibitório gabaérgico3 0

. Sen-. 
uma análise mais aprofundada do estresse da 
separação abrupta dos filhotes da mãe-nutriz que 
interfere na secreção de PR L 6 8

, a manutenção da 
produção de leite decorre do estímulo para a 
secreção de PR L 7 0

, necessitando bloqueio da 
função dopaminérgica com redução da barragem 
inibitória da onda convulsiva 5 9

' 
6 3

, e aumente 
da função do sistema endorf(nico67 , facilitador 
de convulsão 7 0

. 

Em termos gerais, a toxicidade ir,tr(nseca da 
BUPI relacionada com fatores farmacocinéticos e 
farmacodinâmicos, juntamente com as modifica
ções hormonais e a n(vel de NT centrais, determi
nariam a maior predisposição de grávidas e lactan
tes à convulsão el iciada pela B UPI. Sem tentar 
extrapolar os dados por nós obtidos de uma 
espécie inferior para o Ser Humano, detecta-se 
obviamente a necessidade de se evitar a sobredo
sagem e/ou absorção de AL de ação prolongada 
como a BUPI, sobretudo na tocoanalgesia, intensi
ficando-se os cuidados técnicos no acompanha
mento e monitorização da paciente. 
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Valle N B, Silva AMA - Mudanças na susceptibi
lidade à convulsão induzida por anestésicos locais 
na gravidez e lactação. 

Se o incremento da anestesia loco-regional dimi
nuiu a morbidade e a mortalidade perinatal em 
relação à anestesia geral, foi o emprego de 
anestésico local de ação prolongada como a 
bupivaca ína que se mostrou mais promissor na 
tocoanalgesia em virtude de sua analgesia prolon
gada em dose única. Entretanto, as denúncias de 
Albright (1979) sobre falhas nas manobras de ressus
citação em parturientes após a absorção sistêmica 
da amida chamaram a atenção dos anestesiologis
tas para sua aparente maior toxicidade na gesta
ção, hipótese também aventada por Covino 
(1986). Uti I izando camu ndongas, comparamos ex· 
perimentalmente os efeitos da bupivaca(na e da 
lidocai'na, empregando a DC 30 de ambas na 
gestação (1~, 2~ e 3~ semanas) e lactação (21'? 
dia). Os resultados demonstraram um significante 
aumento de toxicidade exclusivamente da bupiva
ca(na (episódio convulsivo e mortalidade pós
ictal) nas grávidas e nutrizes. O inter-relaciona
mento de vários fatores pode ser invocado para 
explicar esta maior toxicidade da bupivacai'na: 
1) alteração hormonal inerente à gravidez facili
tando a difusão do anestésico pelo tecido conjun
tivo, como também aumentando a velocidade de 
bloqueio do potencial de ação nos nervos; 
2) maior cardiotoxicidade da bupivaca(na em ra
zão de sua própria atividade intri'nseca (interfe
rência nos canais de sódio e de cálcio), aliada a 
alterações metabólicas e hemodinârr,icas da grávi
da: maior trabalho card (aco, diminuição do trans
porte plasmático (aumento da fração livre), come 
também potenciais modificações ácido-básicas err 
que a presença de acidose torna a bupivacaína 
mais suscetível ao aprisionamento iôntico cere
bral: 3) mudança na ne,,rotransmissão central, já 
que na gravidez há deficiência de piridoxina, 
diminuindo o ''turn-over'' do principal neuro
transmissor inibitório GABA; também há deficiên
cia de rlopamina (protetora) a ni'vel rnese11cefálico 
aliado a maior atividade dos sistemas facilita
dores de convulsão (colinérgico e endorfr'nico), 
resultando no aumento de suscetibilidade à con
vulsão. Assim, en, camundongas grávidas e lactan
tes observa-se aumento significante da suscetibi
lidade à convulsão e maior mortalidade à injeçãc 
de bupivacar'na. 

Unitermos: ANESTÉSICOS: local, bupivacai'
na, lidocar'na; ANIMAL: camun
donga; COMPL/CAÇOES: convul
sões, limiar; GRAVIDEZ; LACTA 
ÇÃO 
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Vai/e N B, Silva AMA - Cambias en la suscepti
bilidad de la convulsión inducida por anestésiccs 
loca/es en e/ embarazo y /actación. 

Si el ir.cremento de la anestesia loco-regional 
diminuyó la rr,orbidad y la mortalidad perinatal 
en relación a la anestesia general, fué e/ empleo 
de anestésico local de acción prolongada como la 
bupivacaina que se mostrá más prometedor en la 
tocoanalgesia en virtud de la analgesia prolongada 
en dosis única. Entretanto, las denuncias de 
Albright (1979) sobre falias en las maniobras de 
resucitación en parturientes después de la absor
ción sistemática de amida · llamaron la atención 
de los anestesiologistas para su aparente grande 
toxicidad en la gestación, hipótesis también ex
puesta por Covino (1986). Utilizando ratoncitos, 
comparamos experimentalmente los efectos de la 
bupivacaina y de la lidocaina, empleando la 
DC 30 de ambas en la gestación ( 1 ª, 2~ y 3a 
semanas) y lactación (21° dia). Los resultados 
mostraron un significante aumento de la toxici
dad exclusivamente de la bupivacaina (episodio 
convulsivo y mortalidad pós-ictal) en lasembaraza
das y en las nutrizes: E/ interre/acionamiento de 
varias factores puede ser invocado para ex.plicar 
esta mayor toxicidad de la bupivacaina: 1) altera
ción hormonal inherente ai embarazo facilitando 
la difusión dei anestésico por e/ tejido conjunti
vo, como también aumentando la velociJad dei 
bloqueo dei potencial de acción en los nervios; 
2) mayor cardiotoxicidad de la bupivacaina debi
do a su propia actividad intri'nseca (interferencia 
en los canales de sódio y de calcio), aliada a 
alteraciones metabólicas y hemodinámicas de la 
embarazada: mayor trabajc cardíaco, diminución 
dei transporte plasmático (aumento de la fracción 
libre), como también potencia/es modificaciones 
ácido-básicas en que la presencia de acidosis hace 
la bupivacaina más susceptible ai aprisionamiento 
ióntico cerebral; 3) cambio en la neurotransmisión 
central, ya que en e/ embarazo hay deficiencia C:e 
piridoxina diminuyendo el ''turn-over'' dei princi
pal neurotransmisor inhibitorio GABA; también 
hay deficiencia de dopamina (protectora) .a nivel 
mesenfá/ico que aliada a la mayor actividad de los 
sistemas facilitadores de la convulsión (colinéroico 
y endorfr'nico), resulta en e/ aumento de la 
susceptibilidad a la cor1vulsión. Asim en ratoncitas 
embarazadas y lactantes se observa el aumento sig
nificante de la susceptibilidad a la convulsión y 
mayor mortalidad en la inyecciór1 c!c bupivacaina. 
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EFEITOS DO MIDAZOLAM SOBRE A CIRCULAÇÃO CORONARIANA 
EM PORTADORES DE CORONARIOPATIA 

Foram investigados os efeitos do midazolam sobre o fluxo sangü(neo no seio 
coronariano (FSSC), o consumo de oxigênio pelo miocárdio (MV0 2 ) e o balanço 
miocárdico de lactato, em oito pacientes com coronariopatia estável submetidos a 
cateterísmo card(aco. As medidas foram obtidas antes, 5 e 15 min após a 
administração venosa de midazoiam na dose de 0,2 mg.kg- 1

• Observaram-se quedas 
discretas na pressão média aórtica, no indice cardíaco e no índice sistólico, bem como 
pequena elevação (+ 8%) na freqüência cardíaca. Não se registraram alterações na 
resistência vascular coronariana nem na resistência vascular sistémica. A administração 
de midazolam acompanhou-se de quedas similares do FSSC (-24%) e do MV0 2 

(-26%). Não houve evidência alguma de isquemia miocárdica, a julgar pela ausência de 
alterações no ECG, na extração de lactato pelo miocárdio e na constante de tempo de 
relaxamento miocárdico. Os resultados sugerem que o midazolam pode ser usado com 
segurança em coronariopatas. 

Marty J, Nitenberg A, Blanchet F, Zouíoueches S, Desmonts J M - Effects of midazo· 
Iam on the coronary circulation in patien'tS with coronary artery disease. Anesthesio
logy, 1986; 64: 206-210. 

COMENTÁRIO. Pelos resultados deste estudo, o midazolam preenche ainda que 
parcialmente a maioria das condições para que um agente anestésico possa ser usado de 
modo confiável em coronariopatas: preservação da função ventricular, manutenção do 
balanço entre consumo e suprimento de oxigênio para o miocárdio, preservação do 
mecanismo de auto-regulação da circulação coronariana. Parece constituir uma opção 
para a indução anestésica nestes pacientes. Só o uso clínico extenso poderá confirmar 
esta impressão (Nocite J R). 
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