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Os aulores apresentam um estudo sobre a acdo da bupiva-
caina nos fatores e mecanismos da coagulacdo, com o objetivo |
de enconirar alleracboes nos mecanismos da coagulacdo, que

explicassem alguns casos de hemorragia ocorridos apos o uso do
agente anestesico.

Foram feilos controles de pressdo arterial, pulso, atividade
da prolrombina, tempo de sangria, tempo de coagulacdo, tempo
de coagulacdo no caolim-cefalina dosagens dos fatores I, V, VIII,
contagem do numero de plaquetas, avaliacdo do sangramento
intra e pos operatorio, antes e depois de anestesia peridural
com a bupivacaina, num total de 348 controles.

Os resultados obtidos foram submetidos a andlise estatistica
e vieram mosirar que a dbupivacaina ndo interfere nos meca-
nismos e nem nos fatores da coagulacao.

Com todo agente anestésico local, a bupivacaina além de
sua propriedade sobre a fibra nervosa, apresenta efeitos sisté-
micos € nos chamou a atencao alguns casos de hemorragias
observadas no pos-operatorio, com o emprego desta droga em
anestesias peridurais.

Na consolidacao de uma coagulacao tomam parte trés
mecanismos: — um mecanismo extrinseco, porque os elemen-
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tos que entram no desenvolvimento do mesmo nao existem
na circulacdo, sao liberados pela presenca de um estimulo
externo; um mecanismo intrinseco, pois seus elementos exis-
tem em circulacao na forma inativa e o mecanismo plasmino-
génio-plasmina que estabilizg a acao dos dois anteriores.

FIGURA 1
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Quando da lesao de um vaso ha liberacao de trombo-
plasting histica ou fator 1II, que determina a formacio rapida
de filbrina, que associadg a agregacao de plaquetas tampona
‘a lesao vascular (mecanismo extrinseco (Figura 1). As pla-
quetas que estao tamponando o vaso se destroem liberando
elementos vasoconstritores locails e fosfolipidios. A presenca
de um pequeno trombo e a diminuicao de velocidade de cir-
culacao do sangue no local do trombo determina a ativacao
das proteinas plasmaticas que participam do mecanismo in-
trinseco da coagulacao, cujg velocidade de formacao de fibri-
na ¢ muito menor que a obtida pelo mecanismo extrinseco.
No mecanismo intrinseco uma vez ativado o fator XII, ha uma
seqiéncia lenta de ativacao dos demais fatores intrinsecos
até se formar o fibrinogéeénio que em presenca do fator XIII se
transforma em fibrina. Junto a, fibrina, plaquetas e hemacias
Se depositam dando consisténcia ao coagulo que se formou.
O coagulo ai se mantem até a regeneracao do tecido lesado.
Como dissemos, o coagulo que se forma € um estimulo para
o desenvolvimento do mecanismo intrinseco, com formacao
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constante de fibrina e consumo de fibrinogénio o que por si
sO determinaria fenémenos hemorragicos. Porém, a presenca
de um terceiro mecanismo impede o consumo do fibrinogén!o,
é o mecanismo do plasminogénio-plasmina, que pela trans-
formacaoc do plasminogénic em plasmina provoca a degra-
dacdo da fibrina em monémeros de fibrina que sac comple-
x0s soluveis inativos no mecanismo da coagulacao.

Para fazermos um estudo de uma droga que interfira no
mecanismo da coagulacao devemos procurar desenvolver a
investigacao de modo a determinar em quais dos mecanismos
a droga age ou quails os fatores da coagulacao que se alteram
quando na presenca do produto em teste,

Os mecanismos da coagulacac podem ser avaliados por
provas que nos d3o indiretamente resultados, com o0s quais
podemos dizer se houve ou nao alteracdo da coagulacao.
quando comparados com 0s padroes normais ou com o0s resul-
tados obtidos com o uso de drogas conhecidas. Podemos entao
dizer que o tempo de coagulacao (TC), e o tempo de coagula-
cao caolim-cefaling (TCCC) sao meétodos indiretos de se ava-
liar o mecanismo intrinseco; o tempo de sangria (TS) avalia
o fator extrinseco e que a lise da euglobulina nos da uma idéia
aproximada da atividade da plasmina, Os fatores da coagula-
cao podem ser dosados quantitativamente de modo que pode-
mos avaliar as alteracoes ocorridas em cada um dos fatores.

Como exemplo de alterac¢des no mecanismo de coagulacao
produzido por agente anestésico podemos citar o caso do clo-
roférmio, que altera o mecanismo plasminogénio-plasmina
determinando fenémenos hemorragicos no poéds-operatorio. A
importancia do conhecimento de alterac¢bes no mecanismo da
coagulacio que possam ser exercidas pela acdo de agentes
anestésicos, nos induziu a fazer um estudo clinico e laborato-
rial de possiveis alteracdes na coagulacio induzidas pela acao
da bupivacaina.

MATERIAL E METODO

Nosso material consta de 29 pacientes, sendo 19 mulheres
e 10 homens com idade variando de 19 a 72 anos, submetidos
a cirurgias onde a anestesia peridural era indicada e foram
realizadas 648 provas para avaliar os mecanismos. Todos os
pacientes receberam como pré-anestésico um benzodiazepinico
(Diempax - 10 mg) e atropina (0,25 mg) intramuscular 40
minutos antes da cirurgia,.

Em 17 casos fizemos bloqueio peridural com bupivacaina
0,5% com adrenalina 1:200.000, na dose de 100 mg (20 ml)
e em 12 casos fizemos o bloqueio peridural com lidocaina 2%
com adrenalina 1:200.000, na dose de 400 mg (20 ml) que
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serviu de grupo controle. Em todos os pacientes a puncao foi
feita com agulha de Tuohy n.° 17 ao nivel de L.;-L,, e a
pesquisa do espaco peridural foi realizada pela técnica da
perda de resisténcia pela inje¢ao de ar, utilizando-Se para isso
uma seringg de vidro de 5 ml.

Para o estudo das alteracoes nos mecanismos ou nos fa-
tores da coagulacao, retiramos duas amostras de sangue ve-
noso do paciente, uma quando o mesmo entrava na sala de
cirurgia e outra, duas horas apds a injecdo do anestésico. A
puncdo da vela fol realizada com agulha n© 10 e retiramos
em cadg colheita 10 ml de sangue que foram enviadas ao
laboratério em tubos contendo anticoagulante (oxalato e
citrato), onde foram feitas as seguintes provas de coagulacao:

— tempo de coagulacio caolim-cefalina; atividade da pro-
trombina; dosagem do fator I (fibrinogénio); dosagem do
fator V (proacelering); dosagem do fator VIII (antihemofili-
c0); tempo de lise da euglobulina; plaquetas.

Ainda no centro cirargico medimos o tempo de sangria
(TS), tempo de coagulacido (TC) e preparavamos 3 laminas
para contagem de plaquetas. A mesma operacao fol realizada
duas horas apos a injecao do anestésico.

Q controle de pressido arterial (PA) e pulso (P) foram
teitos a cada cinco minutos. O sangramento intra e pos-ope-
ratério foram avaliados pelo proprio cirurgiao que pela sua
experiéncia pessoal poderia melhor avaliar a intensidade clas-
sificando-o de normal, moderadg ou intensa.

Os resultados foram submetidos a analise estatistica. A
natureza dos dados sugere a aplicacac de testes nio para-
métricos. Usou-se o teste de Wilcoxon para a comparacao
de duas amostras nao independentes e o teste de Friedman
para a comparacao de mais de dois grupos nao independentes,
Em todos os testes usou-se p > 0,05 ou 5% como nivel de re-
jeicdo da hipoétese de nulidade. Nossa hipétese alternativa
é a de que os resultados apds a anestesia eram diferentes do
resultado observado antes da mesma.

RESULTADOS

Dos 29 pacientes estudados, apenas 24 foram considera-
dos, 5 foram desprezados por motivo de ordem técnica.

Tempo de sangric — O tempo de sangria (TS) obtido
pela puncao digital com agulha e medido a cada 30 segundos
apos a puncao variou de 60 a 120 segundos tanto antes, quanto
depois da bupivacaina (Tabela I).

Tempo de coagulacdo — O tempo de coagulacao (TC),
obtido pela retirada de 1 ml de sangue do paciente era colo-
cado em um tubo seco e aquecido eom as maos. A cada 30
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segundos verificavamos se o sangue coagulara ou nio; uma
vez coagulado o sangue o tempo gasto para a coagulacao era
registrado. O tempo de coagulac¢io variou desde 150 segundos
até 390 segundos, tanto antes quanto depois da bupivacaina.
Como podemos verificar pela Tabela I os valores antes e depois
sao praticamente iguais.

Os valores normais est@o entre 180 e 300 segundos (3 a
5 minutfos).

TAEBELA 1

YARIACOES DO TEMFO DE SANGRIA (TS), TEMPQO DE COAGULACAQ (TC)
E TEMPO DE COAGULACAO NO CAOLIM-CEFALINA ANTES E DUAS HORAS
DEFOIS DE ANESTESIA PERIDURAL COM BUPIVACAINA COM 12 PACIENTES

m-_l—_

T.S, T.C. T.C.C.C.
Pacientes — -
Antes Depois Antes Depois Antes Depois
“—_“
1 60 60 270 240 0.8 1,3
2 90 90 L 210 240 0,8 0,7
3 120 120 240 210 0,9 1,1
4 20 350 210 210 1,0 1,1
5 60 6 i 150 210 1,3 1,2
6 60 50 . 240 180 0,9 0,9
7 60 60 18D 210 1,4 1,2
8 &0 60 240 300 ; 0.7 0,9
9 60 60 30 300 0,9 1.0
10 60 60 390 390 0,9 0,9
11 60 60 300 300 1,0 0.9
12 60 60 300 300 1,0 1,0
m
Teste Wilcoxon: T calculado 22.0; T calculado 26,0 T ¢alculado 15,5:
T critico 11,0 T critico 11,0 T critico 4,0

Tempo de coagulacao no caolim-cefalina — Essa medida
TC € uma técnica mais refinada para avaliar o mecanismo
intrinseco da coagulacdo. A medida ¢é feita em comparacio
com o normal (n) do dia. A relacio entre o normal do dia e o
valor encontrado no doente (D) nos da o TCCC. Sio conside-
rados como dentro da normalidade os resultados cuja relacio
¢sta entre 0,8 e 1,2,

Os valores obtidcs antes da bupivacaina variaram de 0,7
a 1,4 e depois do uzo do anestésico a relacdo encontrada entre
o normal do dia e o paciente variou de 0,7 a 1,3 (Tabelg 1).

Atwvidade da protrombina — A atividade da protrombina
¢ dada em porcentagem em relacdo com o normal do dia e
variou desde 60% a 100% tanto antes quanto depois da bupi-
vacaina. Sao considerados como valores normais os acima de
807 . O mesmo teste da atividade da protrombina foi reali-
zado num grupo controle usando-se a lidocaina a 2,0% com
adrenalina 1:200.000. No grupo controle obtivemos valores
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entre 58 e 1009 de atividade da protrombina antes da lido-
caina e valores de 52 a 1009% depois do uso da lidocaina (Ta-
bela II).

TABEILLA II

ATIVIDADE DA PROTROMEBEINA ANTES E DUAS HORAS DEPOIS DE ANES-
TESIA FPERIDURAIL COM BUPIVACAINA E 0.5% E LIDOCAINA A 2¢;, M
VOLUME DE 20 ml, EM DOZE PACIENTES

e~

Bupivacaina Lidocaina
Pacientes — . .
Antes Depois Antes Depuis

. [ T R .

1 70 5O 100 100

2 60 60 100 100

2 LI &6 | 70 fi

4 HEY 70 100 100

5 60 60 106G rp

6 70 70 g6 &4

7 100 100 atas 54

8 100 70 100 100

9 100 100 100 83

10 100 71 100 100

11 86 71 100 100

12 100 100 100 71

Faior I (fibrinogénio) — O fibrinogénio dosado em mg 9%
de plasma variou desde 193,2 a 496,8 mg% antes da bupiva-
caina e desde 165,6 mg% a 644 mg*% depois do uso da bupi-
vacaina. Sao considerados como valores normais de 200 a
400 mg9% | Os valores encontrados estao na Tabela III.

Fator VIII (antihemofilico) — O fator antihemofilico é
cbtido em relacao com o normal do dia e dado em porcentagem.
Os valores encontrados conforme mostra a Tabela III varia-
ram de 62 a 240% antes da bupivacaina e de 58 a 3009% depois
do uso do anestésico.

Tempo de lise da euglobulina — O tempo de lise da englo-
bulina variou desde 70 minutos até 120 minutos antes e depois
da bupivacaina. Os valores obtidos estido na Tabela III.
E considerado como valor normal tempo de euglobuling supe-
riores a 120 minutos.

Fator V (proacelerina) — A proacelerina ¢ medida em
comparacao com o normal do dia e variou desde 439 a 160%,
antes da bupivacaina e desde 709% até 140% apéds a bupiva-
caina. Os valores mormais estao entre 80% e 150%. A proa-
celerina também {fol dosada no grupo controle visto ser
este fator um dos que mais se alteram no mecanismo da coa-
gulacao. Os valores encontrados no grupo controle se encon-
tram na Tabela IV e como vemos variou de 58% a 120% antes
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TABELA III .

VARIACAO DO FIBRINOGENIO, FATOR ANTIHEMOFILICO E LISE DA
EUGLOBULINA ANTES E DUAS HORAS APOS ANESTESIA PERIDURAL COM
BUPIVACAINA A 0.5% COM ADRENALINA 1:200.000 (20 ml)

W

. Fibrinogénio Fator | Lise da
Pacientes Antihemofilico Euglobulina.
Antes Depois Antes Depois Antes Depois
e IR R
1 303,6 184,0 140 270 120 120
< 2208 220,8 ' 240 300 120 120
3 312,8 266,38 | 132 108 ' 100 90
4 436,8 441.,6 74 30 120 120
5 239,2 248,4 94 88 120 100
6 193,2 174,8 62 58 120 120
7 248,4 202,4 82 84 120 120
8 322,0 368.0 146 136 120 120
9 460,0 644,0 110 120 120 120
10 193,2 165,6 72 220 120 120
11 395,06 220, 8 180 140 120 120
12 248.4 220,8 120 100 70 90
Teste Wilcoxon: T calculado 18,0; T calculado 35,5;

T critico 11,0 T critico 14,0

da bupivacaina e de 65% a 116% apo0s a bupivacaina (Ta-
bela 1IV).
TABELA IV

DOSAGEM DA PROACELERINA ANTES E DUAS HORAS APOS ANESTESIA
PERIDURAL COM BUPIVACAINA A 0.5% COM ADRENALINA 1:200.000 (20 ml)

Pacientes Antes Depois Antes Depois
1 160 136 116 116
2 100 100 60 100
3 120 100 100 60
4 43 70 80 80
o 92 92 120 100
6 86 82 80 100
1 100 a2 5121 40
8 120 86 116 116
9 120 100 85 100

10 100 128 65 65
11 100 100 60 78
12 160 140 80 100

Teste Wilcoxon: T ecalculado 16,0: T critico 6,0 T calculado 14,5; T critico 4,0

Pressdo arterial — A pressdo arterial foi controlada a cada,
cinco minutos durante todo o ato cirurgico, porém para re-
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gistro em grafico marcamos apenas a pressao arterial inicial
do paciente, pressdo arterial apés uma hora da injecao do anes-
tésico e pressao arterial apos duas horas. Os valores encontra-
dos estao na Tabela V (Teste de Friedman).

TABELA V

PRESSAQO ARTERIAL SISTOLICA E DIASTOLICA — PERIDURAL
COM BUPIVACAINA

Pacientes Antes Depois 2 Horas

1 9/6 8/6 8/6
2 14/8 10/6 10/6
3 12/8 12/8 12/8
4 14/8 14/8 14/8
5 10/6 10/6 10/6
6 12/8 10/6 10/6
7 12/8 12/8 12/8
8 20/13 18/13 18/13
9 11/7 10/7 10/7
10 11/7 10/7 10/7
11 11/7 16/7 11/7
12 11/7 11/7 11/7

Pulso — O controle do pulso dos pacientes foi feito a cada
cinco minutos durante todo o ato cirurgico. A fim de registro
em grafico somente anotamos os pulsos inicial, uma hora apos
a bupivacaina e duas horas apds. Os resultados obtidos estao
na Tabela VI (Teste de Friedman).

TABELA VI

PULSO — PERIDURAL COM BUFPIVACAINA

Pacientes | Inicial 1 Hora 2 Horas

1ot P e

1 100 130 100
2 100 i) 80
3 86 S0 50
4 1300 8K 83
D S0 76 80
6 80 33 83
7 88 38 80
3 100 &3 50
9 38 88 38
10 &0 72 &0
11 100 140 g

12 86 30 o8
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Plaquetas — A contagem das plaquetas foi feita antes da
anestesia e duas horas apos a injecao do anestésico no espaco
peridural. Os resultados obtidos estao na Tabela VII.

TABELLA VII

PLAQUETAS — PERIDURAYL COM BUPIVACAINA

¥aciente Antes Depois

1 300.000 350.000
2 400 . 000 400 .000
3 35%:. 000 400 .000
4 380.000 380 .000
5 450.000 400 . 000
6 450.000 400.000
7 300.000 350.000
8 290.000 300.000
g 380.000 350.000
10 420.000 420.000
11 250.000 300.000
12 400.000 420.000

Sangramenlo — O sangramento foi avaliado pelo préprio
cirurgiao durante o ato cirurgico e no pos-operatorio, classi-
ficando-o de normal, moderado e exagerado conforme a sua
experiéncia pesscal (Tabela VIII).

TABELA VIII

SANGRAMENTO — PERIDURAL COM BUPIVACAINA

Paciente Intra Pos-0Operatério

1 normal normal
2 normal rormal
3 normal normal
4 normal normal
5 moderado normal
6 normal normal
(i moderado normal
8 normal normadl
9 ~ normal normal
10 normeal normal

normal
normai

normadl
normal
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DISCUSSAO

Comparamos os resultados das provas de coagulacao
antes e duas horas apds a introducio do agente anestésico
no espaco peridural, visto que nesse periodo ja atingimos as
maiores concentracoes do anestesico no plasma.

Realizamos um estudo com a bupivacaina, procurando
avaliar as possiveis alteracoes que esta causaria nos mecanis-
mos ou nos fatores da coagulacao e para isso fizemos controle
do tempo de sangria e avaliamos a atividade da protrombina
com 0s gquals pudemos analisar o mecanismo exirinseco da
ocagulacdo; realizamos controles do tempo de coagulacéo e
do tempo de coagulacaoc no caolim-cefalina para analise do
mecanismo intrinseco do qual também participa o estudo da
atividade da protrombina. Para o estudo do mecanismo plas-
minogénio-plasming estudamos o comportamento do tempo
de lise de euglobulina 0 qual estda na dependéncia da ativi-
dade da plasmina.

Aléem disso para um estudo mais apurado das possiveis
alteracoes da coagulacao fizemos dosagens dos fatores I (fi-
brinogénio), V (proacelerina) e VIII (antihemofilico).

Fizemos estudo num segundo grupo, dito grupo controle,
utilizando a lidocaina a 2% com adrenalina na dose de 400 mg
utilizando a mesma técnica de peridural, no qual estudamos
a atividade da protrombina visto ser ela comum tanto ao
mecanismo intrinseco e extrinseco e analisamos o comporta-
mento do fator V, pois este fator é o que mais se "altera nas
coagulopatias.

O tempo de sangria esteve entre 60 e 120 segundos antes
e depols da anestesia com bupivacaina, os valores normais
estao entre 60 e 90 segundos. O teste de Wilcoxon com T
critico de 12,0 e T calculado = 11,0, ndo nos permite rejeitar
a hipotese de igualdade entre os valores observados antes
¢ depois da anestesia,

O tempo de coagulacao variou desde 150 a 390 segundos
antes da anestesia com bupivacaina e desde 180 a 390 apos
a anestesia. Os valores normalis para o nosso meio estdo entre
130 e 200 segundos. A analise estatistica com o teste de
Wilcoxon com T calculado = 26,0 e T critico = 11,0 nao
mostrou diferenca significante entre os valores observados
antes e depois da anestesia.

O tempo de coagulacido no caolim-cefalina variou de 0,7
a 1,4 antes do uso da bupivacaina e de 0,7 a 1,3 apos duas
horas de anestesia com a bupivacaina. O tempo de coagulacao
no caclim-cefaling normalmente varia entre 0,8 e 1,2. Os
resultados nao mostram diferenca significante entre os valo-
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res encontrados antes e depois da anestesia. T calculado =
1,5 e T critico = 4,0.

O fibrinogénio variou de 193,2 a 496,8 mg% antes da bu-
pivacaina e de 165,6 a 644 mg% apéds a anestesia. Os valores
normais estao entre 200 e 400 mg%. T calculado = 18,0 e
T critico = 11,0, ndo nos permite rejeitar a hipotese de igual-
dade entre os valores observados antes e depois da peridural
com bupivacaina.

A proacelerina, variou de 43 a 160% antes da anestesia
e de 70 a 140% apos a anestesia, Os valores normais estao
entre 80 e 1509 . O teste de Wilcoxon com T calculado = 15,0
e T critico = 6,0 nao mostram diferenca significante enire
os valores obtidos antes e depois da anestesia. A proacelerina
foi estudada no grupo controle, os valores obtidos estao na
Tabela VIII e a analise estatistica com T calculado = 14,5
e T critico = 4,0, nao mostram diferenca significante entre
os valores obtidos antes e depois da anestesia com a lidocaina
no grupo controle.

O fator VIII, varicu de 62 a 240%; antes da bupwacama
e de 58 a 300% apds a anestesia. T calculado = 35,56 ¢ T cri-
tico = 14,0 nfo nos permite rejeitar a hipétese de igualdade
entre os valores antes e depois da anestesia.

O tempo de lise da euglobulina, cujos valores obtidos
antes da anegtesia foram de 70 a 120 minutos e apos a anes-
tesia 90 g 120 minutos, considerando-se como hormaits 08
tempos superiores a 120 minutos, embora os dados sugiram
icualdade entre os valores obtidos antes e depois da anestesia
o tamanho da amostra nao foi suficiente para a analise es-
tatistica.

A pressdo arterial, cujos valores obtidos estao na Tabe-
1n V. submetida ao teste de Friedman, ndo mostram dife-
renca significante entre os valores antes e depois da anestesla
com a bupivacaina. O pulso, cujos valores obtidos estao na
Tabela VI, submetidos ao teste de Friedman, nao mostraram
diferenca significante entre os valores obtidos antes e depois
da anestesia.

A contagem das plaquetas, cujos valores estao na Tabe-
la VII, ndo mostram diferenca significativa antes e depois
da anestesia com a bupivacaina.

O sangramento, cujos valores estdo na Tabela VIII, nao
se alterou significantemente com o uso da bupivacaina tanto
ne intra-operatorio quanto nos poés-operatério.

CONCLUSOES

A anestesia peridural com bupivacaina a 0,59% com adre-
naling 1:200.000 na dose de 100 mg:
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1 — N3ao altera significantemente o mecanismo extrinseco
da coagulacao, quando as dosagens foram feitas duas horas
apos a injecdo do anestésico no espaco peridural.

2 —_ Nio altera significantemente o mecanismo intrinseco
da coagulaciao quando as dosagens foram feitas apés duas
horas de anestesia.

3 — Nao altera, s1gn1flcat1vamente o, mecanismo plasml-
nogénio-plasmina, quando as dosagens foram feitas apos duas
horas de anestesia.

4 — Nao altera significativamente as dosagens dos fato-
res I, V, VIII, quando feitas apés duas horas de anestesia.

5 — Nao interfere significativamente na intensidade do
sangramento intra e pos-operatorio.

O estudo estatistico foi realizado pelos Professores Assistentes Dr. Elias Ro-
drigues de Paiva e Dr. Neil Ferreira Novo da Disciplina de Estatistica Médica da
Escola Paulista de Medicina, aos quais agradecemos pela colaboracdo dada ao
nosso trabalho.

SUMMARY

A STUDY OF THE EFFECTS OF BUPIVACAINE ON THE MECHANISMS
OF BLOOD COAGULATION

The authors carried out a study on the action of Bupivacaine upon the mecha-
nisms of blood coagulation. With this purpose they analysed separately the effects
of Bupivacaine in the intrinsic mechanism, the extrinsic mechanism and in the
plasminogen-plasmin mechanism; furthermore, dosages of factors, I, V, VIII, and
platelet counts were done, as well, as PA controls, pulse, and intra-and poste-
operative bleeding.

After statistical analysis of the results, the authors conclused that Bupivacaine
does not interfere with blood coagulation,
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