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RESUMO

Ramos G, Pereira E, Simonetti MPB, Lemos Neto SP, Mendon-
ça M, Paula Neto JR - Alcalinização da Ropivacaína 0,75%
para Bloqueio Peridural

Justificativa e Objetivos - Não encontramos na literatura
estudos clínicos sobre a alcalinização da ropivacaína. Os
objetivos deste estudo foram: a) determinar a quantidade de
NaHCO3 que alcaliniza a ropivacaína 0,75% (com e sem
adrenalina); b) averiguar as alterações físico-químicas
decorrentes desta alcalinização; c) verificar se a ropivacaína
alcalinizada provoca bloqueio peridural de melhor qualidade,
no que se refere à latência sensitivo-motora, à dispersão e a
duração da anestesia.

Método - Foi determinado em laboratório que 0,012 e 0,015
mEq de NaHCO3 respectivamente alcalinizaram 10 ml das so-
luções de ropivacaína 0,75% sem e com adrenal ina
(1:200.000). Na segunda fase o estudo foi aleatório e dupla-
mente encoberto envolvendo 60 pacientes divididos em três
grupos de 20 (G1, G2 e G3) que receberam respectivamen-
te, através de bloqueios peridurais lombares, 10 ml de ro-
pivacaína 0,75% mais 0,5 ml de NaCl 0,9% (solução A), 10 ml
de ropivacaína 0,75% mais 0,012 mEq de NaHCO3 (solução B)
e 10 ml de ropivacaína 0,75% (com adrenalina) mais 0,015
mEq de NaHCO3 (solução C). O pH, PCO2 e as frações não-io-
nizadas das soluções de ropivacaína 0,75% foram aferidas an-
tes e após a adição de NaCl 0,9% ou NaHCO3 ou adrenalina e
NaHCO3. Foram avaliadas as latências sensitivas e motoras, a
dispersão e a duração do bloqueio.

Resultados - Os valores do pH, PCO2 e das frações
não-ionizadas elevaram-se significativamente nas soluções B
e C, em relação à solução A. Não foram observadas diferenças
entre os grupos em relação à dispersão e à latência
sensitivo-motora. A duração dos bloqueios sensitivos foi
significativamente maior nos pacientes dos grupos G2 e G3.

Conclusões - A quantidade de NaHCO3 para alcalinizar 10 ml
de ropivacaína 0,75%, à temperatura ambiente, é de 0,012
mEq. Quando a solução contém adrenalina 1:200.000 (5
µg.ml

-1
) pode-se adicionar até 0,015 mEq de NaHCO3. A alcali-

nização da solução de ropivacaína 0,75% não ocasionou redu-
ção da latência sensitivo-motora. No entanto, proporcionou
significativo aumento da duração do bloqueio peridural, sem di-
ferenças significativas entre as soluções com e sem adrenali-
na.

UNITERMOS - ANESTÉSICOS, Local : a lcal in ização,
ropivacaína; TÉCNICAS ANESTÉSICAS, Regional: peridural

SUMMARY

Ramos G, Pereira E, Simonetti MPB, Lemos Neto SP, Mendon-
ça 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 NaHCO3 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 NaHCO3, 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 NaHCO3 (solution B)
and 10 ml of 0.75% ropivacaine (with epinephrine) plus 0.015
mEq of NaHCO3 (solution C), respectively. pH, PCO2 and
non-ionized fractions of 0.75% ropivacaine were compared be-
fore and after the addition of 0.9% NaCl, or NaHCO3, or epi-
nephrine plus NaHCO3. Motor and sensory block onset times,
dispersion, and block duration were evaluated.

Results - pH, PCO2, 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 µg.ml

-1
), up to

0.015 mEq 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: alkal inizat ion,
ropivacaine; ANESTHETIC TECHNIQUES, Regional: epidural
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Anestésicos locais são bases fracas que, em solução
para uso clínico, possuem um pKa acima do pH fisioló-

gico (7,4), variando entre 7,5 a 9,0 1. São agentes muito
pouco solúveis em água, razão pela qual são preparados
para uso clínico sob a forma de seus sais, produtos da rea-
ção da base anestésica fraca com um ácido forte (geral-
mente o clorídrico). Esses sais são hidrossolúveis e
responsáveis pela acidez (pH 6) da solução 2. A presença
do anestésico local em um meio ácido contribui para sua es-
tabilidade (hidrossolubilidade). Igualmente, o bissulfito de
sódio (pH 4), um ácido forte, é também acrescentado à com-
posição laboratorial para prevenir a decomposição oxidati-
va da adrenalina, que comumente é adicionada à solução.
Catecolaminas não são estáveis em pH alcalino 3 e são
acrescentadas aos anestésicos locais para diminuir a ab-
sorção sistêmica e aumentar o tempo de ação desses agen-
tes. Assim, o preparado final para uso clínico é uma solução
anestésica, cujo pH encontra-se entre 3,2 e 6,5 4. Esse pH
ácido é responsável pela baixa fração não-ionizada, tam-
bém chamada de lipossolúvel ou básica. A título de exem-
plo, a solução de bupivacaína contém somente 5% dessa
fração em um pH de 3,9. Mesmo em meio fisiológico, a for-
ma lipossolúvel encontra-se bem abaixo de 50% 5. É essa
fração que penetra nas membranas das células excitáveis 6-8

e determina a latência da anestesia. Em seguida, a fração li-
possolúvel, que atravessou a barreira celular e por diferen-
ças eletroquímicas entre os meios extra e intracelular, é
convertida em fração ionizada (também denominada catiô-
nica), promovendo o bloqueio anestésico 9-11.
O manuseio de propriedades físico-químicas dos anestési-
cos locais tem sido proposto no sentido de aumentar suas
frações lipossolúveis. Dessa forma, há muito alcalinizam-se
anestésicos locais. Esse procedimento visa elevar o pH da
solução para aproximá-lo do pKa do anestésico. Com isso
pretende-se aumentar a fração não-ionizada do anestésico,
diminuir a latência, melhorar a dispersão e aumentar a dura-
ção de ação. A alcalinização dos anestésicos locais aumen-
ta também a PCO2 da solução. Esse gás,por ser muito difusí-
vel, rapidamente penetra na membrana do axônio, acidifi-
cando o meio intra-axonal, promovendo um aumento na fra-
ção ionizada do agente no interior da fibra nervosa. Essa fra-
ção é a que mais se liga à região receptora por ter maior afini-
dade pelos canais de sódio que a não-ionizada. Então, com a
alcalinização dos anestésicos locais, dois fenômenos contri-
buem para melhorar a qualidade do bloqueio anestésico: o
aumento da fração anestésica não-ionizada em solução e o
aumento da fração ionizada no interior da membrana celu-
lar 10,11. Alguns autores que alcalinizaram soluções anesté-
sicas locais não observaram melhora na qualidade da anes-
tesia regional 12. Outros, entretanto, quando o bicarbonato
era adicionado a uma solução de anestésico local com adre-
nalina, referiram superioridade do bloqueio anestésico obti-
do13. Isso sugere que a associação anestésico local adrena-
lina bicarbonato pode ser ainda mais eficiente, quando o ob-
jetivo é obter uma anestesia de melhor qualidade.
A ropivacaína possui propriedades farmacocinéticas seme-
lhantes às da bupivacaína, que é produzida para uso clínico

sob a forma racêmica. A ropivacaína é produzida sob a forma
do enantiômero levógiro puro, o que parece oferecer vanta-
gens no que se refere à ação sobre os receptores-alvo no te-
cido nervoso e menor toxicidade sistêmica relativa à mistura
racêmica 14. O preparado final para uso clínico apresenta-se
com um pH que varia entre 4,0 e 6,0 e possui um pKa de 8,1.
Liga-se 94% a proteínas plasmáticas e possui um coeficien-
te de partição (lipossolubilidade) de 147 15,16. Os objetivos do
presente estudo foram: a) determinar a quantidade máxima
de bicarbonato de sódio (em mEq) que alcaliniza 10 ml de
uma solução de ropivacaína 0,75% com e sem adrenalina; b)
verificar as alterações físico-químicas da solução decorren-
te dessa alcalinização; c) observar se a ropivacaína alcalini-
zada provoca bloqueio anestésico peridural de melhor quali-
dade, no que se refere à latência sensitivo-motora, à disper-
são e à duração da anestesia.

MÉTODO

Esse estudo foi realizado no Centro de Ensino e Treinamento
em Anestesiologia do Hospital Ortopédico de Goiânia, após
ter sido aprovado pela Comissão de Ética Médica da institui-
ção e obtido o consentimento dos pacientes envolvidos.
Constou de duas fases: a primeira, laboratorial e segunda,
clínica.
A primeira etapa da fase laboratorial consistiu em adicionar
0,5 ml de solução de NaCl 0,9% em 10 ml de ropivacaína
0,75% (solução A ou controle) e buscar na microscopia ópti-
ca (resolução de 10 x 0,25) a presença de precipitação ou de
cristalização da solução anestésica. Posteriormente deter-
minou-se a quantidade de bicarbonato de sódio (NaHCO3),
proveniente de uma solução a 0,336%, que pode ser acres-
centada a 10 ml de ropivacaína 0,75% à temperatura ambien-
te, sem e com o prévio acréscimo de adrenalina 1:200.000 (5
µg.ml-1), que não promove cristalização imediata (5 minutos
de observação à microscopia óptica) da solução anestésica
final. Em 10 ml da solução anestésica foram adicionados
NaHCO3 em quantidades crescentes a partir de 0,004 mEq
até se verificar cristalização da solução, o que ocorreu com
valores de NaHCO3 � 0,016 mEq. Assim, ficou estabelecido
que 0,012 mEq de NaHCO3 seria a quantidade máxima efeti-
va para se acrescentar a 10 ml da solução anestésica (solu-
ção B). O mesmo procedimento foi realizado para se chegar
à quantidade de NaHCO3 a ser acrescentada ao anestésico
local com adrenalina 1:200.000 adicionada previamente (5
minutos antes da alcalinização). A precipitação se estabele-
ceu com valores maiores que 0,016 mEq. A adição de 0,017 a
0,019 mEq de NaHCO3 não foram testadas e 0,020 mEq de
NaHCO3 cristalizou a solução em poucos segundos. Desta
forma, conclui-seque0,015mEqseriaaquantidadeadiciona-
daa10mldasoluçãoanestésicacomadrenalina (soluçãoC).
Na segunda etapa da fase laboratorial foram feitas medidas
preliminares de pH e PCO2, frações não-ionizadas e osmola-
ridade das soluções. Foram utilizados para isso respectiva-
mente um gasômetro Drake AGS 21, a equação de Hender-
son Hasselbach e um osmômetro Fiske (Fiske One-Ten). Fo-
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ram estudadas três amostras de ropivacaína 0,75% de lotes
diferentes e as soluções A, B e C.
A terceira etapa da fase laboratorial simulou a injeção de ro-
pivacaína no espaço peridural humano. Fossas poplíteas de
ratos foram utilizadas para esse fim. Essas regiões relacio-
nam-se anatomicamente com os nervos ciáticos desses ani-
mais, motivo pelo qual são comumente empregadas quando
se deseja estudar tecidos nervosos in vivo

17. Foram injeta-
dos 2 ml de ropivacaína a 0,75% e 2 ml das soluções A, B e C.
Cinco minutos depois, através de dissecção cirúrgica, amos-
tras das soluções injetadas foram colhidas e observadas à
microscopia óptica (10 x 0,25). Posteriormente os animais
foram sacrificados através da inalação de éter.
A segunda fase (clínica) consistiu na realização de aneste-
sias peridurais lombares. Foram escolhidos aleatoriamente
60 pacientes (divididos em 3 grupos de 20), estado físico I ou
II de ambos os sexos, não gestantes, com idades entre 18 e
60 anos, sem contra-indicação para bloqueio peridural e que
se submeteriam à cirurgia de membro inferior (MI). Foram
excluídos pacientes que não apresentavam atividades mo-
toras dos MMII, portadores de doenças que podem cursar
com redução de sensibilidade cutânea, tais como hansenía-
se, mono ou polineuropatia, compressão de nervos ou de raí-
zes nervosas de MI, seqüela de poliomielite, obstrução arte-
rial crônica e esmagamento de membro inferior.
Tratou-se de um estudo experimental do tipo ensaio clínico
aleatório e duplamente encoberto em que um grupo controle
G1 com 20 pacientes recebeu para bloqueio peridural lom-
bar a solução A (10 ml de ropivacaína 0,75% com 0,5 ml de
NaCl 0,9%) e os grupos estudos G2 e G3, com 20 pacientes
por grupo, receberam respectivamente a solução B (10 ml de
ropivacaína + 0,012 mEq de NaHCO3 0,336%) e a solução C
(10 ml de ropivacaína + 5 µg.ml-1 de adrenalina + 0,015 mEq
de NaHCO3 0,336%). O pH e o PCO2 das soluções anestési-
cas bem como suas frações não-ionizadas foram medidos e
calculados antes e após 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
à sala de operação, cada paciente recebeu previamente 5 a
10 mg de diazepam por via venosa. A monitorização constou
de ECG na derivação DII, oximetria de pulso, freqüência car-
díaca e pressão arterial com esfigmomanômetro. O paciente
era posicionado sentado ou em decúbito lateral direito ou es-
querdo. Depois de infiltração local com 50 mg de lidocaína
1%, a punção peridural foi realizada no espaço intervertebral
lombar L3-L4, com agulha de Tuohy 16G e bisel voltado cefali-
camente. Um cateter peridural foi introduzido e fixado, fican-
do 2a3cmnoespaçoperidural.Posteriormente,comopacien-
te em decúbito dorsal horizontal, 10 ml da solução anestési-
ca A, B ou C eram injetados a velocidade de 1 ml a cada 3 se-
gundos.
O bloqueio sensitivo promovido pela anestesia peridural foi
avaliado pelo critério de Hollmen 18. Comprimia-se o dermá-
tomo estudado com uma agulha (40 x 8 mm) não cortante e
comparava-se sua sensibilidade com a do dermátomo não
anestesiado C5 (região anterior do ombro direito ou esquer-
do). Foram atribuídas as seguintes notas: Nota 0: paciente

referia presença de um objeto pontiagudo, cuja intensidade
era igual à do MS. Nota 1: percepção de objeto pontiagudo,
porém de menor intensidade no MI. Nota 2: o paciente não
mais percebia a ponta da agulha, mas somente o tato. Nota 3:
o paciente perdia o tato. O início do bloqueio para um deter-
minado dermátomo (latência) coincidia com a nota 2. A dis-
persão (altura ou nível) da anestesia, cuja observação foi fei-
ta por 40 minutos, referia-se ao dermátomo mais superior
bloqueado com nota 2 e representava o início do bloqueio
sensitivo. O término do bloqueio (duração) se dava quando o
dermátomo representante do nível da anestesia tinha seu
bloqueio revertido (nota 1 ou 0 de Hollmen). Os dermátomos
do tronco (T12 -T1) foram considerados para o nível do blo-
queio, ao passo que os lombares (L1-L5) eram analisados em
relação à latência. Os dermátomos foram testados numa
mesma região topográfica, obedecendo sempre uma se-
qüência idêntica. Inicialmente testava-se a latência (de L1 a
L5) e em seguida a dispersão (ascendendo pelo tronco a par-
tir de T12). O bloqueio motor foi avaliado imediatamente após
a avaliação da dispersão, pela escala de Bromage 19. Tam-
bém foi observado por um período máximo de 40 minutos.
Foram atribuídas as seguintes notas: Nota 0: flexão do joelho
e pé; nota 1: flexão do joelho com dificuldade e flexão do pé;
nota 2: incapacidade de flexão do joelho e flexão do pé; nota
3: incapacidade de flexão do joelho e pé. A latência do blo-
queio motor referia-se ao tempo para atingir a nota 1.
A latência sensitivo-motora foi pesquisada no MI operado,
salvo quando esse se encontrava com alguma incapacidade
funcional, o que impedia a avaliação pela escala de Broma-
ge. Nesses casos, o membro contralateral foi o investigado.
As coletas de dados, feitas sempre pelo mesmo observador,
eramaferidasacadaminutonosprimeiros40minutos iniciais.
A partir desse instante, a cada 5 minutos investigava-se a re-
gressão do nível da anestesia. Nesse momento caracteriza-
va-se o término do bloqueio.
Logo em seguida à injeção peridural, acionaram-se dois cro-
nômetros. O primeiro, comandado por um auxiliar que cata-
logava os dados, funcionava ininterruptamente até o final do
bloqueio. O segundo, de responsabilidade do observador,
era interrompido a cada minuto para coleta dos dados duran-
te os 40 minutos iniciais. A partir dessa ocasião a interrupção
se dava a cada 5 minutos.
Para a análise de hipótese de igualdade de médias entre os
três grupos utilizou-se a técnica de análise de variância
(ANOVA). Quando o valor de F foi estatisticamente significa-
tivo ao ANOVA, comparações múltiplas foram feitas com o
teste de Duncan. Já a hipótese de igualdade de médias entre
um mesmo grupo, antes e após uma determinada interven-
ção, foi verificada por meio do teste t de Student pareado. Um
valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significati-
vo na avaliação de diferenças entre parâmetros.

RESULTADOS

À temperatura ambiente, o preparo da solução A não promo-
veu precipitação da solução anestésica. Para a solução B, tal
fenômeno ocorreu com valores de NaHCO3 � 0,016 mEq e,
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para a solução C, com valores de NaHCO3 � 0,016 mEq e �

0,020 mEq. Nas fossas poplíteas dos ratos, todas as solu-
ções, inclusive a preparada para uso clínico, apresentaram
cristais, fato mais evidenciado nas alcalinizadas.
Os valores das medidas preliminares dos pH, PCO2, frações
não-ionizadas e osmolaridades das três amostras de lotes
diferentes de ropivacaína 0,75%, e das soluções A, B e C en-
contram-se na tabela I.
A tabela II refere-se às características dos pacientes estuda-
dos. Não existiram diferenças estatisticamente significati-
vas entre os valores médios das idades dos pacientes nos
três grupos estudados. Em relação à altura, a média do grupo
G1 (1,65 m) apresentou uma diferença estatisticamente sig-
nificativa em comparação aos demais grupos (G2: 1,73 m e
G3: 1,70 m). Relativo à variável peso, a diferença entre os va-
lores médios encontrados para o Grupo G1 (63,75 kg) e para
o Grupo G2 (76,40 kg) é estatisticamente significativa. O
sexo masculino representou 75% dos pacientes e o feminino
25%. O estado físico I correspondeu a 97% dos pacientes e o
estado físico II a 3%.

Tabela II - Características dos Pacientes Estudados (Valo-
res Expressos pela Média � DP), exceto para o Sexo
e Estado Físico)

Características Grupos

Grupo 1 (G1) Grupo 2 (G2) Grupo 3 (G3)

Idade (anos) 32,75 ± 9,55 33,10 ± 10,93 31,03 ± 10,78

Altura (m) 1,65 ± 0,05 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 17/3 16/4

Estado Físico (ASA I/II) 20/0 20/0 18/2

* p < 0,06 x G1
** p < 0,05 x G1

As variáveis pH, PCO2 e fração não-ionizada (Tabela III) nos
pacientes do Grupo G1 não apresentaram resultados esta-
tisticamente significativos antes e após a adição de NaCl
0,9%. Já para as outras duas soluções, as diferenças entre
estas variáveis, antes e após o acréscimo de NaHCO3 (G2)
ou NaHCO3 e adrenalina (G3), foram estatisticamente signi-
ficativas (p < 0,001).
A tabela IV e refere-se ao início do bloqueio sensitivo nos der-
mátomos de L1 a L5, provocado pelas soluções A, B e C.

Tabela IV - Início (minuto) do Bloqueio Sensitivo. Observa-
ção nos Dermátomos de L1 a L5 (Média ± DP)

Grupos

Dermátomos G1 G2 G3

L1

L2

L3

L4

L5

10,14 ± 4,26

10,42 ± 4,33

10,42 ± 4,19

13,04 ± 6,89

16,35 ± 7,34

9,75 ± 4,70

9,10 ± 3,76

10,57 ± 4,73

11,13 ± 5,10

17,74 ± 8,21

9,58 ± 4,59

8,86 ± 3,31

9,83 ± 3,87

9,90 ± 3,92

16,39 ± 7,19

Uma primeira análise descritiva mostra que o grupo G3 (solu-
ção C) atinge o início do bloqueio sensitivo, nos dermátomos
L1, L2, L3 e L4, antes dos grupos G1 (solução A) e G2 (solução
B). O mesmo ocorre com grupo G2 em relação ao G1. Por ou-
tro lado, no dermátomo L5, o grupo G1 atinge o início do blo-
queio antes dos grupos G2 e G3, sendo que o grupo G3 o faz
antes do G2. Através da ANOVA compararam-se as médias.
Os resultados não foram significativos e, portanto, não há
evidências estatísticas para se afirmar que existe diferença
entre os grupos em relação à variável início do bloqueio sen-
sitivo (latência).
As latências dos bloqueios motores encontram-se na tabela V.
Respectivamente 10, 11 e 5 pacientes dos grupos G1, G2 e G3,
não atingiram nota 1 na escala de Bromage em 40 minutos.
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Tabela I - Medidas Preliminares: pH, PCO2, Frações Não-Ionizadas (FNI) e Osmolaridade (Osm) das Soluções

Soluções pH PCO2
(mmHg)

FNI
(%)

Osm
(mOsm.l-1)

3 lotes de ropivacaína 0,75% * 5,12 ± 0,03 10,41 ± 0,83 1,08 ± 0,12 277 ± 0,0

Solução A 5,18 10,00 1,20 280

Solução B 6,14 16,00 17,37 274

Solução C 6,00 13,00 10,00 258

* Valores expressos pela Média ± DP

Tabela III - Valores do pH, PCO2 e da Fração Não-Ionizada (FNI), Antes e Após o Preparo das Soluções (Média ± DP)

G1 (Solução A) G2 (Solução B) G3 (Solução C)

Antes Após Antes Após Antes Após

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*

PCO2 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)



Tabela V - Início (minutos) do Bloqueio Motor (Média ± DP)

Grupos Início do Bloqueio Motor

G1

G2

G3

22,90 ± 8,52

21,14 ± 8,01

24,61 ± 6,07

Pela ANOVA, comparou-se o tempo médio de início do blo-
queio motor entre os grupos e os resultados não foram signi-
ficativos.
A tabela VI refere-se à duração média dos bloqueios sensiti-
vos provocada pelas soluções A, B e C.

Tabela VI - Tempo (minuto) da Duração do Bloqueio Sensiti-
vo (Média ± DP)

Grupos Duração

G1

G2

G3

105,71 ± 35,34

131,10 ± 39,42

139,84 ± 44,37

* Valores significativos (p < 0,05)

Através da ANOVA, verificou-se existirem diferenças esta-
tisticamente significativas entre a duração média dos blo-
queios anestésicos nos grupos G2 e G3, quando compara-
dos ao grupo G1.
A aplicação do teste de Duncan não identificou diferença es-
tatisticamente significativa entre os grupos G2 e G3, porém,
a duração do bloqueio nesses grupos foi significativamente
maior que a duração no grupo G1. Em outras palavras, em re-
lação à duração do bloqueio, as soluções B e C são equiva-
lentes entre si e superiores à solução A.
A tabela VII refere-se ao nível ou altura ou dispersão do blo-
queio anestésico. Quinze por cento dos pacientes dos gru-
pos G1 e G3 alcançaram um nível de bloqueio acima de T8,
ao passo que para o grupo G2, esse nível só foi atingido por
30% dos pacientes.

Tabela VII - Distribuição do Nível ou Altura ou Dispersão do
Bloqueio nos Grupos G1, G2 e G3

Freqüência/Proporção

Dermátomo G1 G2 G3

T4

T5

T6

T7

T8

T9

T10

T11

T12

-

1/15

-

2/10

4/20

6/30

3/15

3/15

1/5

2/10

2/10

1/5

1/5

1/5

2/10

2/10

5/25

4/20

1/5

-

1/5

1/5

3/15

2/10

4/20

4/20

4/20

DISCUSSÃO

Sabe-se que a adição indiscriminada de NaHCO3 ao anesté-
sico local, elevando acentuadamente o pH do meio, promove
precipitação (cristalização) da solução por perda da hidros-
solubilidade do agente anestésico 20. Assim, a quantidade
de bicarbonato acrescentada à solução anestésica local
deve ser precisamente calculada. Uma quantidade de
NaHCO3 maior ou igual àquela que promove cristalização
inativa a solução anestésica, além de propiciar risco de se
administrar ao paciente uma solução de osmolaridade ele-
vada, o que pode causar dano tissular 21.
A quantidade de 0,016 mEq e a que varia de 0,016 a 0,020
mEq de NaHCO3, responsáveis respectivamente pela preci-
pitação de 10 ml da solução de ropivacaína 0,75% e 10 ml de
ropivacaína 0,75% com adrenalina (1:200.000) recente-
mente adicionada, apresentaram-se muito próximas do pon-
to de vista clínico-laboratorial. Realmente, depois de prepa-
radas e administradas, as soluções B e C não mostraram di-
ferenças clínicas consistentes e as variáveis pH, PCO2 e fra-
ção não-ionizada não exibiram diferenças estatisticamente
significativas. Catecolaminas são manufaturadas para uso
clínico em solução de pH ácido e o acréscimo de adrenalina
(1:200.000) minutos antes de se alcalinizar a solução de ro-
pivacaína 0,75% não reduziu o pH da solução o suficiente
para permitir uma maior concentração de NaHCO3. Dessa
forma, a concentração de NaHCO3 pode ser considerada a
mesma para alcalinizar a solução de ropivacaína 0,75% sem
adrenalina ou com adrenalina adicionada recentemente.
Esse achado vem ao encontro dos resultados apresentados
por outros autores 20, que estudando sobre a alcalinização
das soluções de lidocaína, bupivacaína, mepivacaína e eti-
docaína concluíram que a concentração de NaHCO3 neces-
sária para alcalinizar o anestésico sem adrenalina e com
adrenalina adicionada recente e previamente é a mesma.
Ropivacaína e bupivacaína possuem propriedades físi-
co-químicas semelhantes. No entanto, 10 ml da solução de
bupivacaína 0,5% é capaz de receber, sem se precipitar e à
temperatura ambiente, uma quantidade de NaHCO3 (0,05
mEq), 3 a 4 vezes maior do que aquela necessária para preci-
pitar 10 ml de ropivacaína 0,75%. Isso pode ser explicado
pela diferença do pH das soluções. O pH mais elevado da so-
lução de ropivacaína faz com que sua hidrossolubilidade
seja mais sensível a pequenos aumentos do pH do meio.
Assim, menores concentrações de NaHCO3 precipitam a so-
lução. Por outro lado, o pH mais ácido da solução de bupiva-
caína permite que se acrescente maior quantidade de
NaHCO3. As soluções de bupivacaína e ropivacaína são res-
pectivamente preparadas num pH entre 4,0 e 5,0 4,15,16.
Outro estudo 22 estabeleceu que 0,010 mEq de uma solução
de NaHCO3 a 8,4% adicionada a 2 ml da solução de ropivacaí-
na 2% (4 mg do anestésico) promove sua precipitação num
período que varia entre 8 e 10 minutos, eleva o pH de 5,6 para
próximo de 7,3 e gera um aumento da fração não-ionizada do
agente de 1% para aproximadamente 20%. Provavelmente
as diferenças observadas entre esses resultados e os verifi-
cados aqui foram relativas ao método empregado. Nesse ex-

446 Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 50, Nº 6, Novembro - Dezembro, 2000

ALCALINIZAÇÃO DA ROPIVACAÍNA 0,75% PARA BLOQUEIO PERIDURAL



perimento utilizaram-se 10 ml de solução de ropivacaína
0,75% (75 mg do anestésico) e o tempo de precipitação de 5
minutos foi avaliado por microscopia óptica (presença de
cristais).

Não existem evidências de que a alcalinização correta de so-
luções de anestésicos locais cause alguma complicação ou
efeito colateral 3. Poder-se-ia pensar que a osmolaridade fi-
nal aumentada de uma solução anestésica com NaHCO3 ca-
usasse alguma lesão tissular. Nesse caso, com a alcaliniza-
ção da ropivacaína, essa hipótese foi afastada. A osmolari-
dade das soluções B e C (Tabela I) foi inferior à da ropivacaí-
na 0,75%, cujo valor (277 mOsm.l-1) é menor que o da osmo-
laridade do organismo humano, que por sua vez é próximo de
300 mOsm.l-1 23. Logo, não há nenhum risco de promover le-
são tecidual por mecanismo osmolar, o que é comprovado
pelo amplo uso clínico deste anestésico.

Examinaram-se à microscopia óptica amostras das solu-
ções anestésicas (laboratorial, A, B e C) colhidas das fossas
poplíteas de ratos. A cristalização encontrou-se presente
em todas as soluções (inclusive a disponível comercialmen-
te). No entanto, os cristais foram observados em maior quan-
tidade nas soluções B e C. Esse achado revela que é possí-
vel ocorrer precipitação de ropivacaína depois de sua admi-
nistração. Isto é, soluções de ropivacaína corretamente al-
calinizadas com NaHCO3

- e mesmo soluções de ropivacaína
preparadas para uso clínico podem apresentar algum grau
de precipitação depois de injetadas no espaço peridural hu-
mano. O que possivelmente explica essa ocorrência é a pre-
sença da solução anestésica local em um ambiente de tem-
peratura corporal (36 ºC) e a atuação dos sistemas-tampão
orgânicos. No caso específico da solução de ropivacaína
(pH 5), os tampões orgânicos atuam para equilibrar (elevar)
o pH dessa substância com o pH fisiológico (7,4), o que, em
parte, poderia desestabilizar a solução anestésica com o
surgimento de cristais.

O conhecimento prévio do pKa da ropivacaína e as medidas
laboratoriais das variáveis pH e PCO2 permitiram o cálculo
matemático das frações não-ionizadas das soluções A, B e
C, através da equação de Henderson-Hasselbach.

A adição de NaHCO3 (solução B e C) à solução de ropivacaí-
na 0,75% elevou significativamente o pH, o PCO2 e a fração
não-ionizada das soluções anestésicas (Tabela III). Essas
elevações não ocasionaram bloqueios peridurais de melhor
qualidade, no que diz respeito às latências sensitiva e moto-
ra. Por outro lado, promoveram bloqueios sensitivos de du-
ração maior.

Altura e peso são variáveis altamente inter-relacionadas.
Nessa pesquisa, os valores médios da altura dos pacientes
do grupo G1 apresentaram diferenças significativas com os
valores médios dos demais grupos. Da mesma forma, o peso
médio dos pacientes do grupo G1 foi significativamente me-
nor que os do grupo G2. Entretanto, essas diferenças não
promoveram repercussões clínicas, uma vez que as disper-
sões dos bloqueios atingiram níveis mais elevados nos pa-
cientes dos grupos G2 e G3 (maiores pesos e alturas). Habi-
tualmente, dependendo de outras variáveis (por exemplo vo-

lume anestésico), em pacientes de estaturas maiores os blo-
queios peridurais tendem a uma dispersão menor 24.
Alguns autores consideram ineficaz o método de aferição da
latência sensorial utilizada nesse trabalho (percepção tátil
de objeto pontiagudo), bem como outros de fundamentação
clínica. Por exemplo, o da perda de percepção da temperatu-
ra. Argumentam serem estes métodos falhos, com maiores
possibilidades de erros. Sugerem o uso de métodos mais efi-
cazes como a estimulação elétrica de dermátomos, que in-
formaria mais acuradamente o início do bloqueio. A averi-
guação clínica poderia estabelecer um tempo de latência su-
bestimado ou superestimado, além da possibilidade de não
se detectarem diferenças nas potências das soluções com-
paradas 25. Nessa pesquisa, no entanto, a finalidade foi com-
parar, através de um protocolo criteriosamente obedecido e
igual para todos os grupos, se existiriam diferenças nas la-
tências dos grupos estudados, visando aplicação clínica dos
resultados obtidos.
As soluções B e C, mesmo com uma elevação significativa
das frações não-ionizadas de ropivacaína, não reduziram as
latências sensitivas dos bloqueios peridurais relativas à so-
lução-controle (A). As soluções de ropivacaína encon-
tram-se com um pH próximo de 5 e com aproximadamente
1% em sua forma não-ionizada. As soluções administradas
aos pacientes dos grupos G2 e G3 alcançaram um pH em tor-
no de 6 e as frações lipossolúveis da ropivacaína aproxima-
ram-se de 20%, porém não diminuíram a latência sensitiva
do bloqueio. As concentrações de NaHCO3 que alcaliniza-
ram as soluções de ropivacaína 0,75%, embora pequenas,
foram suficientes para causar marcantes alterações físi-
co-químicas, porém, possivelmente não o bastante para re-
duzir as latências dos bloqueios 26. Adicionar maior quanti-
dade de NaHCO3 que as estabelecidas nesse experimento,
na tentativa de elevar ainda mais o pH e a fração lipossolúvel
do anestésico, precipita a solução e reduz a eficácia anesté-
sica, o que inviabiliza o estudo.
Pelo mesmo motivo, explica-se não existir diferenças signifi-
cativas entre as latências dos bloqueios motores nos três
grupos estudados. Naturalmente o início do bloqueio motor é
retardado em relação ao do sensitivo. Fibras que conduzem
impulsos motores (A�,�,�) são mais resistentes à ação do
anestésico local. Já as fibras A� e C, responsáveis pela con-
dução sensitiva, são mais sensíveis à ação destes agentes 2.
Possivelmente, o pequeno volume (10 ml) administrado cor-
roborou para que 10 pacientes do grupo G1, 11 do grupo G2 e
5 do grupo G3 não apresentassem o grau 1 de Bromage.
As soluções B e C se mostraram equivalentes entre si em re-
lação à duração do bloqueio sensitivo. Entretanto, compara-
das à solução A, elevaram significativamente as durações
desses bloqueios. Embora o aumento das frações lipossolú-
veis das soluções B e C não tenha repercutido clinicamente
diminuindo as latências dos bloqueios, o mesmo não ocorreu
quanto à duração sensitiva da anestesia. Possivelmente
quantidade maior de ropivacaína das soluções B e C, por au-
mento de suas frações não-ionizadas, conseguiu atravessar
a membrana neural. No meio intra-axonal, acidificado pelo
CO2 resultante da alcalinização da solução anestésica, ele-

Revista Brasileira de Anestesiologia 447
Vol. 50, Nº 6, Novembro - Dezembro, 2000

RAMOS, PEREIRA, SIMONETTI E COLS



va-se a fração ionizável (catiônica) do anestésico, cuja afini-
dade pelos canais de sódio é maior que a existente entre es-
tes e a fração lipossolúvel da ropivacaína. Dessa forma, es-
tabelecer-se-ia um bloqueio anestésico de duração maior
6,7,27. Estudos in vitro

8,28 referem que a alcalinização de solu-
ções de lidocaína e bupivacaína, aumentando o número de
moléculas não-ionizadas, eleva a potência destes anestési-
cos e, na presença de complexos-tampão (in vivo), a dura-
ção de ação da bupivacaína pode ser extremamente aumen-
tada 29.
Entre as soluções alcalinizadas, a solução C não apresentou
vantagem sobre a solução B, no que se refere à duração do
bloqueio sensitivo. Algumas publicações relatam a proprie-
dade vasoconstrictora 30-32 da ropivacaína e que a adição de
adrenalina nas preparações clínicas desse agente não au-
menta o tempo de duração dos bloqueios anestésicos 33,34. A
duração do bloqueio peridural promovido pela ropivacaína
com adrenalina em solução alcalinizada, até então, não ha-
via sido estudada. O mesmo, porém, observou-se nesse ex-
perimento. A adrenalina também não aumentou a duração
do bloqueio promovido pela solução C. Adrenalina é instável
em pH fisiológico (ou alcalino), motivo pelo qual sua prepara-
ção laboratorial é formulada em pH que varia entre 3,5 e 5,5.
Pouco se sabe sobre a estabilidade e a eficácia da adrenali-
na quando o pH do meio onde ela se encontra é alterado.
Alguns estudos 35 não relataram queda na concentração de
adrenalina em solução alcalinizada de lidocaína e bupivacaí-
na. Por outro lado, outros autores 36 referiram considerável
degradação da adrenalina quando era adicionada à solução
anestésica contendo NaHCO3. Possivelmente foi o que
ocorreu. O pH da solução C se elevou para valores ao redor
de 6,0 e promoveu redução da eficácia da adrenalina, o que
em nada contribuiu para um melhor desempenho dessa so-
lução.
A dispersão (nível) máxima dos bloqueios anestésicos pro-
movidos pela solução A atingiu o dermátomo T5 em um caso.
Os demais bloqueios se instalaram entre os dermátomos T7

e T12. Nos pacientes que receberam a solução B, dois casos
alcançaram T4. Nos outros, os bloqueios se instalaram entre
T5 e T12. Em relação ao nível máximo dos bloqueios obtidos
pela solução C, em um paciente o dermátomo T4 foi bloquea-
do. Nos demais casos, fixaram-se entre T6 e T12.
Teoricamente, o aumento de moléculas não-ionizadas de ro-
pivacaína, por elevação do pH de sua solução, promoveria
maior alcance do bloqueio anestésico peridural. O aumento
da fração não- ionizada do agente provocaria maior disper-
são anestésica pelo espaço peridural. Estudo em que outros
anestésicos locais foram alcalinizados mostrou essa ocor-
rência 37. Outros, porém, não obtiveram o mesmo resultado e
constataram não haver diferenças entre a solução com ajus-
te de pH e a preparada para uso clínico 3,38. No presente estu-
do não se pode afirmar vantagem de uma solução sobre as
demais, porém as soluções B e C alcançaram um dermátomo
(T4) não atingido pela solução A.
A aplicabilidade clínica da alcalinização de anestésicos lo-
cais é controversa. No entanto, os resultados dessa pesqui-
sa permitem concluir que a solução alcalinizada de ropivacaí-

na 0,75% revelou ser mais eficaz que a solução de ropivacaí-
na não alcalinizada. Contudo, do ponto de vista clínico, sua
superioridade foi discreta, o que pode desmotivar seu uso na
prática clínica diária.

RESUMEN

Ramos G, Pereira E, Simonetti MPB, Lemos Neto SP, Mendon-
ça M, Paula Neto JR - Alcalinización de la Ropivacaína 0,75%
para Bloqueo Peridural

Justificativa y Objetivos - No encontramos en la literatura
estudios clínicos sobre la alcalinización de la ropivacaína. Los
objetivos de este estudio fueron: a) determinar la cantidad de
NaHCO3 que alcaliniza la ropivacaína 0,75% (con y sin
adrenalina); b) averiguar las alteraciones físico-químicas
decurrentes de esta alcalinización; c) verificar si la ropivacaína
alcalinizada provoca bloqueo peridural de mejor calidad, en lo
que se refiere a la latencia sensitivo-motora, a la dispersión y la
duración de la anestesia.

Método - Fue determinado en laboratorio que 0,012 y 0,015
mEq de NaHCO3 respectivamente alcalinizaron 10 ml de las so-
luciones de ropivacaína 0,75% sin y con adrenal ina
(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, G2 y G3) que recibieron respectiva-
mente, a través de bloqueos peridurales lumbares, 10 ml
de ropivacaína 0,75% mas 0,5 ml de NaCl 0,9% (solución A),
10 ml de ropivacaína 0,75% mas 0,012 mEq de NaHCO3 (solu-
ción B) y 10 ml de ropivacaína 0,75% (con adrenalina) mas
0,015 mEq de NaHCO3 (solución C). El pH, PCO2 y las fraccio-
nes no-ionizadas de las soluciones de ropivacaína 0,75% fue-
ron comprobadas antes y después de la adición de NaCl 0,9% o
NaHCO3 o adrenalina y NaHCO3. Fueron evaluadas las latenci-
as sensitivas y motoras, la dispersión y la duración del bloqueo.

Resultados - Los valores del pH, PCO2 y de las fracciones
no-ionizadas se elevaron significativamente en las soluciones
B y C, en relación a la solución A. No fueron observadas
diferencias entre los grupos en relación a la dispersión y a la
latencia sensitivo-motora. La duración de los bloqueos
sensitivos fue significativamente mayor en los pacientes de los
grupos G2 y G3.

Conclusiones - La cantidad de NaHCO3 para alcalinizar 10 ml
de ropivacaína 0,75%, a la temperatura ambiente, es de 0,012
mEq. Cuando la solución contiene adrenalina 1:200.000 (5
µg.ml

-1
) se puede adicionar hasta 0,015 mEq de NaHCO3. La

alcalinización de la solución de ropivacaína 0,75% no ocasionó
reducción de la latencia sensitivo-motora. No obstante,
proporcionó significativo aumento de la duración del bloqueo
peridural, sin diferencias significativas entre las soluciones con
y sin adrenalina.
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