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RESUMO

Delfino J, Vale NB — Bupivacaina Levdgira a 0,5% Pura versus
Mistura Enantiomérica de Bupivacaina (S75-R25) a 0,5% em
Anestesia Peridural para Cirurgia de Varizes

Justificativa e Objetivos — A cardiotoxicidade da bupivacaina
racémica (50:50) ainda é a grande variavel relacionada a
seguranga de indicagdo nos bloqueios regionais que exigem
massas e volumes elevados. Recentes experimentagbes em
animais sugerem que a modificagdo da relagdo enantiomérica
da bupivacaina racémica poderia contribuir para sua eficacia
terapéutica e diminuigdo de sua toxicidade potencial. O
objetivo do presente estudo foi comparar a eficiéncia da
mistura enantiomérica de bupivacaina (S75-R25) com a
levégira pura S(-100) na anestesia peridural lombar para
cirurgias de varizes dos membros inferiores.

Método — O estudo envolveu 30 pacientes do sexo feminino
com idades entre 15 e 65 anos, estado fisico ASA | ou I,
programados para cirurgia eletiva de varizes. Em teste
aleatério e duplamente encoberto, os pacientes foram
divididos em dois grupos de 15: Grupo S75-R25 - 20 ml (100
mg) de mistura enantiomérica de bupivacaina a 0,5%
(S75-R25) - e Grupo Levdgiro - 20 ml (100 mg) de bupivacaina
levégira S(-100%) a 0,5% sem adjuvante. Foram comparadas
as caracteristicas dos bloqueios sensitivo e motor bem como a
incidéncia de efeitos colaterais.

Resultados — Foram detectadas diferengas intergrupais
relacionadas as caracteristicas demograficas e um maior
tempo cirargico no grupo S75-R25. A dispersao mais rapida e a
menor poténcia analgésica da mistura isomérica exibiram
significdncia estatistica. Nao houve diferenga significativa
relacionada a ocorréncia de efeitos colaterais. O grupo
levogiro apresentou menor relaxamento muscular.

Conclusées — A redugéao da incidéncia de efeitos colaterais, a
receptividade do método pelos pacientes, a auséncia de
sintomatologia neurolégica transitéria pés-operatoria apontam
para a aplicagdo segura de ambas as solugbes em anestesia
peridural lombar para cirurgia de varizes dos membros
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inferiores. A casuistica, entretanto, ndo é ainda suficiente para
permitir conclusées definitivas.

UNITERMOS — ANESTESICOS, Local: bupivacaina,
levobupivacaina; TECNICAS ANESTESICAS, Regional:
peridural.

SUMMARY

Delfino J, Vale NB — Plain 0.5% Levogyrous Bupivacaine ver-
sus 0.5% Bupivacaine Enantiomeric Mixture (S75-R25) in Epi-
dural Anesthesia for Varicose Vein Surgery

Background and Objectives — The cardiotoxic effect of
racemic bupivacaine (50:50) is still the major safety-related
variable for regional blocks requiring higher concentrations and
volumes. Recent animal studies suggested that the manipula-
tion of racemic bupivacaine enantiomers could contribute for a
better therapeutic efficacy by decreasing its potential toxicity.
This study aimed at evaluating the efficacy of 0.5% bupivacaine
enantiomeric mixture (S75-R25) as compared to plain
S(-100%) bupivacaine in lumbar epidural anesthesia for vari-
cose vein surgery.

Methods — Participated in this randomized double-blind study
30 female patients aged 15 to 65 years, physical status ASA | or
Il scheduled for elective lower limb varicose vein surgery, who
were allocated into two groups: S75-R25 Group — 20 ml (100
mg) of 0.5% (S75-R25) bupivacaine; and Levogyrous Group -
20 ml (100 mg) of 0.5% plain S(-100) bupivacaine without adju-
vants. Characteristics of sensory and motor block as well as the
incidence of side effects were investigated.

Results — Significant demographic differences and a longer
surgical time were found in the S75-R25 Group. Faster spread
and lower analgesic effects of the isomeric mixture were statis-
tically significant. Motor block was significantly deeper in the
S75-R25 Group. Side effects were negligible for both groups.
Conclusions — Fewer side effects, good patients acceptance
and the lack of post-operative transient neurological symptoms
point towards the safety of both solutions in lumbar epidural an-
esthesia for elective varicose vein surgery. The sample, how-
ever, is still small for final conclusions.

KEY WORDS - ANESTHETICS, Local: bupivacaine,
levobupivacaine; ANESTHETIC TECHNIQUES, Regional:
epidural

INTRODUGAO

Acardiotoxicidade da bupivacaina racémica (50:50)
constituiu-se até recentemente na grande variavel rela-
cionada a segurancga de sua indicagao nos bloqueios regio-
nais com massas e volumes elevados. Atualmente existem
duas alternativas relativamente seguras: a S(-)ropivacaina
e a S(-)bupivacaina. Elas exercem atividade nas membra-
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nas bioldgicas, agindo preferencialmente em receptores
especificos no interior dos canais de sddio voltagem-tempo
dependentes da membrana neuronal 2.

Seu efeito vasoconstritor intrinseco asseguraria menor ab-
sorgdo a partirdolocal de injegdo com redugéo do nivel plas-
matico ®. Os diferentes graus de lipossolubilidade de ambas
as drogas também deveriam exercer um papel importante,
determinado pela presencga do radical propil e butil em suas
respectivas moléculas, pois o maior nimero de atomos de
carbono relaciona-se diretamente a uma maior lipossolubili-
dade. Assim, o radical butil da molécula da S(-) bupivacaina
acarretaria maior poténcia em relagéo ao radical propil da
S(-)ropivacaina com as vantagens correspondentes *°.
Entretanto, embora apresente maior segurangca em fungéo
da menor cardiotoxicidade, ambas as drogas exibem em
contrapartida um menor relaxamento muscular e ndo séo
equipotentes, quando comparadas as mesmas concentra-
¢bes de suas misturas racémicas correspondentes. Semdu-
vida, os anestésicos locais levogiros sao eficazes para blo-
queios regionais semdrogas adjuvantes, em cirurgias de pa-
rede, mas nem tanto em cirurgias intracavitarias ®7.
Recentes experimentagdes em animais sugerem que a mo-
dificagcao da relagéo enantiomérica da bupivacaina racémi-
ca poderia contribuir para sua eficacia e diminuigdo de sua
toxicidade potencial ®°.

O objetivodo presente estudo foi comparar a eficacia da mis-
tura enantiomérica de bupivacaina (S75-R25) com a levogi-
ra pura S(-100) na anestesia peridural lombar para cirurgia
de varizes dos membros inferiores.

METODO

Ap6s a aprovagao da Comisséo de Etica do Hospital, partici-
param do estudo 30 pacientes do sexo feminino com idade
igual ou superior a 15 anos, estado fisico ASAl ou I, escala-
das para cirurgia de varizes dos membros inferiores e sub-
metidas a anestesia peridural em estudo duplamente enco-
berto e aleatdrio, com bupivacaina racémica balanceada ou
levobupivacaina. Além derecusadapaciente, os critérios de
exclusdo foram doencgas neurolégicas, cardiopulmonares,
hepatorrenais e psiquiatricas, bem como o abuso de drogas.
As pacientes foram divididas em dois grupos de 15, corres-
pondentes as solugdesinjetadas noespacgo peridural. Grupo
S75-R25: 20 ml (100 mg) de mistura enantiomérica de bupi-
vacaina a 0,5% (S75-R25); Grupo levégiro: 20 ml (100 mg)
de bupivacaina levogira pura S(-100) a 0,5%. Na visita
pré-anestésica, ndofoiprescritamedicacaoalguma.Nasala
de operagdo as pacientes foram monitorizadas com esfig-
momandmetro (método ndo invasivo) para medida da pres-
sdo arterial sistolica (PAS) e presséo arterial diastdlica
(PAD), oximetrode pulso, paramedidada SpO, e eletrocardi-
ograma (ECG) continuoem CM5. Apos vendclise, cominicio
deinfusdode solugéo glicosada a 5%, foirealizado o bloque-
io peridural com agulha Tuhoy 18G no espago L4-Ls, com a
paciente em posicao sentada, apds infiltragdo da pele e sub-
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cutaneo com lidocaina a 1% sem vasoconstritor. O espago
peridural foi identificado pela perda de resisténcia a injegao
de ar sob pressdo continua, sendo injetado lentamente (4
ml.min"") o volume de 20 mI (100 mg) de uma das soluges de
bupivacaina, previamente preparadas e codificadas por ou-
tro anestesista.

Para avaliagédo do bloqueio sensitivo e motor, os seguintes
parametros foram pesquisados:

a) Laténcia — tempo decorrido entre o final da injecéo peri-
dural e auséncia de dor a picada de agulha na area sen-
sitiva correspondente ao nivel de pungéo;

b) Nivel superior do bloqueio — nivel mais alto sem resposta
a picada de agulha (intervalo de 2 min) apos trés estimu-
lagbes sucessivas;

c)Tempo maximo de disperséo cranial — tempo decorrido
entre a injecao peridural e o momento em que foi atingi-
do o nivel maximo de bloqueio sensitivo;

d) Duragao da analgesia cirdrgica — tempo decorrido entre
ainjecao peridural e o momento em que a paciente apre-
sentasse a primeira queixa espontanea de dor nao esti-
mulada, levando a prescricdo de analgésico por via
sistémica;

e) Avaliagédo do bloqueio motor através da escala de Bro-
mage;

f) As variagdes da pressao arterial sistélica (PAS), frequén-
cia cardiaca (FC) em tempos programados na sala de
operagao (SO): antes da pungédo; apds a injegdo do
anestésico e retorno ao decubito dorsal; a cada 5 minu-
tos na primeira hora e a cada 15 minutos apds a segunda
hora.

Foram registradas as intercorréncias adversas na SO e na
sala de recuperacgéo pos-anestésica (SRPA): dor a injegéo,
tremores, nauseas, vomitos, bradicardia (igual ou inferior a
25% do controle) e diminui¢cao da SpO, (abaixo de 90%).
Constaramdo protocolo paracorregdode eventuaisintercor-
réncias na SO e SRPA: aumento de velocidade deinfusdode
cristaldides para queda na PAS até 20% da inicial; atropina
em casode FC abaixo de 60 bpm; fenilefrinaem caso de PAS
diminuida em 25% da inicial; oxigénio (cateter nasal) para
SpO;, abaixo de 90%; meperidina para abolir tremores. O
graude satisfacaoreferido pelas pacientes foiobtido através
de impressdes subjetivas: excelente, bom e ruim.
Acomparacéo estatistica entre as medidas intervalares (da-
dos demogréficos, laténcia, duracéo e tempo de disperséo)
foi feita pelo teste t de Student. A comparagéo das medidas
nao-paramétricas foi feita pelo teste exato de Fisher e pelo
Qui-quadrado. Os niveis de significancia foram estabeleci-
dos em p < 0,05.

RESULTADOS

As caracteristicas demograficas e a duragdo dos procedi-
mentos estdo relacionados na tabela I.
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Tabela | — Caracteristicas Demograficas e Duragéo da Ci-

rurgia
Parémtros SToRss  Levogro
Idade (anos) 42,4 +10,0 37,8+ 13,4
(28 -61) (15 -59)
Peso (kg) 62,9+ 11,1* 55,1+6,9 p<0,05
(51-94) (52 -76)
Altura (m) 1,59 + 0,09 1,57 £ 0,06
(1,45-1,80) (1,46-1,72)
Duragé&o da cirurgia (min) 121,3+26,00 88,0+£38,0 p<0,05
(65— 180) (45 - 165)

* Média + DP (teste t de Student)

Diferencas intergrupais significativas foram encontradas
paraasvariaveis “peso” e “duragaodacirurgia”: as pacientes
do grupo S75-R25 apresentaram maior indice ponderal e o
tempo do procedimento cirurgico foi significativamente mais
prolongado (p < 0,05).

Atabela |l exibe os tempos de laténcia da analgesia, os tem-
pos maximos de dispersao cranial em minutos, bem como os
niveis maximos de bloqueios (moda). Adispersao mais rapi-
dadamisturaisoméricarevelou significancia estatistica (p <
0,05).

Tabela |l — Laténcia e Tempo para Atingir Nivel mais Alto de
Bloqueio Sensitivo

Grupo Grupo
S75-R25 Levogiro
Laténcia de analgesia (min) * 5717 6,5+53
Tempo maximo de disperséo (min)* 12,1 £2,6* 17,2+2,2 p<0,01
Nivel maximo (moda) T7 T10
(T3-T12) (T4-T12)

t de Student e Exato de Fisher
* Valores expressos pela Média + DP

Natabelalll estdorelacionadas asvariaveisrelacionadas a
avaliagdo do efeito analgésico: primeira queixa esponta-
nea de dor, o percentual de solicitacdo de analgésico

pos-operatorioeaavaliagdo subjetivadas pacientes. Amis-
tura isomérica exibiu menor poténcia analgésica (p<0,05).
Treze pacientes do grupo S75-R25 referiram o método
como “excelente” (84,5%) e dez do grupo levégiro como
“bom” (66,6%).

Os efeitos colaterais estdoincluidos natabelalV. Asincidén-
cias de hipotensao, bradicardia, tremor, retencao vesical e
dor ainjecdo nao foram significantes do ponto de vista esta-
tistico. Nafigura 1 estdo expostos os diferentes graus de blo-
queio motor obtidos através da escala de Bromage. O grupo
levogiro exibiu menor relaxamento muscular com referéncia
aograu 3emaiorausénciadebloqueio motor—grau zero (p <
0,05).

Tabela IV — Incidéncia de Efeitos Adversos

Grupo Grupo
S75-R25 Levégiro
Hipotenséo arterial 3 (20%) 2 (13,3%)
Bradicardia 3 (20%) 0
Tremor 3 (20%) 1(6,6%)
Nausea e vomito 1(6,6%) 0
Dor a injegédo 1(6,6%) 0
Sem significancia estatistica
50%-
[] S75-R25

W Levogira

40%-

30%-

20%-+

10%+

0%
Grau 0 Grau 1 Grau 2 Grau 3

Figura 1 - Graus de Bloqueio Motor (Bromage)
* Teste X3; p < 0,05

Tabela Ill — Avaliacao do Efeito Analgésico
Grupo Grupo
S75-R25 Levégiro
Primeira queixa espontanea de dor (h) 52+0,9* 69+1,7 p <0,05
(4,0-7,0) (3,0-9,5h)

Numero de pacientes que solicitaram analgésico no pés-operatério
Avaliagao das pacientes

Excelente

Bom

Ruim

5/15 (33,3%) 3/15 (26,6%)

13* (84,5%) 5 (33,3%)
0 10* (66,6%)
2 (15,5%) 0

*p < 0,05, teste de Fisher
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DISCUSSAO

A S(-)ropivacaina e a S(-)bupivacaina, anestésicos locais
estruturalmente relacionados a mepivacaina, apresentam
poténcias equivalentes por exibirem perfis farmacocinéticos
efarmacodinamicos semelhantes. Sdo menos cardiotoxicos
quando comparados as suas respectivas formas racémicas,
principalmente porque possuem pKa, lipossolubilidade,
Vdss, t1/2 B e ligagdes as proteinas, alterando a cinética na
biofase e, especificamente, o efeito depressor cardiaco 4,
Apresencaexclusivade aminoacidos levogiros naformacao
dos canais de sddio nafibraamielinicae nos nédulos de Ran-
vierdafibramotoraacelerariaavelocidadedeligagao (trans-
ducgédo) e desacoplamento droga versus receptor, em fungéo
deumaestereosseletividade decorrente de potencial modifi-
cagao na afinidade e atividade intrinseca, o que esta potencial-
mente relacionado ao menor relaxamento muscular emrela-
c¢ao a forma dextrogira e a forma racémica 4

A partir dessas assergdes, algumas questdes seriam rele-
vantes. Em primeiro lugar, constitui uma excelente técnica
de bloqueio espinhal a escolha de anestésicos locais levogi-
ros para cirurgias que nao exijam relevante bloqueio motor
como cirurgia de varizes e ortopédicas dos membros inferio-
res e a analgesia do parto. Além disso, modificagcdes do mé-
todo poderiam superar com relativa seguranga o “inconve-
niente” de um menor bloqueio motor na anestesia peridural.
A primeira vista, o aumento da massa e do volume; entretan-
to, uma maior massa em um menor volume, ou vice-versa,
possivelmente exibiriam os mesmos efeitos. A associagao
de maiores concentragdes a maiores volumes, na tentativa
de se melhorar a qualidade do bloqueio, ocorreria as expen-
sasdoaumentodaneuro e cardiotoxicidade, invalidando a fi-
nalidade precipua dos anestésicos locais levogiros ° Uma
segunda possibilidade seria o emprego do bloqueio lombar
raqui-peridural combinado, por ser possivel tirar partido das
vantagens inerentes as duas vias, com redugcédo de massa e
volume. A terceira alternativa seria a utilizagdo subaracnéi-
dea, pois por esta via obtém-se sempre um bloqueio sensiti-
vo de boa qualidade e um bloqueio neuromuscular efetivo
(Bromage 3), apesar da maior laténcia e menor duracéo .
Outra possibilidade importante seria a utilizagédo (ja imple-
mentada na pratica) de anestésicos locais levogiros associa-
dosaopidides hidro e/oulipossoluveis, pois a potencializagao
do efeito analgésico diminuiria em parte anecessidade de um
maior relaxamento muscular compativel para determinados
procedimentos intracavitarios como as cesarianas °”.

E perfeitamente previsivel que a bupivacaina racémica (o
somatério equimolecular das fracdes levégiras e dextrogi-
ras) proporcione um bloqueio mais efetivo em decorréncia
deumainibicdomenos seletivae mais duradouradogNa+no
ionéfero da membrana. A assertiva de que para se obter um
adequado bloqueio motor seria necessario aumentar o volu-
me da solugao anestésicatem sido observado como anesté-
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sico local aquiralico — lidocaina. Entretanto, o simples au-
mento de volume para incrementar o miorrelaxamento ndo
nos parece ser a melhor solugdo com os anestésicos locais
levogiros. A utilizagéo de S(-)ropivacaina a 1% com volume
proporcional a estatura promove bom nivel de analgesia, po-
rém proporciona um bloqueio motor de membros inferiores
pouco intenso, adequado apenas para realizagao de proce-
dimentos de parede abdominal e perineo '2.
Ousode20mlde S(-)ropivacainaa0,75% e 1% né&o exibe di-
ferengas significativasrelacionadas ao bloqueio motor maxi-
mo (Bromage 3) "*'*. O mesmo raciocinio é valido para o vo-
lume de 20ml de S(-)bupivacainaa0,5% '°. O emprego de 30
mlde S(-)bupivacaina (27 mlde S(-)bupivacainaa0,5% mais
3 ml de opidide) forneceu resultados semelhantes .
Aexperiéncia clinica com aresolugéo da ropivacaina e bupi-
vacaina racémicas mostrou-se vantajosa em termos de re-
ducgao do potencial cardiotéxico, mas nao quanto a eficacia
do bloqueio neural. Por conseguinte, a estereoespecificida-
de dessas drogas nos coloca frente a mais uma abordagem
metodoldgica empregada no presente trabalho: a utilizagdo
de misturas de enantibmeros com percentuais diferentes
com predominio dos levégiros na solugéo, ou seja, solugdes
balanceadas de mistura de isébmeros da bupivacaina que
continuam a desviar a luz polarizada no sentido anti-horario
89 Resultados preliminares em nervo ciatico e veia jugular
canulizada em ratos com ECG continuo permitiriam afirmar
que as misturas em diferentes proporgdes (SR+ 90:10, SR+
80:20e SR75:25) exibemum padrao semelhante abupivaca-
ina racémica (SR+50:50) tanto em relacao a laténcia, dura-
¢ao de agdo e um padrao analogo a bupivacaina levogira -
S(-) 100%), quanto & depressao cardiocirculatéria °.

No presente estudo, as caracteristicas demograficas ndo se
mostraram uniformes, namedidaem que foram encontradas
diferengas ponderais intergrupais estatisticamente signifi-
cativas,bemcomonaduragéodos procedimentos cirurgicos
envolvidos. Poder-se-iaarglir que, em se tratando de proce-
dimentos de mesmo porte e complexidade, as diferengas
ponderais poderiamtersidoacausadoaumentodotempoci-
rargico no grupo isomérico por conta de dificuldade de con-
secugao datécnica cirurgica no grupo S75-R25 (misturaiso-
mérica). De qualquer maneira, esses achados ndoinvalidam
os resultados nem comprometem o raciocinio decorrente,
pois os anestésicos locais foraminjetados em volume e dose
fixos .

Comreferénciaalaténciae otempo necessario para se atin-
gir nivel espinhal mais alto ficou bem estabelecida a tendén-
ciade dispersédo mais rapida da mistura isomérica possivel-
mente em virtude da menor atividade vasoconstritora intrin-
seca (Tabela Il). Vale lembrar que a agdo vasoconstritora do
anestésico local natural cocaina decorrente de bloqueio da
recaptacao neuronal de catecolaminas é maisinerenteaseu
isémero levogiro *°. No que tange a avaliagdo do efeito anal-
gésico, através da primeira queixa espontanea de dor nao
estimulada, os resultados sugerem que o enantiémero levo-
giro puro exibiria, de forma aparentemente paradoxal, maior
poténcia, quando comparada a mistura isomérica (Tabela
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). Curiosamente, Aberg demonstrou, no nervo, efeito mais
duradouro do isémero S(-) em relacio ao isdmero R(+) '°.
Esta aparente contradicado poderia ser explicada pela estere-
osseletividade na microvasculatura. O isdmero S(-) causa
mais vasoconstricao do que o isdmero R(+), conforme refe-
rendado por Aps e Reynolds " Estes efeitos deveriam fa-
vorecer o retardo na captagéo e redistribuicao da droga no
localde aplicagéo. Tais evidéncias in vivoreforgamas cons-
tatagdes in vitro, dando conta de que o enantibmero S(-) é
um bloqueador intrinsecamente mais fraco nos nédulos de
Ranvier, pois o efeito vasoconstritornolocaldainjecéo peri-
dural dificultaria a difusdo perineural para o bloqueio da con-
ducgédo saltatoria das fibras mielinizadas. Este fato nos dire-
ciona a outras questdes essenciais como qual seria o real
papel do enantidbmero R(+) na potencializagéo do bloqueio
anestésico, ou ainda, como a estereoisomeria de tais dro-
gas estariarefletidanafarmacocinética ou nafarmacodina-
mica da transmissao nervosa e cardiovascular. A guisa de
curiosidade, o isbmero levagiro da tubocurarina ou seu ra-
cemado exercembloqueiodesprezivel doreceptor nicotini-
codaplacamotora; somente ad-tubocurarinabloqueiaoin-
fluxode soédionaplacamotora(N1),bemcomoexerce efeito
ganglioplégico (N2), o que justifica o seu efeito hipoten-
sor *.

Apequenaincidénciade efeitos colaterais paraambos os gru-
posndoapresentou significancia estatistica, oque demonstra
avalidade clinica do método peridural para cirurgias extraca-
vitarias (Tabela 1V).

Os graus de bloqueio motor, aferidos através da escala de
Bromage, ratificam a menor agdo do enantiémero levogiro
sobre as fibras motoras (Figura 1). Aevidéncia dai extraida
permite inferir que a presencga do isdmero R(+) na formula-
¢éo avaliada (mistura isomérica), deveria ser importante
para a eficacia bloqueadora neuronal em fibras mielinicas
relacionada a contragdo muscular. Desde a década de 30,
ficou reconhecida a elevada toxicidade miocardica do is6-
merodextrégiro semi-sintéticodacocaina®. Areduzidainci-
dénciade efeitos colaterais, areceptividade positivado mé-
todo pelas pacientes e aauséncia de sintomatologia neuro-
l6gicatransitéria pés-operatoria apontam para a exequibili-
dadedeaplicacdosegurade ambasassolu¢céesemaneste-
sia peridural lombar para cirurgias de varizes de membros
inferiores. O maior grau bloqueio motor do grupo S75-R25
podera ser um diferencial a favor de seu emprego na anes-
tesia peridural em que se deseja relaxamento muscular.
Entretanto, nossa casuistica ndo é ainda suficiente para se
chegar a conclusdes definitivas em funcédo do pequeno nu-
mero de pacientes. Fazem-se, pois, necessarias mais avali-
acoes clinicas, sob os mais variados aspectos, para valida-
¢ao e ratificagdo do emprego da mistura enantiomérica de
bupivacaina (S75-R25).
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Plain 0.5% Levogyrous Bupivacaine
versus 0.5% Bupivacaine Enantiomeric
Mixture (S75-R25) in Epidural Anesthesia
for Varicose Vein Surgery

José Delfino, M.D., Nilton Bezerra do Vale, M.D.
INTRODUCTION

Racemic bupivacaine (50:50) cardiotoxic effects were, until
recently, the major safety-related variable forregional blocks
requiring high concentrations and volumes. Currently there
are tworelatively safe alternatives: S(-) ropivacaine and S(-)
bupivacaine. Both act on biological membranes, preferably
on specific receptors within frequency-time dependent so-
dium channels of the neuronal membrane 2.

Their intrinsic vasoconstricting effect would assure lower ab-
sorption as from injection site with decreased plasma levels 3,
Differentliposolubility levels of both drugs would alsohave an
importantrole determined by the presence of propyland butyl
radicals intheirrespective molecules because a higher num-
ber of carbon atoms is directly related to higher liposolubility.
So, S(-) bupivacaine molecule’s butyl would be more potent
than S(-)ropivacaine’s propyl, withthe corresponding advan-
tages *°.

However, although safer for being less cardiotoxic, both drugs
cause less muscle relaxation and are not equipotent as com-
pared to the same concentrations of their corresponding
racemic mixtures. Of course, levogyrous anesthetics are ef-
fective for regional blocks without adjuvants in wall surgeries,
but are not so effective in intra-cavity surgeries 67
Recentanimal studies have suggested that changing racemic
bupivacaine’s enantiomeric relation could contribute for its ef-
ficacy in addition to decreasing its potential toxicity 8.9,

Our study aimed at comparing the efficacy of bupivacaine
enantiomeric mixture (S75-R25), with plain levogyrous
bupivacaine S(-100) in lumbar epidural anesthesia for lower
limb varicose vein surgery.

METHODS

After the Hospital’s Ethics Committee approval, participated
in this double-blind randomized study 30 female patients
aged 15yearsorabove, physical status ASAlorll, scheduled
forlowerlimb varicose vein surgery and submitted to epidural
anesthesia with racemic bupivacaine or levobupivacaine. In
additionto patient’srefusal, exclusion criteriawere neurolo-
gical, cardiopulmonary, kidney-liver and psychiatric dis-
eases, and drug abuse. Patients were divided in two groups
depending on the solution injected in the epidural space.
S75-R25 Group: 20 ml (100 mg) of 0.5% bupivacaine
enantiomeric mixture (S75-R25); Levogyrous Group: 20 ml
(100 mg) of 0.5% plain levogyrous bupivacaine S(-100). Pa-
tients were not premedicated. Inthe operating room, patients
were monitored with non invasive sphygmomanometer for
systolic (SBP) and diastolic blood pressure (DBP), pulse
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oximetry for SpO, and continuous ECG at CM5. After
venoclysis and 5% glucose solution infusion, epidural block
was induced with an 18G Tuhoy needle at L4-Ls interspace
with the patient in the sitting position after skin and subcuta-
neous infiltration with 1% lidocaine without vasoconstrictor.
Epidural space was identified by the loss of resistance to air
technique and 20 ml (100 mg) of abupivacaine solution previ-
ously prepared and coded by an independent anesthesiolo-
gist were slowly injected (4 mI.min'1).

To evaluate sensory and motor block, the following parame-
ters were investigated:

a) Onset-time between end of epidural injection and lack of
pain at pinprick at the sensory area corresponding to the
puncture;

b) Upper sensory block — highest level with no response to
pinprick (2-minute interval) after three successive stimuli;

c) Cephalad spread peak — time elapsed between epidural
injection and time when highest sensory block was rea-
ched;

d) Surgical analgesia duration — time between epidural injec-
tion and the first spontaneous non stimulated pain com-
plaint leading to the prescription of systemic analgesics;

e) Motor block evaluation through Bromage’s scale;

f) Systolic blood pressure (SBP) and heart rate (HR) chan-
gesintimes scheduled in the operating room (OR): befo-
re puncture; after anesthetic injection and return to the
supine position; at every 5 minutes during the first hour
and at every 15 minutes after the second hour.

Adverse effects in OR and PACU were recorded: pain on in-
jection, shivering, nausea, vomiting, bradycardia (equal to or
lowerthan25% of control)and SpO,decrease (below90%).
To correct possible intercurrences in OR and PACU, the fol-
lowing parameters were added to the protocol: increase in
crystalloid infusion velocity to decrease SBP to 20% of base-
line values; atropine if HR went below 60 bpm; phenylephrine
if SBPwentbelow 25% of baseline; oxygen (nasal catheter) if
SpO, went below 90%; meperidine to control shivering. Pa-
tients’ level of satisfaction was obtained by subjective im-
pressions: excellent, good and poor.

Student’s ttest was used for statistical comparisons between
intervals (demographics, onset, duration and spread time).
Fischer Exact test and Chi-square tests were used to com-
pare non parametric measures. Significance levels were es-
tablished as p < 0.05.

RESULTS

Demographics and proceduresdurationare shownintable .
Significant differences between groups were observed in
weight and surgery duration: S75-R25 Group patients were
heavierand had a significantly longer surgical procedure (p <
0.05).
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Table | — Demographics Characteristics and Surgery Duration

Parameters Sé?c'ﬁgs Le\g’%ﬂgus
Age (years) 42.4+10.0 37.8+13.4
(28 - 61) (15 - 59)
Weight (kg) 62.9 + 11.1% 55.1+6.9 p <0.05
(51— 94) (52— 76)
Height (m) 1.59 £ 0.09 1.57 £ 0.06
(1.45-1.80)  (1.46 — 1.72)
Surgery duration (min)  121.3 £+ 26.0* 88.0 £ 38.0 p <0.05
(65— 180) (45 — 165)

* Mean + SD (Student’s t test)

Analgesia onset, cephalad spread in minutes and maximum
blockade levels (mode) are shown in Table Il. The faster
spread of the isomeric mixture was statistically significant (p
< 0.05).

Table Il — Onset and Time to Highest Sensory Block Level

S75-R25 Levogyrous
Group Group
Analgesia onset (min) * 5717 6.5+53
Maximum spread time (min)* ~ 12.1 £ 2.6* 172+£22 p<0.01
Highest level (mode) T7 T10
(T3-T12) (T4-T12)

Student’s t and Fisher Exact tests
* Values expressed in Mean + SD

Variables related to analgesic effects are shown in table Ill:
first spontaneous pain complaint, postoperative analgesics
requirements and patients subjective evaluation. The iso-
meric mixture showed less analgesic effects (p < 0.05). The
method was considered excellent by 13 S75-R25 Group pa-
tients (84.5%) and good by 10 levogyrous group patients
(66.6%).

Table Il — Analgesic Effect Evaluation
S75-R25  Levogyrous
Group Group

First spontaneous pain 52+0.9* 6.9+17 p <0.05

complaint (h)
(40-7.0) (3.0-9.5h)

Number of patients requesting 5/15 3/15
postoperative analgesics (33.3%) (26.6%)

Patients’ evaluation

Excellent 13* (84.5%) 5(33.3%)
Good 0 10* (66.6%)
Poor 2 (15.5%) 0

*p < 0.05, Fisher test

Side effects are shownintable IV. Hypotension, bradycardia,
shivering, urine retention and pain on injection were not sta-
tistically significant. Different motor block levels obtained
through Bromage’s scale are shown in figure 1. The
levogyrous group had less muscle relaxation as compared to
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level 3 and a higher incidence of lack of motor block — level
zero (p < 0.05).

Table IV — Side-Effects

S75-R25 Levogyrous
Group Group
Arterial hypotension 3 (20%) 2 (13.3%)
Bradycardia 3 (20%) 0
Shivering 3 (20%) 1(6.6%)
Nausea and vomiting 1(6.6%)
Pain on injection 1(6.6%)
Without statistical significance
50%-
[] s75-R25

40

40

I Levogyrous

40%-

30%-

20%-+

10%-

0%

Level 0 Level 1 Level 2 Level 3

Figure 1 - Motor Block Levels (Bromage)
* X, test; p < 0.05

DISCUSSION

S(-) ropivacaine and S(-) bupivacaine, local anesthetics
structurally related to mepivacaine, are equipotentforhaving
similar pharmacokinetic and pharmacodynamic profiles.
They are less cardiotoxic as compared to their racemic form,
especially for having pKa, liposolubility, Vdss, t1/2 3 and pro-
tein bindings, thus changing kinetics in the biophase and,
specifically, heart depressing effects *.

The single presence of levogyrous aminoacids in the forma-
tion of sodium channels in the amyelinic fiber and in Ranvier
nodes of the motor fiber would speed binding velocity
(transduction) and drug versus receptor decoupling, as a
function of stereoselectivity caused by a potential change in
intrinsic affinity and activity, which is potentially related to
less muscle relaxation as compared to dextrogyrous and
racemic forms®.

Having said that, some issues become relevant. First of all,
local levogyrous anesthetics are an excellent spinal block
technique for surgeries not requiring major motor blocks,
such as varicose vein, orthopedic surgeries and labor anal-
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gesia. In addition, some modifications could relatively safely
overcomethe “inconvenience” of less motor block in epidural
anesthesia. At first sight, there is an increase in concentra-
tionand volume; however, higher concentrationsinlower vol-
umes or vice-versa would possibly show the same effects.
The association of higher concentrations to higher volumes
in an attempt to improve blockade quality would be at the ex-
penses of increased neuro and cardiotoxicity, invalidating
the specific aim of local levogyrous anesthetics ' Asecond
possibility would be the use of combined spinal-epidural an-
esthesia to profit form the advantages of both methods, with
decreased concentrations and volumes. The third alterna-
tive would be the intrathecal method because it allows for a
high quality sensory block and an effective neuromuscular
block (Bromage 3) although withlonger onsetand shorter du-
ration . Still another possibility would be the use (already im-
plemented in practice) of levogyrous local anesthetics asso-
ciated to hydro and/or liposoluble opioids because the anal-
gesic effect exacerbation would partially decrease the need
for more muscle relaxation for some intra-cavity procedures,
such as cesarean deliveries ®7.

One may safely expectracemic bupivacaine (equimolar sum
of levogyrous and dextrogyrous fractions) to promote a more
effective blockade as a consequence of less selective and
more long-lasting inhibition of gNa+ in membranesionopher.
The idea that to obtain an adequate motor block it would be
necessary to increase anesthetic solution volume has been
observed with lidocaine. However, it is our opinion that just a
volume increase to increment myorelaxation does not seem
to be the best solution for levogyrous local anesthetics. The
use of 1% S(-) ropivacaine with height-adjusted volume pro-
motes good analgesia, howeverwithalessintenselowerlimb
motor block, which is only adequate for abdominal wall and
perineal procedures '.

There are no statistical differences in upper motor block be-
tween 20 ml of 0.75% and 1% S(-) ropivacaine (Bromage 3)
314 The same rational is true for 20 ml of 0.5% S(-)
bupivacaine '°. 30 ml of S(-) bupivacaine [27 ml of 0.5% S(-)
bupivcaine plus 3 ml opioids] have given similar results 6,
Racemicropivacaine and bupivacaine have showntobeben-
eficial in decreasing cardiotoxicity but not as much in neural
blockade efficacy. So, the stereospecificity of such drugs has
led us to one more method used in this study: enantiomeric
mixtures with different percentages and predominance of
levogyrous enantiomers, that is, balanced solutions of
bupicacaine isomeric mixtures that continue to shift polar-
ized light counterclockwise ®°. Preliminary results in sciatic
nerve and catheterized jugular vein in rats with continuous
ECG confirmed thatdifferent mixtures (SR+90:10, SR+80:20
and SR+75:25) have apattern similartoracemicbupivacaine
(SR50:50) bothastoonsetand duration, and asimilar pattern
tolevogyrous bupivacaine S(-) 100%, as to cardiocirculatory
depression °.

In our study, demographics were not uniform and statistically
significant weight differences were seen between groups, in
additiontolonger surgical procedures. One mightsay that, in
considering procedures of the same size and complexity,
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weight differences could have increased surgical duration in
the isomeric group due to difficulties in performing the surgi-
cal technique in the S75-R25 Group (isomeric mixture). Any
way, suchfindings neitherinvalidate results norimpair their ra-
tional because local anesthetics were injected in fixed volume
and dose.

Astoonsetandtimetoreachhighestspinallevel, thetrendfor
afaster spread of the isomeric mixture was well established,
probably due to less intrinsic vasoconstrictor activity (Table
I). It should be highlighted that the vasoconstrictor action of
cocaine as a consequence of neuronal catecholamine
reuptake blockade is more inherent to its levogyrous isomer
*5_As to analgesic effect evaluation by first non stimulated
pain complaint, results suggest that the plain levogyrous en-
antiomerwould have aseemly paradoxical higher potency as
compared to the isomeric mixture (Table IIl). Curiously,
Aberg has shown in nerves a prolonged effect of the S(-) iso-
mer as compared to the R(+) isomer '®. This contradiction
could be explained by microvascular stereoselectivity. Iso-
mer S(-) is more vasoconstrictor than isomer R(+) as con-
firmed by Aps and Reynolds '’ This effect should favor a de-
layinuptaking and redistributing the drugin the injection site.
Such in vivo evidences reinforce in vitro studies which have
shown that S(-) enantiomer is intrinsically weaker in
Ranvier’s nodes because the vasoconstrictor effect in the
epidural injection site would make difficult perineural diffu-
sion to block saltatory conduction of myelinized fibers. This
would lead us to other essential issues, such as which would
be the real role of R(+) enantiomers in exacerbating anes-
thetic effects, or even, how stereoisomerism of such drugs
would be reflected in nervous and cardiovascular transmis-
sion pharmacokinetics and pharmacodynamics. As a curios-
ity, tubocurarine’slevogyrous orracemicisomers have aneg-
ligible blocking action on end plate nicotinic receptors; only
d-tubocurarine blocks end plate sodium inflow (N1); it has
also a ganglioplegic effect (N2), which would justify its
hypotensive effect .

Thelowincidence of side effects on both groups was not sta-
tistically significant, thus showing the clinical validity of the
epidural method for extra-cavity surgeries (Table V).
Motor block levels evaluated by Bromage scale confirmed
the weaker action of levogyrous enantiomer on motor fibers
(Figure 1). This allows to infer that the presence of the R(+)
isomer in the studied formulation (isomeric mixture) should
beimportantforthe neuronal blocking efficacyin muscle con-
traction-related myelinic fibers. The high myocardial toxicity
of cocaine’s semi-synthetic dextrogyrous isomer is recog-
nized since the early 30’s °. The low incidence of side-effects
and patients’ good acceptance of the method, together with
the lack of postoperative transient neurological symptoms
point to the feasibility of the safe use of both solutions in lum-
bar epidural anesthesia for lower limb varicose vein surger-
ies. The highest motor block in the S75-R25 Group may be
the differential favoring its use in epidural anesthesia when
muscle block is the aim.

However, our sample was not enough for final conclusions
due to the small number of patients. Further clinical investi-

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 51, N° 6, Novembro - Dezembro, 2001

gationsonthe mostdifferentaspects are neededtovalidateand
confirm the use of bupivacaine enantiomeric mixture
(S75-R25).
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RESUMEN

Delfino J, Vale NB — Bupivacaina Levogiraa 0,5% Pura Versus
Mezcla Enantiomerica Bupivacaina (S75-R25)a 0,5% en Anes-
tesia Peridural para Cirugia de Varices

Justificativa y Objetivos — La cardiotoxicidad de la
bupivacaina racémica (50:50) aun es la grande variable
relacionada a la seguridad de indicacion en los bloqueos
regionales que exigen masas y volimenes elevados.
Recientes experimentaciones en animales sugerian que la
modificacién de la relacion enantiomérica de la bupivacaina
racémica podria contribuir para su eficacia terapéutica y
diminucién de su toxicidad potencial. El objetivo del presente
estudio fue comparar la eficiencia de la mezcla enantiomerica
de bupivacaina (S75-R25) con la levégira pura S(-100) en la
anestesia peridural lumbar para cirugias de varices de los
miembros inferiores.

Método — El estudio envolvié 30 pacientes del sexo femenino
con edades entre 15 y 65 afios, estado fisico ASA | 6 I,
programados para cirugia electiva de varices. En test aleatorio
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y duplamente encubierto, los pacientes fueron divididos en dos
grupos de 15: Grupo S75-R25 - 20 ml (100 mg) de mezcla
enantiomerica de bupivacaina a 0,5% (S75-R25) - y Grupo
Levogiro - 20 ml (100 mg) de bupivacaina levégira S(-100%) a
0,5% sin adyuvante. Fueron comparadas las caracteristicas
del bloqueo sensitivo y motor, bien como la incidencia de
efectos colaterales.

Resultados — Fueron detectadas diferencias intergrupales
relacionadas a las caracteristicas demograficas y un mayor
tiempo quirdrgico en el grupo S75-R25. La dispersion mas
rapida y la menor potencia analgésica de la mistura isomérica
exhibieron significancia estadistica. No hubo diferencia
significativa relacionada a la ocurrencia de efectos colaterales.
El grupo levégiro presentd menor relajamiento muscular.
Conclusiones — La reduccion de la incidencia de efectos
colaterales, la receptividad del método por los pacientes, la
ausencia de sintomatologia neurolégica transitoria
poés-operatoria apuntan para la aplicacion segura de ambas las
soluciones en anestesia peridural lumbar para cirugia de
varices de los miembros inferiores. La casuistica, entretanto,
no es aun suficiente para permitir conclusiones definitivas.
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