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RESUMO

Ramos G, Pereira E, Simonetti MPB, Lemos Neto SP, Mendon-
¢a M, Paula Neto JR - Alcalinizagdo da Ropivacaina 0,75%
para Bloqueio Peridural

Justificativa e Objetivos - Ndo encontramos na literatura
estudos clinicos sobre a alcalinizagdo da ropivacaina. Os
objetivos deste estudo foram: a) determinar a quantidade de
NaHCOg3; que alcaliniza a ropivacaina 0,756% (com e sem
adrenalina); b) averiguar as alteragbes fisico-quimicas
decorrentes desta alcalinizagéo; c) verificar se a ropivacaina
alcalinizada provoca bloqueio peridural de melhor qualidade,
no que se refere a laténcia sensitivo-motora, a disperséo e a
duragéo da anestesia.

Método - Foi determinado em laboratério que 0,012 e 0,015
mEq de NaHCOg3 respectivamente alcalinizaram 10 ml das so-
lugbes de ropivacaina 0,75% sem e com adrenalina
(1:200.000). Na segunda fase o estudo foi aleatério e dupla-
mente encoberto envolvendo 60 pacientes divididos em trés
gruposde 20 (G1,G2e G3) que receberam respectivamen-
te, através de bloqueios peridurais lombares, 10 ml de ro-
pivacaina 0,75% mais 0,5 ml de NaCl 0,9% (soluggo A), 10 m|
de ropivacaina 0,75% mais 0,012 mEq de NaHC O3 (solugdo B)
e 10 ml de ropivacaina 0,75% (com adrenalina) mais 0,015
mEq de NaHCO; (solugdo C). O pH, PCO; e as fragbes ndo-io-
nizadas das solugbes de ropivacaina 0,75% foram aferidas an-
tes e apos a adigdo de NaCl 0,9% ou NaHCOg ou adrenalina e
NaHCOs. Foram avaliadas as laténcias sensitivas e motoras, a
disperséo e a duragdo do bloqueio.

Resultados - Os valores do pH, PCO, e das fragdes
néo-ionizadas elevaram-se significativamente nas solugbes B
e C, emrelagdo a solugdo A. Nao foram observadas diferengas
entre os grupos em relagdo a dispersdo e a laténcia
sensitivo-motora. A duragdo dos bloqueios sensitivos foi
significativamente maior nos pacientes dos grupos G2 e G3.
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Conclusées - A quantidade de NaHCOj para alcalinizar 10 ml
de ropivacaina 0,75%, a temperatura ambiente, é de 0,012
mEq. Quando a solugdo contém adrenalina 1:200.000 (5
ug.ml”') pode-se adicionar até 0,015 mEq de NaHCO;. A alcali-
nizacéo da solugéo de ropivacaina 0,75% néo ocasionou redu-
¢do da laténcia sensitivo-motora. No entanto, proporcionou
significativo aumento da duragéo do bloqueio peridural, sem di-
ferencas significativas entre as solugbes com e sem adrenali-
na.

UNITERMOS - ANESTESICOS, Local: alcalinizagao,
ropivacaina; TECNICAS ANESTESICAS, Regional: peridural

SUMMARY

Ramos G, Pereira E, Simonetti MPB, Lemos Neto SP, Mendon-
¢a M, Paula Neto JR - Alkalization of 0.75% Ropivacaine for
Epidural Block

Background and Objectives - We have not found in the litera-
ture clinical studies on the alkalization of ropivacaine. This
study aimed at: a) determining the amount of NaHCQO3; needed
to alkalize 0.75% ropivacaine (with and without epinephrine); b)
verifying physical-chemical alterations arising from this alkali-
zation, c) determining whether alkalized ropivacaine leads to a
higher-quality epidural block with respect to sensory-motor
block onset, anesthesia dispersion and duration.

Methods - It was determined in the laboratory that 0.012 and
0.015 mEq of NaHCOs;, respectively could alkalize 10 ml of
0.75% ropivacaine with and without epinephrine (1:200,000). In
the second phase, the study was randomized and double-blind
and involved 60 patients divided into 3 groups of 20 (G1, G2 and
G3) who received, via epidural lumbar blocks, 10 ml of 0.75%
ropivacaine plus 0.5 ml of 0.9% NaCl (solution A), 10 ml of
0.75% ropivacaine plus 0.0012 mEq of NaHCOj3 (solution B)
and 10 ml of 0.75% ropivacaine (with epinephrine) plus 0.015
mEq of NaHCOg; (solution C), respectively. pH, PCO, and
non-ionized fractions of 0.75% ropivacaine were compared be-
fore and after the addition of 0.9% NaCl, or NaHCOs3, or epi-
nephrine plus NaHCQO3;. Motor and sensory block onset times,
dispersion, and block duration were evaluated.

Results - pH, PCO,, and non-ionized fraction values were sig-
nificantly higher in solutions B and C as compared to solution A.
There have been no differences among groups as to dispersion
and sensory-motor block onset time. Sensory block duration
was significantly longer in Groups G2 and G3.

Conclusions - The amount of NaHCO3; needed to alkalize 10
ml of 0.75% ropivacaine at room temperature is 0.012 mEq.
With the addition of epinephrine 1:200,000 (5 ug.ml"), up to
0.015mEq of NaHCO3; may be added. The alkalization of 0.75%
ropivacaine has not decreased sensory-motor block onset
time, but did provide a significant increase in epidural block du-
ration with no significant differences between solutions with
and without epinephrine.

KEY WORDS - ANESTHETICS, Local: alkalinization,
ropivacaine; ANESTHETIC TECHNIQUES, Regional: epidural
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Anestésicos locais sdo bases fracas que, em solugédo
para uso clinico, possuem um pKa acima do pH fisiol6-
gico (7,4), variando entre 7,5 a 9,0 '. Sdo agentes muito
pouco solUveis em agua, razédo pela qual séo preparados
para uso clinico sob a forma de seus sais, produtos da rea-
¢do da base anestésica fraca com um &cido forte (geral-
mente o cloridrico). Esses sais sdo hidrossollUveis e
responsaveis pela acidez (pH 6) da solugéo 2 A presenga
do anestésicolocal em um meio acido contribui para sua es-
tabilidade (hidrossolubilidade). Igualmente, o bissulfito de
sodio (pH 4), um acido forte, € também acrescentado a com-
posicao laboratorial para prevenir a decomposi¢ao oxidati-
va da adrenalina, que comumente é adicionada a solugao.
Catecolaminas n&o s&o estaveis em pH alcalino * e sdo
acrescentadas aos anestésicos locais para diminuir a ab-
sorcao sistémica e aumentar o tempo de acéo desses agen-
tes. Assim, o preparado final para uso clinico € uma solugéo
anestésica, cujo pH encontra-se entre 3,2 ¢ 6,5 *. Esse pH
acido é responsavel pela baixa fragdo nao-ionizada, tam-
bém chamada de lipossoluvel ou basica. A titulo de exem-
plo, a solugédo de bupivacaina contém somente 5% dessa
fragdo em um pH de 3,9. Mesmo em meio fisiolégico, a for-
ma lipossoluvel encontra-se bem abaixo de 50% °. E essa
fragao que penetra nas membranas das células excitaveis ®®
e determina alaténcia da anestesia. Em seguida, a fragéo li-
possoluvel, que atravessou a barreira celular e por diferen-
cas eletroquimicas entre os meios extra e intracelular, é
convertida em fragao ionizada (também denominada catio-
nica), promovendo o bloqueio anestésico * .

O manuseio de propriedades fisico-quimicas dos anestési-
cos locais tem sido proposto no sentido de aumentar suas
fragdes lipossoluveis. Dessaforma, ha muito alcalinizam-se
anestésicos locais. Esse procedimento visa elevar o pH da
solugao para aproxima-lo do pKa do anestésico. Com isso
pretende-se aumentar a fragdo ndo-ionizada do anestésico,
diminuiralaténcia, melhorar a dispersao e aumentar a dura-
¢aode acao. A alcalinizagao dos anestésicos locais aumen-
tatambémaPCO,dasolucdo. Essegas, por ser muito difusi-
vel, rapidamente penetra na membrana do axénio, acidifi-
cando o meio intra-axonal, promovendo um aumento na fra-
¢aoionizadado agente nointerior dafibranervosa. Essa fra-
cdoéaque maisseligaaregidoreceptora porter maior afini-
dadepelos canaisde sédio que ando-ionizada. Entdo,coma
alcalinizagdodos anestésicoslocais, doisfendmenos contri-
buem para melhorar a qualidade do bloqueio anestésico: o
aumento da fragcéo anestésica ndo-ionizada em solugéo e o
aumento da fragéo ionizada no interior da membrana celu-
lar '®"". Alguns autores que alcalinizaram solugées anesté-
sicas locais ndo observaram melhora na qualidade da anes-
tesia regional 12 Qutros, entretanto, quando o bicarbonato
era adicionado aumasolugao de anestésico local com adre-
nalina, referiram superioridade do bloqueio anestésico obti-
do'. Isso sugere que a associagdo anestésico local adrena-
lina bicarbonato pode ser ainda mais eficiente, quando o ob-
jetivo é obter uma anestesia de melhor qualidade.

A ropivacaina possui propriedades farmacocinéticas seme-
Ihantes as da bupivacaina, que é produzida para uso clinico
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sobaformaracémica. Aropivacainaé produzidasobaforma
do enantidmero levégiro puro, o que parece oferecer vanta-
gens no que se refere a agdo sobre os receptores-alvo no te-
cido nervoso e menor toxicidade sistémica relativa a mistura
racémica 4.0 preparado final para uso clinico apresenta-se
comum pH que variaentre 4,0 e 6,0 e possuium pKa de 8,1.
Liga-se 94% a proteinas plasmaticas e possui um coeficien-
te de partigso (lipossolubilidade)de 147 **'®. Os objetivos do
presente estudo foram: a) determinar a quantidade maxima
de bicarbonato de s6dio (em mEq) que alcaliniza 10 ml de
umasolucdoderopivacaina0,75% come semadrenalina;b)
verificar as alteragdes fisico-quimicas da solugéo decorren-
te dessaalcalinizagéo; c) observar se a ropivacaina alcalini-
zadaprovocabloqueio anestésico peridural de melhor quali-
dade, no que se refere alaténcia sensitivo-motora, a disper-
sao e a duragéo da anestesia.

METODO

Esseestudofoirealizadono Centrode Ensinoe Treinamento
em Anestesiologia do Hospital Ortopédico de Goiania, apds
ter sido aprovado pela Comiss&o de Etica Médica da institui-
¢ao e obtido o consentimento dos pacientes envolvidos.
Constou de duas fases: a primeira, laboratorial e segunda,
clinica.

A primeira etapa da fase laboratorial consistiu em adicionar
0,5 ml de solugédo de NaCl 0,9% em 10 ml de ropivacaina
0,75% (solugao A ou controle) e buscar na microscopia opti-
ca(resolugdode 10x0,25) a presengade precipitagdoou de
cristalizagcao da solugéo anestésica. Posteriormente deter-
minou-se a quantidade de bicarbonato de sédio (NaHCO3;),
proveniente de uma solugéo a 0,336%, que pode ser acres-
centadaa 10 mlderopivacaina0,75% atemperaturaambien-
te,semecomoprévioacréscimo de adrenalina 1:200.000 (5
pg.ml'1), que ndo promove cristalizagédo imediata (5 minutos
de observagéo a microscopia 6ptica) da solugcao anestésica
final. Em 10 ml da solugédo anestésica foram adicionados
NaHCO3; em quantidades crescentes a partir de 0,004 mEq
até se verificar cristalizacao da solugado, o que ocorreu com
valores de NaHCO3;> 0,016 mEq. Assim, ficou estabelecido
que 0,012mEqde NaHCO; seria aquantidade maxima efeti-
va para se acrescentar a 10 ml da solucéo anestésica (solu-
¢ao B). O mesmo procedimento foi realizado para se chegar
a quantidade de NaHCO; a ser acrescentada ao anestésico
local com adrenalina 1:200.000 adicionada previamente (5
minutos antes da alcalinizagéo). A precipitagao se estabele-
ceucomvalores maioresque 0,016 mEq. Aadigdode 0,017 a
0,019 mEq de NaHCO3; néo foram testadas e 0,020 mEq de
NaHCOj cristalizou a solugdo em poucos segundos. Desta
forma, conclui-se que 0,015 mEqseriaaquantidade adiciona-
daa10mldasolugcaoanestésicacomadrenalina(solugdoC).
Na segunda etapa da fase laboratorial foram feitas medidas
preliminaresde pHe PCO,, fragdes ndo-ionizadas e osmola-
ridade das solugdes. Foram utilizados para isso respectiva-
mente um gasémetro Drake AGS 21, a equacgéo de Hender-
sonHasselbach eumosmdmetro Fiske (Fiske One-Ten). Fo-
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ram estudadas trés amostras de ropivacaina 0,75% de lotes
diferentes e as solugdes A, B e C.

Aterceira etapa dafase laboratorial simulou a injecao de ro-
pivacainanoespago periduralhumano. Fossas popliteas de
ratos foram utilizadas para esse fim. Essas regides relacio-
nam-se anatomicamente com os nervos ciaticos desses ani-
mais, motivo pelo qual sdo comumente empregadas quando
se deseja estudar tecidos nervosos in vivo 7 Foram injeta-
dos2mlderopivacainaa0,75% e2mldassolugbesA,BeC.
Cincominutosdepois, através de dissecgao cirurgica, amos-
tras das solugbes injetadas foram colhidas e observadas a
microscopia optica (10 x 0,25). Posteriormente os animais
foram sacrificados através da inalagao de éter.

A segundafase (clinica) consistiu narealizagdo de aneste-
sias peridurais lombares. Foram escolhidos aleatoriamente
60 pacientes (divididos em 3 grupos de 20), estadofisico l ou
Il de ambos os sexos, ndo gestantes, com idades entre 18 e
60 anos, semcontra-indicagao parabloqueio peridural e que
se submeteriam a cirurgia de membro inferior (MI). Foram
excluidos pacientes que ndo apresentavam atividades mo-
toras dos MMII, portadores de doengas que podem cursar
comredugédo de sensibilidade cutanea, tais como hansenia-
se, monooupolineuropatia,compressdode nervosouderai-
zes nervosas de Ml, seqliela de poliomielite, obstrugao arte-
rial crébnica e esmagamento de membro inferior.

Tratou-se de um estudo experimental do tipo ensaio clinico
aleatdrio e duplamente encoberto em que um grupo controle
G1 com 20 pacientes recebeu para bloqueio peridural lom-
bar a solugdo A (10 ml de ropivacaina 0,75% com 0,5 ml de
NaCl 0,9%) e os grupos estudos G2 e G3, com 20 pacientes
porgrupo, receberamrespectivamenteasolugédoB (10 mlde
ropivacaina + 0,012 mEqde NaHCO30,336%) e asolugédo C
(10 mlderopivacaina+5 ug.ml’1 de adrenalina+ 0,015 mEq
de NaHCO30,336%). O pHe o PCO,das solugdes anestési-
cas bem como suas fragdes ndo-ionizadas foram medidos e
calculados antes e apds o acréscimo de NaCl 0,9% ou
NaHCO3; 0,336% ou adrenalina e NaHCO3 0,336%. Os blo-
queios peridurais lombares foram padronizados. Ao chegar
a sala de operagao, cada paciente recebeu previamente 5 a
10 mgde diazepam por viavenosa. A monitorizagéo constou
de ECG naderivagao D), oximetria de pulso, freqiiéncia car-
diacae pressaoarterial com esfigmomandémetro. O paciente
eraposicionado sentadoouemdecubito lateral direito ou es-
querdo. Depois de infiltragdo local com 50 mg de lidocaina
1%, apuncéo periduralfoirealizadano espagointervertebral
lombarL;-L4, comagulhade Tuohy 16G e bisel voltado cefali-
camente. Um cateter peridural foiintroduzido e fixado, fican-
do2a3cmnoespacoperidural. Posteriormente, como pacien-
te em decubito dorsal horizontal, 10 ml da solug&o anestési-
caA,BouCeraminjetados avelocidade de 1 mlacada 3 se-
gundos.

O bloqueio sensitivo promovido pela anestesia peridural foi
avaliado pelo critério de Hollmen 18, Comprimia-se o derma-
tomo estudado com uma agulha (40 x 8 mm) n&o cortante e
comparava-se sua sensibilidade com a do dermatomo néo
anestesiado C5 (regido anterior do ombro direito ou esquer-
do). Foram atribuidas as seguintes notas: Nota 0: paciente
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referia presenga de um objeto pontiagudo, cuja intensidade
eraigual a do MS. Nota 1: percepcao de objeto pontiagudo,
porém de menor intensidade no MI. Nota 2: o paciente ndo
mais percebiaapontadaagulha, massomenteotato. Nota 3:
o paciente perdia o tato. O inicio do bloqueio para um deter-
minado dermatomo (laténcia) coincidia com a nota 2. A dis-
persédo (alturaounivel)daanestesia, cujaobservagao foifei-
ta por 40 minutos, referia-se ao dermatomo mais superior
bloqueado com nota 2 e representava o inicio do bloqueio
sensitivo. O término do bloqueio (duragdo) se davaquandoo
dermatomo representante do nivel da anestesia tinha seu
bloqueiorevertido (nota 1 ou 0 de Hollmen). Os dermatomos
do tronco (T4, -T) foram considerados para o nivel do blo-
queio, aopassoque oslombares (L¢-Ls) eramanalisadosem
relagéo a laténcia. Os dermatomos foram testados numa
mesma regido topografica, obedecendo sempre uma se-
quéncia idéntica. Inicialmente testava-se a laténcia (de L a
Ls) eem seguidaadispersio (ascendendo pelotronco apar-
tirde T42). O bloqueio motorfoi avaliado imediatamente apds
a avaliagdo da disperséo, pela escala de Bromage '°. Tam-
bém foi observado por um periodo maximo de 40 minutos.
Foramatribuidasas seguintes notas: Nota0: flexdodojoelho
e pé; nota 1: flexao do joelho com dificuldade e flexdo do pé;
nota 2: incapacidade de flexdo do joelho e flexdo do pé; nota
3: incapacidade de flexdo do joelho e pé. A laténcia do blo-
queio motor referia-se ao tempo para atingir a nota 1.

A laténcia sensitivo-motora foi pesquisada no Ml operado,
salvo quando esse se encontrava com algumaincapacidade
funcional, o que impedia a avaliagéo pela escala de Broma-
ge. Nesses casos, o membro contralateral foi o investigado.
As coletas de dados, feitas sempre pelo mesmo observador,
eram aferidas a cada minuto nos primeiros 40 minutos iniciais.
Apartirdesseinstante, acada 5 minutos investigava-seare-
gressdodonivel da anestesia. Nesse momento caracteriza-
va-se o término do bloqueio.

Logoemseguida ainjecéo peridural, acionaram-se dois cro-
ndmetros. O primeiro, comandado por um auxiliar que cata-
logava os dados, funcionavaininterruptamente até o final do
bloqueio. O segundo, de responsabilidade do observador,
erainterrompido a cada minuto para coletados dados duran-
te os 40 minutosiniciais. A partirdessaocasido ainterrupgao
se dava a cada 5 minutos.

Para a analise de hipotese de igualdade de médias entre os
trés grupos utilizou-se a técnica de analise de variancia
(ANOVA). Quando o valor de F foi estatisticamente significa-
tivo ao ANOVA, comparagdes multiplas foram feitas com o
testede Duncan. Jaahipotese deigualdade de médias entre
um mesmo grupo, antes e apds uma determinada interven-
¢ao, foiverificadapormeiodoteste tde Studentpareado. Um
valorde p <0,05 foi considerado estatisticamente significati-
vo na avaliagdo de diferengas entre parametros.

RESULTADOS

Atemperatura ambiente, o preparo da solugédo A ndo promo-
veu precipitagcdodasolucaoanestésica.ParaasolugidoB, tal
fendmeno ocorreu com valores de NaHCO3;> 0,016 mEq e,
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Tabela | - Medidas Preliminares: pH, PCO,, Fragdes Nao-lonizadas (FNI) e Osmolaridade (Osm) das Solugbes

Solugdes pH FNI Osm y
(mmHg) (%) (mOsm.I"")
3 lotes de ropivacaina 0,75% * 5,12+ 0,03 10,41 +£0,83 1,08 +0,12 277 +0,0
Solugéo A 5,18 1,20 280
Solugéo B 6,14 17,37 274
Solugdo C 6,00 10,00 258

* Valores expressos pela Média + DP

Tabelalll - Valores do pH, PCO, e da Fragdo Nao-lonizada (FNI), Antes e Ap6s o Preparo das Solugbes (Média + DP)

G1 (Solugéo A)

G2 (Solugédo B)

G3 (Solugéo C)

Antes Apos Antes Apos Antes Apos
pH 5,33+0,14 5,30 £ 0,29 5,44 +£0,18 6,09 +0,10* 5,42 +0,18 6,16+ 0,11*
PCO, 11,71 £2,12 10,79+ 2,54 12,60 + 2,01 18,19 + 5,26* 11,77 £ 1,47 16,85 + 6,21*
FNI 2,02+0,78 2,39+1,98 2,96 +£1,28 18,95 + 8,91 2,72 +1,05 20,96 + 11,71*

* Valores significativos (p < 0,001)

para a solugéo C, com valores de NaHCO; > 0,016 mEq e <
0,020 mEq. Nas fossas popliteas dos ratos, todas as solu-
¢oes, inclusive a preparada para uso clinico, apresentaram
cristais, fato mais evidenciado nas alcalinizadas.

Os valores das medidas preliminares dos pH, PCO,, fragbes
nao-ionizadas e osmolaridades das trés amostras de lotes
diferentes deropivacaina0,75%, e das solugbes A,Be Cen-
contram-se na tabela I.

Atabelallrefere-se as caracteristicas dos pacientes estuda-
dos. Nao existiram diferencas estatisticamente significati-
vas entre os valores médios das idades dos pacientes nos
trésgruposestudados. Emrelagdoaaltura,amédiadogrupo
G1(1,65m)apresentou uma diferenca estatisticamente sig-
nificativa em comparagao aos demais grupos (G2: 1,73 me
G3:1,70m).Relativoavariavel peso, adiferengaentre os va-
lores médios encontrados parao Grupo G1(63,75kg) e para
o Grupo G2 (76,40 kg) é estatisticamente significativa. O
sexomasculinorepresentou 75% dos pacientes e o feminino
25%. O estadofisicol correspondeua97% dos pacienteseo
estado fisico Il a 3%.

Tabela Il - Caracteristicas dos Pacientes Estudados (Valo-
res Expressos pela Média + DP), exceto para o Sexo
e Estado Fisico)

As variaveis pH, PCO; e fragdo ndo-ionizada (Tabela lll) nos
pacientes do Grupo G1 ndo apresentaram resultados esta-
tisticamente significativos antes e apo6s a adicdo de NaCl
0,9%. Ja para as outras duas solugdes, as diferengas entre
estas variaveis, antes e apo6s o acréscimo de NaHCO; (G2)
ouNaHCOg;e adrenalina (G3), foram estatisticamente signi-
ficativas (p < 0,001).
AtabelalVerefere-seaoiniciodobloqueiosensitivonosder-
matomos de L a Ls, provocado pelas solugées A, B e C.

Tabela IV - Inicio (minuto) do Bloqueio Sensitivo. Observa-
¢do nos Dermatomos de L4 a Ls (Média + DP)

Grupos
Dermatomos G1 G2 G3
[ 10,14 £ 4,26 9,75 +4,70 9,58 + 4,59
L, 10,42 £ 4,33 9,10 £ 3,76 8,86 + 3,31
Ls 10,42 £4,19 10,57 £4,73 9,83 + 3,87
Ly 13,04 £ 6,89 11,13+ 5,10 9,90 + 3,92
Ls 16,35+ 7,34 17,74 £ 8,21 16,39 £ 7,19

Caracteristicas Grupos

Grupo 1 (G1) Grupo2(G2)  Grupo 3 (G3)

Idade (anos) 32,75+9,55 33,10+10,93 31,03+10,78
Altura (m) 1,65+005 1,73+0,07* 1,70 + 0,06 *
Peso (kg) 63,75+9,06 76,40+ 14,16* 70,50 + 10,90
Sexo (M/F) 12/8 1713 16/4
Estado Fisico (ASA I/ll) 20/0 20/0 18/2

* p<0,06 xG1

**p<0,05xG1
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Umaprimeiraanalise descritivamostraque ogrupo G3 (solu-
¢doC)atingeoinicio dobloqueio sensitivo, nos dermatomos
L4,Ly, LzeLy, antesdos grupos G1 (solucaoA)e G2 (solugao
B). Omesmoocorre comgrupo G2emrelagdoao G1.Porou-
trolado, no dermatomo Ls, o0 grupo G1 atinge o inicio do blo-
queio antes dos grupos G2 e G3, sendo que o grupo G3 o faz
antesdo G2. Através da ANOVA compararam-se as médias.
Os resultados ndo foram significativos e, portanto, ndo ha
evidéncias estatisticas para se afirmar que existe diferenca
entre os grupos emrelagédo a variavel inicio do bloqueio sen-
sitivo (laténcia).

As laténcias dos bloqueios motores encontram-se na tabela V.
Respectivamente 10, 11 e 5 pacientes dos grupos G1, G2e G3,
nao atingiram nota 1 na escala de Bromage em 40 minutos.
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Tabela V - Inicio (minutos) do Bloqueio Motor (Média + DP)

Grupos Inicio do Bloqueio Motor
G1 22,90 + 8,52
G2 21,14 £ 8,01
G3 24,61 £ 6,07

Pela ANOVA, comparou-se o tempo médio de inicio do blo-
queio motor entre os grupos e os resultados nao foram signi-
ficativos.

Atabela Vlrefere-se a duragdo média dos bloqueios sensiti-
vos provocada pelas solugdes A, B e C.

Tabela VI - Tempo (minuto) da Duragéo do Bloqueio Sensiti-
vo (Média + DP)

Grupos Duragéo

G1 105,71 + 35,34
G2 131,10 + 39,42
G3 139,84 + 44,37

* Valores significativos (p < 0,05)

Através da ANOVA, verificou-se existirem diferencgas esta-
tisticamente significativas entre a duracdo média dos blo-
queios anestésicos nos grupos G2 e G3, quando compara-
dos ao grupo G1.

Aaplicacaodoteste de Duncan n&oidentificou diferenga es-
tatisticamente significativa entre os grupos G2 e G3, porém,
a duracédo do bloqueio nesses grupos foi significativamente
maiorque aduragdonogrupo G1.Emoutraspalavras,emre-
lagdo a duragao do bloqueio, as solugdes B e C sdo equiva-
lentes entre si e superiores a solugao A.

Atabela Vil refere-se ao nivel ou altura ou dispersao do blo-
queio anestésico. Quinze por cento dos pacientes dos gru-
pos G1 e G3 alcangaram um nivel de bloqueio acima de T8,
ao passo que para o grupo G2, esse nivel so foi atingido por
30% dos pacientes.

Tabela VII - Distribuigdo do Nivel ou Altura ou Disperséo do
Bloqueio nos Grupos G1, G2 e G3

Freqliéncia/Proporgao

Dermatomo G1 G2 G3
Ts - 2/10 1/5
Ts 115 2/10 -
Te - 1/5 1/5
T7 2/10 1/5 1/5
Tg 4/20 1/5 3/15
To 6/30 2/10 2/10
Tio 3/15 2/10 4/20
T 3/15 5125 4/20
T2 1/5 4/20 4/20
446

DISCUSSAO

Sabe-se que aadigdoindiscriminadade NaHCOjzao anesté-
sicolocal, elevandoacentuadamente opHdomeio, promove
precipitacéo (cristalizagédo) da solugéo por perda da hidros-
solubilidade do agente anestésico *°. Assim, a quantidade
de bicarbonato acrescentada a solugdo anestésica local
deve ser precisamente calculada. Uma quantidade de
NaHCO; maior ou igual aquela que promove cristalizagéo
inativa a solugao anestésica, além de propiciar risco de se
administrar ao paciente uma solugdo de osmolaridade ele-
vada, o que pode causar dano tissular %'

A quantidade de 0,016 mEq e a que varia de 0,016 a 0,020
mEqde NaHCOg3, responsaveis respectivamente pela preci-
pitacdode 10 mlda solugéo deropivacaina0,75% e 10 mlde
ropivacaina 0,75% com adrenalina (1:200.000) recente-
mente adicionada, apresentaram-se muito préximas do pon-
to de vista clinico-laboratorial. Realmente, depois de prepa-
radas e administradas, as solugbes B e C ndo mostraram di-
ferengas clinicas consistentes e as variaveis pH, PCO; e fra-
¢ao nao-ionizada ndo exibiram diferengas estatisticamente
significativas. Catecolaminas sdo manufaturadas para uso
clinico em solugéo de pH acido e o acréscimo de adrenalina
(1:200.000) minutos antes de se alcalinizar a solugao de ro-
pivacaina 0,75% nao reduziu o pH da solugéo o suficiente
para permitir uma maior concentracao de NaHCO;. Dessa
forma, a concentragdo de NaHCO; pode ser considerada a
mesma para alcalinizarasolugéo de ropivacaina0,75% sem
adrenalina ou com adrenalina adicionada recentemente.
Esse achado vem ao encontro dos resultados apresentados
por outros autores 20 que estudando sobre a alcalinizagao
das solugdes de lidocaina, bupivacaina, mepivacaina e eti-
docaina concluiram que a concentragdo de NaHCO; neces-
saria para alcalinizar o anestésico sem adrenalina e com
adrenalina adicionada recente e previamente € a mesma.
Ropivacaina e bupivacaina possuem propriedades fisi-
co-quimicas semelhantes. No entanto, 10 ml da solugéo de
bupivacaina 0,5% ¢é capaz de receber, sem se precipitare a
temperatura ambiente, uma quantidade de NaHCO3 (0,05
mEq),3a4vezesmaiordoqueaquelanecessariaparapreci-
pitar 10 ml de ropivacaina 0,75%. Isso pode ser explicado
peladiferencado pHdas solugdes. O pH mais elevado da so-
lugéo de ropivacaina faz com que sua hidrossolubilidade
seja mais sensivel a pequenos aumentos do pH do meio.
Assim, menores concentragdes de NaHCO; precipitam a so-
lugéo. Por outro lado, o pH mais acido da solugdo de bupiva-
caina permite que se acrescente maior quantidade de
NaHCOj;. As solugdes de bupivacaina e ropivacainasaores-
pectivamente preparadas num pH entre 4,0 e 5,0 *'5°.
Outro estudo ?? estabeleceu que 0,010 mEq de uma solugao
de NaHCO;a 8,4% adicionada a2 mlda solugao de ropivacai-
na 2% (4 mg do anestésico) promove sua precipitagdo num
periodoquevariaentre 8e 10 minutos, elevaopHde 5,6 para
proximode 7,3 e geraumaumento dafracdondo-ionizadado
agente de 1% para aproximadamente 20%. Provavelmente
as diferencgas observadas entre esses resultados e os verifi-
cados aquiforamrelativas ao método empregado. Nesse ex-
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perimento utilizaram-se 10 ml de solugcédo de ropivacaina
0,75% (75 mg do anestésico) e o tempo de precipitagdo de 5
minutos foi avaliado por microscopia optica (presenca de
cristais).

Nao existemevidénciasde que aalcalinizagdo corretade so-
lucbes de anestésicos locais cause alguma complicagéo ou
efeito colateral °. Poder-se-ia pensar que a osmolaridade fi-
nalaumentadade umasolugédo anestésicacom NaHCO;ca-
usasse alguma lesao tissular. Nesse caso, com a alcaliniza-
¢do daropivacaina, essa hipétese foi afastada. A osmolari-
dade das solugdes B e C (Tabelal) foiinferior a da ropivacai-
na0,75%, cujo valor (277 mOsm.I"") é menor que o da osmo-
laridade doorganismohumano, que porsuavezé proximode
300 mOsm.I"" %, Logo, ndo ha nenhum risco de promover le-
sao tecidual por mecanismo osmolar, o que é comprovado
pelo amplo uso clinico deste anestésico.

Examinaram-se a microscopia 6ptica amostras das solu-
¢des anestésicas (laboratorial, A, B e C) colhidas das fossas
popliteas de ratos. A cristalizagao encontrou-se presente
emtodas as solugdes (inclusive a disponivel comercialmen-
te). Noentanto, os cristais foram observados em maior quan-
tidade nas solugdes B e C. Esse achado revela que é possi-
vel ocorrer precipitagdo de ropivacaina depois de sua admi-
nistragao. Isto é, solugdes de ropivacaina corretamente al-
calinizadascomNaHCO;3; e mesmo solugdes deropivacaina
preparadas para uso clinico podem apresentar algum grau
de precipitacao depois de injetadas no espaco peridural hu-
mano. O que possivelmente explica essa ocorréncia é a pre-
senga da solucao anestésica local em um ambiente de tem-
peratura corporal (36 °C) e a atuacdo dos sistemas-tampéo
orgénicos. No caso especifico da solugdo de ropivacaina
(pH 5), os tampdes organicos atuam para equilibrar (elevar)
o pH dessa substancia com o pH fisioldgico (7,4), o que, em
parte, poderia desestabilizar a solugdo anestésica com o
surgimento de cristais.

O conhecimento prévio do pKa da ropivacaina e as medidas
laboratoriais das variaveis pH e PCO; permitiram o calculo
matematico das fragdes néo-ionizadas das solugdes A, B e
C, através da equacédo de Henderson-Hasselbach.

A adicadode NaHCOj; (solugédo B e C) a solugéo de ropivacai-
na 0,75% elevou significativamente o pH, o PCO, e afragéo
nao-ionizada das solugdes anestésicas (Tabela lll). Essas
elevagdes ndo ocasionaram bloqueios peridurais de melhor
qualidade, no que dizrespeito as laténcias sensitiva e moto-
ra. Por outro lado, promoveram bloqueios sensitivos de du-
ragao maior.

Altura e peso sao variaveis altamente inter-relacionadas.
Nessa pesquisa, os valores médios da altura dos pacientes
do grupo G1 apresentaram diferengas significativas com os
valores médios dos demais grupos. Damesmaforma, o peso
médio dos pacientes do grupo G1 foi significativamente me-
nor que os do grupo G2. Entretanto, essas diferengas ndo
promoveram repercussoes clinicas, uma vez que as disper-
sdes dos bloqueios atingiram niveis mais elevados nos pa-
cientes dos grupos G2 e G3 (maiores pesos e alturas). Habi-
tualmente, dependendode outrasvariaveis (porexemplovo-
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lume anestésico), em pacientes de estaturas maiores os blo-
queios peridurais tendem a uma dispersao menor 2,
Alguns autores consideram ineficaz o método de afericdoda
laténcia sensorial utilizada nesse trabalho (percepgao tatil
de objeto pontiagudo), bem como outros de fundamentacgéo
clinica. Porexemplo, odaperdade percepgaodatemperatu-
ra. Argumentam serem estes métodos falhos, com maiores
possibilidades de erros. Sugerem o uso de métodos mais efi-
cazes como a estimulagao elétrica de dermatomos, que in-
formaria mais acuradamente o inicio do bloqueio. A averi-
guacaoclinicapoderia estabelecerumtempodelaténcia su-
bestimado ou superestimado, além da possibilidade de ndo
se detectarem diferengas nas poténcias das solugées com-
paradas ?°. Nessa pesquisa, no entanto, a finalidade foi com-
parar, através de um protocolo criteriosamente obedecido e
igual para todos os grupos, se existiriam diferencgas nas la-
téncias dos grupos estudados, visando aplicagéo clinicados
resultados obtidos.

As solucdes B e C, mesmo com uma elevagéo significativa
dasfragdes ndo-ionizadasderopivacaina, ndoreduziramas
laténcias sensitivas dos bloqueios peridurais relativas a so-
lucdo-controle (A). As solugdes de ropivacaina encon-
tram-se com um pH préximo de 5 e com aproximadamente
1% em sua forma ndo-ionizada. As solugdes administradas
aos pacientes dos grupos G2 e G3 alcangaramum pHemtor-
no de 6 e as fragdes lipossoluveis da ropivacaina aproxima-
ram-se de 20%, porém n&o diminuiram a laténcia sensitiva
do bloqueio. As concentragdes de NaHCO; que alcaliniza-
ram as solugdes de ropivacaina 0,75%, embora pequenas,
foram suficientes para causar marcantes alteragdes fisi-
co-quimicas, porém, possivelmente nao o bastante para re-
duzir as laténcias dos bloqueios ?°. Adicionar maior quanti-
dade de NaHCO; que as estabelecidas nesse experimento,
natentativade elevaraindamais o pH e afragaolipossoluvel
do anestésico, precipita a solugao e reduz a eficacia anesté-
sica, o que inviabiliza o estudo.

Pelo mesmo motivo, explica-se ndo existir diferencas signifi-
cativas entre as laténcias dos bloqueios motores nos trés
grupos estudados. Naturalmente oiniciodobloqueio motoré
retardado emrelagéo ao do sensitivo. Fibras que conduzem
impulsos motores (Aa,B,y) s&o mais resistentes a agédo do
anestésicolocal. Jaasfibras AS e C, responsaveis pela con-
ducaosensitiva, sdomais sensiveisaacaodestes agentesz.
Possivelmente, o pequeno volume (10 ml) administrado cor-
roborou paraque 10 pacientesdogrupoG1, 11 dogrupo G2e
5 do grupo G3 né&o apresentassem o grau 1 de Bromage.
As solugdes B e C se mostraram equivalentes entre siemre-
lagdo aduragaodobloqueio sensitivo. Entretanto, compara-
das a solugédo A, elevaram significativamente as duragbes
dessesbloqueios. Embora o aumento das fragdes lipossolu-
veis das solugdes B e C ndo tenha repercutido clinicamente
diminuindoaslaténciasdosbloqueios,o mesmoné&oocorreu
quanto a duragao sensitiva da anestesia. Possivelmente
quantidade maiorde ropivacainadas solugdes B e C, porau-
mentode suasfragdes ndo-ionizadas, conseguiu atravessar
a membrana neural. No meio intra-axonal, acidificado pelo
COs resultante da alcalinizagao da solugao anestésica, ele-
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va-se afragdoionizavel (catidbnica) do anestésico, cuja afini-
dade pelos canais de so6dio € maior que a existente entre es-
tes e afracao lipossoluvel daropivacaina. Dessa forma, es-
tabelecer-se-ia um bloqueio anestésico de duragao maior
6.7.27 Estudos in vitro®?®referem que a alcalinizac&o de solu-
¢des de lidocaina e bupivacaina, aumentando o numero de
moléculas ndo-ionizadas, eleva a poténcia destes anestési-
cos e, na presenga de complexos-tampao (in vivo), a dura-
¢aode agaodabupivacaina pode serextremamente aumen-
tada %°.

Entre as solugdesalcalinizadas, asolugdo C naoapresentou
vantagem sobre a solugéo B, no que se refere a duragao do
bloqueio sensitivo. Algumas publicacdes relatam a proprie-
dade vasoconstrictora ***? da ropivacaina e que a adigéo de
adrenalina nas preparagdes clinicas desse agente nao au-
menta o tempo de duracéo dos bloqueios anestésicos 3. A
duracao do bloqueio peridural promovido pela ropivacaina
com adrenalina em solugéao alcalinizada, até entédo, nao ha-
via sido estudada. O mesmo, porém, observou-se nesse ex-
perimento. A adrenalina também nao aumentou a duragéao
dobloqueio promovido pelasolugao C. Adrenalina éinstavel
em pHfisiolégico (ou alcalino), motivo pelo qual sua prepara-
¢ao laboratorial € formulada em pH que variaentre 3,5e 5,5.
Pouco se sabe sobre a estabilidade e a eficacia da adrenali-
na quando o pH do meio onde ela se encontra ¢ alterado.
Alguns estudos * n&o relataram queda na concentracéo de
adrenalina em solugéo alcalinizada de lidocaina e bupivacai-
na. Por outro lado, outros autores 36 referiram consideravel
degradacgdo daadrenalinaquando era adicionada a solugao
anestésica contendo NaHCO;. Possivelmente foi o que
ocorreu. O pH da solugao C se elevou para valores ao redor
de 6,0 e promoveu redugao da eficacia da adrenalina, o que
em nada contribuiu para um melhor desempenho dessa so-
lugdo.

A dispersao (nivel) maxima dos bloqueios anestésicos pro-
movidos pela solugdo A atingiu o dermatomo Tsem um caso.
Os demais bloqueios se instalaram entre os dermatomos T7
e T4,. Nos pacientes que receberam a solugéo B, dois casos
alcancaram T,4. Nos outros, os bloqueios se instalaram entre
Tse Tq,. Emrelagéo ao nivel maximo dos bloqueios obtidos
pelasolugédo C,emum paciente o dermatomo T, foi bloquea-
do. Nos demais casos, fixaram-se entre Tg e T1,.
Teoricamente, oaumento de moléculas ndo-ionizadas dero-
pivacaina, por elevagao do pH de sua solugéo, promoveria
maior alcance do bloqueio anestésico peridural. O aumento
da fragdo n&o- ionizada do agente provocaria maior disper-
sdo anestésica pelo espago peridural. Estudo em que outros
anestésicos locais foram alcalinizados mostrou essa ocor-
réncia®’. Outros, porém, ndo obtiveram o mesmoresultado e
constataram ndo haverdiferengas entre a solugdo com ajus-
te de pHe apreparada parauso clinico**. No presente estu-
do nao se pode afirmar vantagem de uma solugao sobre as
demais, porémassolugdes Be Calcangaramumdermatomo
(T4) n&o atingido pela solugéo A.

A aplicabilidade clinica da alcalinizagdo de anestésicos lo-
cais é controversa. No entanto, os resultados dessa pesqui-
sa permitem concluir que a solugéo alcalinizada de ropivacai-
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na0,75% revelou sermais eficazque asolugado deropivacai-
na ndo alcalinizada. Contudo, do ponto de vista clinico, sua
superioridade foi discreta, o que pode desmotivarseuusona
pratica clinica diaria.

RESUMEN

Ramos G, Pereira E, Simonetti MPB, Lemos Neto SP, Mendon-
¢a M, Paula Neto JR - Alcalinizacion de la Ropivacaina 0,75%
para Bloqueo Peridural

Justificativa y Objetivos - No encontramos en la literatura
estudios clinicos sobre la alcalinizacion de la ropivacaina. Los
objetivos de este estudio fueron: a) determinar la cantidad de
NaHCOg3; que alcaliniza la ropivacaina 0,75% (con y sin
adrenalina); b) averiguar las alteraciones fisico-quimicas
decurrentes de esta alcalinizacion; c) verificar sila ropivacaina
alcalinizada provoca bloqueo peridural de mejor calidad, en lo
que se refiere a la latencia sensitivo-motora, a la dispersion y la
duracion de la anestesia.

Método - Fue determinado en laboratorio que 0,012 y 0,015
mEq de NaHCO3srespectivamente alcalinizaron 10 ml de las so-
luciones de ropivacaina 0,75% sin y con adrenalina
(1:200.000). En la segunda fase el estudio fue aleatorio y du-
plamente encubierto envolviendo 60 pacientes divididos en
tres grupos de 20 (G1, G2y G3) que recibieron respectiva-
mente, a través de bloqueos peridurales lumbares, 10 ml
de ropivacaina 0,75% mas 0,5 ml de NaCl 0,9% (solucién A),
10 ml de ropivacaina 0,75% mas 0,012 mEq de NaHCOg (solu-
cién B) y 10 ml de ropivacaina 0,75% (con adrenalina) mas
0,015 mEq de NaHCOs; (solucién C). El pH, PCO, y las fraccio-
nes no-ionizadas de las soluciones de ropivacaina 0,75% fue-
ron comprobadas antes y después de la adicion de NaCl 0,9% o
NaHCOg3o0 adrenalinay NaHCO3. Fueron evaluadas las latenci-
as sensitivas y motoras, la dispersion y la duracion del bloqueo.

Resultados - Los valores del pH, PCO, y de las fracciones
no-ionizadas se elevaron significativamente en las soluciones
B y C, en relacién a la solucién A. No fueron observadas
diferencias entre los grupos en relacion a la dispersién y a la
latencia sensitivo-motora. La duraciéon de los bloqueos
sensitivos fue significativamente mayor en los pacientes de los
grupos G2 y G3.

Conclusiones - La cantidad de NaHCOj para alcalinizar 10 ml
de ropivacaina 0,75%, a la temperatura ambiente, es de 0,012
mEq. Cuando la solucién contiene adrenalina 1:200.000 (5
ug.ml’") se puede adicionar hasta 0,015 mEq de NaHCO;. La
alcalinizacioén de la solucién de ropivacaina 0,75% no ocasiond
reduccion de la latencia sensitivo-motora. No obstante,
proporciond significativo aumento de la duracién del bloqueo
peridural, sin diferencias significativas entre las soluciones con
y sin adrenalina.
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