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Resumo
Introdução:  O  risco  de  intoxicação  sistêmica  pelo  uso  da  bupivacaína  é  um  problema  persistente
e torna  seu  estudo  farmacocinético  fundamental  para  a  segurança da  anestesia  regional.  São
escassas  as  evidências  sobre  a  influência  de  diferentes  concentrações  no  pico  plasmático  desse
fármaco.  O  presente  estudo  compara  duas  concentrações  de  bupivacaína  para  estabelecer  como
a concentração  afeta  o  pico  plasmático  desse  fármaco  no  bloqueio  do  plexo  braquial  via  axilar.
Também se  compararam  latência  e  analgesia  pós-operatória.
Métodos:  Foram  randomizados  30  pacientes.  No  Grupo  0,25%,  injetaram-se  10  mL  de  bupi-
vacaína 0,25%  por  nervo.  No  Grupo  0,5%,  injetaram-se  5  mL  de  bupivacaína  0,5%  por  nervo.
Amostras  de  sangue  periférico  foram  colhidas  durante  as  duas  primeiras  horas  após  o  bloqueio.
Para análise  das  amostras,  usou-se  a  cromatografia  líquida  de  alta  frequência  acoplada  ao
espectrômetro  de  massas.
Resultados:  O  pico  plasmático  ocorreu  45  minutos  após  o  bloqueio,  sem  diferença  entre  os
grupos nos  tempos  avaliados.  O  pico  plasmático  (média  ±  DP)  foi  933,97  ±  328,03  ng.mL−1 no
Grupo 0,25%  e  1.022,79  ±  253,81  ng.mL−1 no  Grupo  0,5%  (p  =  0,414).  O  Grupo  0,5%  apresentou
menor latência  com  relação  ao  Grupo  0,25%  (10,67  ±  3,71  ×  17,33  min  ±  5,30;  respectivamente;
p =  0,004).  Nenhum  paciente  apresentou  dor  nas  primeiras  quatro  horas  após  o  bloqueio.
Conclusão:  Para  o  bloqueio  do  plexo  braquial  via  axilar,  não  foi  detectada  diferença no  pico
plasmático  de  bupivacaína  apesar  do  uso  de  diferentes  concentrações,  com  a  mesma  massa  de
ração  influenciou  inversamente  a  latência.
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Pharmacokinetic  and  clinical  effects  of  two  bupivacaine  concentrations  on  axillary
brachial  plexus  block

Abstract
Introduction:  The  risk  of  systemic  bupivacaine  toxicity  is  a  persistent  problem,  which  makes
its pharmacokinetic  study  fundamental  for  regional  anesthesia  safety.  There  is  little  evidence
of its  influence  on  plasma  peak  at  different  concentrations.  The  present  study  compares  two
bupivacaine  concentrations  to  establish  how  the  concentration  affects  this  drug  plasma  peak
in axillary  brachial  plexus  block.  Postoperative  latency  and  analgesia  were  also  compared.
Methods:  30  patients  were  randomized.  In  the  0.25%  Group,  0.25%  bupivacaine  (10  mL)  was
injected per  nerve.  In  the  0.5%  Group,  0.5%  bupivacaine  (5  mL)  was  injected  per  nerve.  Periphe-
ral blood  samples  were  collected  during  the  first  2  hours  after  the  blockade.  For  sample  analyses,
high performance  liquid  chromatography  mass  spectrometry  was  used.
Results:  Plasma  peak  occurred  45  minutes  after  the  blockade,  with  no  difference  between
groups at  the  assessed  time-points.  Plasma  peak  was  933.97  ±  328.03  ng.mL−1 (mean  ±  SD)  in
0.25% Group  and  1022.79  ±  253.81  ng.mL−1 in  0.5%  Group  (p  =  0.414).  Latency  was  lower  in
0.5% Group  than  in  0.25%  Group  (10.67  ±  3.71  ×  17.33  min  ±  5.30,  respectively,  p  =  0.004).  No
patient had  pain  within  the  first  4  hours  after  the  blockade.
Conclusion:  For  axillary  brachial  plexus  block,  there  was  no  difference  in  bupivacaine  plasma
peak despite  the  use  of  different  concentrations  with  the  same  local  anesthetic  mass.  The
concentration  inversely  influenced  latency.
© 2017  Published  by  Elsevier  Editora  Ltda.  on  behalf  of  Sociedade  Brasileira  de  Anestesiologia.
This is  an  open  access  article  under  the  CC  BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).
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ntrodução

 sucesso  da  prática  da  Anestesia  Regional  (AR)  está  dire-
amente  relacionado  à  evolução do  conhecimento  e  ao
esenvolvimento  dos  Anestésicos  Locais  (AL).  Apesar  dos
sforços  para  aumentar  sua  segurança,  um  problema  per-
istente  na  prática  clínica  é  a  intoxicação  sistêmica  por
nestésico  local  (LAST).1,2 O  rápido  aumento  dos  níveis
lasmáticos  de  AL  acarreta  complicações  neurológicas  e
ardíacas  devastadoras,  a  intoxicação  sistêmica  por  AL  é
esponsável  por  um  terço  das  mortes  ou  dos  danos  cere-
rais  durante  a  prática  da  anestesia  regional.3,4 Com  relação
o tipo  de  AR,  o  bloqueio  nervoso  periférico  pode  requerer
m  maior  volume  de  AL,  com  maior  risco  de  LAST  quando
omparado  com  um  bloqueio  peridural.1,5,6

A  disseminação  do  uso  do  ultrassom  na  prática  clínica
roporcionou  a  redução de  ocorrência  de  complicações  rela-
ionadas  aos  bloqueios  periféricos,  principalmente  devido  à
iminuição  de  punção vascular  inadvertida.7,8 Além  disso,
ara  aprimorar  a  segurança  da  prática  da  anestesia  regional,
ociedades  de  anestesia  em  todo  o  mundo  recomendam  o  uso
e  doses  mínimas  necessárias  e  estipulam  doses  máximas  de
L  a  serem  empregadas  nos  bloqueios  periféricos.9 Entre-
anto,  as  recomendações das  doses  máximas  de  AL  não  são
niformes  entre  as  diferentes  sociedades,  o  que  demonstra
ma  lacuna  na  compreensão  sobre  a  farmacocinética  des-
es  fármacos.9 Além  disso,  vários  são  os  fatores  que  podem
nfluenciar  o  pico  plasmático  de  AL,  como  a  vascularização

o  local  de  infusão  e  a  capacidade  de  ligação dos  AL  aos
ecidos.9

Surpreendentemente,  os  dados  relativos  ao  efeito  de
iferentes  concentrações  de  AL  nos  níveis  plasmáticos

t
n
c
c

esses  fármacos  são  escassos  e  conflitantes  até  agora.
ontudo,  compreender  a  farmacocinética  desses  compostos
uímicos  é  essencial  para  prevenir  complicações.10---12

O  presente  estudo  foi  conduzido  para  avaliar  essa
elação,  em  particular  para  o  bloqueio  do  plexo  braquial
ia  axilar.  Assim,  o  presente  estudo  fornece  uma  análise  dos
erfis  farmacocinéticos  de  duas  concentrações de  bupiva-
aína  obtidos  após  o  bloqueio  do  plexo  braquial  via  axilar.

 massa  total  de  anestésico  local  foi  mantida,  apesar
as  diferentes  concentrações usadas,  para  avaliar  o  efeito
essas  diferentes  concentrações  no  pico  plasmático  desse
ármaco.  Como  objetivo  secundário,  o  tempo  de  latência

 a  analgesia  pós-operatória  foram  avaliados  em  ambos  os
rupos.

ateriais e método

ez-se  ensaio  clínico  prospectivo  e  randomizado,  no  centro
irúrgico  do  Setor  de  Cirurgia  da  Mão  e  Membro  Superior
m  um  Hospital  Universitário  Quaternário.  Os  procedimen-
os  anestésicos  foram  iniciados  em  janeiro  de  2014,  após
provação  pelo  Comitê  de  Ética  e Pesquisa  Institucional,
arecer  n◦ 288.461.  Os  critérios  de  inclusão  foram:  pacien-
es  candidatos  à  cirurgia  eletiva  de  antebraço  distal  e mão
om  indicação  de  bloqueio  do  plexo  braquial  para  aneste-
ia  e  analgesia,  entre  18  e  65  anos,  estado  físico  (ASA  I
u  II)  conforme  a  Sociedade  Americana  de  Anestesiologia,
ndice  de  Massa  Corpórea  (IMC)  menor  do  que  35  kg.m−2 e

ermo  de  consentimento  livre,  esclarecido  e  informado  assi-
ado.  Os  critérios  de  não  inclusão  foram:  comprometimento
ognitivo,  infecção no  sítio/local  de  punção do  bloqueio,
oagulopatia,  história  de  alergia  à  bupivacaína.
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Efeitos  farmacocinéticos  e  clínicos  de  duas  concentrações  d

Metodologia  clínica

Uma  vez  preenchidos  os  critérios  para  participação  no
estudo,  os  pacientes  foram  randomizados  para  os  gru-
pos  bupivacaína  0,25%  e  bupivacaína  0,5%,  segundo
um  programa  de  computador  com  números  randômicos,
consideraram-se  blocos  de  dez  casos.

A  concentração  de  0,25%  foi  usada  por  ser  a  menor
concentração  efetiva  para  o  bloqueio  do  plexo  braquial  via
axilar.13 A  concentração de  0,5%  foi  usada  por  ser  a  maior
concentração  de  bupivacaína  usada  em  nosso  serviço.

Foi  explicada  ao  paciente  a  diferença  entre  a  sensação
tátil  e dolorosa,  para  maior  exatidão  das  informações.
Monitoração  de  rotina  para  procedimento  cirúrgico  com  ele-
trocardioscópio,  esfigmanômetro  e  oxímetro  de  pulso  foi
feita.  Obteve-se  acesso  venoso  em  membro  superior  con-
tralateral  ao  procedimento  cirúrgico,  exclusivo  para  coleta
de  amostras  sanguíneas.

O  bloqueio  do  plexo  braquial  foi  feito  com  paciente  em
decúbito  dorsal  horizontal,  pela  via  axilar,  por  anestesista
único  experiente,  com  auxílio  do  ultrassom  (S  Series,  Fuji-
film  Sonosite,  Seattle,  USA)  com  o  objetivo  de  padronizar
o  tempo  de  bloqueio,  definido  como  o  intervalo  entre  a
inserção  da  agulha  na  pele  e  o  fim  da  injeção do  AL.  Dessa
forma,  esse  tempo  não  influenciaria  o  tempo  de  latência  dos
grupos.  A  assepsia  da  pele  foi  feita  com  solução alcoólica  de
clorexidina.  Após  visibilização  dos  nervos  do  plexo  braquial,
foi  feita  injeção do  AL  em  cada  um  dos  nervos  identificados
nessa  via,  a  saber,  radial,  ulnar,  mediano  e  musculocutâneo.
Para  o  Grupo  0,25%,  foram  injetados  10  mL  de  bupivacaína
a  0,25%  (Cristália  Produtos  Químicos,  São  Paulo,  Brasil)  em
cada  nervo,  total  de  40  mL  por  paciente.  Para  o  Grupo  0,5%,
foram  injetados  5  mL  de  bupivacaína  a  0,5%  (Cristália  Pro-
dutos  Químicos,  São  Paulo,  Brasil)  em  cada  nervo,  total  de
20  mL  por  paciente.

Um anestesiologista,  que  não  estava  presente  durante
a  injeção e  que  não  conhecia  a  concentração  e  o  volume
de  anestésico  usado,  avaliou  os  bloqueios  nervosos  segundo
função  motora,  sensibilidade  térmica  e  sensibilidade  dolo-
rosa.

Para  avaliação da  função  motora  foi  usada  a  escala  de
Bromage  modificada  (tabela  1).14,15 Os  músculos  avaliados
foram:  os  flexores  dos  dedos  (nervo  mediano),  extensores
dos  dedos  (nervo  radial),  adutor  do  primeiro  dedo  (nervo
ulnar)  e  bíceps  (nervo  musculocutâneo).

A  avaliação da  sensação  térmica  foi  feita  com  gaze  e
álcool,  testou-se  a  sensibilidade  dos  dermátomos  inervados
pelos  nervos  ulnar,  mediano,  radial  e  musculocutâneo.

A  avaliação  da  sensação dolorosa  do  membro  superior
foi  feita  com  teste  de  pinprick  com  agulha  23G,  testou-se
a  sensibilidade  dos  dermátomos  dos  nervos  ulnar,  mediano,
radial  e  musculocutâneo.

Essa  avaliação ocorreu  a  cada  cinco  minutos  até  30  minu-
tos  após  o  bloqueio.  Nesse  período,  se  não  fosse  obtida
anestesia  cirúrgica,  era  feita  injeção complementar  de  bupi-
vacaína  guiada  por  ultrassom,  distal  à  axila,  e  o  paciente  era
excluído  do  protocolo.

Definiu-se  anestesia  cirúrgica  como  uma  escala  motora
menor  ou  igual  a  dois,  com  a  ausência  de  sensação de  frio  e

pinprick  nos  dermátomos  estudados  e,  ainda,  se  não  havia
necessidade  de  complementação  anestésica  durante  o  pro-
cedimento.
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O  término  da  injeção da  solução de  AL  foi  considerado
 momento  zero  para  avaliação  da  taxa  de  sucesso  do  blo-
ueio.  O  tempo  de  latência  foi  definido  como  o  intervalo
e  tempo  entre  o  momento  zero  e  o  momento  em  que  a
nestesia  cirúrgica  era  obtida.

Durante  o  procedimento  cirúrgico,  os  pacientes  recebe-
am  0,05  mg.kg−1 de  midazolan  para  sedação.

Após  o  procedimento  cirúrgico,  o  paciente  era  admitido
a  sala  de  recuperação  pós-anestésica,  onde  permanecia  por
uatro  horas  para  avaliar  a  necessidade  de  complementação
nalgésica.

etodologia  laboratorial

mostras  de  sangue  venoso  eram  colhidas  antes  do  bloqueio,
 cada  15  min  durante  a  primeira  hora  e  a  cada  30  min  na
egunda  hora  após  o  bloqueio,  através  de  uma  cânula  exclu-
iva.  Inicialmente,  colhiam-se  5  mL  que  eram  desprezados,
ara  evitar  qualquer  tipo  de  contaminação da  coleta  ante-
ior.  Depois,  colhiam-se  mais  5  mL,  que  eram  armazenados
m  dois  tubos  de  EDTA.  Os  tubos  de  EDTA  eram  centrifugados

 3.500×g por  10  min,  para  obtenção do  plasma  sanguíneo.
 plasma  obtido  foi  armazenado  em  tubos  criogênicos  em

reezer  de  temperatura  ---  80 ◦C  até  a  análise.
Para  a  análise,  foi  usado  o  cromatógrafo  de  aparelho

e  High  Performance  Liquid  Cromatography  (HPLC)  marca
himadzu  (Kioto,  Japão)  acoplado  ao  espectrômetro  de  mas-
as  da  marca  Bruker,  modelo  Amazon  (EUA)  com  fonte  de
onização  por  eletrospray16 e  sistema  de  espectrometria  de
assas  sequenciais  (MS/MS).
Após  a  obtenção  do  íon  precursor,  foi  obtido  fragmento

roveniente  da  dissociação  do  íon  precursor  através  do
rocesso  de  dissociação  induzido  por  colisão.  Fez-se  o  moni-
oramento  de  dados  de  HPLC-MS/MS  do  padrão  interno
triptofano)  e  do  padrão  de  bupivacaína.  Foram  feitas  aná-
ises  no  modo  positivo  no  modo  MS/MS  com  a  seleção
os  íons  moleculares  289  m/z  ⇒140.1  m/z,  bupivacaína.

 metodologia  foi  validada  de  acordo  com  as  recomendações
nternacionais  da  Food  and  Drug  Administration.17

nálise  estatística

 objetivo  deste  estudo  foi  avaliar  a  diferença  nos
íveis  plasmáticos  máximos  obtidos  após  o  bloqueio  do
lexo  braquial  via  axilar  guiado  por  ultrassom  com  duas
oncentrações  diferentes  de  bupivacaína  e  manutenção  da
assa  infundida.  Para  calcular  o tamanho  da  amostra  neces-

ária  para  revelar  essa  diferença,  foram  considerados  os
eguintes  pressupostos:  1)  Hipótese  nula:  H0:  P0  25  max  =
0  5  max;  Hipótese  alternativa  Ha:  P0  25  max  >  P0  5  max,
nde  P0  25  max  =  Pico  de  plasma  obtido  no  Grupo  de  0,25%

 P  0,5%  =  Pico  de  plasma  obtido  no  Grupo  de  0,5%;  2)  Teste
ara  a  comparação  de  dois  meios  de  amostras  independen-
es  com  um  desvio  padrão  conhecido  (teste  t  de  Student);  3)
ível  de  significância  de  5%  (�  =  0,05);  4)  Poder  da  amostra

--  80%  (1  ---  �  =  0,80).
Considerando  a diferença de  aproximadamente  40%

btida  na  literatura  para  injeção intramuscular,  o  tama-

ho  da  amostra  foi  calculado  como  14  pacientes  por  grupo.
onsiderando  uma  taxa  de  perda  de  aproximadamente  10%
urante  a  coleta  e  análise,  o  número  de  amostras  foi



118  L.H.  Ferraro  et  al.

Tabela  1  Teste  motor  e  sensitivo14,15

Teste  motor  Local  teste  sensitivo

Mediano  Flexão  dos  dedos Eminência  tenar
Radial Extensão  do  punho  Dorso  da  mão
Ulnar Abdução  do  5 ◦ dedo  Eminência  hipotenar
Musculocutâneo  Flexão  do  cotovelo  Região  lateral  antebraço

Grau Definição

4  Força muscular  completa  em  grupos  relevantes
3 Redução  da  força,  mas  capaz  de  mover-se  contra  a  resistência
2 Capacidade  de  mover-se  contra  a  gravidade,  mas  não  contra  a  resistência
1 Movimentos  discretos  (trêmulos)  dos  grupos  musculares
0 Ausência  de  movimentos

Escala de Bromage Modificada.14,15

Tabela  2  Dados  demográficos  dos  pacientes

Grupo  0,25%  Grupo  0,5%  P

N  15  15
Idade (Anos)  36,0  (10,3)  35,7  (12,1)  0,93a

IMC  (kg.m−2)  25,7  (3,9)  26,2  (3,2)  0,7a

Sexo
M  /  F  10  /  5  11  /  4

ASA
I /  II 7  /  8 6  /  9

a
c

d
v
t
c
a
i

R

F
p
f
n
D
t
p
t
t

o
(
l
b
d

f
c

q
i
p
a
d
a
o
-
a
m
h

d
o
0
A
q
0
d
s
a
c
3
n

a
e

D

A
n
t
a
s
m
médico  pode  definir  a  dose  total  a  ser  administrada  e  se  o
IMC, Índice de Massa Corporal.
a Teste t de Student, idade e IMC apresentados em média (DP).

umentado  para  32  pacientes.  Todas  as  análises  foram  feitas
om  SPSS  (v  18,0)  e  Minitab  (v  16).

O  teste  de  Shapiro-Wilk  foi  usado  para  verificar  se  os
ados  analisados  eram  normalmente  distribuídos.  Para  as
ariáveis  quantitativas  com  distribuição  normal,  usou-se  o
este  t  de  Student.  A  Anova  foi  usada  para  analisar  a  variân-
ia  entre  as  variáveis  quantitativas.  O  nível  de  significância
dotado  foi  de  5%  (�  <  0,05)  e  os  testes  com  nível  descritivo
nferior  a  5%  (p  <  0,05)  foram  considerados  significativos.18

esultados

oram  selecionados  35  0  pacientes  para  o  estudo.  Três  não
reencheram  os  critérios  de  inclusão  e  foram  excluídos  e
oram  randomizados  32  pacientes.  Não  ocorreu  dificuldade
a  visibilização  do  plexo  braquial  via  axilar  pelo  ultrassom.
ois  pacientes,  um  de  cada  grupo,  foram  excluídos  do  pro-
ocolo  por  falha  do  bloqueio;  30  pacientes  completaram  o
rotocolo  até  análise  das  amostras  (fig.  1).  As  caracterís-
icas  demográficas  desses  pacientes  estão  apresentadas  na
abela  2.

O tempo  para  o  bloqueio  foi  de  192  ±  28  segundos  para
 Grupo  0,5%  e  204  ±  32  segundos  para  o  Grupo  0,25%
p  =  0,462);  não  influenciou  a  mensuração  do  tempo  de

atência.  Entretanto,  a  latência  dos  bloqueios  do  Grupo
upivacaína  a  0,5%  foi  estatisticamente  menor  do  que  a
o  Grupo  bupivacaína  a  0,25%  (tabela  3).  Além  disso,  não

f
m
a

oi  observada  diferença na  duração dos  procedimentos
irúrgicos  (tabela  3).

Em  todos  os  pacientes  nos  quais  foi  atingido  blo-
ueio  cirúrgico,  os  procedimentos  cirúrgicos  ocorreram  sem
ntercorrências.  Durante  o  bloqueio,  não  foi  observada
unção  intravascular  inadvertida,  o  que  poderia  prejudicar

 avaliação  dos  resultados.  Além  disso,  não  foram  observa-
os  sintomas  leves  ou  graves  de  intoxicação  sistêmica  por
nestésico  local  (p.  ex.;  zumbido,  formigamento  perioral
u  convulsões).  Além  disso,  com  relação à  analgesia  pós-
operatória,  nenhum  paciente  referiu  dor  até  quatro  horas
pós  o  bloqueio.  Todos  os  pacientes  receberam  alta  no
esmo  dia  do  procedimento  e  não  houve  caso  de  readmissão

ospitalar.
Com  relação ao  estudo  farmacocinético,  as  doses  usa-

as  de  bupivacaína,  em  mg.kg---1, foram  semelhantes  entre
s  grupos,  não  interferiram  nos  resultados  obtidos  (Grupo
,25%  --- 1,33  ±  0,19;  Grupo  0,5%  ---  1,32  ±  0,19;  p  =  0,826).
s  concentrações  plasmáticas  de  bupivacaína  após  o  blo-
ueio  do  plexo  braquial  via  axilar  para  os  Grupos  0,5%  e
,25%  estão  demonstradas  na  tabela  4  e  figura  2.  Não  houve
iferença  entre  as  concentrações  plasmáticas  de  anesté-
ico  em  qualquer  dos  tempos.  O  pico  plasmático,  para
mbos  os  grupos,  ocorreu  45  minutos  após  o  bloqueio.  A
oncentração máxima  média  de  bupivacaína  foi  de  933,97  ±
28,03  ng.mL−1 para  o  Grupo  0,25%  e  de  1.022,79±253,81
g.mL−1 para  o  Grupo  0,5%.

As  diferentes  concentrações  do  AL  usadas  não  afetaram
 rapidez  com  que  foi  atingido  o  pico  plasmático  (tabela  4

 fig.  2).

iscussão

 concentração plasmática  de  AL  depende  da  dose  admi-
istrada,  da  taxa  de  absorção sistêmica,  da  distribuição
ecidual  e  da  eliminação  do  fármaco.  A  diminuição  da
bsorção  sistêmica  de  AL  aumenta  a  sua  margem  de
egurança  na  prática  clínica.  A  dose  de  AL  é  a  variável
ais  manipulada  pelo  médico  durante  a  prática  clínica.  O
ármaco  é  administrado  numa  solução mais  concentrada  ou
ais  diluída.  O  presente  estudo  teve  como  objetivo  verificar

 relação entre  a  concentração de  AL  e  seu  pico  plasmático.
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16 Grupo 0,5%16 Grupo 0,25%

15 pacientes
Amostras
Coletadas

15 pacientes
 Amostras

Coletadas

15 pacientes
Amostras

Analisadas

15 pacientes
 Amostras

Analisadas

1 excluído por falha
de bloqueio

1 excluído por falha
de bloqueio

32 Randomizados

35 Selecionados

3 não preencheram
critérios de inclus ão

Figura  1  Fluxograma  clínico  do  estudo.

Tabela  3  Latência  dos  bloqueios  e  tempo  cirúrgico  por  grupo

Variáveis  por  técnica  Grupo  0,25%
(n  =  15)

Grupo  0,5%
(n  =  15)

p

Latência  (min)  0,004
Média (desvio-padrão)  17,3  (5,3)  10,7  (3,7)
Mediana  20  10

Tempo cirúrgico  (min)
Média  (desvio-padrão)  88,6  (49,8)  83,9  (44,9)  0,41
Mediana 70  70

Teste t de Student.

Tabela  4  Resultados  das  comparações  da  concentração  de  bupivacaína  plasmática  em  cada  ponto  de  tempo  após  o  bloqueio

Tempo.min−1 Bupi  0,25  (ng.mL−1)
Média  (DP)a

IC  95%a Bupi  0,5  (ng.mL−1)
Média  (DP)a

IC  95%a p

15  447,07  (162,37)  364,91---529,24  525,22  (149,66)  449,49---600,96  0,181
30 791,76  (251,32)  664,58---918,95  826,59  (232,27)  709,05---944,14  0,696
45 933,97  (328,03)  767,97---1099,98  1022,79  (253,81)  894,35---1151,24  0,414
60 631,37  (214,45)  521,83---740,9  709,98  (191)  613,32---806,6  0,301
90 614,85  (307,71)  459,13---  770,58  615,18  (196,33)  515,83---714,54  0,997
120 410,95  (117,09)  351,69---  470,2  470,14  (122,8)  408---532,29  0,187

a
m
m
m
v
p
c

Teste t de Student.
a DP, desvio-padrão; IC, intervalo de confiança.

Apesar  da  diferença  de  concentrações de  bupivacaína  entre
os  grupos,  os  resultados  do  presente  estudo  mostraram  que
o  nível  plasmático  máximo  obtido  foi  semelhante.

Esses  resultados  são  semelhantes  aos  de  estudo  prévio
que  não  conseguiu  encontrar  uma  diferença  no  nível  máximo
de  AL  na  anestesia  peridural  quando  a  massa  foi  mantida
constante.12 Assim,  esse  resultado  aumenta  a  evidência  de

que  é  a  dose  total  de  AL  que  regula  a  farmacocinética  do
fármaco.19,20

Uma  possível  explicação  seria  que  quando  se  usa  o fár-
maco  mais  concentrado  a  área  de  superfície  disponível  para

p
c
g
u

bsorção é  menor,  o  que  resultaria  numa  absorção sistê-
ica  igual  à  do  fármaco  numa  concentração mais  baixa,
as  com  uma  área  de  superfície  disponível  para  absorção
aior.  Pode-se  sugerir  que  a  área  de  superfície  disponí-

el  para  absorção desempenha  um  papel  importante  no
ico  plasmático  de  AL,  neutraliza  o  efeito  da  diferença  nas
oncentrações.  Essa  constatação  é  demonstrada  pelo  mesmo

ico  de  concentração  plasmática  e  pelo  mesmo  padrão  de
oncentração  plasmática  ao  longo  do  tempo  em  ambos  os
rupos,  apesar  das  diferentes  concentrações.  Além  disso,
ma  possível  diferença  na  osmolaridade  entre  as  soluções
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igura  2  Distribuição  das  médias  e  desvios-padrão  das  con
omentos após  o  bloqueio.

oderia  resultar  em  diferentes  níveis  plasmáticos  máximos
ntre  os  grupos.  As  osmolaridades  das  soluções  usadas  neste
studo  foram  de  293  mOsmoL.L−1 para  a  bupivacaína  a  0,25%

 239  mOsmoL.L−1 para  a  bupivacaína  a  0,5%.  No  entanto,  a
iferença  na  osmolaridade  entre  os  grupos  não  influenciou

 pico  plasmático.
Em  estudo  anterior,  Cohen  et  al.  demonstraram  que  uma

orção  das  soluções mais  concentradas  poderia  precipitar
uando  injetado  em  tecido  com  Ph  >  6,9.  As  soluções com
enores  concentrações não  mostraram  essa  precipitação.10

s  soluções usadas  no  presente  estudo  apresentaram  o
esmo  pH.  No  entanto,  uma  limitação  do  estudo  foi  não

valiar  se  essa  precipitação  também  ocorreu  com  a  bupiva-
aína  em  maior  concentração  na  via  axilar,  o  que  diminuiria

 disponibilidade  do  fármaco  para  absorção.
Além  disso,  outro  resultado  interessante  do  presente

studo  foi  que  a  latência  para  bloqueio  foi  menor  para  o
rupo  0,5%  do  que  para  o  grupo  bupivacaína  0,25%.  Uma  pos-
ível  explicação  para  esse  resultado  é  que  quando  a  área  de
uperfície  disponível  para  troca  é  limitada,  a  concentração
e  AL  torna-se  o  principal  determinante  do  período  de  latên-
ia.  Estudo  anterior  determinou  que  o  volume  mínimo  de
L  necessário  para  envolver  os  nervos  no  bloqueio  do  plexo
raquial  axilar  é  de  aproximadamente  3,5  Ml.21 No  presente
studo,  o  volume  infundido  mais  baixo  foi  de  5  mL  por  nervo.
ortanto,  o  volume  injetado  por  nervo  foi  maior  do  que  o
olume  mínimo  necessário  para  envolver  toda  a  estrutura
ervosa  em  ambos  os  grupos.  Portanto,  o  volume  usado  foi
uficiente  para  circundar  toda  a  superfície  de  troca  neural,
em  diferença  entre  os  grupos  quanto  a  esse  fator.  Nesse
aso,  a  concentração torna-se  provavelmente  o  fator  mais
mportante  relacionado  à  velocidade  de  passagem  trans-
embrana  quando  a  área  de  superfície  é  a  mesma.  Isso

xplicaria  o  menor  período  de  latência  no  grupo  bupivacaína
,5%.

A duração do  bloqueio  motor  e  sensitivo  não  pôde  ser
valiada  devido  à  natureza  ambulatorial  do  serviço. Apesar

essa  diferença  de  latência  de  bloqueio,  a  analgesia  pós-
operatória  até  quatro  horas  foi  a  mesma  entre  os  grupos,
ostrou  que  o  uso  de  diferentes  concentrações não  alterou

 analgesia  durante  esse  período.

a
d
p
m

rações  plasmáticas  de  bupivacaína  por  grupo  em  diferentes

Em  relação aos  sintomas  de  LAST,  estudo  anterior
emonstrou  que,  após  infusão  intravenosa  de  bupivacaína,
s  pacientes  apresentaram  sintomas  leves  de  toxicidade
ou  seja,  formigamento  na  boca,  tontura  e  zumbido)  com
oncentrações  plasmáticas  que  variaram  entre  1.000  e  2.000
g.mL−1.  A  infusão  foi  feita  a  uma  taxa  de  10  mg.min−1

té  uma  dose  máxima  de  150  mg  ou  até  os  primeiros  sinto-
as  aparecerem.22 Embora  o  pico  de  bupivacaína  plasmática

bservado  em  alguns  pacientes  no  presente  estudo  também
enha  atingido  valores  entre  1.000  e  2.000  ng.mL−1 para
mbos  os  grupos,  esse  efeito  ocorreu  após  45  min  de  infusão
erineural  e  nenhum  paciente  apresentou  sintomas  de  LAST.
sses  resultados  são  semelhantes  aos  estudos  anteriores  da
armacocinética  da  bupivacaína  durante  o  bloqueio  do  plexo
raquial  axilar,23,24 que  observaram  níveis  plasmáticos  máxi-
os  dentro  desse  intervalo  sem  que  nenhum  dos  doentes

presentasse  sintomas  de  toxicidade  por  AL.23 A  velocidade
om  que  o  nível  plasmático  máximo  é  atingido  altera,  prova-
elmente,  os  efeitos  sistêmicos  da  toxicidade.  Além  disso,

 tempo  necessário  para  alcançar o  pico  de  concentração
lasmática  no  presente  estudo  foi  semelhante  ao  relatado
or  outros  autores  que  descreveram  o  perfil  farmacocinético
a  bupivacaína  durante  o  bloqueio  do  plexo  braquial  via  axi-
ar.  Essa  descoberta  enfatiza  que  um  episódio  de  LAST  é  mais
rovável  de  ocorrer  durante  a  primeira  hora  após  o  bloqueio,
ndependentemente  da  concentração  usada.  Como  todos  os
acientes  foram  sedados  durante  o  procedimento  cirúrgico,
ualquer  consciência  de  sintomas  leves  de  LAST  foi  limitada.

onclusão

ste  estudo  teve  como  objetivo  aumentar  o  conhecimento
a  farmacocinética  de  AL  para  aumentar  a  segurança  da
rática  da  AR.  Este  estudo  mostra  que  não  há  diferença
os  níveis  plasmáticos  máximos  de  bupivacaína,  apesar  do
so  de  diferentes  concentrações e  volumes,  uma  vez  que
 massa  de  AL  foi  constante.  No  entanto,  a  concentração
esempenhou  um  papel  importante  na  determinação do
eríodo  de  latência  desse  bloqueio,  influenciou  inversa-
ente  o  período  de  latência.
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