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Artigo Cientifico

Farmacocinética da Bupivacaina em Anestesia
Peridural para Cesariana

[ll. Estudo Comparativo entre Solugées a 0,5 € 0,75%

J. C. A. Carvalho, TSA!, R.S. Mathias, TSA!, W.G. Senra, TSAL
S.R.C.J. Santos®* & R. V. Gomide Amaral, TSA®

CarvathoJ C A, Mathias RS, SenraW G, SantosS RCJ, Gomide Amaral RV — Pharmacokinetics of
bupivacaine in epidural anesthesia for cesarean section. lll. Comparative study of 0.5% and 0.75%
solutions.

Maternal venous plasma concentrations and pharmacokinetic data were determined for 0.5% and
0.75% of bupivacaine used during obstetrical anesthesia in the fixed dose of 150 mg. 37 term pregnant
women undergoing elective cesarean section were studied; receiving either 0.5% or 0.75% bupivacaine
sclutions, with or without epinephrine 1:200,000. Venous plasma concentrations of the anesthetic were

- - determined using a gas-liquid chromatographic technique.

In the absence of epinephrine, the total amount of drug reaching the central compartment was
significantly larger, and the half life of the elimination phase for bupivacaine was significantly longer in
the group receiving 0,75% solution (301.59 £ 80.05 ug.m!™'.min~! and 172.36 £ 33.90 min) when
compared with the group receiving 0.5% solution {213.23 +76.38 ug.ml"'.min"! and
98.84 + 40.69 min) (p < 0.05).

In the presence of epinephrine there were no significant differences between 0.5% and 0.75% solution
groups with regard to plasma concentrations and pharmacokinetic data. The highest venous plasma
concentration in the study was 2.22 ug.ml™', following the use of 0.5% plain bupivacaine.

Key - Words: ANESTHETIC TECHNIQUES: regional, epidural; ANESTHETICS: local, bupivacaine;
PHARMACOKINETICS: local anesthetic; SURGERY : obstetric, cesarean section

controvérsia sobre a bupivacaina, gue teve
A inicio em 1979, com ¢ relato dos primeiros

casos de complicacOes cardiovasculares atribuidos
aos anestesicos locais de longa duracao emprega-

dos em anestesia peridural’, culmina, em agosto
de 1983, com a recomendacdo do United States
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Food and Drug Administration para a ndo utiliza-
¢cao desta droga na concentracdo de 0,75% em
anestesia obstétrica.

Permanecem, entretanto, em utilizacdo clinica,
as solucdes menos concentradas de bupivacainag,
gque desde a sua Introducdo como agente anestest-
co em analgotdcia? tem se mostrado de grande
utilidade, pela sua eficacia e seguranca.

As hipoteses aventadas de uma maior sensibi-
lidade da gravida de termo a bupivacaina, identifi-
cando-a como um grupo de risco para & utilizacao
deste anestésico local®, sd0 pouco convincentes e
vém sendo esclarecidas com O tempo.

Um estudo farmacocinetico comparativo entre
as solucoes a 0,5% e 0,75% utilizadas em aneste-
sia obstétrica nos parece necessario, na complexa
tarefa de se elucidar a etiologia dos NsuUCessos
atribuidos a concentracdo de O,75% em obstetri-
cia.

METODOLCGIA

. Fizeram parte do estudo 3/ gestantes de termo
sem patologia clintca ou obstetrica submetidas a
anestesia peridural para cesariana eletiva. A 'dade
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das pacientes variou de 17 a 40 anos, o peso de
53 a 94 kg e a altura de 1,50 a 1,70 m.

Previamente a anestesia, as gestantes foram
submetidas a vendclise com cateter 20G em veia
antecubital do membro superior direito, através
da qual receberam 500 ml de solucdo de glicose a
D% e posteriormente 1.500 ml de solucdo de
Ringer com lactato e por onde foram colhidas
amostras de sangue para dosagem do anestésico.

Com as pacientes em posicdo sentada, a puncdo
do espaco peridural foi realizada entre L1 e L5,
com agulha de Tuohy n© 15 ou 16, utilizando-se
a tecnica da gota pendente de Gutierrez para a
identificacdo do espaco peridural. Com o bise! da
agulha voltado para cima, injetou-se 0 anestésicc
na velocidade de 1 a2 1,5 ml.s™ 1.

Vinte pacientes receberam 150 mg de bupiva-
caina a 05% (10 sem epinefrina e 10 com
epinefrina 1:200.000) e 17 pacientes receberam
150 mg de bupivacaina a 0,75% (sete sem epine-
frina e 10 com epinefrina 1:200.000).

As amostras de sangue (5 ml} para a dosagem
de bupivacaina foram colhidas em seringas hepari-
nizadas e depositadas em tubos secos, imediata-
mente antes da anestesia e aos 5, 10, 15, 20, 30,
40, 50, 60, 120 e 240 minutos cronometrados a
partir do final da injecdo da soluc8o de anestési-
co, mantidas em banho de gelo e encaminhadas
a0 laboratorio.

ApoOs separacdo dos elementos do sangue, 1 ml
de plasma de cada amostra acrescido de 1 ug de
padrdo interno {etidocaina 2 ug.mi~!} foi extrai-
do com b mi de éter dietilico, apos alcatinizacdo
do plasma com solucdo de hidroxido de sédio
(625 umotes).

Apos agitacdio em Vortex durante 1 min a
mistura foi centrifugada a 3.000 rpm durante
15 min em centrifuga refrigerada (5°C). A fase
aquosa for aspirada e a organica submetida a
congelamento em banho de gelo seco e acetona.
Em seguida, a fase organica foi filtrada em
sistema Millipore, membrana FHLP 01300, 0,4 u
para tubo conico de 15 mil. A fase etérea foi
concentrada e o solvente evaporado em corrente
de nitrogénio até a secura. O residuoc foi reconsti-
tuido com 25 ul de acetonitrila e 2pul foram
infetados no cromatografo HP 7610-A equipado
com detector de onizacdo de chama, coluna de
OV 17-1% sobre chromosorb WHP 100-120 mesh
(quatro pés de comprimento). As temperaturas
foram 220°C na coluna, 300°C no detector e
250°C no injetor.

O método do padrdo interno fot utilizado para
a Integracao de area e calculo de concentracdo do
farmaco na amostra.
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Os dados isolados da concentracdo plasmatica
do farmaco foram projetados em escala semitoga-
ritmica em funcdo do tempo para estimativa dos
parametros farmacocinéticos.

O decaimento exponencial de primeira ordem
da bupivacaina obedeceu a equacdo conforme
expressdo {1):

C=Ae @l + B et (1)

onde C é a concentracdo do farmaco no tempo t
a € § s30 as constantes de velocidade de primeira
ordem, para o0s processos rdapido e médio de
disposicdo cinética, respectivamente; A e B sjo os
valores previstos para as concentracSes, apds a
administracao de bupivacaina no instante zero
dos processos de rapida e média disposicio.
Utihizou-se o expoente e o coeficiente da equacdo
para calculo da meia vida de eliminacdo do
farmaco.

A area sob a curva obtida a partir da concen-
tracac plasmatica em fungdo do tempo, no
periodo O aeo, foi calculado a partir do programa de
integracdo ponto por ponto em computador
9.830 Hewlett Packard, do Servico de Informatica
Médica do Instituto do Coracdo do Hospital das
Clirucas da Faculdade de Medicina da Universida-
de de S30 Paulo.

O teste t de “Student” ndo pareado foi
utihzado para a avaliacdo da significincia dos
resultados, sendo fixado o nivel de 5%
(p < 0,05).

Os grupos que receberam solucdes a 0,5% e a
0,75% foram comparados entre si na presenca e
na ausencia de epinefrina 1:200.000.

RESULTADOS

Os valores médios de idade, peso e altura ndo
se mostraram sigrificativamente diferentes nos
grupos estudados, conforme Tabela |.

As analises de bupivacaina em amostras de
plasma forneceram concentracdes plasmaticas ve-
nosas medias que s30 comparadas na Tabela Il e
na Figura 1. Nao foram observadas diferencas
significativas nas concentracfes plasmaticas mé-
dias determinadas por solucdes a 0,5% e a 0,75%,
na presenca ou na ausencia de epinefrina.

Na auséncia de epinefrina a maior concentracio

plasmédtica obtida foi de 2,22 ug.ml™', no grupo

U,5%, e na presenca de epinefrina foi de
2,00 pg.ml~ !, no grupo 0,75%.

A partir dos valores obtidos para as concentra-
coes de bupivacaina em funcdo do tempo foi
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Tabela | — Caracteristicas antropométricas das pacientes estu- efetuada analise farmacocinética para 0$ grupos
dadas. estudados, determinando-se valores que s3o ex-
Parametros idode  Peso  Altura pressos na labela 1.

Grupo lanosi  (kg) (m) Na auséncia de epinefrina, a concentracdo
plasmatica venosa maxima média e 0 tempo para

0,5% sem Média 2960 69,60 1,61 obte-la foram semelhantes, independente da con-
epinefrina centracao utilizada. A quantidade total de bupiva-
n=10 Desvio-padrio 5,08 840 0,04 caina transferida para o compartimento central
0,75% sem Média 2757 66,10 161 (ASCT) e sua meia vida de eliminacio
epinefrina foram sigmticativamente maiores (p < Q,05)
n=7 Desvio-padrio 6,08 962 0,07 no grupo 0,75% (301,59 * 80,05 pg.mi™' min e
172,36 £ 33,90 min} do que no grupo 0,5%

0.5% com Media 2380 70,30 1,64 (213,23 76,38ug.m!™ ' .min e 98,84 + 40,69 min)
epinefring | A constante de velocidade de eliminacio do
n-19 Desvio-padrao 483 929 005 anestésico do compartimento central foi signi-
E&ff:?ﬁ?;m Media 250 N7 162 ficativamente menor (p <0,05) no grupo 0,75%
L 10 Desvio-padrao 414 1221 004 (—0,0042 + 0,0011 min™! do que no grupc 0,5%

(—0,0080 + 0,0027 min~!).

Tabela 1) — Concentractes plasmiticas de bupvacaina {ug.ml~!} em gestantes de termo, apds injecac peridural de 150 myg de
solucoes a 0.5% e a 0,75%. com ¢ sem epinefrina 1:200.000.

Tempo (min)

S 10 15 20 30 40 50 60 120 240
Grupo
0,5% sem Meédia 0,67 1,11 1,35 1,36 1,35 1,26 1,13 1,02 0,64 G277
epinefrina
n=10 Desvio-padrio 0,39 0,39 0,34 0,27 0,33 0,36 0,26 0,24 0,20 0,15
), 70% sem Media 0,49 0,88 1,29 1,36 1.3 1,16 1,12 0,97 0,75 0,43
epinefrina
n=7 Desvio-padrao 0,16 0,22 0,38 0,43 0,30 0,28 0,26 0,23 G117 015
0,5% com Media 052 0.89 1,16 1,17 1,09 0,95 087 0,77 0,51 0,22
epmefrina
n=10 Desvio-padrio 0,26 0,25 0,19 0,24 0,20 0,18 0,18 0,14 0,13 0,11
,70% com Meédia 0,37 0.85 1,19 1,26 1,21 1,04 1,01 0,96 0,61 0,29
epinefrina
n=10 Desvio-padrao 0,16 0,28 0,41 0,35 0,29 0,% 0,27 0,26 0,21 017

10 - 10 _ - ]

B BUPIVACAINA Q75 % - sem apinefrine C3 BUPIVACAINA 0.75% - com apinetriea 1:200 000
® BUPIVACAINA 0.5 % - com epimefrina | 200 000

O BUPIVACAINA O,5% — sem aspiasfriag

{pg.mi1)

'—l

de Buplvecoine

de» Bupivacafpa [ug.m)"1)

Leg da Concentragle Plasmdiica
Log da Cencentragldo Plosmdtics

0.1 1 L —t L L J
130 300

Temgo apds odministracie

130 300

{ min} Tampo opds odministrocoe

{ mia} I

Fig. 1 Curvas de concentracBes pfasmaticas médias de bupivacalina em funcdo do tempo, apds administrag3o pendural em gestantes de termo
{150 mo).
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Tabela |1l — Parametros farmacocinéticos da bupivacaina em gestantes de termo, apds inje¢do peridural

05% e a 0,75%, com & sem epinefrina 1:;200.000,

de 150 mg de solugdes a

Parametros

41

17p 2¢cp 3Kel T8 > ASCT
Grupn min Hg.ml_l minhl min ,U.g-ml-l min
0,5% sem 20,50 1.51 - 03,0080 98,84 213,23
epinefrina
n=10 5,50 0,30 — 0,0027 40,69 76,38
0,75% sem 21,00 1.45 — 0,0042°* 172,36" 301,59
epinefrina 6,73 0,40 — 10,0011 33,90 80,05
n=717
0,5% com 20,50 1,26 — 0,0075 102,40 171,34
epinefrina
n = 10 5,60 0:20 —0,0023 35,25 52,80
0,75% com 23,90 1;32 — 0,0072 116,63 217,28
epinefrina
n=10 6,09 0,35 — 0,0034 657,03 105,57
1 = Periodo de tempo para atingir a2 concentracdo plasmdtica mdxima de bupivacaing
2 = Concentracdo plasmdtica mdxima de bupivacaina apés administracao peridural
3= Constante de velocidade de 1% ordem de eliminacdo do fdrmaco do compartimento central

4 = Tempo de meia vida da fase de eliminacdo

5= Area sob a curva de concentracao plasmdtica de bupivacaina em fungdo do tempo Tg a Teo

*  p<<00b, 075%sem VS 0,5% sem

Na presenca de epinefrina, ndo foram obser-
vadas diferencas significativas nos parametros far-
macocinéticos estudados, independente da con-
centracdo de bupivacalna.

DISCUSSAO

A introducdo de solucdes mais concentradas de
bupivacaina na pratica clinica for motivada pelas
aparentes vantagens de instalacdo mais rapida do
blogueio e melhor gualidade de anestesia®.

No caso particular da cirurgia obstétrica, nao
tém sido observadas vantagens no uso de bupiva-
caina em concentracdes superiores a 0,5%°. Pelo
contrario, a utilizacdo da mesma na concentragac
de 0,75% tem sido associada a complicacoes
graves em anestesia obstétrica, estando seu usoO
SUSPENSO nesse grupo de pacientes.

As causas desses insucessos ainda ndo  sdo
claras, e uma etiologia farmacocinetica ainda nac
foi afastada.

Tem sido sugerido que a elevagdo da concentra-
cdo da solucdo de anestésico local torna mais
frequente o aparecimento de toxicidade sistémica.
Braid e Scott® observaram entretanto, ao traba-
lhar com lidocafna e prilocaina sem epinefrina em
blogueio intercostal e peridural, em pacientes nao
obstétricas, gue nenhuma diferenga significativa
na concentracdo plasmatica do anestesiCo se asso-
cia a elevacdo da concentracdo utilizada, uma vez
que a dose total do anestesico tenha sido constan-
te. A explicacdo para esses achados provavelmente
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estd na relacdo entre o volume da solucdo e sua
concentracdo. Se por um lado a mailor concentra-
cdo determina um maior gradiente tecido-plasma,
um volume maior de uma solucdo mais diluida
faz com que a area da superficie disponivel para
sua absorcac seta maior.

Dessa forma dever-se-ia esperar comportamento
farmacomnético semelhante para as solugdes de
bupivacaina a 0,5% e a 0,7b%, uma vez que &
massa de anestésico fol mantida constante em
1650 mg.

Na auséncia de epinefrina, condicdo ideal para
se observar o efeito da concentracdo do aneste-
sico sobre sua concentracdo plasmatica, ndo se
observou diferencas significativas nas concentra-
cBes plasméaticas determinadas por solucGes a
0,5% ou a 0,75% nos diferentes tempos estuda-
dos. Entretanto, a drea sob a curva de concentra-
cdo plasmatica em funcdo do tempo, que reflete a
quantidade total de droga transferida para ©
compartimento central, fol significativamente
maior no grupo onde se utilizou a concentracao
de 0,79%. Da mesma forma, a meia vida de
eliminacdo do anestésico foiI mais lenta para as
sojlucthes mais concentradas, provavelmente em
funcdo de sua maior transferéncia a partir do
espaco peridural.

As concentractes plasmaticas observadas em
todo o estudo estiveram sempre dentro de limites
considerados seguros, sendo a maior concentragao
obtida 2,22 ug.ml~! no grupo 0,5% sem epinetri-
na. Em nenhum caso evidenciou-se qualquer sinal
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sugestivo de toxicidade sistémica do anestésico
local.

Na presenca de epinefrina algumas maodifica-
cbes foram observadas na farmacocinética de
ambas as concentracdes, tornando-as bastante
semelhantes. Nos estudos inicials desta série verifi-
cou-se que a epinefrina reduz a concentracdo
plasmatica venosa maxima media quando asso-
ciada a solucdes a 0.5%° e reduz a quantidade
totali de anestésico transferido para o comparti-
mento central quando associada a solucdes a
0,75%%. Provavelmente, em funcldo dessas acdes
da epinefrina, as curvas de concentracdo plasma-
tica em funcdo do tempo foram proximas para as
solucdes a 0,5% e a 0,75%.

Recentemente Biscoping et al.® trabalhando
com bupivacaina a 0,75% em popuiacdo geria-
trica, em doses de 112 mg a 150 mg, observaram
concentracOes plasmaticas maximas de até
2,76 ug.ml~! que se estabeleceram precocemente,
até mesmo 3 min apo6s a injecdo do anestésico no
espaco peridural, Com base nesses resultados
propdem gue a maior toxicidade da bupivacaina a
0,75% seja devida a maior velocidade de transfe-
réncia do anestésico para O compartimento cen-
tral.

Carvalho JC A, Mathias RS, SenraW G, San-
tosSRCJ, Gomide Amaral RV — Farmacoci-
‘nética da bupivacaina em anestesia peridural para
cesariana. |ll. Estudo comparativo entre solugoes
a 0,5 e 0,75%.

A bupivacaina a 0,5% ou a 0,75% foi utilizada
em anestesia peridural para cesariana na dose ftixa
de 150 mg, determinando-se as concentracoes
plasmaticas venosas maternas e 0§ parametros
farmacocinéticos do anestésico.

Foram estudadas 37 gestantes de termo, submeti-
das a cesariana eletiva, que receberam sclucoes de
bupivacaina a 0,5% ou a 0,75%, com ou sem
epinefrina 1:200,000. As concentracOes plasmati-
cas do anestésico foram determinadas por meio
de técnica em cromatografia gas-liquido.

Na auséncia de epinefrina, a quantidade total de
droga transferida para o compartimento central e
a meia vida de eliminacao da bupivacaina foram
significativamente maiores no grupo que recebeu
solucdes a 0,75% (301,59 + 80,50 ug.mi~'.min e
172,36 + 33,90 min) guando comparado com o
grupo que recebeu solucoes a 0,5%
(213,23 £+ 76,38 ng.m! ' .min e
98,84 + 40,69 min) {(p < 0,05)

Na presenca de epinefrina, nao se observaram
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Ndo se observou o mesmo fato nessa série de
pacientes. Nenhuma concentracdo plasmatica ma-
xima foi obtida, em todo o estudo, antes de
b min apos a injecao do anestésico. Alem disso,
evidencia-se na verdade, durante os primeiros 10 a
15 min, uma tendéncia a concentracdes plasmati-
cas mails elevadas com solucdes a 0,5% e nao a
0,75%, embora esses dados ndo sejam significati-
vos. Portanto, € muito pouco provavel que uma
maior velocidade de transferéncia inicial do anes-
tésico possa ser implicada na malor toxicidade
sistémica do mesmo no caso das solucBes a
0,75%.

Pode-se concluir gue nas condicOes estudadas, &
utilizacdo de 150 mg de bupivacaina a 0,5% ou a
0,75% determinou concentractes plasmaticas se-
guras. As solucdes a 0,75% determinaram, entre-
tanto, mator transferéncia de droga para o com-
partimento central na auséncia de epinefrina, fato
esse que pode ter algum papel na mailor toxicida-
de da bupivacaina e gque merece outros estudos.
A assoclacdo de eptnefrina a solucdo de anestésico
local mostrou-se mais uma vez Importante na
profilaxia da toxicidade sistemica dos anestésicos
locals empregados no espaco peridural.

Carvaiho JC A, Mathias RS, SenraW G, San-
tosS RCJ, Gomide Amaral RV — Farmaco-
cinetica de la bupivacaina en anestesia peridural

para cesarea: |l|l. Estudio comparativo entre solu-
ciones a 0,5% y a 0,75%.

La bupivacaina a 0,5% o a 0,75% fue utilizada en
anestesia peridural para cesarea en dosis fixa de
150 mg, determinandose las concentraciones plas-
maticas venosas maternas y los parametros farma-
cocinéticos del anestésico. Fueron estudiadas 37
gestantes a término, sometidas a cesarea electiva,
que recibieron soluciones de bupivacaina a 0,5%
o a 0,75%, con o sin epinefrina 1:200.000. Las
concentraciones plasmaticas del anestésico fueron
determinadas por medio de técnica en cromato-
grafia gas-liquido.

En la ausencia de epinefrina, la cantidad total de
droga transferida para el compartimento central y
la media vida de eliminacion de la bupivacaina
fueron significativamente mayores en el grupo
que recibié soluciones a 0,75%
(301,59 ¢+ 80,05 ug.ml™ ! min vy
172,36 = 33,90 min) cuando comparado con el
grupo qgue recibid soluciones a 0,5%
(213,23 + 76,38 ug.m! ! .min y 98,84 + 40,69 min)
(p < 0,05).
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diferencas significativas nas concentra¢oes plasma-
ticas e nos parametros farmacocinéticos estuda-
dos, independente da utilizacdo de solugoes a
0,5% ou a 0,75%

A maior concentracao plasmadtica obtida em toda
a investigacdo foi de 2,22 ng.ml™ ', apds a utili-

En la presencia de epinefrina, no se observaron
diferencias significativas en las concentraciones
plasmaticas y en los pardmetros farmacocineticos
estudiados, independiente de la utilizacion de
soluciones a 0,5% o a 0,75%.

En toda la investigacidn, la mayor concentracion

zacdo de bupivacaina a 0,5% sem epinefrina.

plasmatica obtenida fue de 2,22 ug.ml™ ', después

de la utilizacion de bupivacaina a 05% sin
Unitermos: ANESTESICOS: local, bupivacaina; epinefrina.
CIRURGIA: obstétrica, cesariana;
FARMACOCINETICA: anestésico lo-
cal: TECNICAS ANESTESICAS:
regional, peridural
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