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RESUMO

Objetivos

Avaliar a seguranc¢a da associagio bupivacaina e sufentanil durante analgesia peridural para o
trabalho de parto e o parto, em relagio ao neonato.

Métodos

Foi realizado um ensaio clinico duplo-cego e randomizado em 60 mulheres nuliparas. As
gestantes internadas na Maternidade do Centro de Atengido Integral & Satde da Mulher,
Universidade Estadual de Campinas foram distribuidas aleatoriamente em dois grupos: Grupo
BS recebeu 12,5 mg de bupivacaina mais 30 pg de sufentanil e Grupo BP recebeu 12,5 mg de
bupivacaina mais placebo por via peridural. Todas as doses subseqiientes foram 10 mL de
bupivacaina a 0,125%. Os parimetros relacionados aos possiveis efeitos sobre o neonato foram
entdo avaliados.

Resultados

Nio houve nenhuma diferenca entre os dois grupos emrelagiio ao neonato. Os recém-nascidos
foram considerados igualmente vigorosos niio somente em relagdo ao Indice de Apgar, mas
também quanto a analise gasométrica do sangue de corddo e a avaliagdo neurocompor-
tamental.

Conclusio

A adicio de 30 g de sufentanil a primeira dose de bupivacaina com o objetivo de melhorar a
qualidade da analgesia de parto nio afeta o resultado neonatal.

Unitermos: analgesia obstétrica, bupivacaina, sufentanil, efeitos neonatais.
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ABSTRACT

Objective

To evaluate the safety for the neonate of the association between bupivacaine and sufentanil
during labor and delivery epidural analgesia.

Methods

A randomized double-blind clinical trial was performed including 60 nulliparous women. The
women receiving care at the Maternity of Centro de Atengdo Integral a Satde da Mulher,
Universidade Estadual de Campinas were randomly allocated into two groups: Group BS
received 12.5 mg of bupivacaine plus 30 ug of sufentanil and Group BP received 12.5 mg of
bupivacaine plus placebo by epidural route. All subsequent top-ups consisted of 10 mL of
bupivacaine 0.125%. The parameters concerning the possible effects on the neonate were
evaluated.

Results

Therewere no differences between the two groups regarding the neonate evaluation. The newborn
infants were considered equally vigorous not only in relation to Apgar scores but also regarding

the cord blood gas analysis and Neurologic and Adaptive Capacity Score.

Conclusion

The addition of 30 ug of sufentanil to the first dose of bupivacaine in order to improve the quality
of labor and delivery analgesia does not affect the neonatal outcomes.

Keywords: obstetrical analgesia, bupivacaine, sufentanil, neonatal outcomes.

INTRODUCAO

A analgesia peridural é certamente “um grande
recurso com que o anestesiologista conta para controlar
a dor do parto nas suas diferentes fases™. A inser¢do de
um catéter no espago peridural permite a cuidadosa
titulagio da dose de anestésico e a manutengdo da
analgesia, de acordo coma evolugio obstétrica. A mulher
permanece colaborativa durante todo o trabalho de
parto e o controle efetivo da dor interrompe o circulo
hiperventilagdo - hipoventilagdo materno e suas
conseqiiéncias para o feto'.

Através da redugio das catecolaminas séricas
maternas, a analgesia peridural pode melhorar o fluxo e
a atividade uterinos, além de atenuar a resposta
cardiovascular materna a dor. A bupivacaina ¢ o agente
anestésico local padrdo para a analgesia de parto
peridural. Adrenalina ou opiodides, ou ambos, sio
freqiientemente adicionados para aumentar a analgesia
ereduziradose de bupivacaina minimizando seus efeitos
colaterais'®.

No inicio da década de 80 observou-se que a
adigiio de 80 pg de fentanil a dose teste de bupivacaina
peridural foi capaz de produzir analgesia satisfatoria
durante o primeiro estagio do trabalho de parto, sem
efeitos colaterais importantes para a mae ou recém-
-nascido'®. O mesmo nio pode ser reproduzido por via
intramuscular'’, nem por via endovenosa®’.

A adicdo de 100 pg de fentanil melhorou a
qualidade da analgesia quando se empregou bupivacaina
a 0,125% por via peridural, nio afetando a duracdo do
trabalho de parto, o tipo de parto, nem a vitalidade do
recém-nascido, a semelhanga do grupo que recebeu
apenas bupivacaina 0,125%'!.

Introduzido no Brasil ha pouco mais de cinco
anos, o citrato de sufentanil, vem ganhando popularidade.
Suapoténciaemanimais é cercade 625 a4 mil vezes maior
queadamorfinae5a 15 vezes mais potente que o fentanil.
Também em humanos sua poténcia ¢ maior que a da
morfina, porém a duragio analgésica é menor'. O
sufentanil apresenta alta solubilidade lipidica® e maior
afinidade pelo receptor mu que o fentanil®* 2%,
propriedades que o tornam o opidide ideal para analgesia
peridural.

Este opioide é considerado de sete a dez vezes
mais potente que o fentanil quando empregado por via
endovenosa. Contudo, verificou-se que sua poténcia é
somente duas a trés vezes maior no espaco peridural®.

Doses de 50 e 80 ng antes do nascimento, em
partos cesdreos, ocasionaram minima depressio
neonatal, detectada apenas por testes neurocompor-
tamentais, mas sem importincia clinica’. A avaliagdo
farmacocinética do sufentanil peridural em cesareas
demonstrou concentragdes plasmaticas maternas e fetais
despreziveis, dando suporte as avaliagdes clinicas que

consideram o sufentanil seguro para uso em Obstetricia®.
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Além disso, a concentragido no leite materno, apos a
administragdo peridural de sufentanil, é desprezivel'”.

Varias combinag¢des entre bupivacaina e
sufentanil tém sido divulgadas como vantajosas em
relagdo ao emprego do anestésico local isoladamente
paraanalgesia de parto por via peridural continua. Castro
etal’. relataram um encurtamento no periodo de laténcia,
maior duragiio da analgesia e menor duragéo do trabalho
de parto em gestantes que receberam a adi¢do de 20 ug
desufentanil a bupivacaina 2,5 mg/mL com adrenalina
1 : 200.000 por via peridural em esquema de injegoes
intermitentes.

Considerando a grande diversidade de esquemas
para analgesia de parto utilizando anestésico local
associado a opioides e a necessidade de se conhecer sua
seguranca, elaborou-se este estudo, paraavaliar os efeitos
neonatais da associagdo da bupivacaina com sufentanil
ou com placebo, por via peridural, para analgesia de
parto em dois grupos de nuliparas.

CASUISTICA E METODOS

Este estudo é um ensaio clinico aleatorizado e
controlado, prospectivo e duplo-cego. Apos aaprovagio
pelo Comité de Etica do Hospital e assinatura de
consentimento pos-informacido, foram estudadas
parturientes com indicacio de analgesia de parto,
alocadas aleatoriamente em um dos dois grupos para
receber, por via peridural: Grupo BS - Bupivacaina0,125%
comadrenalina 1:800.000 (12,5 mg) + Sufentanil 30 g
(0,6 mL), e Grupo B - Bupivacaina 0,125% comadrenalina
1:800.000(12,5mg)+ Placebo (soro fisioldgico-0,6 mL).
A solugdio em estudo (sufentanil ou placebo) era
preparada por um anestesiologista alheio ao
procedimento, apos consulta a lista aleatoria previamente
preparada. Desta forma a gestante e o preparador nido
tinham conhecimento de qual solugdo fora preparada.

Foram admitidas ao estudo 60 gestantes nuliparas
em trabalho de parto atendidas pela Area de Obstetricia
do Centro de Atengdo Integral a Saidde da Mulher
(CAISM) da Universidade Estadual de Campinas e que
aceitaram voluntariamente participar do estudo. Os
critérios de inclusdo foram: nuliparidade, estado fisico
segundo classificacdo da Sociedade Americana de
Anestesiologistas (ASA), ASA | ou 2, gestaciio atermo
(IG=37semanas), feto inico e vivo, apresentagio cefilica,
trabalho de parto, dilatagdo cervical ndo superiora7 cm.
Os critérios de exclusio foram: diagnostico de sofrimento
fetal previamente a indicagdo da analgesia; situagdo
obstétrica de urgéncia como descolamento prematuro de
placenta ou placenta prévia; administragio prévia de

opidides; alteragio anatémica materna que dificultasse
a pun¢do anestésica e historia de hipersensibilidade as
drogas empregadas.

Apos indicagdo obstétrica de analgesia de parto,
as pacientes foram encaminhadas a sala de parto, onde
se registraram os dados vitais prévios ao procedimento
anestésico, procedendo-se a instalacio de cardioscopio,
oximetro de pulso, monitor de pressido ndo invasivo e
hidratagdo com 250-500 mL de solugdo de Ringer Lactato
antes da pun¢do lombar. Apds a identificagdo do espaco
peridural e injecao da solugdo em estudo foi inserido
cateter em direcao cefalica.

Durante todo o procedimento anestésico, a
parturiente teve seus dados clinicos de pressio arterial,
freqiiéncia cardiaca e saturagio periférica de oxigénio
registrados, bem como informacdes acerca da qualidade
da analgesia.

Além das variaveis maternas, registraram-se
também os dados sobre a evolugio do trabalho de parto,
tipo de parto, consumo de drogas e complicagdes
maternas. Para todos os recém-nascidos registrou-se o
indice de Apgarno 1°e 5° minutos e para os nascidos de
parto vaginal foi feita, também, a analise gasométrica do
sangue de cordao e analise neuro-comportamental. Esta
avaliagdo neurologica e de capacidade adaptativa do
recém-nascido foi determinada através de pontuagio,
segundo o método proposto por Amiel-Tison ef al.* aos
15 minutos e duas horas apos o nascimento, realizado
pelo investigador e adotando-se o valor 35 como limite
inferior danormalidade’.

Os dados registrados pelo pesquisador durante
o procedimento anestésico foram revisados e inseridos
em banco de dados informatizado. A analise estatistica
foi realizada através do teste do ¥ ou do teste Exato de
Fisher para as variaveis qualitativas, teste t de Student
ou Mann-Whitney para as variaveis numeéricas.
Estabeleceu-se o nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS

A maioria dos casos (96%) iniciou o trabalho de
parto de forma espontanea. Com relacio a evolugio do
trabalho de parto, os grupos de analgesia ndo
apresentaram diferenga significativa. Aproximadamente
85% das mulheres utilizaram ocitocina emalgum momento.
Quanto a extensio do bloqueio sensitivo apos a
administragdo da associacgiio analgésica, nio se observou
diferengasignificativa entre os grupos estudados. Houve
estabilidade das fung¢odes cardiocirculatorias e de
oxigena¢do maternas, acompanhadas de diminuicio da
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freqiiéncia respiratoria no grupo que usou sufentanil,
sem entretanto caracterizar depressio respiratoria. Houve
uma potencializagio e aumento da duragdo da analgesia
obtida com a primeira inje¢do peridural no grupo que
recebeu a adi¢do do opidide. Em relagio a via de parto,
observaram-se 30% de cesareas no grupo BS contra 17%
no grupo B. Esta diferenca, porém, nido foi
estatisticamente significativa. Também ndo houve
diferenga entre os grupos quanto ao uso de forcipe de
alivio. O tempo de trabalho de parto decorrido entre
aanalgesia e aultimagdo do parto vaginal também nio
diferiu significativamente entre os grupos. Estes

resultados foram publicados em detalhes ante-
riormente'™*! (Tabela 1).

A idade gestacional avaliada pelo método de
Capurro foi de 39.8 0,9 semanasno grupoBSe39,7+£1.3
semanas no grupo B, sendo esta diferenca nio
significativa. As condic¢des de vitalidade dos recém-
-nascidos (RN) ndo apresentaram diferencas entre os
grupos. Houve apenas um caso e um controle com Apgar
de primeiro minuto menor que 7 e nenhum aos 5 minutos.
Quanto a avaliagdo dos recém-nascidos pelo indice de
Capacidade Neuroadaptativa de Amiel-Tison ef al.* aos
15 minutos e 2 horas de vida, tambémnao houve diferenca

Tabela 1. Caracteristicas das pacientes ¢ pardmetros obstétricos ¢ neonatais. Resultados expressos como média ¢ desvio-padrio (DP) ¢ fregiiéncia.

Grupo

Caracteristicas BSI BP - P
Idade (anos) 2137 (4.44) 2177 (4.15) 0,7203"
ASA (1:2) 255 2753

Peso (kg) 64,55 (10,49) 68,71 (9,87) 0,1156"
Dilatagio Cervical (cm) 5,100 (0,92) 4,70 (0,95) 0,108
EAV Inicial (cm) 7,70 (1,72) 840 (1.48) QIS S
RAM (% dc forga) 83,30 (11,84) 78,00 (9,61) 0,0589""
Peso do RN (g) 3.224  (353) 3231 (435) 0,9467°

) Teste "1" Student.
I Teste Mann Whitney.

BS = bupivacaina + sufentanil; BP = bupivacaina + placebo; ASA = Estado fisico segundo classificagiio da Sociedade Americana de Anestesiologistas; EAV = Escala

Analogica Visual; RAM = Teste dos Masculos Retos Abdominais.

Tabela 2. indice de Capacidade Neuroadaptativa (NACS) dos RN nascidos de parto vaginal aos [5 ¢ 120 minutos de vida por grupo de analgesia.

Grupo
NACS BS BP
Média £ DP Média £+ DP P

Capacidade Adaptativa (10) 9,25 £ 0,85 8,92 £ 0,750 0,173°
Ténus Passivo (8) 7,70 + 0,47 7.44 + 0,760 0,316
Ténus Ativo (10) 7,80 + 1,76 8,20 + 1,363 0,944"
Reflexos Primiérios (6) 5,05 £ 0,75 5,20 + 0,910 0,565°
Atividade Geral (6) 6,00 £ 0,00 5,84 + 0,620 0,200
NACS 15 minutos 35,90 = 2,70 35,60 + 2,600 0,744"
Capacidade Adaptativa (10) 9,28 + 0,71 9.40 £ 0,570 0,559°
Tonus Passivo (8) T ok Y096 7,76 £ 0,590 0,988°
Tonus Ativo (10) 8,23 + 1,22 8,36 + 1,250 0,740°
Reflexos Primdrios (6) 5,04 + 0,49 5,36 + 0,560 0,052°
Atividade Geral (6) 590 £ 0,43 6,00 + 0,000 0,275
NACS 120 minutos 36,30 + 2,20 36,80 + 1,900 0,622°

) Teste "t" Sticlent.
"I Teste Mann Whitney.
BS = bupivacaina + sufentanil; BP = bupivacaina + placebo.
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significativa entre os grupos, sendo os valores medios A analise gasomeétrica do sangue de artériae veia
considerados dentro danormalidade, em ambos os grupos umbilicais ao nascimento ndo revelou diferengas
(Tabela 2), bem como a distribuicdo dos casos com estatisticamente significativas entre os dois grupos
valores do escore inferiores a 35 (Tabela 3). estudados (Tabela 4).

Tabela 3. Distribuigio das gestantes, scgundo capacidade neuroadaptativa (NACS) dos RN nascidos de parto vaginal aos 15 ¢ 120 minutos de vida
¢ grupo de analgesia.

Grupo
NACS BS ) _BP S o
15 minutos
< 35 6 6 Wraic= 0,00
=35 14 19 p =091
Total 20 25
120 minutos
< 35 2 3 Fisher
> 135 19 22 p=10
Total 21 25

BS = bupivacaina + sufentanil; BP = bupivacaina + placebo,

Tabela 4. Valores de parimetros gasométricos no sanguc dos vasos umbilicais ao nascimento, sczundo grupo de analgesia.

Grupo
Gasometria BS BP
Média + DP Média + DP "t p*
Veia umbilical
PH 7.3+ 0,05 7.3+ 0,07 0,2677 0.7861
rO, 25,3 = 6,03 23,0 = 6,34 1,3504 0,1796
pCoO, 39,7 + 7,04 39,5 <+ 6,70 0,1036 0,9144
BE .54 4+ 2,08 49  + 2,59 0,6476 0.5270
Total 25 28
Artéria umbilical
PH 73+ 0,06 7,3+ 0,07 0,3996 0.7561
PO, 17,8  + 6,65 17,6 + 6,61 0,0857 0.9295
pCoO, 46,0 + 8,74 452 + 8,24 0.3493 0,7282
BE 559+ 3,50 54 % 2,92 0.6197 0.5452
Total 26 + 26 +
) Teste "t" Student.
BS = bupivacaina + sufentanil; BP = bupivacaina + placebo.
DISCUSSAO E CONCLUSAO Como aproposta foi de uma tinica administragio
de sufentanil, escolheu-se a dosagem maxima
A andlise das variaveis de controle confirmou a recomendada por Vertommen et al.**, considerada a mais
homogeneidade dos grupos de estudo, garantindo sua eficaz por Phillips* e segura por Steinberg et al.?, que
comparabilidade. Em ambos os grupos, obteve-se a empregaram doses de até 50 jLg de sufentanil peridural,
mesma extensio do bloqueio sensitivo, excluindo-se, nio encontrando concentragdes plasmaticas superiores
portanto, a eventual influéncia do nivel de bloqueio a 0,1 ng/mL. Ja outros autores empregaram 30 pg e
atingido sobre a qualidade da analgesia. obtiveram uma concentragio plasmatica abaixo do limite
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de detec¢dio do método (<0,1 ng/mL)*. Também, de
acordo com Alahuta et al.?, 50 pg de sufentanil peridural
durante o trabalho de parto ndo comprometeram os
indices dedopplerfluxometriadas artérias uterina e umbilical,

A necessidade do uso de ocitocina néo diferiu
entre os grupos e seu emprego freqiiente estd em
consondncia com as condutas preconizadas para o
controle ativo da evolugdo do trabalho de parto durante
aanalgesia peridural, as quais possibilitariam o alivio da
dor durante a fase de maximo trabalho uterino, sem o
indesejavel aumento no indice de cesarianas'?.

O aspecto relevante demonstrado neste estudo,
e provavelmente um dos mais importantes do ponto de
vista de seguranca de utilizagio, foi a ndo interferéncia
do sufentanil nas condi¢des de vitalidade do recém-
-nascido. Demonstrou-se tal fato através do Indice de
Apgar, e comprovou-se pela gasometria de sangue da
artéria e veiaumbilicais avaliados imediatamente apos
o clampeamento do corddo umbilical, que niio revelou
diferencas significativas entre ambos os grupos
(Tabela4).

Apos extensa revisdo da literatura, pode-se
afirmar que essa fol a primeira vez, no Brasil, a se
empregar um teste de avaliacdo neuroldgica e de
capacidade adaptativa para estudar os possiveis efeitos
sobre o recém-nascido. O método escolhido foi o de
Amiel-Tison ef al.?, destinado a detectar depressido do
Sistema Nervoso Central causada por drogas e facilitar
o diagnéstico diferencial entre as causadas por asfixia
perinatal ou trauma de parto'’. Este método ja é utilizado
internacionalmente, sendo de rapida execuc¢io - em torno
de 4 minutos - e enfatiza aspectos relativos ao tonus
motor além de evitar o emprego de estimulos nocivos
repetidos. O teste ¢ dividido em 5 se¢des: capacidade
adaptativa, tonus passivo, tonus ativo, reflexos primdrios
e atividade geral, totalizando 20 itens pontuados com
valores de 0, 1 ou 2. O valor maximo obtido ¢ 40, mas a
partir de 35 os recém-nascidos podem ser considerados
VIZOT0S0S.

Os indices obtidos através desses testes no
presente estudo foram estatisticamente semelhantes
para os dois grupos; tanto o escore geral como os
valores em cada se¢io isoladamente, quando realizados
aos 15 minutos e 2 horas de vida, confirmaram também,
dessa maneira, a ndo interferéncia do sufentanil sobre a
avaliagdo neurocomportamental do recém-nascido. O
Indice de Capacidade Neuroadaptativa (NACS) ndo deve
ser interpretado 1soladamente, mas juntamente com o
Indice de Apgar e a anélise do sangue de corddo. Estes
pardmetros fornecem dados ao anestesiologista para
selecionar drogas e técnicas que produzam efeitos
adversos minimos sobre o recém-nascido’,

Os resultados desse estudo demonstram que,
efetivamente, o sufentanil adicionado a bupivacaina na
analgesia peridural em nuliparas durante o trabalho de
parto, ¢ um procedimento mais eficaz em termos de
qualidade de analgesia, isento de efeitos colaterais
importantes que possam ser imputados a esta adigdo.
Essa técnica, portanto, mostrou-se segura quanto aos
objetivos do estudo, o que leva a recomenda-la como
uma boa alternativa para a pratica obstéirica e
anestesiologica, merecendo porém, ser avaliada mais
exaustivamente comrelacdo a sua indica¢do em mulheres
comoutras caracteristicas, incluindo diferentes paridades,
presenga de doengas maternas concomitantes ou proprias
da gravidez, alteragdes crénicas da vitalidade fetal e
gestagdes pré-termo.

As Diretrizes Praticas para Anestesia em
Obstetricia da ASA, salientam que a adigiio de um opidide
permite a utilizacdo de concentragdes menores de
anestésicos locais e prolongam sua duragio de analgesia;
contudo, recursos adequados para tratamento de suas
complicagdes como prurido, nduseas e, menos
freqiilentemente, depressido respiratoria, devem estar
disponiveis®.
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