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Artigo Cientifico

Bioeqiiivaléncia de Formulagoes Farmacéuticas
de Bupivacaina. Estudo sobre o Marcapasso Cardiaco

M.P.B. Simonetti, TSA!, D. Nigro! & J.A.A. Sertié'

Simonetti M P B, Nigro D, Sertié J A A — Different pharmaceutical preparations of bupivacaine.
Effects on rat’s atrial pacemaker.

The cardiovascular effect of bupivacaine chloride, marketed in Brazil by ditferent pharmaceutical
industries was investigated in rat’s atrial pacemaker. The analysis of the dose-response curves showed:
(I} The pressor response in the atrial chronotropism was dose dependent; (11} The drug marketed by
“Abbott of Brazil”’ shifted slightly the dose-response curve to the right, this effect was probably do to
the presence of NaCl in this formulation; (I11) The presence of methylparabene in the drug marketed by
“’Laboratories LepetitS.A."”" did not interfere in the depressor activity of bupicavaine chloride being his
effect equivalent in all the points of the dose-response curve to the product marketed by “Apsen do
Brazil”. This paper showed vyet that the different preparations of bupivacaine chioride were
bioequivalent, without any statistical differences, and the slight variations observed in the dose-response

curves may be attributed to the different manufacturing processes.
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existéncia de um mesmo principio ativo, sob
A mesma forma de apresentacdo farmacéutica,
pode suscitar duividas ao clinico guanto a sua
eficacia, pois e fato conhecido que a resposta
terapéutica @ grande maioria das medicacdes €
extremamente variavel, dependendo de uma série
de fatores, dos quais se destacam © grau de
hidratacdo do principio ativo; a presenca de
excipientes, conservantes e/ou corantes; tamanho
e forma das particulas; pH, quantidade e tipo de
impurezas; difusibilidade; fabricante; origem da
matéria-prima etc.'*®. O estudo da interferéncia
desses fatores na acdo farmacoldgica de medica-
mentos recebe o nome de biodisponibilidade.
A bioinequivaléncia entre diferentes formula-
cOes aflorou na literatura guando Lindenbaum et

Trabatho realizado no Departamento de Farmacologia do
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al.” demonstraram a inequivaléncia terapéutica
entre quatro formulactes da digoxina.

Convém destacar que um numero lIimitado de
drogas foi estudado quanto a sua biodisponibi-
lidade. Tal situacdo € particularmente dramatica
em nosso meio, devido a importacdc de materias-
orimas farmacéuticas procedentes de varias fontes,
a existéncia de grande quantidade de medicamen-
tos similares no mercado, a Inexistéencia de uma
politica firme e adequada de controle bioldgico
de produtos em comercialtzacdo, e caréncia de
pessoal técnico qualificado.

A bipivacaina € comercializada no mercado
brasileiro por varios laboratorios, tformuiada em
diferentes veiculos e tampdes, notando-se ainda,
em um deles, a presenca de conservantes, Desta
forma, os parametros farmacotécnicos, dependen-
tes do processo de fabricagcdo inerentes a cada
industria, que eventualmente poderdo mtertferir na
cinética e na acdo farmacoidgica da droga, passam
desapercebidos do profissional .da anestesiologia.
Isto colabora por afastd-los da opcao de escolha
deste tipo de medicamento em hospitals, ficando
esta mais ligada ao nome de fantasia do que a
composicdo, a4 propaganda, ou, © gque € mais
frequente, a0 menor custo.

O presente trabalho tem por finalidade avaliar
a bioeqguivaléncia do cloridrato de bupivacaina
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fabricado por trés laboratdrios, comparando 0S
resultados obtidos em ensaio bioldgico, com suas
respectivas andlises gquimicas.

METODOLOGIA

Tipo de estudo — Em estudo do tipo simples
cego, procedeu-se a andlise quimica e biologica de
trés produtos de cloridrato de bupivacaina. Utili-
zou-se como modelo experimental © marcapasso
atrial de rato avaliando-se o efeito depressor sobre
O cronotropismo.

Anélise guimica — As amostras de cloridrato de
bupivacalna, devidamente codificadas, foram en-
viadas ao Instituto Adolfo Lutz de S8o Paulo,
onde procedeu-se seus doseamentos.

Ensaios biolégicos — Foram utilizados 18 ratos
machos, adultos, pesando 225 = 25 g. Os animais
foram sacrificados mediante concussdo cerebral e
submetidos & sangria através da incisdo dos vasos
cervicais. ApOs toracotomia mediana, © atrio
direito foi imediatamente retirado e preparado
sequndo técnica de Hawkins® e colocado em
cubas contendo 15 ml de solucdo nutriente de
Krebs-Hanseleit modificada com a seguinte com-
nosicdo milimolar: dcido ascorbico, 0,11; cloreto
de potdssio, 4,79; cloreto de sodio, 113,00;
fosfato biadcido de potdssio, 1,10; glicose, 11,00 e
sulfato de magnésio, 1,10. Os experimentos foram
iniciados apo6s pericdo de estabilizagdo de 60
min. A solucdo nutriente foi renovada a cada 15

min. A freqUéncia foi registrada em um fisiogratc
E & M Narco Bio System por meio de transgutor
isométrico Microdisplacement Myograf Transducer
F.50. "

Durante todo experimento as pecas foram
mantidas sob tensdo constante de 149 e, em cada
atrio foi efetuado uma curva-concentracao-efeito
completa e cumulativa (CCE).

Os animais foram divididos em trés grupos,
uma para cada amostra, onde avaliou-se as respos-
tas cronotropicas realizando-se a CCE da solucao
de cada formulacido do cloridrato de bupivacaina
a partir da concentracdo de 1077 até aquela gque
determinou parada atrial. As CEBO {concentracao
molar da droga que produz efeito igual a 50% do
efeito maximo em experimentos individuais) dos
trés grupos foram analisadas estatisticamente usan-
do-se o teste "t de Student. O nivel de
significAncia de 5% foi adotado para rejeicdo da
hipOtese de nulidade.

'RESULTADOS

Andlise quimica — A Tabela | mostra que: {l)
houve variacdo entre o pH das trés amostras, no
entanto, tal diferenca ndo foi estatisticamente
significante; (l1) o deseamento do cloridrato de
bupivacaina, expresso em mg.ml~! . evidenciou
pequena variacdo entre as 1trés amostras sem
significancia estatistica; (I} a analise guimica
revelou ainda que o medicamento da Abbott do
Brasil apresenta como vefculo o NaCl e H; O,

Tabela 1 — Formulacbes e andlise quimica de .. erentes amaostras do clorudrato de bupivacafna comercializada por trés diferentes

iaboratorios.

Dados de analise quimica

Amostra | aboratério Lnt_e dri Dados fnrrremdus Doseamento
fabrica¢ao pelo fabricante pH 1 Vefculo
mgqg-ml
Bupivacarna ABBOTT 70B22QP, Férmula por mi: 6,1 5,31 H, O
0,5% Fabricagao: Cloridrato de bupivacarna — 5 mg
ABRBOTT 11/84 — vali- Cluret_n de sédio — 3,1 mg
dade: 11/86 (pH ajustado com hidroxido de
sédio e acido cloridrico)
velculo gq.s.g9. — 1 mi
Bupivacaina APSEN 850720 Formula por mil: 575 5.06 H,O
0,5% Fabricacdo: Cloridrato de bupivacaina — 5 ml
07/85 — vali- ggua bidestilada q.s.q- — 1 mi
APSEN dade: 07/88
Marcayna LEPETIT DL 109 FSormula por mk: 5,88 5,0 Metiiparabeno
0.,5% Fabricacao: Cloridrato de bupivacaifna — b mil 0,1%
ASTRA 11/84 — vali-  &gua bidestilada q.5.q. — 1 ml H, O
dade: 11/87
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enquanto que no produto da Apsen do Brasil
detectou-se somente a presenca do solvente uni-
versal, ja o anestesico dos Laboratorios Lepetit,
além desse, continha 0,1% de metiiparabeno.

Ensaros biologicos — A adicdo de cloridrato de
bupivacaina ac liquido nutriente evidenciou dimi-
nuicdo dose-dependente da frequéncia atrial, inde-
pendente da amostra utilizada, a comparacdo
entre as trés curvas ndo mostrou diferenca estatis-
tica significante quando estudada ac nivel da
CEBO (Fig. 1).
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Fig. 1 Curvas concentracidp-efeito da bupivacaina em &atrio direi-
to isolado de rato. Apsen {(Q); Lepetit (A} Abbott (L.

DISCUSSAQ

E fato conhecido que o0s anestésicos iocais,
agindo ac nivel do nervo periférico, estabilizam as
membranas excitaveis®, contudo, esses farmacos
sa0 absorvidos do local de aplicacao, e ao
difundirem-se pelo organismo irao exercer efeitos
depressores similares em outras membranas, parti-
cularmente as das células do SNC e sistema
cardiovascular. No coracdo 0s anestesicos locais
exercem efeitos depressores diretos, dose-depen-
dente'®~1'%2. Tal correlacdo de efeito constitui
importante parametro de avaliacao da bioequiva-
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léncia da acao anestesica do cloridrato de bupiva-
carna formulada por diferentes laboratérios.

Anélise da curva dose-resposta (Fig. 1) mostrou
que, embora as concentracdes empregadas em seu
tracado fossem iguais, 0 cloridrato de bupivacaina
formulado pela Abbott do Brasil, quando compa-
rado a seus similares, apresentou ligeiro desvio a
direita nas concentracdes mais elevadas, contudo
tal diferenca nao foi estatisticamente significanie.
Este dado sugere que o NaCl, presente em sua
forma farmacéutica de apresentacdo (Tabela 1),
pode interferir na acdo bloqueadora a condutan-
cia ao sodio?, deslocando o anestésico de seu
ponto de acdo, redundando em eventual reducaoc
de sua poténcia. No entanto, a possivel ocorrén-
cia desse fato ndo influencia sua atividade farma-
coldgica.

O metilparabeno, empregado como excipiente
no medicamento comercializado petos Laborato-
rios Lepetit S/A, ndo parece ter interferido na
acao depressora do cloridrato de bupivacaina
sobre 0 marcapasso cardiaco, mostrando-se equi-
valente, em todos 0s pontos da curva, ao produto
da Apsen do Brasil, cuja analise quimica nao
revelou a presenca de excipiente ou sais de sodio
(Fig. 1 e Tabela {).

Salientamos que 0s medicamentos estavam den-
troc do prazo de validade preconizado pelos
fabricantes (Tabela ), fato comprovado pela ana-
lise gquimica do principio ativo, cujas concentra-
cOes, em mg.ml™!, encontravam-se dentro das
especificactes. Consultando-se a Tabela | quanto
a vida meédia dos produtos, isto €, a diferenca
entre as datas de fabricacado e de validade,
verificou-se que o cloridrato de bupivacaina da
Abbott do Brasil mantém sua poténcia anestésica
por tempo menor em relacdo aos demais. Contu-
do tal dado farmacotecnico, embora nao interfira
na agdo farmacoldgica do medicamento, reveste-se
de importancia na formacdo de estoques hospita-
lares. Notou-se ainda que ao se comparar as
amostras da Apsen do Brasil comasdos Laborato-
rios Lepetit S.A., que apresentaram a mesma vida
média, 0 metilparabeno, presente nessa ultima
formulacdo, pareceu nao Influir nesse parametro,
contudo, torna-se importanie salientar que esse
excipiente apresenta estrutura quimica semelhante
ao acido p-aminobenzOico, substancia com pro-
priedades alergénicas’ 3.

Embeora os estudos de biodisponibilidade e
bioequivaléncia tenham maior valor quando reali-
zados em voluntarios, 0s estudos em animais
inteiros ou 6rgdos isolados, sdo importantes, pois
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a ocorréncia de bioequivaléncia entre duas ou
mais formulacoes farmaceuticas fatatmente terao
repercussces no homem. Assim O modelc expe-
rimental proposto constitur um dado farmacold-
gico para comprovacdo da atividade anestésica
local entre produtos concorrentes.

Embora as amostras ensaiadas apresentassem

Simonetti M P B, Nigro D, Sertié J A A — Bioequi-
valencia de formulacoes farmaceéuticas de bupi-
vacaina. Estudo sobre o marcapasso cardiaco.

Estudou-se 0 efeito cardiodepressor, em marcapas-
so atrial de rato, do cloridrato de bupivacaina,
comercializado no Brasil por diferentes laborato6-
rios. A analise das curvas dose-resposta mostrou
que a resposta depressora e dose-dependente
sobre o cronotropismo atrial. Bvidenciou-se, ain-
da, que o farmaco comercializado pela Abbott do
Brasil apresentou ligeiro desvio a direita embora
estatisticamente nao significante, sugerindo prova-
vel interferencia do NaCl presente em sua formu-
lacao. O metilparabeno, empregado como conser:
vante pelos Laboratorios Lepetit$S.A., nao interfe-
riv na atividade depressora nem na vida media do
produto, mostrando-se ainda equivalente, em to-
dos os pontos da curva, ao medicamento fabri-
cado pela Apsen do Brasil. O ensaio evidenciou
que as amostras sao biocequivalentes de acordo
com a metodologia de estudo, nac sendo encon-
tradas diferencas estatisticamente significantes nos
resultados obtidos. Pequenas diferencas observa-
das, sem significado estatistico, podem ser atri-
buidas as diferencas de formulagao, como por
exemplo a presenca do NaCl em um dos produ-

1os.

Unitermos: ANESTESICOS: local, bupivacarna;
ANIMAL: rato; CORACAQ: étrio;
FORMULAS: bioegtiivaléncia

pequenas diferencas a luz das anadlises quimicas e
bioldgicas, elas mostraram ser bioeguivalentes.
Deve-se destacar que seus valores podem variar
para 0 mesmo produto com o Iote de fabrica-
cdo'*. Sugerimos que esse ensaic bioldgico seja
utilizado no controle de gualidade do produto

terminado.

Simonetti M P B, Nigro D, Sertié¢ J A A — Bioequi-
valencia de formulaciones farmacéuticas de bupi-
vacaina: Estudio sobre el marcapaso cardiaco.

Se estudid el efecto cardiodepresor, en marcapaso
atrial de raton, de cloridrato de bupivacaina,
comercializado en Brasil por diferentes laborato-
rios. EI analisis de las curvas dosis-respuesta
mostro que la respuesta depresora es dosis depen-
diente sobre el cronotropismo atrial. Aun quedd
en evidencia que el farmaco comercializado por la
Abbott del Brasii presenté un ligero desvio a la
derecha, aunque estadisticamente no sea signifi-
cante, sugeriendo una probable interferencia del
NaCl presente en su formulacion. El metilparabe-
no, empleado como conservante por los Laborato-
rios Lepetit S.A., no interferié en la actividad
depresora, como tampoco en la vida media del
producto, mostrandose de esta forma equivalente,
en todos los puntos de la curva, al medicamento
fabricado por la Apsen del Brasil. La experiencia
did por evidencia gque las muestras son bioequiva-
lentes de acuerdo con la metodologia del estudio,
no siendo encontradas diferencias estadistica-
mente significantes en los resultados obtenidos.
Las pequenas diferencias observadas, sin significa-
do estadistico, pueden ser atribuidas a las diferen-
cias de formulacion, como por ejemplo la presen-
cia del NaCl en uno de los productos.
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Resumo de Literatura

EFEITO DA NALBUFINA SOBRE A PRESSAO NO TRATO
BILIAR NO POS-OPERATORIO IMEDIATO

Foi estudado o efeito da nalbufina sobre a pressdo no ducto biliar comum,
através de medidas com tubo em T, r> primeiro e no segundo dias pos-operato-
rios apls colecistectomia com coledocotomia, em onze pacientes ASA 1. Todos
receberam nalbufina 025 mg.kg™' IM em duas ocasifes: oito horas apés o
términc da cirurgia a vinte < qu -0 horas depors. Além da pressac no
ducto biliar comum, foram m¢ mtoncuos FC, PA, f e gasometria de  san-
gue arterial, Os pacientes tiver m alivio da dor pOs-operatoria e nao mos-
traram alteracbes Ssignificativac . PA, FC, f, gases arteriais e pressdo
no ducto biliar comum, em nenhum momento das observacdes. 0s resulta-
dos foram similares aos observados anteriormente com a injegdo de nalbufina
venosa intra-operatoria. Os autores concluem que a nalbufina ndao altera significati-
vamente fou até pode relaxar] o esfincter de Oddi e pode portanto Ser recomen-
dada como analgésico seguro no pos-operatorio de cirurgia biliar extra-hepatica.

Vatashsky E, Haskel Y — Effect of nalbuphine on intrabiliary pressure in the early
postoperative period. Can Anaesth Soc J, 1986, 33: 433-436.

COMENTARIO. A nalbufina é um narcltico agonista-antagonista, com poténcia
analgésica proxima a da morfina. Tem sido utilizada para reverter depressio
respiratoria causada por morfina e outros opiaceos no periodo pos-operatorio,
conservando ao mesmo tempo a analgesia. A auséncia e efeito sobre a pressao no
trato biliar parece ser outra vantagem deste narcético (Nocite J R).
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