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Artigo Cientifico

Farmacocinetica da Bupivacaina em Anestesia
Peridural para Cesariana
Il. Solugodes a 0,5% com ou sem Epinefrina

J. C. A. Carvalho, TSA!, R. S. Mathias, TSA', W. G. Senra, TSA!,
S. R.C. J. Santos? & R. V. Gomide Amaral, TSA?

Carvatho J C A, Mathias RS, SenraW G, SantosS RCJ, Gomide Amaral RV — Pharrmmacokinetics of

bupivacaine in epidural anesthesia for cesarean section: H. 0.5% solutions, with and without
epinephrine.
Maternal venous plasma concentrations and pharmacokinetic data were determined for 0.5%

bupivacaine used in obstetrical anesthesia in the fixed dose of 150 mg. Twenty term pregnant women
undergoing elective cesarean section were studied. 10 patients received 150 mg of 0.5% bupivacaine with
epinephrine 1: 200,000 and 10 patients received 150 mg of plain solution.

Venous plasma concentrations of bupivacaine were determined at different instants following injection
of the anesthetic into the epidural space, using a gas-liquid chromatographic technique. Plasma
concentrations in all observations were below toxic levels (highest concentration 2.22 ug.ml™ 1), being
always higher in the group that received plain bupivacaine, although these differences were not
statistically significant. Average maximum plasma concentration was significantly reduced in the
epinephrine group (1.26 £ 0.20 xg.mi™") as compared to the plain solution group {1.51 + 0.30 ug.ml~!'}:
time to reach it was coincident for both groups {20.50 = 5.50 min). The total amount of anesthetic
reaching the central compartment and the half life of the elimination phase for the plain bupivacaine
group (213.23 £ 76.38 ug.m!t™' .min and 98.84 + 40.69 min.) were not different from the values obtained

for the epinephrine group (171.34 + 52,80 ug.m|™ ' .min. and 102.40 + 35.25 min.}.
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PHARMACOKINETICS; SURGERY : obstetric, cesarean section
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na, a sua dispersdo no espaco peridural de
gestantes de termo ndo pode ser prevista de
forma ideat com base em parédmetros antropomé-
tricos.

A dose fixa de 150 mg tem determinado, em
nossa experiéncia'’ %, a maior incidéncia de
anestestas satisfatorias. As concentracOes plasmati-
cas arteriais e venosas determinadas pela bupiva-
caina utilizada em anestesia peridural em obstetri-
cia foram estudadas por varios autores?: 4+ 5,
Estes, entretanto, utilizaram-na em doses variadas
e infericres a 1bU mg, sendoc que faltam estudos
tarmacocineticos com a dose fixa de 150 mg.

273



CARVALHQO, MATHIAS E COL

O objetivo deste estudo foi verificar as concen-
tragdes plasmaticas venosas e parametros farmaco-
cinéticos da bupivacaina a 0,5% utilizada na dose
fixa de 150mg, com e sem epinefrina, na
populacao obstétrica.

METODOLOGIA

Fizeram parte do estudo 20 gestantes de
termo, sem patologia clinica ou obstétrica, sub-
metidas a anestesia pertdural para cesariana eleti-
va. A idade das pacientes variou de 21 a 40 anos,
0 peso de Bb6 a 84 kg e a altura de 1,56 a 1,70 m.

Previamente & anestesia, as gestantes foram
submetidas a vendclise com cateter 20 G, em veia
antecubital do membro superior diretto, atraves
do qual receberam 500 ml de solug¢do de glicose a
h% e posteriormente 1.500 ml de solugdo de
Ringer com lactato e por onde foram colhidas
amostras de sangue para dosagem do anestésico.

Com as pacientes em posicdo sentada, a punc¢ao
do espaco peridural foi realizada entre L1 e Lb,
com agulha de Tuchy n© 156 ou 16, utilizando-se
a técnica da gota pendente de Gutierrez para a
identificacdo do espaco peridural., Com © bisei da
agulha voltado para cima, injetou-se 0 anestesico
na velocidade de 1 a 1,5 ml.s™!.

Dez pacientes receberam 150 mg de bupivacai-
na a 05% com epinefrina 1:200.000 e 10
pacientes receberam © mesmo anestésico, sem
epinefrina.

As amostras de sangue (b ml) para a dosagem
de bupivacaina foram colhidas em seringas hepari-
nizadas e depositadas em tubos secos, imediata-
mente antes da anestesia e aos b, 10, 15, 20, 30,
40, B0, 60, 120 e 240 min cronometrados a partir
do final da injecdo da solugdo de anestésico,
mantidas em banho de gelo e encaminhadas ao

laboratorio.

ApGs a separacdo dos elementos do sangue,
1 m! de plasma de cada amostra acrescido de 1 ug
de padrio interno (etidocaina 2 pug.mi~') foi
extraido com 5 ml de éter dietilico, apos alcalini-
zacdo do plasma com solucdo de hidroxido de
sodio (626 umoles).

Apds agitacdo em Vortex, durante 1 min, a
mistura foi centrifugada a 3.000 rpm durante
15 min em centrifuga refrigerada (6°C). A fase
aquosa foi aspirada e a organica submetida a
congelamento em banho de gelo seco e acetona.
Em seguida, a fase orgénica foi filtrada em
sistema Millipore, membrana FHLP 01300, 0.4 u
para tubo conico de 1bml. A fase eterea fol
concentrada e o solvente evaporado em corrente
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de nitrogénio até a secura. O residuo foi recons-
tituido com 2bpl de acetonitrila e 2 ul foram
injetados no cromatografo HP 7610-A equipado
com detector de ionizagdo de chama, coluna de
OV 17-1% sobre chromosorb WHP 100-120 mesh
(4 pés de comprimento}. As temperaturas empre-
gadas foram 220°C na coluna, 300°C no detector
e 250°C no injetor.

O método do padrdo interno foi utilizado para
a integracdo de drea e calculo da concentracdo do
farmaco na amostra. |

Os dados isolados da concentracdo plasmatica
do farmaco foram projetados em escala semiloga-
ritmica em fun¢cdo do tempo para estimativa dos
parametros farmacocineticos.

O decaimento exponencial de primeira ordem
da bupivacaina obedeceu a equagao conforme
expressdo (1):

C=Ae @ + B e B (1)
onde C é a concentracdo do farmaco no tempo t;
a e B sdo as constantes de velocidade de primeira
ordem, para 0s processos rapido e médio de
disposicdo cinética, respectivamente; A e B sdo 0s
valores previstos para as concentrag0es, apos 4
administracdo da bupivacaina no nstante zero
dos processos de rapida e média disposigdo.
Utilizou-se 0 expoente e o coefictente da equacao
para calculo da meia vida de eliminagdo do
farmaco.

A drea sob a curva obtida a partir da concen-
tracdo plasmatica em fungdo do tempo, no
periodo 0 aoe, foi calculado a partir do programa
de integracdo ponto por ponto em computador
0830 Hewlett Packard, do Servico de Informatica
Médica do Instituto do Coracdo do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universi-
dade de Sao Paulo.

O teste t de "'Student” n3o pareado fol
utilizado para a avaliagdo da significdncia dos
resultados, sendo fixado o nivel critico de b%
(p < 0,0b).

RESULTADOS

Os valores médios de idade, peso e altura ndo
se mostraram signiticativamente diferentes nos gru-
pos estudados, conforme Tabeia |.

As analises de bupivacaina em amostras de
plasma forneceram concentracoes plasmaticas veno-
sas medias que sdo comparadas na Tabela ll e
Figura 1. Ndo foram observadas diferencas signifi-
cativas nas concentractes plasmaticas de bupiva-
caina nos dois grupos, embora os valores encon-
trados para o grupo com epinefrina 1:200.000
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Tabela | — Caracteristicas antropométricas das pacientes estu- tenham sido sempre infertores. A malor conceri-
dadas. tracdo plasmatica obtida em todo o estudo foi de
ParBmetros 2,22 ug.m~!, no grupo sem epinefrina.
Idade Peso Altura _ *
(anos} (kg) (m) A partir dos valores ovtidos para as concentra-
Grupo Paciente cOes plasmaticas de bupivacaina em funcdo do
1 27 39 1 64 tempo foi efetuada a analise farmacocinética para
9 21 68 1.56 os dois grupos, determinando-se valores que s$d0
3 27 65 1,63 expressos na Tabeta Ill. A concentracdo plasma-
corr . g? EE :gg tica venosa maxima média (pico plasmatico) foi
epinefrina 6 37 63 1,58 significa_tivanjente menor (p <0,05) no grupo
7 24 82 1,68 com epinefrina (1,26 + 0,20 ug.ml~!) do que no
g gg ;; :gg grupo sem epinefrina {1,51 £ 0,30 ug.mt™'}; o©
10 28 69 1.68 tempo necessario para atingi-la foi coincidente
* nos dois grupos (20,50 £ 5,50 min).
media 29,60 69,60 1,61 A quantidade total de bupivacdina trans-
padro 5,08 8.40 0,04 ferida para o compartimento centrat (ASCT),
a constante de velocidade de eliminacao
1‘; gg ?g :'2: do anestésico do compartimento  central
13 32 67 1.67 e sua mei@a vida de eliminacdo no grupo
14 35 69 1,67 com epinefrina (171,34 £ 52,80 ug.mi~! .min,
E.;;Tefrina :2 g? g? :'?g o 0'00.75 + 0,0023 miﬁ—l e 102.40 T 35,25 min
1:200.000 17 27 80 170 respectivamente) Nao foram diferentes,
18 31 80 1,63 dos wvalores obtidos para 0 grupo sem
;g i; ;; :-gg epinefrina (213,23 = 76,38 ug.ml~!.min,
' —0,0080 + 0,0027 min~! e 98,84 £ 40,69 min, res-
Média 29,80 70,30 1,64 pectivamente).
Desvio-
padrio 4,83 9,29 0,05
iabeta 1l — Concentragoes plasmaticas de bupivacalna {ug.mi™*) em gestantes de termo, apo0s injecio peridural de 150 mg de
solucoes a 0,5%.
Tempo (min)
5 10 15 20 30 a0 50 60 120 240
Grupo paciente
1 1,53 1,85 2,22 1,77 1,87 2,06 1,52 1,30 0,90 0,39
2 0,88 1,12 1,25 0,85 0,73 0,87 0,97 0,94 0,68 0.42
3 0,57 0,72 1,21 1,48 1,39 1,31 1,20 1,20 0,69 0,28
4 1,06 1,42 1,50 1,70 1,60 1,44 1,38 1,22 0,92 0,52
Sem 5 0,36 0,78 1,04 1,20 1,04 0,78 0,72 0,60 0,36 0,11
epinefrina B 0,32 0,68 1,25 1,37 1,73 1,51 1,33 1,20 0,75 0,28
7 0,31 0,95 1,04 1,17 1,35 1,31 1,34 1,19 0,74 0,32
8 0,51 0,82 1,31 1,20 1,24 1,12 0,97 0,91 0,41 0,09
9 0,52 1,44 1,24 1,48 1,27 1,09 0,89 0,78 0,49 0,18
10 0,60 1,30 1,40 1,42 1,25 1,13 0,98 0,83 0,45 0,11
Média 0,67 1,11 1,35 1,36 1,36 1,26 1,13 1,02 0,64 0,27
Desvio-padrio 0,39 0,39 0,34 0,27 0,33 0,36 0,26 0,24 0,20 0,15
11 0,71 1,01 1,14 1,31 0.95 1,12 1,10 0,99 0,80 0,47
12 0,58 0,84 1,20 1,05 1,05 1,09 0,95 0,89 0,58 0,25
13 0,45 0,85 0,83 0,87 0,97 0,68 0,65 0,68 0,49 0,28
14 0,40 0,73 1,29 1,43 1,33 1,12 1,06 0,94 0,49 0,13
Com 15 0,39 1,07 1,28 1,51 1,47 1,04 0,98 0,82 0,48 0,15
epinefrina 16 0,30 0,88 1,16 1,34 1,17 1,02 0,99 0,68 0,50 0,27
1:200.000 17 0,41 0,74 1,23 0,91 1,09 0,74 0,69 0,68 0,38 0,14
18 0,54 0,71 0,91 0,96 0,83 0,73 0,65 0,52 0,31 0,09
19 0,29 0,58 1,08 0,95 1,16 1,14 0,97 0,81 0,56 0,20
20 1,17 1,45 1,50 1,36 0,91 0,86 0,70 0,72 0,49 0,23
Média 0,52 0,89 1,16 1,17 1,09 0,95 0,87 0,77 0,51 0,22
Desvio-padrao 0,26 0,25 3,19 0,24 0,20 0,18 0,18 0,14 0.13 0,11
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Fig. 1 Curva de concentracses plasmaticas médias de bupivacal-
na em funcdo do tempo apos administracao peridural
em pacientes obstétricas (150 mg)

DISCUSSAQ

Observa-se na literatura um interesse crescente
na toxicidade sistémica dos anestesicos locals,
particularmente da bupivacaina, preconizando-se a
reducdo da dose deste anestésico empregado no
espaco peridural. Por outro lado, com a finalidade
de reduzir-se a incidéncia de niveis Inadegquados
de anestesia no bloqueio peridural, tem sido
necessario romper-se com conceltos amplamente
difundidos, como o emprego de doses baseadas
no peso corpdreo das pacientes {mg.kg~!).

Dutton et al.® utilizaram bupivacaina a 0,5%
sem epinefrina em anestesia peridural para cesaria-
na, em doses necessarias para obter blogueio em
nivel de T¢; observaram que em 20% das pacien-
tes a dose total empregada ultrapassou a maxima
recomendada no Reino Unido, de 3 mg.kg™!,
sendo gue nenhuma das pacientes apresentou
qualquer sintoma de toxicidade. Moore et al.’

Tabela Il — Parametros farmacocinéticos da bupivacalna em gestantes de termo, apos injecio peridural de 150 mg de solugdes a
0.,5%.
[ Parametro Pardmetro
T7p 2¢Cp 3 Kel 4 1412 5 AScT
min. pg-mi-1 min~! min ug.ml—1 min
Grupo Paciente
i 15 2,22 — 0,0069 100,6 297.6
2 15 1,25 — 0,0036 190,1 276,2
3 20 1,48 — 0,0077 90,5 2149
4 20 1,70 — 00,0047 147 .4 342.3
Sem 5 20 1,20 — 0,0096 72,2 114,2
epinefrina 6 30 1,73 — 0,0081 86,0 223,9
7 30 1,35 — 0,007 97.9 229.4
8 15 1,31 — 00,0124 58,0 130,8
9 20 1,48 —0,0083 84,0 160,5
10 20 1,42 — 00,0112 61,7 1425
Média 20,50 1,51 — 00,0080 98,84 213,23
Desvio-padrdo 550 0,30 - 00,0027 40,69 76,38
11 20 1,31 — 10,0043 160,4 298.0
12 15 1,20 — 0,007 97,9 181,6
13 30 0,97 — 0,0046 151,6 183,9
14 20 1,43 —0,0108 64,3 149,3
Com 15 20 1,51 — 0,0098 71,1 155,9
epinefrina 16 20 1,34 — 00,0051 136.3 189.6
1:200.000 17 15 1,23 — 00,0086 81,1 1225
18 20 0,96 — 00,0099 701 98,9
19 30 1,16 — 0,0082 84,1 162,3
20 15 1,50 — 00,0064 108,1 171,4
Média 205 1,26* — 00,0075 102,40 171,34
Desvio-padrdo 5,5 0,20 - 0,0023 35,25 52,80
1 = periodo de tempo para atingir a concentracdo plasmética mdxima de bipivacaina
2 = concentracdo plasmética mdxima de bupivacaina apos administracdo peridural
3= constante de velocidade de 12 ordem de eliminagdo do fdrmaco do compartimento central
4 - tempo de meia vida da fase de eliminacdo
5 = drea sob a curva de concentracdo plasmética de bupivacaina em fungdo do tempo no intervalo de tempo l, a loo

p < 0,05 em relagdoc ao grupo sem épinefrina.
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estudaram 11.080 pacientes submetidos a blo-
queios com bupivacaina em doses de 25 a
600 mg, dos quais apenas 15 apresentaram toxi-
cidade sistémica, sendo que em 13 houve injecao
vascular acidental; consideram, portanto, muito
rigido os himites impostos & dose maxima reco-
mendada de bupivacaina.

A experiéncia clinica, baseada em ampla ca-
suistica, tem demonstrado que o emprego da dose
fixa de 150 mg de bupivacaina a 0,5% em
anestesia peridural para cesariana estd associado a
incidéncia reduzida de blogueios inadequados!’ 2.
Ao adotarmos essa conduta ultrapassamos em
/5% das pacientes desta série a dose preconizada
como maxima segura {(2mg.kg™!') por alguns
autores®, sendo que em uma das gestantes utiliza-
mos a dose de 2,7 mg.kg™!. Esta dose est3,
entretanto, aquem da preconizada por outros
autores como méaxima {3 a 3,b mg.kg™!')?.

As concentragcfes plasmaticas venogsas obtidas
nesta nvestigacdo mantiveram-se dentro de limites
reconhecidamente seguros, sendo que © maior
valor obtido foi de 2,22 ug.ml~', no grupo que
recebeu anestésico local sem epinefrina. Jorfeldt
et al.'® observaram que somente concentractes
plasmaticas venosas maiores que 4 ug.mi~! podem
determinar sinais graves de toxicidade. Reynolds
et al.* acreditam gue nem mesmo sintomas leves
de toxicidade ocorram com concentracoes plasma-
ticas venosas abaixo de 1,bug.ml™!. Em nossa
casuistica ndo observamos nenhum sinal de toxici-
dade sistemica concomitante com concentracoes
plasmaticas de até 2,22 xg.ml™'. Torna-se oportu-
no ressaltar que a associacdo de concentracGes
plasmaticas a reacOes toxicas deve ser vista com
reservas. A toxicidade sistémica da bupivacaina
esta relacionada mais a fragdo tecidual da droga
do que a sua fracdo plasmatica. A gestante de

Carvalho JC A, Mathias RS, SenraW@G, San-
tosS RC J, Gomide Amaral RV — Farmacociné-
tica da bupivacaina em anestesia peridural para
cesartana: Il. Solugées a 05%, com e sem
epinefrina.

A bupivacaina a 0,5% foi utilizada em anestesic
peridural para cesariana na dose fixa de 150 mg,
determinando-se as concentractes plasmaticas ve-
nosas maternas e os parametros farmacocinéticos
do anestésico.

Foram estudadas 20 gestantes de termo, submeti-
das a cesariana eletiva. Dez pacientes receberam
150 mg de bupivacaina a 0,5% com epinefrina
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lermo, gracas ao grande aumento de sua agua
corporal total e, fundamentalmente da dgua extra-
celular, tem o volume de distribuicio para a
bupivacaina aumentado em 400% quando com-
parada com a ndo gravida, estabelecendo-se um
mecanismo de defesa a elevacdo da fracdo teci-
dual do anestésico locall!.

As concentracdes plasmaticas venosas nos dife-
rentes tempos estudados foram sempre inferiores,
embora ndo significativamente, guando se adicio-
nou epinefrina a solucdo de anestésico local. A
media das concentra¢des plasmaticas venosas mé-
ximas (pico plasmatico) foi significativamente
reduzida em aproximadamente 20% quando se
associou 0 vasoconstritor. Esses resultados nos
permitem concordar com outros autores* que
acreditam que a epinefrina seja importante na
profitaxia da toxicidade sistémica da bupivacaina.
Ressalte-se que na casuistica de Moore et al.7 o
aparecimento de toxicidade sistémica foi despre-
zivel, provavelmente, porque em 84% dos blo-
queios foram utilizadas solucdes de anestésico
contendo epinefrina.

Nesse estudo a presenca de epinefrina ndo
reduziu significativamente a quantidade total de
droga gue atingiu o compartimento central, nem
alterou a sua disposicdo cinética; as constantes de
eliminacdo do farmaco do compartimento central
e as meias vidas de eliminacdo foram semelhantes
Nos grupos estudados.

De posse desses resultados podemos concluir
que o0 emprego de 150 mg de bupivacaina a 0,5%
em anestesia peridural para cesariana ¢ compativel
com concentragOes plasmaticas seguras. A associa-
¢ao de epinefrina (5 ug.mi™') a solucdo de anesté-
sico local € util na profilaxia da sua toxicidade
sistémica, por reduzir significativamente a sua
concentracao de pico plasmatico.

Carvatho JC A, Mathias RS, SenraW®G, San-
tosS R CJ, Gomide Amaral RV — Farmacociné-
tica de la bupivacaina en anestesia peridural para
cesareana: Il. Soluciones a 0,5% -con y sin
epinefrina.

La bupivacaina al 0,5% fue utilizada en anestesia
peridurg! para cesariana en dosis fija de 150 mg,
determinandose las concentraciones plasmaticas
venosas maternas y los parametros farmacocinéti-
cos del anestésico.

Fueron estudiadas 20 gestantes, sometidas a cesa-
riana electiva. Diez pacientes recibieron 150 mg
de bupivacaina al 0,5% con epinefrina 1:200.000
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1:200.000 e 10 pacientes receberam 150 mg do
mesmo anestésico sem epinefrina. As concentra-
cOes plasmaticas venosas de bupivacaina foram
determinadas em diferentes tempos apds sua
injecdo peridural, por meio de técnica em croma-
tografia gas-liquido.

As concentracoes plasmaticas nos diferentes tem-
pos se mostraram sempre dentro de limites
reconhecidamente seguros (valor maximo obtido
222 ug.ml™!'), sendo sempre mais elevados no
grupo que recebeu anestésico local sem epinefri-
na, embora essas diferencas nao tenham sido
significativas. A concentracdc plasmatica maxima
meédia foi significativamente reduzida no grupo
com epinefrina (1,26 £ 0,20 ug.ml" ') quandc
comparado com o grupo sem epinefrina
(1,61 £ 0,30 ug.mi™'); o tempo necessario para
obtencdo da mesma foi coincidente nos dois
grupos (20,50 £ 5,50 min}.

A quantidade total de anestésico transferida
para O compartimento central e a meia
vida de eliminacdgo d¢do mesmo no grupo
sem epinefrina (213,23 + 76,38 ug.ml™'.min e
08,84 + 40,69 min) nao faoram significativamente
diferentes dos obtidos no grupo com epinefrina
(171,34 + 52,80 ug.m! " . mine 102,40 £ 35,25 min).

Unitermos: ANESTESICOS: local, bupivacaina;
CIRURGIA: obstétrica, cesariana,
FARMACOCINETICA: TECNICAS
ANESTESICAS: regional, peridural

v diez pacientes recibieron 150 mg del mismo
anestésico sin epinefrina. Las concentraciones
plasmaticas venosas de bupivacaina tueron deter-
minadas en diferentes tiempos después de su
inyeccion peridural, por médio de la tecnica en
cromatografia gas-liquido. Las concentraciones
plasmaticas en los diferentes tiempos se mostra-
ron siempre dentro de los limites reconocidamen-
te seguros {valor méximo obtenido 2,22 ug.m!i '),
siendo siempre mas elevados en el grupo que
recibid anestésico local sin epinefrina, a pesar de
estas diferencias no haber sido significativas. La
concentracion plasméatica maxima media fue sig-
nificativamente menor en el grupo con epinefrina
(1,26 + 0,20 pg.mi™ '} cuando comparada con el
grupo sin spinefrina (1,51 +0,30 ug.ml™'); el
tiempo necesario para obtencion de la misma
fue coincidente en los dos grupos
(20,5 + 5,56 min}.

La cuantidad total de anestésico transferida para
el compartimiento central y la media vida de
eliminaciéon del mismo en el grupo sin epinefrina
(213,23 = 76,38 ug.ml~! y 98,84 £ 40,69 min) no
fueron significativamente diferentes de los obteni-

dos en el grupo con epinefrina
(171,34 + 52,8 ugm!™! y 102,4 £ 35,25 min).
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