Rev Bras Anest
1983;33:4:275-277

Influéncia do pH no Grau de Dissocia¢cdo Ionica dos

Anestesicos Locaist

J R C Braz, TSA Y, L.. A. Vane, TSA §, R. Tamburint Jr. £ & P. 1. G. Vianna, TSA ¢

Braz J R C, Vane L A, Tamburini Jr. R, Vianna P T G — pH influence on the ionic dissociation of local anesthetics.

Rev Bras Anest 1983: 33:4: 275 -277.

The authors studied the pH of local anesthetics: lidocaine and bupivacaine, with and without the addition of epinephrine
(1:200.000) and also its relation with the degree of the anesthetics 1onic dissociation.

The drugs without epinephrine showed highest pH values and consequently basic concentration,

The addition of epinephrine, righ after its use had altered slightly the pH. On the other hand, commercially local anesthe-

tics under study evidenced both, the lowest pH and basic concentration values.
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Braz ,.J R C, Vane L A, Tamburini Jr. R, ViannaPT G —
Influéncia do pH no grau de dissociagio idnica dos anes-
tésicos locais. Rev Bras Anest 1983; 33: 4: 275 - 277,

Os autores estudaram o pH dos anestésicos locais e deter-
minaram a sua influeficia na dissociacio i0nica. As drogas
estudadas foram a lidocaina e a bupivacaina, respecti-
vamente, nas concentra¢des de 1%, 2%, 5%, 0,25%,
0,50%, 075%, em solucdes comerciais sem e com adre-
nalina (1:200.000) e em solugdes apds a adicio de adre-
nalina (1:200.000) no momento de serem utilizadas.

As solu¢cdes de lidocaina apresentaram pH acima de 6,0,
com porcentagem de ciation superior a 95% e de base
inferior a 5%. As solugdes de bupivacaina apresentaram
pH entre 5,15 e 5,97, com porcentagem alta de cation,
superior a 99%, e muito baixa de base, inferior a 1%.
A adicdo de adrenalina alterou muito pouco o pH e a
porcentagem de cation e base dessas solu¢oes principal-
mente da lidocaina. Os anestésicos locais com adrenalina
comercial apresentaram pH igual ou inferior a 4,0 e bai-
xissima porcentagem de base, inferior a 0,01%, em pro-
por¢do ao cition, superior a 99 99%.

Os autores concluem que para a realizacdo de bloqueio
nervoso é desejavel escolher a solug¢do anestésica local

com menor grau de acidos, ou seja, a solucdo sem adre-
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nalina a qual se adiciona adrenalina no momento do seu
emprego.

Unitermos: ANESTESICOS: local, lidocafna, bupivacai-
na; DISSOCIACAO; pH

OS anestésicos locais, por serem muito pouco solaveis
em agua, sdo disponiveis para uso sob a forma de sal,
resultante da rea¢do entre uma amina {base fraca) e um
dcido forte (geralmente dcido cloridrico), formando clo-
ridrato que é um sal solavel. O sal resultante se dissocia-
ra em cation e base, em propor¢des que dependerdo do
pH do meio e da constante de dissociagdo da droga
(pKa). Como o pK; € constante para cada anestésico
local, a dissocia¢do idnica da solucdo anestésica depen-
dera essencialmente do pH da mesma.

O liquido extracelular fracamente alcalino determina
maior propor¢ao do anestésico local sob a forma basica
em relagdo a catidnica, quando este ¢ injetado no orga-
nismo. J4 em meio 4icido, a formagdo de base livre &
prejudicada e o anestésico local tem diminuida sua capa-
cidade de difusao.

Ambas as formas do anestésico local estio envolvidas
1o processo total de penetragdo e bloqueio da condugio
nervosa. A forma basica ¢ responsavel pela difusdo da
droga através da membrana nervosa; apds a penetragio,
ocorre reequilibrio entre as formas bdasica e catidnica,
quando entdo estas Gltimas deslocam os fons Ca** dos
sitios receptores lipoproteicos localizados na superficie
interna da membrana celular, bloqueando os canais de
sodio, decrescendo a permeabilidade aos fons Nat e ini-
bindo a despolarizagdo da membrana?.

O proposito do estudo foi o de determinar os valores
do pH das solu¢Bes anestésicas locais preparadas comer-
cialmente e a sua influéncia sobre o grau de dissocia¢do
i0nica dessas soluc¢es.

MATERIAL E METODOS

As drogas estudadas foram alidocaina e bupivacaina,
respectivamente, nas concentra¢des de 1%, 2%, 5% e
0,25%, 0,50%, 0,75%, em solu¢Bes comerciais sem €
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Quadro | — Lidocaina. Média ¢ desvio padrao dos valores do pH e da porcentagem de cation e base
Lidocaina ™  Sem adrenalina Com adrenalina Cation Base
% pH 1:200.000 % %
Adicionada pH  Comercial
Frasco-ampola
1,0 6,48 + 0,04 96,08 3,92
1,0 6,45 £ 0,04 96,33 3,67
1,0 3,45 +0,09 96,996 0,004
2,0 6,53 £ 0,02 95,62 4,38
2,0 6,50 + 0,03 95,90 4,10
2.0 343+0,18 99,996 0,004
Ampola
5,0 6,10 £ 0,04 98,33 1,67
5,0 6,09 + (0,03 98,36 1,64
* Laboratorios Lepetit

com adrenalina (1:200.000) e em solucBes apés a adi¢do -Hasselbalch:

de adrenalina (1:200.000) no momento de serem uti-

lizadas. B (base)

Na determinagdo do pH foram sempre utilizadas 3 pH = pk, +10 gm(cﬁtiﬂn) ou

amostras de cada anestésico local, realizando-se a me-

dida no aparelho pH meter-E 396 B da Metrohom Heri- (base) _

sau. Com a mesma técnica, determinou-se o pH de 20 ml log — = pH — pK; ou ainda

de adrenalina 1:1000 (Brasmédica). (cétion)

Conhecendo-o pKy da lidocaina (7,87) e da bupiva- _
caina (8,05)3, calculouse a porcentagem de cdtion e lop (cition) pK, — pH
base das solucdes segundo a férmula de Henderson- (base)

Quadro 11 — Bupivacaina. Média e desvio padrdo dos valores do pH e da porcentagem de cation e base

Bipuvacaina  Sem adrenalina Com adrenalina Cation Base
% pH 1:200.000 % %
Adicionada pH  Comercial
Frasco-ampola
0,25% 5,88 £0,11 99,32 0,68
0,257 5,70+ 0,12 99,55 0,45
0,257 3,69 +0,35 99,996 0,004
0,25™ 5,97 £ 0,03 99,17 0,83
0,25™ 5,68 +0,03 99,58 0,42
0,507 5,33 £+ 0,02 99,81 0,19
0,507 5,19+ 0,05 99,86 0,14
0,50" 4,03 £(,02 99,99 0,01
0,50™* 5,87 +0,03 39,34 0,66
0,50** 5,62 £ 0,06 99,63 0,37
0,75*" 5,85 +0,00 99,37 0,63
0,75** 5,68 +0,03 99,58 0,42
Ampola
0,50 5,31 £ 0,15 99,81 0,19
0,507 4,98 + 0,09 99,91 0,09
0,75* 5,15 +0,10 99,87 0,13
0,757 3,97 +0,03 99,992 0,008
0,757 3,87 £ 0,06 99,003 0,007

*Laboratorios Lepetit

**Abbott Laboratorios
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RESULTADOS

Quadros 1 e II — As solugdes de lidocaina sem adrena-
lina apresentaram pH entre 6,10 e 6,48, com porcenta-
gem de cation superior a 95% e de base inferior a 5%. As
solugdes de bupivacaina sem adrenalina apresentaram pH
entre 5,15 e 5,97, com maior porcentagem de cition
(superior a 99,17%) e porcentagem de base muito baixa
(inferior a 0,84%). A adi¢do de adrenalina (1:200.000),
no momento da solugdo ser utilizada, alterou muito pou-
co o pH e a porcentagem de cation e base das solucdes
de lidocaina, mas alterou em propor¢ao maior o pH e a
porcentagem de cation e base das solu¢des de bupiva-
caina. J4 as solu¢es comerciais de lidocaina e bupivacai-
na com adrenalina 1:200.000 apresentaram pH igual ou
inferior a 4,03 e baixissima porcentagem de base (igual
ou inferior a 0,01%) em proporc¢io ao cation (igual ou
superior a 99,99%). As solugdes de adrenalina apresen-
taram pH igual a 2,50.

DISCUSSAO

As solugdes comerciais de anestésicos locais contendo
adrenalina apfesentaramm pH mais 4cido para manter a
estabilidade da adrenalina e seu antioxidante, ¢ meta-

bissulfito de sédio>. A acidificagdo da solugdo anesté-

sica torna-a dolorosa 4 inje¢do e faz com que a mesma se
apresente quase que exclusivamente sob a forma catié-
nica, em detrimento da forma bésica, como verificamos
em nosso trabalho. Isto apresenta a desvantagem teorica
de diminuir a penetracdo do anestésico local através da

membrana lipoproteica, aumentando o tempo de inicio
de a¢do (periodo de laténcia) do anestésico local.

Para atenuar estes efeitos, alguns autoresl.10 tém
proposto a alcalinizagcdo, com bicarbonato de sodio a
5%, das solugBes de anestésicos locais contendo adrenali-
na, com a finalidade de aumentar a porcentagem da for-
ma basica, reduzir o periodo de laténcia e aumentar a
eficiéncia dessas solugses.

Recentemente, levantou-se a hipotese 2.4 que altera-
¢Oes neurologicas, consequentes 4 injecdo subdural inad-
vertida de clorprocaina, foram devidas ao baixo pH desta
solu¢do (em tormno de 3,0), embora esta conclusio seja
contestada por outros autores6.8,

Por outro lado, as solu¢des comerciais de anestésicos
tocais sem adrenalinas ou aquelas nas quais se a adiciona
no momento da utilizacdo, apesar de apresentarem ou-
tros preservativos que ndo o metabissulfito de sbdio?,
tém pH menos 4dcido e muito maior porcentagem do
anestésico local sob a forma basica. Assim, pelo quadro
1 verificamos que as solugGes de lidocaina a 2% pura
com adrenalina adicionada no momento da utilizacdo
apresentam cerca de 1000 vezes mais base que as solu-
¢Oes comerciais com adrenalina,

Concluindo, na realiza¢do de bloqueio nervoso peri-
férico ou analgesia peridural utilizando anestésico local
contendo adrenalina, € desejdvel escolher a solugdo com
menor grau de icidos, ou seja, a solucdo de anestésico
local comercial & qual se adiciona a concentra¢do apro-
priada de adrenalina imediatamente antes da realizacdo
do bloqueio.
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Resumo de Literatura

RESPOSTAS CATECOLAMINICAS E HEMODINAMICAS A ANESTESIA COM
ISOFLURANO EM CORONARIOPATAS

Foram observados os niveis plasmdticos de catecolaminas e as respostas he-
modindmicas em dez pacientes submetidos a cirurgia de revasculariza¢do do miocdrdio
sob anestesia geral com tiopental + isoflurano a 1,5 - 2,0% em oxigénio. Dez minutos apos
o inicio da administracdo de isoflurano, registraram-se elevagoes significativas de: freqlién-
cia cardiaca, débito cardiaco e adrenalina plasmdtica. E redugdes significativas de: resistén-
cia vascular sistémica e noradrenalina plasmadtica. Vinte e cinco minutos depois, apos es-
ternotomia, ainda permaneciam elevados os trés primeiros pardmetros e baixos os dois tl-
timos. Este estudo demonstra a ocorréncia de respostas catecolaminicas significativas du-
rante anestesia com isofturano. A elevagdo da adrenalina plasmatica resulta em aumentos
da freqiéncia cardiaca e do débito cardiaco, ao passo que a queda da noradrenalina plas-
mdtica acarreta diminuicdo da resisténcia vascular sistémica. Os autores concluem que as
respostas catecolaminicas contribuem para os efeitos cardiovasctilares da anestesia com
o isoflurano.

(Balasaraswathi K, Glisson S N, El-Etr A A, Mummaneni N — Haemodynamic and cate-

cholamine response to isoflurane anaesthesia in patients undergoing coronary artery Sur-
gery. Can Anaesth Soc J 1982: 29: 533 - 538).

COMENTARIO: Em termos de balango entre consumo de oxigénio pelo
miocdrdio e suprimento de oxigénio para o 0rgio, a resposta simpitica a intubagdo traqueal
e a estimulacdo cirdrgica ndo é interessante, principalmente em corongriopatas com funcdo
ventricular preservada. No caso do isoflurano, conclui-se que este anestesico nao bloqueia
a resposta simpdtica, pelo menos no que diz respeito d descarga de adrenalina. Isto leva a
aumento da freqiiéncia cardiaca e da contratilidade do musculo cardiaco, com conseqiien-
te tendéncia para aumento do consumo de oxigénio pelo miocdrio. A queda da concentra-
cdo de noradrenalina plasmdtica leva a diminuicdo da resisténcia vascular sistémica, o que
favorece uma redug¢do do consumo de oxigénio pelo miocdrdio. Qual dos dois fatores pre-
domina? Ou permanece inalterado o consumo de bxigénio pelo miocdrdio? Novo estudos
sdo necessdrios antes de se formular um jutzo definitivo sobre o uso do isoflurano em co-
ronariopatas com fungdo ventricular preservada. (Nocite J R ).
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