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RESUMO

Yamaguchi ET, Carvalho JCA, Fonseca US, Hirahara JT, Car-
doso MMSC - Sufentanil Subaracnéideo Associado a Bupiva-
caina Hiperbarica para Analgesia de Parto: E Possivel Reduzir
a Dose do Opidide?

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A adicdo de bupivacaina
isobarica a doses menores de sufentanil por via subaracnoéidea
promove analgesia de qualidade satisfatéria, com menor
incidéncia de efeitos colaterais. O objetivo do estudo foi avaliar
a qualidade da analgesia e a incidéncia de efeitos colaterais de
doses reduzidas de sufentanil subaracnéideo associados a
bupivacaina hiperbarica em analgesia de parto.

METODO: Foram estudadas prospectivamente 69 gestantes
de termo em trabalho de parto. As gestantes foram
aleatoriamente divididas em trés grupos que receberam, no
espago subaracndéideo, a combinagdo de 2,5 mg de
bupivacaina hiperbarica e 1 ml de solugao fisiolégica (Grupo
Controle); 2,6 mg de bupivacaina hiperbarica e 2,5 ug de
sufentanil (Grupo S2,5) ou 2,5 mg de bupivacaina hiperbarica e
5 ug de sufentanil (Grupo S5). A dor, de acordo com a escala
analdgico visual (EAV) de dor e a incidéncia de efeitos
colaterais foram avaliadas a cada 5 minutos nos primeiros
quinze minutos e a seguir a cada 15 minutos até o nascimento.
O estudo terminava com o nascimento, ou quando a paciente
solicitava medicagéo analgésica de resgate (EAV > 3 cm).
RESULTADOS: Os grupos S2,5 e S5 apresentaram maior
duragdo de analgesia (67,2 + 38,6 e 78,9 + 38,7 minutos,
respectivamente) e maior porcentagem de pacientes com anal-
gesia efetiva (100% e 95,6%, respectivamente) que o grupo
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Controle, no qual a duragdo média de analgesia foi de 35,9 £
21,6 minutos (p < 0,05) e a porcentagem de pacientes com anal-
gesia efetiva foi de 69,6% (p < 0,05).

CONCLUSOES: A adigdo de sufentanil a bupivacaina
hiperbarica melhora a qualidade e prolonga a duragéo da anal-
gesia. Quando associado a 2,5 mg de bupivacaina hiperbarica,
néo ha vantagem de se administrar dose superior a 2,5 ug de
sufentanil para alivio da dor do trabalho de parto.

Unitermos: ANALGESIA: parto; ANALGESICOS, Opiodides:
sufentanil; ANESTESICOS, Local: bupivacaina; TECNICAS
ANESTESICAS, Regional: combinada, peridural,
subaracnéidea

SUMMARY

Yamaguchi ET, Carvalho JCA, Fonseca US, Hirahara JT, Car-
doso MMSC - Spinal Sufentanil Associated to Hyperbaric Bupi-
vacaine: Is it Possible to Decrease Opioid Dose?

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The association of iso-
baric bupivacaine to lower spinal sufentanil dose provides satis-
factory analgesia and lower incidence of side effects. This study
aimed at evaluating quality of analgesia and incidence of side
effects of decreased spinal sufentanil doses associated to
hyperbaric bupivacaine for labor analgesia.

METHODS: Participated in this study 69 healthy term pregnant
patients in active labor. Patients were randomly allocated in
three groups receiving spinal combination of 2.5 mg hyperbaric
bupivacaine and 1 mL saline solution (Control Group); 2.5 mg
hyperbaric bupivacaine and 2.5 ug sufentanil (S2.5 Group) or
2.5 mg hyperbaric bupivacaine and 5 ug sufentanil (S5 Group).
Pain, using a visual analogue scale (VAS), and side effects
were evaluated at 5-minute intervals for the first 15 minutes and
then at 15-minute interval until delivery. Study would end with
delivery or when patient requested rescue analgesia (VAS > 3
cm).

RESULTS: Groups S2.5 and S5 presented longer analgesia
duration (67.2+ 38.6 and 78.9 + 38.7 minutes, respectively) and
a larger number of patients with effective analgesia (100% and
95.6%, respectively) as compared to Control group where
mean analgesia duration was 35.9 + 21.6 minutes (p < 0.05)
with 69.6% of patients with effective analgesia (p < 0.05).
CONCLUSIONS: The association of sufentanil to hyperbaric
bupivacaine improves quality and prolongs analgesia duration.
When associated to 2.5 mg hyperbaric bupivacaine, there is no
benefit in administering more than 2.5 ug of sufentanil for labor
pain relief.

Key Words: ANALGESIA: labor; ANALGESICS, Opioids:
sufentanil; ANESTHETICS, Local: bupivacaine; ANESTHETIC
TECHNIQUES, Regional: combined, epidural, spinal block
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INTRODUGAO

sufentanil € um opidide bastante utilizado em analgesia

de parto pelo seu rapido inicio de agao e alta poténcia
analgésica. Herman e col. " e Arkoosh e col. 2 demonstra-
ram que a DEs( do sufentanil para analgesia de parto como
droga unica é 2,6 ug (dose necessaria para se obter analge-
sia em 50% das pacientes) e que a DEgs € 8,9 ug (dose ne-
cessaria para se obter analgesia em 95% das pacientes),
quando administrado no espago subaracnoéideo.
Em analgesia de parto, é frequente a associagéo do opiodide
com o anestésico local. O efeito aditivo e sinérgico dessas
drogas permite que se obtenha melhor qualidade de analge-
sia, com menor incidéncia de efeitos colaterais 3,
Estudo dose-resposta da combinagao do sufentanil com a
bupivacaina isobarica mostra que quando associados a 2,5
mgde bupivacaina, areducdodadose de sufentanil subarac-
noideo de 10 ug para 2,5 ug reduz a intensidade de prurido,
sem prejudicar a qualidade da analgesia *.
Nossarotinaem analgesiade partotem sido aassociagaodo
sufentanil a bupivacaina hiperbarica no espago subaracndi-
deo. A adigado do sufentanil hipobarico a bupivacaina hiper-
barica resulta em solugao hiperbarica.
A baricidade das solugdes anestésicas pode modificar de
maneira significativa a dispersdo dos agentes anestésicos
no espago subaracnéideo, produzindo efeitos clinicos
distintos.
O objetivo deste estudo foi analisar aqualidade da analgesia
e aincidéncia de efeitos colaterais proporcionadas pela ad-
ministracdo de duas doses diferentes de sufentanil subarac-
noideo associados a bupivacaina hiperbarica em analgesia
de parto.

METODO

Apos a aprovacdo das Comissées de Etica em Pesquisa do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universi-
dadede SdoPauloedoHospital e Maternidade Santa Joana,
foi realizado estudo prospectivo, aleatério, duplamente en-
coberto, em 69 gestantes de termo, higidas, em trabalho de
parto, sem complica¢des obstétricas ou fetais.

Apo6s monitorizagdo com eletrocardioscépio, aparelho de
pressao arterial ndoinvasiva e oximetriade pulso, as pacien-
tesreceberam expanséao volémica com 250 ml de solugdo de
Ringer com lactato. A técnica combinada raqui-peridural foi
realizada com a paciente na posi¢cao sentada, no espago
L,-L3 ou Ls-Ly, utilizando-se a técnica de “agulha através de
agulha”, sendo que a solugéo anestésica foi administrada
somente apos a obtencgao de refluxo passivo de liquor atra-
vés do canhdo da agulha. A passagem do cateter no espago
peridural foi realizada imediatamente a seguir. Apds o térmi-
no da puncgéao, as pacientes foram colocadas em decubito
dorsal horizontal com deslocamento uterino para a esquer-
da.Assolugdesanestésicas utilizadasforam preparadas por
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anestesiologista que nao estava envolvido com o
atendimento da paciente.

No momento em que solicitaram analgesia, as pacientes fo-
ram aleatoriamente divididas em 3 grupos, que receberam
no espago subaracnoéideo:

e Grupo Controle (n =23): 2,5 mg de bupivacainaa 0,5% hi-
perbarica associados a 1 ml de solugéo fisioldgica;

e Grupo S2,5 (n=23): 2,5 yg de sufentanil associados a 2,5
mg de bupivacaina a 0,5% hiperbarica e 0,5 ml de solu-
cao fisioldgica;

e Grupo S5 (n =23): 5 yg de sufentanil associados a 2,5 mg
de bupivacaina a 0,5% hiperbarica.

Adoreospossiveis efeitos colaterais (nausea, vomito, pruri-
do)foramavaliados nomomentodarealizagdo daanalgesia,
acada 5 minutos nos 15 primeiros minutos, e a seguira cada
15 minutos até o nascimento.

A dor foi avaliada utilizando-se escala analégico-visual
(EAV)de0a10cm(0-ausénciadedore 10-dorinsuportavel)
por anestesiologista que desconhecia a que grupo pertencia
a paciente.

Apodsos 15 minutosiniciais,emcasodedormaiorque 3cm,
administrou-se bolusde4 mlde concentragdescrescentes
de bupivacainaa0,125%ea0,25% acada 15 minutos pelo
cateter peridural até o controle da dor (dor menor que 3
cm).

Oestudoencerrava-se nomomentodaprimeiracomplemen-
tacao analgésica através do cateter peridural ou no
nascimento.

Aanalise estatistica foi realizada com ANOVA (para compa-
racdo da idade, peso, altura, dilatacao inicial e duragédo da
analgesia entre os grupos), Kruskal-Wallis (EAV inicial e
apos quinze minutos da injecdo subaracndidea), Qui-qua-
drado (nascimento antes da necessidade de complementa-
¢ao) e teste Exato de Fisher (nausea, vémito, prurido e com-
plementag&o nos 15 minutos iniciais), adotando como nivel
de significancia p < 0,05.

RESULTADOS
Osgruposforam semelhantes emrelacéo as variaveis antro-
pométricas de idade, peso e altura (Tabelal) e emrelagéo as

médias de dilatagéo cervical inicial (Tabela Il).

Tabela | - Variaveis Antropométricas (Média £ DP)

Comgle  S2ope Soug

Idade (anos) 26,7+6,6 284+71 245+6,4
Peso (kg) 69,9 £ 11,3 71,5+10,3 71,7 £ 16,0
Altura (m) 1,60 £0,1 1,59+0,1 1,60 £ 0,1
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Tabela Il - Dilatagdo Cervical Inicial, Duragdo da Analgesia e
Eficacia da Analgesia (EAV < 3 cm) apos 15 minutos

Grupos ?r? Qtrzosl,()e (?12552%? (r? 2 )
Dilatagao inicial (cm) 57+1,6 5817 54+1,9
Duragé&o analgesia (min) 359+216* 672+386 789387
EAV < 3 cm ap6s 15 (%) 69,6* 100 95,6

* p < 0,05, Grupo Controle < Grupo S2,5 = Grupo S5

Osgruposquereceberamsufentanilnasdosesde2,5ugou5
ug apresentaram maior duragdo da analgesia e menor ne-
cessidade de complementacgéo analgésica apds os quinze
minutos iniciais que o grupo Controle (Tabela Il).

Tabela lll - Incidéncia de Nausea, Vomito e Prurido (Leve ou
Intenso)

Commle 208 Sy

Nausea (%) 4 4 9

Vémito (%) 4 4 4

Prurido leve (%) 0 34,8 47,8

Prurido intenso (%) 0 0 8,7

*p < 0,05, Grupo S2,5 = Grupo S5 > Grupo Controle

Afigura 1ilustraaporcentagemde pacientes com EAV menor
que 3 cm em fungao do tempo. Nos grupos S2,5 e S5 houve
maior numero de nascimentos antes da necessidade de
complementagédo analgésica quando comparados ao
Controle (Figura 2).
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Figura 1 - Porcentagem de Pacientes com Analgesia Efetiva
(EAV < 3) em Funcao do Tempo
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Figura 2 - Numero de Nascimentos antes da Necessidade de Com-
plementagdo Analgésica
*p < 0,05, Grupo Controle < Grupo S2,5 = Grupo S5

Nainstalacdo da analgesia, as médias de dorde acordo com
a EAV eram semelhantes entre os trés grupos. No entanto,
observou-se que quinze minutos apos ainjegao inicial da so-
lugdo anestésicanoespago subaracnodideo as medias de dor
no grupo Controle foram significativamente maiores que as
encontradas nos grupos que receberam o sufentanil nas
doses de 2,5 e 5 ug (Figura 3).

EAV (cm)
o N EN » (o] o

TO T5 T10 T15

Tempo (min)

|+Controle —— 2,5 ug Sufentanil —#—5 pg Sufentanil

Figura 3 - EAV (cm) Antes e Apds os Quinze Minutos Iniciais da
Injecdo Subaracnoidea
*p < 0,05, Grupo Controle > Grupo S2,5 = Grupo S5

Emrelagéo aos efeitos colaterais, ndo houve diferenga esta-
tisticamente significativa na incidéncia de nausea e vomitos
entre os grupos. A ocorréncia de prurido leve foi maior nos
grupos S2,5 e S5 que no grupo Controle. O prurido intenso
ocorreu em duas pacientes do grupo S5, ndo havendo dife-
renca estatisticamente significativa dessa variavel entre os
trés grupos (Tabela Ill).

DISCUSSAO

Nossos resultados demonstraram que a adigao de sufentanil
nasdosesde 2,5uge 5 pgabupivacaina hiperbarica no espa-
¢o subaracnéideo para analgesia de parto determina maior
duragao e melhor qualidade analgésica que aadministracao
isolada do anestésico local. Estes dados estdo de acordo
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com Wong e col. *, que em estudo dose-resposta da combi-
nacaodeopidide e anestésicolocal, também concluiramque
a adicao de diferentes doses de sufentanil (0,25; 5;7,5e 10
Mg) abupivacainaisobarica melhorava a qualidade e prolon-
gava a duracdo da analgesia de parto.

Agrande diferenca entre estes dois estudos provavelmente
esta na baricidade das solugdes anestésicas administradas
no espagosubaracnéideo. Aadicdode 0,50u 1 mlde sufenta-
nil (densidade =0,9933g.ml"")a 0,5 ml de bupivacaina hiper-
baricaa 0,5% (densidade = 1,026 g.ml™"), a 20 °C produz so-
lucdes hiperbaricas (densidade da solugdo = 1,002935
g.mlI™"). Wongecol.*; adicionando diferentes doses de sufen-
tanil a bupivacaina isobarica, trabalharam com solugdes
hipobaricas.

Sabe-se que modificagbes nas baricidades das solugbes
anestésicas administradas no espago subaracnéideo, espe-
cialmente do sufentanil, podem modificar de maneira signifi-
cativa adinamica da dispersao das solugbes anestésicas no
interior do espacgo subaracnoéideo e, consequentemente, os
seus efeitos clinicos °.

Ferouz e col.  demonstraram que a adigéo de 1 ml de dextro-
se a 10% a 1 ml de sufentanil (10 yg.mI™"), produzindo, por-
tanto, solugao hiperbarica de sufentanil, determinava redu-
¢do naocorréncia de efeitos colaterais do mesmo (principal-
mente de pruridointenso) e prejuizo na qualidade da analge-
sia. Sugeriram, portanto, que os efeitos colaterais dependi-
am da agao supra-espinhal dos opidides e que a agéo anal-
gésica dependia tanto da acdo espinhal quanto da acéao
supra-espinhal.

Apesar de néo ter sido comparada diretamente a eficacia
analgésica de solugdes hipo ou hiperbaricas contendo su-
fentanil e bupivacaina, provavelmente, neste estudo, even-
tuais prejuizos na qualidade de analgesiaemdecorrénciada
administragdode sufentanil hiperbarico, tenham sido corrigi-
dos pelaassociagdo comoanestésicolocal, jaque ambas as
drogas apresentam efeitos aditivo e sinérgico em relagéo a
analgesia.

E nossa rotina administrar opidide associado ao anestésico
local, ja que em nosso meio a analgesia de parto freqliiente-
mente é instalada no final do primeiro estagio e inicio do se-
gundo estagio do trabalho de parto. Estudos anteriores de-
monstram que a utilizagcdo isolada de opidide subaracndéideo
néao é eficaz para aliviar a dor do trabalho de parto, especial-
mente a medida que a gestante se aproxima do segundo es-
tagio do trabalho de parto "',

Entretanto, vale a penaressaltar que nesse estudo, aindica-
¢ao da analgesia sempre foi baseada no momento de solici-
tacao pela paciente e nao na dilatagédo cervical. Embora a
meédiadadilatagdo cervicalnomomento em quefoisolicitada
aanalgesia estivesse emtornode 5 cm, ocorreu grande vari-
abilidade individual (1 a 9 cm), o que reflete a variagédo
individual de tolerancia a dor no momento do trabalho de
parto.

Optou-se pornéorealizaradose-teste com 3 mlde lidocaina
a1,5% com epinefrina 1:200.000 imediatamente apds ainje-
¢ao da solugao anestésica no espago subaracnoideo e pos-
terior passagem do cateter peridural como proposto por
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Wonge col.*, jaque adose-teste poderia ter contribuido com
a analgesia.

A dose-teste poderia melhorar a qualidade da analgesia de
reduzidas doses de sufentanil e bupivacaina subaracndidea
poracaodiretadalidocainanoespaco periduraloude manei-
ra indireta, interferindo na dindmica da dispersao das solu-
¢oes anestésicas recentemente injetadas e ainda néao fixa-
dasnointeriordo espago subaracndideo (efeitos de massae
de transmissdo da pressao peridural para o espacgo
subaracnoideo).

Cardoso e col. "', avaliando as modificagdes das pressoes
peridurais decorrentes da injecdo do anestésico local em di-
ferentes volumes e velocidades, mostraram que mesmo pe-
quenos volumes como aqueles utilizados na dose-teste,
quandoinjetados rapidamente, determinam picos prescritos
no espagco peridural maiores que a administragao de volu-
mes maiores em velocidades menores.

Vale aindaressaltar que a verificagdo momentaneado corre-
to posicionamento do cateter peridural ndo garante a perma-
néncia do cateter no mesmo espago por ocasidao de manipu-
lagbes futuras. Varios relatos de migragao intravascular e
subaracnoideade cateteres peridurais previamente bem po-
sicionados podem serencontrados naliteratura. Alémdisso,
emanalgesiade parto, complicagdes decorrentes dainjegcéo
intravascular de anestésico local por eventual posiciona-
mento do cateter peridural no intravascular raramente ocor-
rem, pois o anestesiologista esta trabalhando com doses e
concentracbes extremamente reduzidas de anestésico
local.

Em relagéo aos efeitos colaterais, observou-se que a redu-
¢ao da dose de sufentanil de 5 para 2,5 ug ndo modificou a
ocorrénciade nausea, vomito, pruridoleve, pruridointensoe
nem a duracao da analgesia. Esses dados estao de acordo
com os encontrados por Wong e col. , que também n&o en-
contraram diferengas em relagéo as incidéncias de nausea,
vomito, prurido eduragéodaanalgesiaapds aadministragcao
de diferentes doses de sufentanil subaracnéideo (2,5; 5; 7,5
e 10 ug). Emambos os estudos, as diferengas em relagéo as
incidéncias de efeitos colaterais e duracao da analgesia s6
foram encontradas entre os grupos que receberam analge-
sia com a combinagao de sufentanil e bupivacaina quando
comparados as observadas nos grupos controles, em que a
analgesia de parto foi praticada somente com a utilizagédo do
anestésico local.

Entretanto, é importante salientar que o tamanho amostral
nao é suficiente para detectar possiveis diferengas entre as
duas doses de sufentanil utilizadas. Aanalise de poder para
as variaveis relacionadas a efeitos colaterais mostra que
para se detectar diferenga na ocorréncia de prurido leve da
ordem de 13% entre os dois grupos, seria necessario anali-
sar grupos de 198 pacientes cada.

Observou-se ainda que o nascimento antes da necessidade
de complementagao peridural ocorreu em um nimero maior
de pacientes nos grupos que receberam o sufentanil que no
controle. Essefatondonecessariamente indicamaiorveloci-
dade dedilatagado cervical com o usode sufentanil. Provavel-
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mente, esta relacionado a maior duragdo da analgesia
nesses grupos em relacéo a observada no grupo controle.
Embora a depresséo respiratéria ja tenha sido relatada com
o uso de sufentanil subaracnéideo '*'*, neste estudo nao foi
identificado nenhum caso de depressao respiratéria apos o
uso do sufentanil por essa via. Embora, também, o numero
de pacientes estudadas sejapequeno paraseobterqualquer
conclusdo, provavelmente os fatores que contribuiram para
anéo ocorréncia de tal complicacéo sdo: a ndo utilizagdo de
qualqueroutradrogadepressorado sistemanervoso central
por via sistémica; as solugdes anestésicas foram prepara-
das partindo-se da solugdo mae de sufentanil para uso espi-
nhalque contémapenas 5 ugdadrogapormlenaoapartirda
solucao para uso venoso que contém 50 pg da droga por ml
(evitam-se portanto eventuais erros de diluicao); asdoses de
sufentanil utilizadas nesse estudo foram menores (2,5e 5
Mg) que as utilizadas nos casos em que a depressao respira-
toria foi encontrada (10 ug) e a utilizagao de solugdes hiper-
baricas, que provavelmente limita a disperséo cefalica das
solugdes no espago subaracnoideo 6,

Concluindo, a associagao de diferentes doses de sufentanil
a bupivacaina hiperbarica por via subaracnoidea melhora a
qualidade eaumentaaduracaodaanalgesiade parto. Quan-
do associado a 2,5 mg de bupivacaina hiperbarica, ndo ha
vantagem em se administrar dose de sufentanil superior a
2,5 ug.

Spinal Sufentanil Associated to
Hyperbaric Bupivacaine: Is it Possible to
Decrease Opioid Dose?

Eduardo Tsuyoshi Yamaguchi, TSA, M.D.; José Carlos
Almeida Carvalho, TSA, M.D.; Ubirajara Sabbag Fonseca,
M.D.;Jacqueline ToshikoHirahara, TSA, M.D.; Mbénica Maria
Siaulys Capel Cardoso, TSA, M.D.

INTRODUCTION

Sufentanil is a widely used opioid for labor analgesia for its
fast onset and high analgesic potency. Herman et al. " and
Arkoosh et al. 2 have shown that sufentanil’s DEs5, for spinal
labor analgesiaas asingledrugis 2.6 ug (dose needed forin-
ducing analgesia in 50% of patients) and that DEgs is 8.9 ug
(dose needed for inducing analgesia in 95% of patients).
The association of opioids to local analgesics is common in
labor analgesia. The additive and synergistic effect of such
drugs provides better quality analgesia with lower incidence
of side effects >.
Adose-response studywith the combination of sufentaniland
isobaric bupivacaine has shown that, when associatedto 2.5
mg bupivacaine, spinal sufentanil dose may be decreased
from 10 pg to 2.5 pg decreasing pruritus intensity without im-
pairing analgesia quality *.
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Our routine labor analgesia has been the association of spi-
nal sufentanil and hyperbaric bupivacaine. The association
of hypobaric sufentaniland hyperbaric bupivacaine resultsin
hyperbaric solution.

Anesthetic solutions baricity may significantly change anes-
thetic agents spread in the spinal space producing different
clinical effects.

This study aimed at evaluating quality of analgesia and inci-
dence of side effects provided by two different spinal
sufentanil doses associated to hyperbaric bupivacaine in la-
bor analgesia.

METHODS

After the Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina,
Universidade de S&do Paulo and Hospital e Maternidade
Santa Joana Ethics Committee approval, participated in this
prospective, randomized and double blind study 69 healthy
term pregnantwomen in active labor without obstetric or fetal
complications.

After monitoring with ECG, noninvasive blood pressure and
pulse oximetry, patients received volume expansion with 250
mL lactated Ringer’ solution. Combined spinal-epidural an-
esthesia was induced with patients in the sitting position in
Lo-Ls or Ls-L4 interspace using the needle-through-needle
technique. Anesthetic solution was only administered after
passive CSF reflux through needle’s gun. Epidural catheter
was inserted immediately after. After puncture, patients were
placedinthe supine position with uterine displacement to the
left. Anesthetic solutions were prepared by an anesthesiolo-
gist not involved with patients care.

When analgesia was requested, patients were randomly dis-
tributed in 3 groups receiving:

e Control Group (n = 23): spinal 2.5 mg of 0.5% hyperbaric
bupivacaine associated to 1 mL saline solution;

e Group S2.5 (n =23): spinal 2.5 ug sufentanil associated to
2.5mg of 0.5% hyperbaric bupivacaine and 0.5 mL saline
solution;

e Group S5 (n =23): spinal 5 ug sufentanil associated to 2.5
mg of 0.5% hyperbaric bupivacaine.

Pain and possible side effects (nausea, vomiting, pruritus)
were evaluated at analgesia induction, at 5-minute intervals
in the following 15 minutes and then at 15-minute intervals
until delivery.

Pain was evaluated through a visual analog scale (VAS) from
0to10cm(0=nopainand 10 =unbearable pain)andbyanan-
esthesiologistblind tothe group the patientbelongedto. After
first 15 minutes, if pain was higher than 3 cm, 4 mL bolus of in-
creasing 0.125% and 0.25% bupivacaine concentrations
were administered through epidural catheter at 15-minutein-
tervals until pain was controlled (below 3 cm).

The study was ended at first rescue analgesia request or at
delivery.

For statistical analysis ANOVA was used to compare age,
weight, height, initial dilatation and analgesia duration among
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groups; Kruskal-Wallis test was used for initial VAS and fifteen
minutes after spinalinjection; Chi-square testwas used for de-
livery before rescue analgesia; and Fisher’s Exact test was
used to compare nausea, vomiting, pruritus and rescue anal-
gesiainthefirst 15 minutes, considering significantp <0.05.

RESULTS

Groups were similarin age, weight, height (Table |)and mean
initial cervical dilatation (Table I1).

Groupsreceiving 2.5 ug or 5 yg sufentanil had longeranalge-
sia duration with lower need for rescue analgesia after the
first 15 minutes as compared to Control Group (Table II).

Table | - Demographics Data (Mean + SD)

(%) Remaining Patients

0.1

Groups
---- 5 pg sufentanil

---------- 2.5 pg sufentanil

—— Control

30 60 90 120 150 180

Groups (|010:’t2rgl) (SI,12'=52%9) (Ei 5%) Anesthesia Duration

Age (years) 26.7£ 6.6 28471 245+6.4 Figure 1 - Percentage of Patients with Effective Analgesia (VAS < 3)
Weight (kg) 69.9+11.3 71.5+10.3 71.7 £ 16.0 as a Function of Time

Height (m) 1.60 £ 0.1 1.59 £ 0.1 1,60 + 0.1

Table Il - Initial Cervical Dilatation, Analgesia Duration and
Efficacy (VAS < 3 cm) after 15 minutes

Groups o r5%) o)
Initial dilatation (cm) 5716 5817 54+19
Analgesia duration (min) 359+21.6* 67.2+386 78.9+38.7
VAS < 3 cm after 15’ (%) 69.6* 100 95.6

* p < 0.05, Control Group < Group S2.5 = Group S5

Tablelll - Incidence of Nausea, Vomiting and Pruritus (Mild or
Severe)

Groups (Cn°=n t2rgl) (?12552%? (r? 2 %)
Nausea (%) 4 4

Vomiting (%) 4 4 4
Mild pruritus (%) 0* 34.8 47.8
Severe pruritus (%) 0 0 8.7

*p < 0.05, Group S2.5 = Group S5 > Control Group

Figure 1 shows the percentage of patients with VAS below 3
cm as a function of time. There has been a higher number of
deliveries before rescue analgesiain Groups S2.5and S5 as
compared to Control Group (Figure 2).

Mean VAS scores at analgesia installation were similar
among groups. However it has been observed that 15 min-
utes afterinitial spinal anestheticinjection, mean pain scores
in Control Group were significantly higher as compared to
groups receiving 2.5 and 5 pg sufentanil (Figure 3).

There were no statistically significant differences in nausea
and vomiting among groups. Mild pruritus was higher in
groups S2.5 and S5 as compared to Control Group. There
has been severe pruritus in two Group S5 patients without
statistical differenceinthis variable amonggroups (Table Ill).

150

25
20
15
10

Number of Patients

2

—

Control 2.5 pg Sufentanil 5 pg Sufentanil

Figure 2 - Number of Deliveries before Analgesic Complementation
Need
*p < 0.05, Control Group < Group S2.5 = Group S5

VAS (cm)
o N b~ OO 00 O

AN

AN

TO T5 T10 T15

Time (min)

|+Control —— 2.5 ug Sufentanil —#5 ug Sufentanil

Figure 3 - VAS (cm) before and Fifteen Minutes after Spinal Injection
*p < 0.05, Control Group > Group S2.5 = Group S5
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SPINAL SUFENTANIL ASSOCIATED TO HYPERBARIC BUPIVACAINE:
IS IT POSSIBLE TO DECREASE OPIOID DOSE?

DISCUSSION

Our results have shown that the association of 2.5 ug or 5 ug
sufentanil to spinal hyperbaric bupivacaine for labor analge-
sia provides longer duration and better analgesia as com-
pared to local anesthetic alone. These data are in line with
Wong etal. *who have studied dose-response of opioid/local
anesthetics combination and have also concluded that the
association of different sufentanil doses (0.25; 5; 7.5and 10
ug) to isobaric bupivacaine would improve quality and pro-
long labor analgesia duration.

The major difference between both studies is the baricity of
spinal local anesthetics. The association of 0.5 or 1 mL
sufentanil (density = 0.9933 g.mL") to 0.5 mL of 0.5%
hyperbaric bupivacaine (density =1.026 g.mL™")at 20 °C pro-
duces hyperbaric solutions (density = 1.002935 g.mL™).
Wong et al. *in associating different sufentanil doses to
hypobaricbupivacaine, have worked withisobaric solutions.
Itis known that changes in baricity of spinal anesthetic solu-
tions, especially sufentanil, may significantly change anes-
thetic solution spread dynamics in the spinal space and, as a
consequence, its clinical effects 5

Ferouz etal. ® have shown that 1 mL of 10% dextrose associ-
ated to 1 mL sufentanil (10 pg.mL™") thus producing
hyperbaric sufentanil solution, would determine less side ef-
fects (especially severe pruritus) but would impair analgesic
quality. So, they have suggested that side effects would de-
pendonthe supraspinal action of opioids and thatthe analge-
sic action would depend both on the spinal and supraspinal
action.

Although not directly comparing analgesic efficacy of
hypobaric and hyperbaric sufentanil-containing solutions to
bupivacaine, itis possible that potential analgesia quality im-
pairment caused by hyperbaric sufentanil has been cor-
rected by the association to local anesthetics, since both
drugs would have additive and synergistic effects on pain.
Itisourroutinetoadministeropioids associatedtolocalanes-
thetics, since in our practice labor analgesia is often induced
atthe end of the firstlabor stage and beginning of the second.
Previous studies have shown that spinal opioids alone are
not effective in relieving labor pain, especially as the patient
gets closer to the second labor stage "'°.

However it is worth mentioning that in this study analgesia
was always based on patients’requestand not on cervical di-
latation. Although mean cervical dilatation at analgesia re-
quest was approximately 5 cm, there has been wide individ-
ual variation (1 to 9 cm), which reflects individual differences
in pain tolerance during labor.

We decided not to perform the test dose with 3 mL of 1.5%
lidocaine and 1:200,000 epinephrine immediately after spi-
nal anesthetic injection and further epidural catheter inser-
tion as proposed by Wong et al. * because test dose could
contribute to analgesia.

Testdose could improve the quality of analgesia with low spi-
nal sufentanil and bupivacaine doses by the direct action of
lidocaine in the epidural space, or indirectly, by interfering
with spread dynamics of recently injected anesthetics and
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not yet fixed within the spinal space (mass effect and trans-
mission of epidural pressure to the spinal space).
Cardosoetal. ', evaluating epidural pressure changes pro-
moted by local anesthetics injected in different volumes and
rates, have shown that even low volumes such as those used
for test dose, when rapidly injected, determine higher
epidural space peaks than the administration of higher
volumes at lower rates.

It should be also mentioned that instantaneous checking of
correctepidural catheterpositiondoesnotassureits perma-
nence in the same place during future manipulations. There
areintheliterature severalcases ofintravascularandspinal
migration of epidural catheters previously well positioned.
In addition, in labor analgesia, complications of
intravascular local anesthetic injections by epidural cathe-
ter malposition are uncommon, because the anesthesiolo-
gistisworking with extremelylowlocal anestheticdoses and
concentrations.

As to side effects, it has been observed that when sufentanil
dose was decreased from 5 to 2.5 pg, there has been no
change in nausea, vomiting, mild pruritus, severe pruritus
andanalgesiaduration. These dataareinline with Wong etal.*
who have also found no differences in the incidence of nau-
sea, vomiting, pruritus and analgesia duration after the ad-
ministration of different spinal sufentanil doses (2.5; 5; 7.5
and 10 pg). In both studies, differences in the incidence of
side effects and analgesia duration were only found between
groups receiving sufentanil associated to bupivacaine as
compared to control groups where labor analgesia was in-
duced with local anesthetics alone.

It is however important to stress that sample size was not
enoughtoshow possible differences between both sufentanil
doses. Power analysis for side effects-related variables has
shownthatinorderto detectapproximately 13% differencein
pruritus, two groups of 198 patients each would have to be
studied.

Ithasalsobeenobservedthatthe numberofdeliveries before
the need for epidural complementation was higher in groups
receiving sufentanil as compared to control. This fact does
not necessarily indicate faster cervical dilatation with
sufentanil, but is possibly related to longer analgesia dura-
tion in those groups as compared to control group.
Although respiratory depression has already been reported
with spinal sufentanil '>'*, we have not observed respiratory
depression after spinal sufentanil and although the small
sample size to draw any conclusion, itis possible that factors
contributing for the absence of such complication were: non
utilization of any other systemic drug depressing central ner-
vous system; anesthetic solutions were prepared as from
sufentanil’s parentsolutionfor spinal use, which contains just
5pgofthedrug permLandnotasfromthe solution forintrave-
nous use, which contains 50 ug of the drug per mL (thus pre-
venting potential dilution errors); sufentanildoses usedin our
studywerelower(2.5and 5ug)thanthose usedwhenrespira-
tory depression has been observed (10 pg); and the use of
hyperbaric solutions which probably limit cephalad spread of
drugs to the spinal space e,
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In conclusion, the association of different sufentanil doses to
spinal hyperbaric bupivacaine improves labor analgesia
quality and duration. When associated to 2.5 mg hyperbaric
bupivacaine there is no advantage in administering
sufentanil doses higher than 2.5 pg.
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RESUMEN

Yamaguchi ET, Carvalho JCA, Fonseca US, Hirahara JT, Car-
doso MMSC - Sufentanil Subaracnoéideo Asociado a la Bupiva-
caina Hiperbarica para Analgesia de Parto: Es Posible Reducir
la Dosis del Opioide?

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: La adicion de bupivacaina
isobarica a dosis menores de sufentanil por via subaracnoéidea
promueve analgesia de cualidad satisfactoria, con menor
incidencia de efectos colaterales. El objetivo del estudio fue
evaluar la calidad de la analgesia y la incidencia de efectos
colaterales de dosis reducidas de sufentanil subaracnoideo
asociados a bupivacaina hiperbarica en analgesia de parto.

METODO: Fueron estudiadas prospectivamente 69
embarazadas de término en trabajo de parto. Las embarazadas
fueron aleatoriamente divididas en tres grupos que recibieron,
en el espacio subaracnoideo, la combinacion de 2,5 mg de
bupivacaina hiperbarica y 1 mL de solucion fisiolégica (Grupo
Control); 2,5 mg de bupivacaina hiperbarica y 2,5 ug de
sufentanil (Grupo S2,5) 0 2,5 mg de bupivacaina hiperbaricay 5
ug de sufentanil (Grupo S5). El dolor, de acuerdo con la escala
analogico visual (EAV) de dolor y la incidencia de efectos
colaterales fueron evaluadas a cada 5 minutos en los primeros
quince minutos y a seguir a cada 15 minutos hasta el
nacimiento. El estudio terminaba con el nacimiento, o cuando
la paciente solicitaba medicacién analgésica de rescate (EAV >
3cm).

RESULTADOS: Los grupos S2,5 y S5 presentaron mayor
duracion de analgesia (67,2 + 38,6 y 78,9 = 38,7 minutos,
respectivamente) y mayor porcentaje de pacientes con analge-
sia efectiva (100% y 95,6%, respectivamente) que el grupo
Control, en el cual la duracién media de analgesia fue de 35,9 +
21,6 minutos (p < 0,05) y el porcentaje de pacientes con analge-
sia efectiva fue de 69,6% (p < 0,05).

CONCLUSIONES: La adicién de sufentanil a la bupivacaina
hiperbarica mejora la calidad y prolonga la duracién de la anal-
gesia. Cuando asociado a 2,5 mg de bupivacaina hiperbarica,
no hay ventaja de administrar dosis superior a 2,5 ug de
sufentanil para alivio del dolor del trabajo de parto.
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