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RESUMO

Tanaka PP, Ogleari M, Valmorbida P, Tanaka MAA - Estudo Compara-
tivo entre Solugdes a 0,5% de Levobupivacaina, Bupivacaina em
Excesso Enantiomérico de 50% e Bupivacaina Racémica em Aneste-
sia Peridural para Cirurgia de Abdémen Inferior

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Com afinalidade de encontrar um
anestésico local mais seguro que a bupivacaina, varios estudos
em animais foram realizados com seus isémeros. Este estudo teve
como objetivo avaliar a eficacia da bupivacaina em excesso
enantiomérico de 50%, comparada a levobupivacaina e a
bupivacaina racémica, na anestesia peridural em pacientes
submetidos a cirurgia de abdémen inferior, pelo periodo de uma
hora apos a injegdo das solugées.

METODO: Apés aprovagdo pelo Comité de Etica em Pesquisa,
participaram deste estudo, aleatorio e duplamente encoberto, 87
pacientes com idade entre 18 e 65 anos, estado fisico ASA Il e Il
submetidos a cirurgia de abdémen inferior. Foram distribuidos em
trés grupos que receberam fracionadamente solugdo contendo 27
mL (incluindo a dose-teste) de anestésico local com adrenalina
(1:200.000) e fentanil (100 ug). O grupo | recebeu solugédo de
levobupivacaina a 0,5%, o grupo Il recebeu solugdo de
bupivacaina em excesso enantiomérico de 50% a 0,5% e o grupo
Il recebeu soluggo de bupivacaina a 0,5%. Os pacientes foram
monitorizados por meio de oximetro de pulso, cardioscopio e
pressédo arterial ndo-invasiva. Foram investigadas as
caracteristicas motoras e sensitivas do bloqueio anestésico, bem
como a incidéncia de efeitos colaterais. Os frascos de anestésico
local foram preparados sem identificagdo, numerados e somente
ao final do estudo a lista de distribuigéo aleatéria foi aberta.
RESULTADOS: Nao foram observadas diferengas significativas
com relagdo a altura e estado fisico. Diferengca demogréfica
significativa foi encontrada em relagdo a idade no grupo I. Os
parédmetros hemodinadmicos foram semelhantes entre os grupos.
Houve diferenca significativa em relagao a intensidade do bloqueio
motor relatado entre os grupos estudados (menor intensidade no
grupo | comparada aos grupos Il e Ill).
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CONCLUSOES: Foram observados adequados bloqueios
motor e sensitivo para a realizagdo da cirurgia nos grupos
estudados com poucos efeitos colaterais, sugerindo que as
solugbes séo eficazes na anestesia peridural para cirurgia de
abdbébmen inferior. A levobupivacaina apresentou menor
bloqueio motor que os outros dois grupos.

Unitermos: ANESTESICOS, Local: bupivacaina, isémero de
bupivacaina, levobupivacaina; TECNICAS ANESTESICAS, Re-
gional: peridural

SUMMARY

Tanaka PP, Ogleari M, Valmorbida P, Tanaka MAA - Levobupivacai-
ne 0.5%), 50% Enantiomeric Excess Bupivacaine and Racemic Bu-
pivacaine in Epidural Anesthesia for Lower Abdominal Procedures.
Comparative Study

BACKGROUND AND OBJECTIVES: With the purpose of finding a
local anesthetic agent safer than racemic bupivacaine, several ani-
mal studies have been performed with its isomers. This study
aimed at evaluating, for one hour after injection, the efficacy of 50%
enantiomeric excess bupivacaine as compared to levobupivacaine
and racemic bupivacaine for epidural anesthesia in patients sub-
mitted to lower abdominal procedures.

METHODS: After the Research Ethics Committee approval, 87 pa-
tients aged 18 to 65 years, physical status ASA | and Il, undergoing
lower abdominal procedures were included in this randomized dou-
ble-blind study. Patients were distributed in three groups which re-
ceived 27 mL (including test dose) of local anesthetics with
epinephrine (1:200,000) and fentanyl (100 ug) solutions. Group | was
given 0.5% levobupivacaine, group Il received 50% enantiomeric ex-
cess 0.5% bupivacaine, and group Il received 0.5% bupivacaine.
Monitoring consisted of pulse oximetry, cardioscopy and noninvasive
blood pressure. Motor and sensory block profiles were evaluated, in
addition to the incidence of side effects. Unidentified local anesthetic
vials were numbered, and the randomized distribution list was opened
only at the end of the experiment.

RESULTS: There were no significant differences regarding height
and physical status between groups. There was a significant age
difference in group I. Hemodynamic parameters were similar be-
tween groups. Motor block intensity was significantly lower in
group | as compared to groups Il and Il1.

CONCLUSIONS: All groups presented adequate motor and sen-
sory block for surgery, with few side effects, suggesting that these
solutions are effective for epidural anesthesia for lower abdominal
procedures. Levobupivacaine produced less motor block as com-
pared to the other compounds.

Key Words: ANESTHETICS, Local: bupivacaine, bupivacaine iso-
mers, levobupivacaine; ANESTHETIC TECNIQUES, Regional:
epidural
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INTRODUGAO

bupivacaina racémica a 0,5% tem sido usada com su-

cesso na anestesia peridural para procedimentos na ca-
vidade abdominal, proporcionando excelente anestesia
sensitiva e relaxamento muscular. No entanto, maior énfase
é dada a menor toxicidade sistémica proporcionada pelo
isémero levogiro da bupivacaina !, sendo sua eficiéncia
anestésica questionada em alguns relatos em nosso meio 2
Partindo-se dos isbmeros purificados da molécula do anes-
tésico local, pode-se manipular a relagao enantiomérica de
um composto racémico. Com este artificio, contribui-se para
sua eficacia e diminuicdo de sua toxicidade potencial, com
elevagao do indice terapéutico 3,
Este estudoteve porobjetivoacomparacéo das caracteristi-
cas da anestesia (bloqueios sensitivo e motor) e repercus-
sdes hemodinamicas comabupivacainaa0,5% em excesso
enantiomérico de 50%, a levobupivacaina a 0,5% e bupiva-
caina racémica a 0,5%, no espaco peridural, para procedi-
mentos cirdrgicos no abdémen inferior, durante o periodo de
uma hora apds a injegao do anestésico local.

METODO

Apoés aprovacdo do Comité de Eticaem Pesquisa do Hospital
de Clinicas da Universidade Federal do Parana, participa-
ramdo estudo, aleatério e duplamente encoberto, 87 pacien-
tescomidadeentre 18 e 65anos, estadofisicoASAlell, sub-
metidas a cirurgia de abdémen inferior. Foram excluidos as
pacientes portadores de neuropatia periférica, reagéo de hi-
persensibilidade a bupivacaina, septicemia, deformidades
da coluna vertebral e hipovolemia nao controlada.

As pacientes foram distribuidas em trés grupos de acordo
com o anestésico local administrado: grupo | - pacientes que
receberam levobupivacaina a 0,5%; grupo |l - pacientes que
receberam bupivacaina em excesso enantiomérico de 50%
a0,5% egrupolll- pacientes que receberam bupivacainara-
cémica a 0,5%. Elas receberam a visita pré-operatoria na
noite anterioracirurgia, paraavaliar suas condigdesfisicas e
solicitar a autorizacao para participarem do estudo. A moni-
torizagdo constoude eletrocardiografianaderivagao D, me-
didadapressaoarterial ndo-invasivae oximetrode pulso. As
solugdes de anestésico local utilizadas neste trabalho foram
fornecidas peloLaboratdrio Cristalia,emfrascos numerados
nao-identificados contendo 30 mL. Ao final do estudo foram
identificados os grupos.

Apuncéo peridural (espago L3-L,4) foirealizada com a pacien-
te na posigéo sentada, utilizando agulha de Tuohy 18G, pre-
cedida porinfiltragdo dos planos superficiais comlidocainaa
1% sem vasoconstritor. O espaco peridural foi identificado
por meio datécnica de perda daresisténciaao arnaseringa.
Apos aspiracéo negativa, 150 ug de adrenalinaforam adicio-
nados a 30 mLda solugcédo de anestésicolocal aserestudada
e3mLdestasolugaoforamutilizados comodose-teste.Logo
em seguida, foram adicionados 100 ug de fentanil ao restan-
tedasolugéo quefoiinjetada (24 mL)de maneira fracionada.
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O total de solugao no espaco peridural foide 27 mL (3 mLda
dose-teste somados a 24 mL da solugéo). Ao final dainjecéo
da solugao foi introduzido um cateter peridural, na sala
cirurgica, permitiu-se a administragdo de midazolam por via
venosa.

Ap6s o término da injegao da solugéo foram avaliados os se-
guintes parametros: pressao arterial sistolica e diastdlica,
freqliéncia cardiaca, nivel maximo sensitivo (dermatomo
atingido), grau de bloqueio motor pela escala de Bromage *,
durante os primeiros 30 minutos, antes da cirurgia ser inicia-
da. Os mesmos parametros foram avaliados nos seguintes
30 minutos de cirurgia. Foram anotadas todas as complica-
¢des e intercorréncias havidas no periodo peri-operatorio.
Nas pacientes em que a dose foi insuficiente pararealizagéo
dacirurgia, foi permitida uma dose adicional de 5 mL da solu-
¢ao. As complicagdes, definidas como mediatas, foram aba-
los musculares, tinitus, sonoléncia, agitacdo psicomotora,
disritmia cardiaca, convulsao, hipotensdo com diminuigéo
de 30% ou mais da presséo sistdlica inicial, freqiiéncia car-
diaca menor que 50 bat.min™'. As variaveis selecionadas
para analise estatistica foram inicialmente submetidas a
avaliagcdode suadistribuicdo através de testesde normalida-
de, coeficiente de variacdo e analise de histogramas. Os
testes estatisticos aplicados foram selecionados de acordo
com adistribuicao das variaveis e seu caraterindependente
ou dependente, de acordo com as analises realizadas.
Para avaliar as possiveis diferencas de eficiéncia, de quali-
dade dos bloqueios sensitivo e motor e de toxicidade ocorri-
dasnoperiodopds-anestésico (0, 10,20, 30,45 e 60 minutos
apoés o bloqueio) entre os trés tipos de anestésicos utiliza-
dos, foi aplicado o modelo de Analise da Variancia (ANOVA)
para medidas repetidas, considerando a natureza observa-
cionaldo estudo edistribuigdo normal das variaveis. Parare-
alizaramesma analise somente entre dois tipos de anestési-
cos foi aplicado o teste paramétrico t de Student para
amostras independentes, cumprindo os pressupostos de
normalidade e homocedasticidade.

Paraavaliaras possiveisdiferencas entre os gruposemrela-
¢ao aos testes de sensibilidade e forga muscular nos mo-
mentos avaliados foi aplicado o teste de Mantel-Haenszel.
Paratodos foram utilizados os testes bicaudais, consideran-
doqueasdiferengas poderiam estardistribuidas paraambos
osladosdacurva,comniveldesignificanciaminimode 5%.
Otamanhodaamostrafoiestimado considerandoumerrode
tipo | de 5% (alfa) e erro do tipo Il de 10%, com um poder de
teste estimado minimo de 90%.

RESULTADOS

Ospacientesincluidos noestudoforamdistribuidos aleatori-
amente em 3 grupos: grupo | - bloqueio realizado com levo-
bupivacaina (n = 35); grupo Il - bloqueio realizado com bupi-
vacaina em excesso enantiomérico de 50% (n =33) e grupo
11l - bloqueio realizado com bupivacaina racémica (n = 19).
Na tabela | estdo apresentadas as caracteristicas desta
populagéo de estudo.
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Foi observada diferenga estatistica significativa entre os
grupos estudados, considerando estas varidveis somente
em relagéo a idade (p = 0,005).

Tabela | - Caracteristicas da Populacdo

Grupo | Grupo Il Grupo llI p
(n=35) (n=33) (n=19)
Idade (anos) 45,11 +9,47 39,12+ 8,24 38,68+6,49 0,005*
Peso (kg) 68,0,8 +8,66 69,87+ 1529 69,31+11,34 0,980*
Altura (m) 161,57 +4,39 159,81 +599 159,89+4,82 0,313*
*ANOVA

Em relagdo ao estado fisico foi observado que no grupo |
22,86% dos pacientes foram classificados como ASA | e
77,14%, como ASA Il. Estes valores foram de 48,48% e
51,52%, respectivamente para o grupo Il e 57,89% e 42,11,
paraogrupo lll. No grupo | observou-se maior freqiiéncia de
estadofisico ASAII, diferindo dos grupos |l e lll onde a distri-
buicdo entre os estados fisicos | e Il foi mais equivalente
(p =0,02).

Os procedimentos cirurgicos mais freqlientemente realiza-
dos foram histerectomia abdominal (75,59%) e laqueadura
(14,92%). Adoenca associada mais registrada foi hiperten-
sdo arterial sistémica em 31,03% dos casos.

Na avaliagédo da presséo arterial sistolica foi observado que
nostrésgrupos estudados houvediminuicdodos niveis pres-
soricos no periodo pos-anestésico, especialmente nos pri-
meiros 20 minutos, existindo diferenca estatistica significati-
va entre os grupos em relacdo a medida inicial (p = 0,006)
(Figura 1).
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Figura 1 - Variagcado da Pressao Arterial Sistolica entre os Grupos
Estudados
* ANOVA

Em relagédo a pressao arterial diastolica foi observada, da
mesmaforma, diminuicao dos niveis pressoéricos nos primei-
ros 20 minutos, sem diferenca estatistica significativa entre
osgrupos (p=0,15) (Figura2)emrelagdoamedidainicial.
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Figura 2 - Variagdo da Presséao Arterial Diastélica nos Grupos Estu-
dados

Na analise da variagao da freqiiéncia cardiaca (Figura 3) foi
observado que, embora o grupo Il tenha apresentado uma
elevagcdomaioraos 10 minutos, nao existiu diferengaestatis-
tica significativa entre os grupos em todo o periodo
pos-anestésico avaliado (p = 0,619).
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Figura 3 - Variagdo da Frequéncia Cardiaca nos Grupos Estudados

O relaxamento muscular foi avaliado pelo método de Bro-
mage (Figura 4) aos 30 minutos apds injegcado do anestési-
co local. Houve diferenca estatistica significativa do blo-
queiograu2de Bromage entreos gruposllelllemrelagdo
ao grupo .
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Figura 4 - Graus de Bloqueio Motor (Bromage) aos 30 Minutos

Na avaliagdo da extenséo do bloqueio sensitivo ndo houve
diferenga significativa entre os grupos ao longo do tempo
(Figura 5).

20 min 30 min

10 min

Figura 5 - Avaliacao do Bloqueio Sensitivo acima de T4

Cinco pacientes no grupo |, trés pacientes no grupo Il e duas
pacientes no grupo lll receberam efedrina por apresentarem
diminuicao da pressao arterial em niveis pré-definidos para
tratamento. O numero de falhas para realizacéo da cirurgia
foi de trés pacientes no grupo I, uma paciente no grupo Il e
duas pacientes no grupo lll. As falhas foram parciais, haven-
docomplementagcdo comdose adicional e sedacdo emtodas
as pacientes.
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DISCUSSAO

Neste estudo foi observada a homogeneidade demografica
entre os grupos com excegéo da idade sendo esta maior no
grupol. Embora este dado seja provavelmente casualemra-
zao do tamanho da amostra, a idade, como fator isolado,
apresenta pouca influéncia no bloqueio peridural em adul-
tos, mas ganha importancia, quando se considera a popula-
¢do de criancas e idosos °.

Naavaliagdodos parametros hemodindmicos ndohouve di-
ferenga estatistica significativa apés 10 minutos da aplica-
caodoanestésicolocal. Adiferengaencontradanovalorini-
cial da pressao arterial sistélica entre os grupos deveu-se
provavelmente ao fato de as pacientes ndo terem recebido
medicacgao pré-anestésica. A pressao arterial sistélica, di-
astélica, e afreqiiénciacardiacademonstraramdiminuigao
semelhante, como erade se esperar, pelo extensobloqueio
da cadeia simpatica, conforme demonstrado pelo nivel do
bloqueio sensitivo observado. Algumas pacientes em cada
grupo necessitaram do uso de efedrina para tratar a hipo-
tensaoarterial. Osresultados sdo semelhantes a outros es-
tudos que empregaram a solugdo com excesso enantiomé-
ricode 50% de bupivacainaem anestesia peridural lombar®
ou toracica ’.

Aadicaode adrenalina a solugao de anestésico local promo-
ve vasoconstrigao local interferindo na velocidade de absor-
¢ao do farmaco injetado, fazendo com que este permanecga
maistempoemcontatocomasraizes nervosas®. Entretanto,
estudo realizado por Newton e col. demonstrou maior ativi-
dade vasoconstritoracomisdémero levégiro, fator considera-
do responsavel pela longa duracao do bloqueio sensitivo 8,
No presente estudo estabeleceu-se que as solugdes seriam
administradas com a adi¢c&o de vasoconstritor em todos os
grupos em funcdo dos pesquisadores nédo terem
conhecimento do anestésico local que estava sendo
utilizado.

De acordo com estudos envolvendo o isdmero levégiro e a
bupivacaina em excesso enantiomérico de 50% em pacien-
tes submetidas a cesariana *'", a associagao de opidide ao
anestésico local, potencializa seu efeito permitindo a reali-
zacao de cirurgias envolvendo a cavidade abdominal. Outro
recursodescrito ?éoaumentoda concentragdodoanestési-
co local para obtengédo do mesmo efeito, embora isto possa
acarretar a exposi¢ao do paciente auma maior massa anes-
tésica, diminuindo as vantagens do uso de anestésico local
de menor toxicidade sistémica. No presente trabalho o uso
defentanile mesmo aintroducao do cateter peridural, paraa
injecao de dose adicional de anestésico local, n&o evitaram
que houvesse falhas de bloqueio, que podem estar relacio-
nadas ao fato de a anestesia ter sido executada por médicos
em especializagao.

Comparativamente a solugéo racémica de bupivacaina, es-
tudo "2 in vitrodemonstrou que oisémero dextrégiro apresen-
tamaiorpoténcia(1,36); oisdmerolevégiroapresentamenor
poténcia (0,45) e que a solugdo com excesso enantiomérico
de 50% de bupivacaina apresenta poténcia semelhante
(0,88). Entretanto, o uso clinico dos anestésicos locais é
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mais complexo do que o demonstrado em animais, sendo
que as poténcias in vivo nao se correlacionam as encontra-
das in vitro '*. Os fatores locais que afetam a difusdo e a ex-
tensdo do anestésico local representam fator de grande im-
pacto sobre os efeitos clinicos. O uso clinico pode n&o exigir
supressao absoluta do potencial de agado, mas somente ain-
terrupcao dainformacgéao codificada pelo padrédo de despola-
rizacao, sendoapoténciarelativadabupivacainaracémicae
da levobupivacaina no espago peridural a mesma '°. Estes
dados validam a correlagéao clinica apresentada neste estu-
do, onde os anestésicos locais sao comparados clinicamen-
tenoespacoperiduralemconcentragdes e volumesiguais.
Neste estudo foi estabelecido que a cirurgia somente seria
iniciada apo6s 30 minutos para que fosse possivel a determi-
nacao do grau de relaxamento muscular. O tempo médio de
20 minutos foi necessario para atingir o grau maximo de blo-
queio motor quando comparado as solugbes de bupivacaina
racémica e bupivacaina em excesso enantiomérico de 50%
6 Emestudo realizado por Cox '’ os resultados foram seme-
Ihantes entre as solugdes de levobupivacaina e bupivacaina
racémicaa0,5%.Adiferencaencontradaemrelagéoainten-
sidade de bloqueio motor foi significativa, sendo maior o per-
centual de pacientes que apresentaram Bromage 2 nos gru-
pos Il e lll, comparados ao grupo |. Delfino e col. '8, estudan-
dooisébmerolevoégiropuroa0,5%,comparado com amistura
com excesso enantiomérico de 50% em pacientes submeti-
dosacirurgiadevarizes, tambémobservarammenorgraude
relaxamento, no entanto a diferenga foi significativa em
relacéo aos graus 0 e 3 de Bromage. Este fato pode ser
justificado pela maior casuistica empregada no presente
estudo.

Em conclusao, a levobupivacaina bem como a bupivacaina
em excesso enantiomérico de 50% constituem solugdes de
anestésico local compativeis pararealizagdo de cirurgias de
abdoémen inferior, comparaveis clinicamente a bupivacaina
racémica. A levobupivacaina apresentou menor bloqueio
motor comparado as duas outras solugdes.

Levobupivacaine 0.5%, 50% Enantiomeric
Excess Bupivacaine and Racemic
Bupivacaine in Epidural Anesthesia for
Lower Abdominal Procedures. Comparative
Study

Pedro Paulo Tanaka, TSA, M.D.; Mario Ogleari, M.D.; Paulo
Valmorbida, M.D.; Maria Aparecida A Tanaka, M.D.

INTRODUCTION

Racemic 0.5% bupivacaine has been successfully usedin
epidural anesthesia for abdominal procedures, producing
excellentsensory anesthesiaand muscle relaxation. How-
ever, greater emphasis have been given to lower systemic
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toxicity promoted by levogyrous bupivacaine ', though its
anesthetic effectiveness has been questioned in some re-
ports 2.

Starting from purified local anesthetic molecule isomers, itis
possible to manipulate the enantiomeric ratio of a racemic
compound. This might contribute to its effectiveness and
lower potential toxicity, with increased therapeutic index °.
The purpose of this study was to compare the anesthetic
characteristics (sensory and motor block) and hemodynamic
repercussions of 50% enantiomeric excess 0.5%
bupivacaine, 0.5% levobupivacaine and 0.5% racemic
bupivacaineinthe epidural space forlowerabdominal proce-
dures, during one hour after local anesthetic injection.

METHODS

After the Research Ethics Committee, Hospital de Clinicas,
Universidade Federal do Parana approval, 87 patients aged
18to65years, physical status ASAlandIl, undergoing lower
abdominal procedures, were included in this randomized
double-blind study. Exclusion criteria were peripheral neu-
ropathy, hypersensitivity to bupivacaine, sepsis, spinal de-
formities and uncontrolled hypovolemia.

Patients were distributed into three groups according to the
administered drug: group I - 0.5% levobupivacaine; group Il -
50% enantiomeric excess 0.5% bupivacaine; group I11-0.5%
racemic bupivacaine. Preoperative evaluation was per-
formed the night before surgery when physical conditions
were assessed and permission to participate in the study was
requested. Monitoring consisted of ECG at D, lead,
noninvasive blood pressure and pulse oximetry. Local anes-
thetic solutions used in this study were supplied by
Laboratério Cristalia in 30 ml unidentified and numbered vi-
als. Groups were identified at the end of the study.
Epidural puncture (Ls-L4 interspace) was performed with pa-
tients in the sitting position with a 18G Tuohy needle, pre-
ceded by superficial tissues infiltration with 1% plain
lidocaine. Epidural space was identified by the loss of resis-
tance to air technique. After negative aspiration, 150 ug epi-
nephrine were added to 30 ml of the local anesthetic solution
tobeinjected, and 3 mlofthis solutionwere used as testdose.
After that, 100 pyg fentanyl were added to the remaining solu-
tion, 24 ml of which were injected fractionally. The total
amountadministered was 27 ml (3 ml testdose plus 24 ml so-
lution). An epidural catheterwas inserted afterthe solutionin-
jection and intravenous midazolam was allowed during the
surgery.

After the epidural injection, the following parameters were
evaluated: systolic and diastolic blood pressure, heart rate,
uppersensory blocklevel (involved dermatomes), and motor
block degree by Bromage scale * for 30 minutes before sur-
gery. The same parameters were evaluated during the next
30 surgical minutes.

All perioperative complications and intercurrences were re-
corded. Additional 5mlsolution dose was allowed for patients
in whom the initial dose was insufficient for the procedure.
Mediate complications were defined as muscle movements,
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tinnitus, sleepiness, psychomotor agitation, arrhythmia, sei-
zure, hypotension (30% or more decrease in baseline sys-
tolic pressure) and heart rate fallbelow 50 beat.min™'. Datato
be statistically analyzed were initially submitted to distribu-
tion evaluation through normality tests, variation coefficient
and histogram analysis. Statistical tests were selected ac-
cording to variables distribution and their dependent orinde-
pendent character, according to the previously performed
analyses.

To evaluate possible differences in anesthetic efficiency,
sensory and motor block quality and toxicity (0, 10, 20, 30,
45 and 60 minutes after blockade) between the three anes-
thetics used, Analysis of Variance (ANOVA) for repetitive
measures was applied, considering the observational na-
ture of the study and the normal distribution of variables. To
perform the same analysis between 2 anesthetics, Stu-
dent’s t parametric test for independent samples was ap-
plied, complying with normality and homocedasticity as-
sumptions.

Mantel-Haenszel test was used to evaluate possible differ-
ences between groupsin sensitivity and muscle strength dur-
ing evaluated moments.

Two-tailed approaches were used for all tests, considering
that differences could be distributed to both sides of the
curve, with significance level established to 5%.

Sample size was calculated considering 5% type | error (al-
pha) and 10% type Il error, with minimum estimated test
power of 90%.

RESULTS

Patients were randomly distributed in three groups: group | -
blockade with 0.5% levobupivacaine (n=35); group Il - block-
ade with 50% enantiomeric excess 0.5% bupivacaine (n =
33); group Il - blockade with 0.5% racemic bupivacaine (n =
19). Table I shows demographic data of studied population.

Table | - Demographic Data

Group | Group Il Group Il p
(n = 35) n = 33) (n=19)
Age (years) 45.11+9.47 39.12+8.24 38.68 +6.49 0.005*
Weight (kg) 68.08 + 8.66 69.87 £ 15.29 69.31+11.34 0.980*
Height (m)  161.57 +4.39  159.81+599 159.89+4.82 0.313"
*ANOVA

It was observed a statistically significant age difference be-
tween groups (p = 0.005).

Regarding physical status, 22.86% of group | patients were
classified as ASAland 77.14% as ASAll. These values were
48.48% and 51.52% for group Il and 57.89% and 42.11% for
group I, respectively. Group | had higherincidence of physical
status ASAII, differentfrom groups Iland Il where distribution of
physical status | and Il was more equivalent (p = 0.02).

Most frequent procedures were abdominal hysterectomy
(75.59%) and tubal ligature (14.92%). Most frequent
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associated disease was systemic hypertension, present in
31.03% of patients.

Therewas apost-anesthesiadecreaseinsystolicblood pres-
sure forall groups, especially during the first 20 minutes, with
statistically significant difference among groups as com-
pared to baseline values (p = 0.006) (Figure 1).
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Figure 2 - Diastolic Blood Pressure Variation among Studied
Groups

There was also a diastolic pressure decrease in the first 20
minutes, with no statistically significant difference among
groups (p = 0.15) (Figure 2) as compared to baseline values
though.
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Heart rate analysis (Figure 3) showed that, although group Il
had a greater increase at 10 minutes, there were no statisti-
cally significant differences among groups throughout the
post-anesthesia period (p = 0.619).

Muscle relaxation was evaluated by Bromage scale (Figure 4)
at30 minutes afterlocal anesthetic injection. There were sta-
tistically significantdifferencesinlevel 2 blockadeingroups||
and Il as compared to group |I.
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Figure 4 - Motor Block Levels (Bromage) at 30 Minutes

There was no statistically significant sensory block extension
difference between groups along time (Figure 5).

Five group | patients, three group Il patients and two group lll pa-
tients received ephedrine due to blood pressure decrease to
predefined levels for treatment. Anesthesia was insufficient for
surgery performancein 3 patientsingroup|, 1ingrouplland2in
group lll. Failures were partial, resolved in all patients with addi-
tional local anesthetics doses and sedation.
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Figure 5 - Sensory Block above T4

DISCUSSION

Our study has shown demographic homogeneity among
groups, exceptforolderageingroupI. Although thisis proba-
bly a casual finding due to sample size, age alone has minor
influence in epidural block of adults, being important for pedi-
atric and elderly populations °.

There were no statistically significant differences in
hemodynamic parameters 10 minutes after local anesthetic
injection. Difference in baseline systolic values between
groups was probably due to the fact that patients were not
premedicated. Heart rate, systolic and diastolic blood pres-
sures had similar decreases, as it was to be expected, due to
extensive sympathetic block, as shown by observed sensory
block levels. Some patients in each group needed ephedrine
to treat hypotension. Results are similar to other studies us-
ing 50% enantiomeric excess bupivacaine forlumbar® or tho-
racic ’ epidural anesthesia.

Epinephrine added to local anesthetic solution promotes lo-
cal vasoconstriction, interfering with the absorption rate of
theinjected drug, thus allowingittoremain foralonger period
in contactwith nervous roots °>. However, a study by Newton et
al. has shown higher vasoconstrictor activity with the
levogyrous isomer, factor considered responsible for long
sensory block duration . Our study has determined that all
solutions should contain the vasoconstrictor agent because
investigatorswereblindtothelocalanestheticbeingused.
According to studies with the levogyrous isomer and 50%
enantiomericexcess bupivacainein patients submittedto ce-
sarean sections *'", the association of opioid to local anes-
thetic potentiates its effects and provides adequate condi-
tions for abdominal procedures. Another tactic described to
prevent failures '? is increasing local anesthetic concentra-
tion to obtain the same effect, although this may expose pa-
tients to higheranesthetic mass, diminishing the advantages
of low systemic toxicity drugs. In our study, fentanyl addition
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and even the placement of an epidural catheter for further lo-
cal anesthetic injection have not prevented blockade fail-
ures, which may be related to the fact that anesthesia was
performed by resident physicians.

Comparing isomers to racemic bupivacaine, an in vitro study
"®has shown that the dextrogyrous one is more potent (1.36),
the levogyrous is less potent (0.45) and the 50%
enantiomericexcess bupivacaine has similarpotency (0.88).
However, the clinical use of local anesthetics is more com-
plexthan whathas been shown in animals, and in vivo poten-
cies do not correlate to in vitro results ™. Local factors affect-
ing anesthetic spread and block extension are of major im-
pactonclinical effects. The clinical use may notrequire abso-
lute action potential suppression, but just the interruption of
information coded by the depolarization pattern. Hence, the
relative potency of epidural racemic bupivacaine and
levobupivacaine would be the same ® These data validate
the clinical correlation shown in our study in which local anes-
thetics are clinically comparable in the epidural space in
equal concentrations and volumes.

This study has determined that surgery would only start 30
minutes after epidural injection to allow the evaluation of
muscle relaxation. Mean time of 20 minutes was needed for
motor block to reach the highest degree with racemic and
50% enantiomeric excess bupivacaine '®. Ina study by Cox
17, results were similar between levobupivacaine and 0.5%
racemic bupivacaine. Differences in motor block intensity in
our groups were significant, with more patients presenting
Bromage 2ingroups Ilandlll as comparedtogroup |. Delfino
etal.'® studying pure 0.5% levogyrous isomer as compared
to 50% enantiomeric excess mixture in patients submitted to
varicose vein procedures, have also observed lower degree
of relaxation, however difference was significantto Bromage
levels 0 and 3. This may be justified by the larger sample size
of our study.

In conclusion, both levobupivacaine and 50% enantiomeric
excess bupivacaine are local anesthetic solutions suitable
for lower abdominal surgeries and clinically comparable to
racemic bupivacaine. Levobupivacaine has promoted less
motor block as compared to the other two solutions.
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RESUMEN

Tanaka PP, Ogleari M, Valmorbida P, Tanaka MAA - Estudio Com-
parativo entre Soluciones a 0,5% de Levobupivacaina, Bupivaca-
ina en Exceso Enantiomérico del 50% y Bupivacaina Racémica
en Anestesia Peridural para Cirugia de Abdomen Inferior

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: Con la finalidad de encontrar
un anestésico local mas seguro que la bupivacaina, varios
estudios en animales fueron realizados con sus isémeros. Este
estudio tuvo como objetivo evaluar la eficacia de la
bupivacaina en exceso enantiomérico del 50%, comparada a la
levobupivacaina y a la bupivacaina racémica, en la anestesia
peridural en pacientes sometidos a la cirugia de abdomen infe-
rior, por el periodo de una hora después de la inyeccion de las
soluciones.

METODO: Después de la aprobacién por el Comité de Etica en
Pesquisa, participaron de este estudio, eventual y doblemente
encubierto, 87 pacientes con edad entre 18 y 65 arios, estado
fisico ASA | y Il sometidos a cirugia del abdomen inferior.
Fueron distribuidos en tres grupos que fraccionadamente
recibieron solucién conteniendo 27 mL (incluyendo la
dosis-test) de anestésico local con adrenalina (1:200.000) y
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fentanil (100 ug). El grupo | recibié solucién de levobupivacaina
a 0,5%, el grupo Il recibié solucién de bupivacaina en exceso
enantiomérico del 50% a 0,5% y el grupo Il recibi6 solucién de
bupivacaina a 0,5%. Los pacientes fueron monitorizados por
medio de oximetro de pulso, cardioscopio y presién arterial no
invasiva. Fueron investigadas las caracteristicas motoras y
sensitivas del bloqueo anestésico, bien como la incidencia de
efectos colaterales. Los frascos de anestésico local fueron
preparados sin identificacion, numerados y solamente al final
del estudio la lista de distribucion eventual fue abierta.

RESULTADOS: No se observaron diferencias significativas
con relacién a la altura y estado fisico. Diferencia demografica
significativa fue encontrada con relacién a la edad en el grupo .
Los parametros hemodinamicos fueron semejantes entre los
grupos. Hubo una diferencia significativa con relacion a la
intensidad del bloqueo motor relatado entre los grupos
estudiados (menor intensidad en el grupo | comparada a los
grupos Il y IlI).

CONCLUSIONES: Fue observado un adecuado bloqueo motor
y sensitivo para la realizaciéon de la cirugia en los grupos
estudiados con pocos efectos colaterales, sugiriendo que las
soluciones son eficaces en la anestesia peridural para cirugia
de abdomen inferior. La levobupivacaina presenté menor
bloqueo motor que los otros dos grupos.
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