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Artigo Cientifico

Equivaléncia de Formulacoes

Farmacéuticas da Lidocaina.

Estudo em Anestesia Peridural
para Cesarianas

L. E. Imbeloni, TSA®

Imbeloni L E — Equivalency of two lidocaine formulations: clinics evaluation in epidural anesthesia for

caesarean sect ion

The equivalency of formulations of lidocaine available in Brazil was studied in epidural anesthesia for
caesarian section. The results regarding onset time analgesia levels motor block of rectus abdominalis and
lower limbs muscles showed no difference between both drugs Induction-delivery time and Apgar scores
were similar. The chemical analysis of both formulations showed similar results regarding pH and drug

concentrations.
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lidocaine

s anestésicos locais sdo substancias que produ-
O zem um bloqueio reversivel do impulso nervo-
so. A lidocaina, um anestésico local do grupo ami-
da, quando comparada & procaina, produz um blo-
queio da conducdo nervosa mais rapido, mais inten-
so e de maior duragdo’, sendo menos cardiotéxica
do que a bupivacaina®™.

A existéncia de,um mesmo principio ativo, sob
mesma forma de apresentacdo farmacéutica, pode
suscitar davidas ao clinico quanto & sua eficacia. E
fato conhecido que a resposta terapéutica a grande

maioria das medicacbes é extremamente variavel,
dependendo de inimeros fatores, dos quais se des-
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tacam o grau de hidratacdo do principio ativo; a
presenca de excipientes, conservantes e/ou coran-
tes; tamanho e formadas particulas; pH, quantida-
de e tipo de impurezas; difusibilidade; fabricante;
origem da matéria-prima etc,’.

O presente trabalho tem por objetivo avaliar a
equivaléncia da lidocaina fabricada por dois labora-
térios, em anestesia peridural para cesarianas.

METODOLOGIA

Em estudo comparativo duplamente encoberto,
com distribuicdo aleatéria, foram selecionadas 60
pacientes para cesariana eletiva. A apresentacdo de
qualquer doenga durante a gestacdo excluia auto-
maticamente a gravida do estudo. Nenhuma medi-
cagcdo pré-anestésica foi utilizada. Todas as pacien-
tes foram informadas e concordaram em participar
do estudo. As duas apresentacdes de lidocaina usa-
das foram as existentes na clinica onde se realizou
o estudo, com sua validade dentro do prazo preco-
nizado pelos fabricantes.
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Na sala de operacdes, procedeu-se & monitoriza-
¢do com ECG e pressdo arterial, canulizacdo de
veia, com cateter 18 ou 16 sob anestesia local, in-
jecdo de metoclopramida 20mg e infusdo de solu-
¢do de Ringer com lactato, no volume de 500 a
1.000ml. O estudo foi realizado de uma forma du-
plamente encoberta e as pacientes divididas aleato-
riamente conforme o anestésico utilizado: grupo 1:
ML = Merrell-Lepetit e grupo 2: C = Cristalia. O
bloqueio peridural foi realizado apés antissepsia
com alcool iodado a 37°C, com a paciente em de-
cubito lateral esquerdo, interespaco L2-L3, sendo o
espaco peridural identificado pela perda da resis-
téncia com ar. ApGs sua identificacdo a dose teste
(3ml de lidocaina a 2% e 15pg de epinefrina), fo-
ram administrados 22ml da mesma substancia
acrescida de epinefrina 1:200.000, diluida na hora.
A hipotensdo foi primeiramente tratada com desvio
do Gtero e aumento da reposicdo hidrica, posterior-
mente com vasopressor (efedrina ou etilefrina).
Apés a retirada do feto, administrou-se ocitocina
(5 Ul) em infusdo continua, e a sedacédo foi obtida
com doses fracionadas de diazepam. Os tremores
quando presentes foram tratados com meperidina
por via venosa, na dose de 30mg.

Foram avaliados pela picada da agulha, o tempo
de laténcia até atingir T12; o nivel sensitivo méxi-
mo inicial (antes da incisdo) e o final (término da
cirurgia); o grau de relaxamento abdominal pelo ci-
rurgido (ruim, regular, bom e 6étimo); o bloqueio
motor dos membros inferiores (teste de Bromage)®
e o relaxamento dos musculos retos abdominais
(teste do MRA)°no final da cirurgia; o tempo inje-
¢do-delivramento; o indice de Apgar no 1° e 5° mi-
nutos; os efeitos colaterais; tempo de anestesia
(puncéo peridural/final da cirurgia) e tempo cirar-
gico (incisdo da peleffinal da cirurgia).

Para andlise quimica, as amostras foram enviadas
ao Instituto Nacional de Tecnologia do Ministério
da Ciéncia e Tecnologia, onde procedeu-se seus do-
seamentos, segundo o método descrito na farmaco-
péia britanica’.

Para a avaliagdo da significAncia estatistica das
comparacdes foram utilizados os testes t de Student,
qui-quadrado e qui-quadrado com correcdo de
Yates.

RESULTADOS

Os grupos foram semelhantes quanto a idade, pe-
so e altura, ndo ocorrendo diferengas significativas
guanto as doses de lidocaina utilizadas em mg. kg*
(Tabela ).

O tempo para atingir T12 foi de 5,06 min no
grupo ML e 4,55 no grupo C, ndo se evidenciando
diferencas significantes (Fig. 1).

356

Tabela | - Caracteristicas gerais das pacientes e dose de lidocainas

empregadas em cada grupo.

Grupo 1 Grupo 2
Merrell-Lepetit Cristalia
n=30 n=30
Idade(anos) 28 + 06 28 + 04
(extremos) (17-37) (21 - 39)
Peso(kg) 73x11 72 £ 20
(extremos) 51 — 98) (56 — 100)
Altura(cm) 163+08 162 + 05
(extremos) 152 — 180) (155 — 174)
Dose (mg. kg*) 7,00 =+ 1,13 7,05 £ 0,94
(extremos) (5,10 - 9,80) (5,00 — 8,92)

Valores apresentados em média + DP.
Nao foram evidenciadas diferencas significantes entre os dois grupos
pelo teste t de Student.
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Fig. 1 DistribuicAo da perda da sensibilidade no tempo. TL=tempo
de laténcia, NSI = nivel sensitivo na incisdo, NSF = nivel sensi-

tivo final cirurgia.
Nao existe diferenca entre os grupos pelo teste t de Student.

O nivel superior da analgesia no inicio da cirur-
gia (£ 12 min)atingiu T7,70 no grupo ML e T7,43 no
grupo C, sem diferenca significante. No final da ci-
rurgia, em torno de 40 min apds a primeira avalia-
¢do houve um aumento do nivel da analgesia de
dois derméatomos em ambos 0s grupos, evidencian-
do comportamento semelhante (Fig. 1 ).

Os resultados combinados da avaliagdo do blo-
qgueio motor pela escala de Bromage e do MRA séo
mostrados na Tabela lll. Os bloqueios MRA de 0%
e 100% ndo apareceram em nenhuma das pacientes.
Noventa e trés por cento (28 pacientes) apresenta-
ram o blogueio MRA de 60-80% e 7% (duas pa-
cientes) o MRA de 40% em ambos os grupos, sem di-
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Tabela Il - Tempo de laténcia, nivel sensitivo, hipotensao arterial,
tempo injecdo peridural-delivramento, indice de Apgar
tempo anestésico e tempo cirargico.

Grupo 1 Grupo 2
Merrell-Lepetit Cristélia
n=30 n=30

Tempo de laténcia (min) 5,06 + 1,16 4,55 = 1,14
Nivel sensitivo incis&o T7,70 + 0,84 T7,43 £ 1,52
Nivel sensitivo final T5,37 + 0,89 T5,10 + 1,30

Hipotenséo arterial (n,%) 6(20%) (20 5 (17%) *
Tempo ID (min) 18,00 + 2,89 16,77 + 4,68
indice de Apgar: 1° min 8,17 = 0,76 8,10 = 0,55
5° min 9,10 + 1,78 8,87 + 0,43
Tempo de anestesia (min) 58,00 + 8,87 56,37 + 12,70
Tempo de cirurgia (min) 36,50 + 8,22 38,07 + 11,46

Valores apresentados em média + DP.
Nao foram evidenciadas diferengas significantes entre os grupos ava-
liados pelos testes t de Student e qui-quadrado

ferencas significantes De outra forma o bloqueio 0
da escala de Bromage ndo ocorreu em nenhuma
paciente de ambos os grupos. Nao houve diferenca
significativa quanto ao aparecimento dos bloqueios
1, 2 e 3 da escala de Bromage com ambas as prepa-
racbes de lidocaina (Tabela Ill), Ao compararmos
as duas escalas, vemos que nao houve corres-
pondéncia entre elas, independente das formu-
lacBes de lidocaina empregadas.

Os relaxamento musculares ruim e regular nédo
apareceram em nenhuma das pacientes de ambos os
grupos. O relaxamento bom ocorreu em 15 pacien-
tes no grupo ML e 11 no grupo C, assim como o
relaxamento 6timo apareceu em 15 do grupo ML e
19 do grupo C. Nao ocorreu diferenca significativa

entre as duas apresenta¢cbes de lidocaina em rela-
¢do aos graus de relaxamento muscular (Fig. 2).

O tempo entre a injecdo e o nascimento foi de
18 min com a lidocaina ML e de 16,77 min com a
C, sem diferen¢a significativa (Tabela Il). Todos os
recém-natos obtiveram escore de Apgar de 8 ou
mais no 1° e 5° min de vida, em ambos 0s grupos
(Tabela 1l). Houve um natimorto no grupo ML.

Ocorreu hipotensdo em seis pacientes com lidocai-
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Fig. 2 Graus de relaxamento muscular avaliados pelo cirurgido e
anestesista.
Nao existe diferenca significativa entre os grupos pela anali-
se do qui-quadrado.

Tabela Il — Resultados combinados de bloqueio motor e RAM nos dois grupos.
Merrell-Lepetit Cristélia
Teste Teste RAM Teste Teste RAM
Bromage 0% 20—40% 60—80% 100% Bromage 0% 20 —-40% 60-80% 100%
0% 0% —
3% 1 33% 3
66% 1 EI123 66% | 2 EI=
 —
P, 1 12 1 nnar 14
10U%  § 1o TWon 19

Nao existe correlagdo entre as duas escalas pelo qui-quadrado, com corre¢do de Yates
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na ML e 5 com a lidocaina C, sem diferenca signifi-
cativa (Tabela IlI). O tempo de anestesia assim
como o tempo cirdrgico foram praticamente os
mesmos em ambos o0s grupos, sem diferenca signifi-
cativa (Tabela II).

Em relagdo as analises quimicas, observa-se a nao
ocorréncia de diferencas tanto em relagdo ao pH
(ML=6,75 e C=6,65) como quanto a concentragéo
do cloridrato de lidocaina comercializada pelos
dois fabricantes (ML = 21 mg.ml*, C = 22 mg.ml")
(Tabela 1V).

N&o houve falhas de blogueio nem necessidade
de complementacdo com anestesia geral em qual-
quer paciente de ambos o0s grupos.

Tabela IV - Avaliagdo dos graus de relaxamento muscular pelo

cirurgido.

Grupo 1 Grupo 2

Merrell-Lepetit Cristalia

n=30 n=30
Sem 0 0
Ruim 0 0
Regular 15 11
Otimo 15 19

N&o existe diferenca significativa pelo teste x’.

Tabela V - Analise quimica de cloridrato de lidocaina comerciali-
zada por dois diferentes laoratorios

Cloridrato de

Lote : P .
Amostra : lidocaina pH Veiculo
Validade  anigro 96 piv

Lidocaina 2% 8901030 2,2 6.65 H,O
Cristalia (C) Jan 91
Xilocaina 2% Part. 652 21 6,75 H,0
Merrell-Lepetit _ (ml)

DISCUSSAO

Este estudo clinico, realizado em anestesia peri-
dural para cesarianas, demonstrou que formulacBes
do mesmo anestésico local de diferentes laborat6-
rios ttm o mesmo comportamento.

A cirurgia inicia-se quando o local a ser operado
esta bem anestesiado. Dependendo do anestésico
local utilizado e apés peridural, o tempo varia entre
10 e 20 min. Usando lidocaina 1,73% com epinefri-
na em doses fracionadas de 2 a 5ml, o tempo para
iniciar a cirurgia foi de 20 min’. Com 25ml de
lidocaina 2% com epinefrina, em dose Unica, este
tempo ficou em torno de 12 min, com ambas as
apresentacdes. Entretanto, o tempo para estabele-

Imbeloni L E — Equivaléncia de formulacdes far-
macéuticas da lidocaina — Estudo em anestesia pe-
ridural para cesarianas

Estudou-se a equivaléncia de duas formulacdes
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cer o nivel final da analgesia varia de paciente para
paciente e depende de varios fatores. O nivel final
da analgesia ficou do is dermatomos acima do nivel
inicial, independente da procedéncia da lidocaina.

O uso de epinefrina associado ao anestésico local
para anestesia obstétrica varia conforme os autores.
A adicdo de epinefrina 1:200.000 & lidocaina,
obtém-se uma perda da sensibilidade mais rapida,
passando de 8,7 min para 5,4 min°, mesmo resulta-
do obtido com ambas as formulacdes de lidocaina
do mercado (ML=5,06 min e C=4,55 min). o blo-
gueio motor completo dos membros inferiores
obtido com 10 ml de lidocaina com epinefrina foi
de 30%°. Com volume de 25ml de lidocaina, obser-
vou-se um aumento do grau de bloqueio motor
para 50% com ML e 47% com C. A utilizacdo de
15ml de bupivacaina 0,5% com epinefrina em
parto vaginal, proporcionou um bloqueio dos mus-
culos retos abdominais de 60-80% em apenas 20%
das pacientes. Ja em cesarianas com doses de
100-125 mg da mesma substancia, este bloqueio foi
de 85%°. Neste estudo, utilizando a lidocaina 2%
com epinefrina, o bloqueio dos musculos retos
abdominais de 60-80% ocorreu em 93% das pacien-
tes com ambas as formulagdes.

Os resultados do pH e da dosagem do clo-
ridrato de lidocaina encontravam-se dentro dos
limites propostos pela farmacopéia britdnica™. Os
valores do pH e do cloridrato de lidocaina foram
praticamente os mesmos encontrados quando se
avaliou a lidocaina ML (19,63 mg.ml*) e a lidocai-
na C (21 mg. ml*)*.

A duracdo e a intensidade de acdo de uma deter-
minada droga dependem de sua apresentacéo
farmacéutica, disposicdo da droga, vias de adminis-
tracdo e eliminacdo, idade, peso, altura, sexo, tole-
rdncia a droga, &gua corporal, balanco etetrolitico
e acido basico e a sensibilidade individual. Futuros
estudos poderdo mostrar se a equivaléncia clinica
dos anestésicos locais é de grande importancia,
exceto em casos especificos tais como falha de téc-
nicas.

Os estudos da biodisponibilidade e bioequiva-
Iéncia tém grande valor quando realizados em vo-
luntarios“®. No presente estudo, as duas formula-
¢bes de lidocaina existentes na clinica, com os
medicamentos dentro do prazo de validade e na
mesma dose, mostraram-se semelhantes, permitin-
do, deste modo, que o0 anestesiologista possa utili-
za-las durante a anestesia peridural para cesarianas.

Imbeloni L E — Equivalencia de férmulas farma-
céuticas de la lidocaina. Estudio en anestesia peri-
dural para cesarias

Se estudié la equivalencia de dos férmulas farma-
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de lidocaina comercializadas no Brasil, em anes-
tesia peridural para cesarianas. Os resultados quan-
to ao tempo de laténcia, nivel sensitivo de analgesia
e bloqueio motor (relaxamento dos musculos retos
abdominais e bloqueio motor dos membros inferio-
res) se mostraram iguais com ambas as lidocainas.
O tempo de injecdo-delivramento e indice de Apgar
obtidos foram o0s mesmos. A analise quimica de
ambas as formulacdes se mostrou semelhante em
relacdo ao pH e a dosagem.

Unitermos: ANESTESIA: obstétrica; TECNIQA
ANESTESIA: peridural; ANESTE-

SICOS, Local: lidocaina

céuticas de lidocaina comercializadas en el Brasil,
en anestesia peridural para cesarias. Los resultados
en relacion al tiempo de latencia, nivel sensitivo de
analgesia y bloqueo motor (relajamiento de los
musculos rectos abdominales y bloqueo motor de
los miembros inferiores) se mostraran iguales con
ambas lidocainas. El tiempo de inyeccion — libe-
racion e indice de Apgar obtenidos fueron los
mismos. El analisis quimico de ambas formulas se
mostré6 semejante en relatibn al pH y la concen-
tracion.
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