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RESUMO

Bergamaschi F, Balle VR, Gomes MEW, Machado SB, Mendes
FF - Levobupivacaina Versus Bupivacaina em Anestesia Peri-
dural para Cesarianas. Estudo Comparativo

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O anestésico local
bupivacaina é encontrado na forma de dois enantibmeros:
levobupivacaina - S (-) e dextrobupivacaina - R (+). Baseado
em estudos que demonstram que a cardiotoxicidade é menor
com o enantiémero S(-), foi difundido o uso deste agente na
pratica clinica. Este estudo teve por objetivo comparar a
eficacia e a efetividade do uso de bupivacaina racémica com
levobupivacaina em anestesia peridural de pacientes
submetidas a cesariana eletiva.

METODO: Ensaio clinico aleatério, duplamente encoberto,
com gestantes estado fisico ASA | e Il. As pacientes foram
alocadas para receber 20 mL de bupivacaina a 0,5% racémica
ou 20 mL de levobupivacaina a 0,5%, ambas com 10 ug de
sufentanil e vasoconstritor.

RESULTADOS: Participaram do estudo 47 pacientes, 24 no
grupo da levobupivacaina e 23 no grupo da bupivacaina. Os
grupos eram comparaveis entre si quanto as caracteristicas
materno-fetais. Decorridos 15 minutos apés o término da
puncgéo peridural, 62,5% das pacientes do grupo da
levobupivacaina tinham Bromage 2 ou 3 versus 72,7% no
grupo da bupivacaina (p = 0,83). Aos 20 minutos, 66,7% das
pacientes do grupo da levobupivacaina tinham Bromage 2 ou 3
versus 86,3% do grupo da bupivacaina (p = 0,21). A
complicagdo mais freqliente foi a hipotensao arterial,
encontrada em 16 (66,7%) pacientes do grupo da
levobupivacaina e em 10 (43,5%) pacientes do grupo da
bupivacaina (p = 0,11).
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CONCLUSOES: A levobupivacaina e a bupivacaina foram
igualmente efetivas no bloqueio peridural de pacientes
submetidas a cesariana.

Unitermos: ANESTESICOS: bupivacaina, levobupivacaina;
CIRURGIA, Obstétrica: cesariana

SUMMARY

Bergamaschi F, Balle VR, Gomes MEW, Machado SB, Mendes
FF - Levobupivacaine Versus Bupivacaine in Epidural Anesthe-
sia for Cesarean Section. Comparative Study

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Local anesthetic
bupivacaine is found in two different enantiomers:
levobupivacaine - S (-) and dextrobupivacaine - R (+). Based on
studies showing that S(-) enantiomers are less cardiotoxic,
their use has been increasing in clinical practice. This study
aimed at comparing racemic bupivacaine and levobupivacaine
in epidural anesthesia for elective cesarean section.

METHODS: Randomized, double blind clinical trial enrolling
physical status ASA | and Il parturients. Patients were assigned
to receive either 20 mL of 0.5% racemic bupivacaine or 20 mL of
0.5% levobupivacaine, both with 10 ug sufentanil and epineph-
rine 1:200,000.

RESULTS: Participated in this study 47 patients being 24 in the
levobupivacaine group and 23 in the bupivacaine group. Both
groups were comparable regarding maternal-fetal characteris-
tics. Fifteen minutes after epidural anesthesia, 62.5% of
levobupivacaine group patients experienced Bromage 2 or 3
motor block, whereas the same event was documented in
72.7% of bupivacaine group patients (p = 0.83). After 20 minutes,
66.7% of levobupivacaine group patients experienced
Bromage 2 or 3 motor block versus 86.3% of bupivacaine group
patients (p = 0.21). Most common complication was
hypotension, detectedin 16 (66.7%) levobupivacaine group pa-
tientsandin 10 (43.5%) bupivacaine group patients (p =0.11).
CONCLUSIONS: Levobupivacaine and bupivacaine were
equally effective for epidural block in patients undergoing ce-
sarean section.

Key Words: ANESTHETICS: bupivacaine, levobupivacaine;
SURGERY, Obstetric: cesarean section

INTRODUCAO

administragéo peridural de anestésicos locais associa-

da aopidides é frequientemente utilizada para obter blo-
queio anestésico para a realizagdo de cesarianas. Seu uso
cresceu com o emprego de cateteres peridurais para anal-
gesia obstétrica, facilitando a conversao para anestesia, em
caso de necessidade '. Uma complicagao temida, apesar
de rara, é a absorgdo macica de anestésicos locais. Seus
efeitos tdxicos podem ser graves e de dificil reversao.
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LEVOBUPIVACAINA VERSUS BUPIVACAINA EM ANESTESIA PERIDURAL PARA CESARIANAS.
ESTUDO COMPARATIVO

Atualmente adroga mais utilizada para a anestesia peridural
em obstetricia € a bupivacaina. Uma injegao intravascular
inadvertida, atingindo concentragdes plasmaticas toxicas,
pode produzir efeitos sobre os sistemas nervoso central
(SNC), principalmente convulsdes, e cardiovascular, poden-
do resultar em parada cardiorrespiratdria e obito '. Todos os
anestésicos locais produzem toxicidade por mecanismos di-
retos e indiretos, sempre relacionados a inibicdo dos canais
idnicos voltagem-dependentes 2.

Abupivacaina é umamisturaracémicaque consiste de quan-
tidades iguais de isbmeros 6pticos, levobupivacaina e dex-
trobupivacaina, também conhecidos como S(-) e R(+) enan-
tiomeros *. Com base em demonstragdes de que a cardioto-
xicidade observada com a bupivacaina racémica mostra
enantiosseletividade, isto €, € mais pronunciadacomoenan-
tiomero R(+), desenvolveu-se para uso clinico o enantiome-
ro S(-) como anestésico local de longa duragéo *.

Varios estudos experimentais demonstraram que doses me-
nores de bupivacainaemrelagdo aropivacainaealevobupi-
vacaina podem causar manifestagdes téxicas como convul-
sées, hipotensao arterial, apnéia e colapso circulatorio >,
As convulsdes ocorreram com doses menores de bupivacai-
naemovelhasgravidasdoque nasnaogravidas. Issonéaofoi
observado em relagao as outras manifestagdes °.

Em voluntarios humanos, alevobupivacaina mostrou menor
efeito inotropico negativo do que a bupivacaina. Também
houve menores alteragdesindicativasdedepressdodoSNC
no eletroencefalograma 4 Em outro estudo, encontrou-se
menor incidéncia de hipotensao arterial em gestantes anes-
tesiadas para cesariana com levobupivacaina do que com
bupivacaina. Poroutrolado, ndo houve diferenga na vitalida-
de e na avaliagdo neurocomportamental dos recém-nasci-
dos. As concentragdes plasmaticas e a passagem placenta-
ria dos anestésicos locais foram semelhantes °.

Em 1999, Bader e col., através de um ensaio clinico aleato-
rio, compararam o uso de bupivacainaracémicaa 0,5% com
levobupivacaina a 0,5% em bloqueios peridurais de pacien-
tes submetidas a cesariana eletiva. Observaram igual efeti-
vidade entre as drogas, havendo apenas tendéncia de insta-
lacdo maisrapidadobloqueiocomabupivacainadoquecom
alevobupivacaina e maior incidéncia de hipotenséo arterial
no grupo da bupivacaina . Em 2000, em ensaio clinico alea-
torio, Kopacz e col. avaliaram o uso de levobupivacaina a
0,75% e bupivacainaa0,75% emcirurgiaabdominal baixa. A
laténciadainstalagdo dobloqueio motor (Bromage 2 ou 3) foi
maior no grupo da levobupivacaina, e o tempo de regressao
dobloqueio sensitivo foi, em média, 45 minutos maior no gru-
po da levobupivacaina '°.

Apartir desses dados, este estudo teve por objetivo compa-
rar as caracteristicas e possiveis complicagdes do bloqueio
periduralcombupivacainaoulevobupivacainaemanestesia
para cesarianas eletivas.

METODO
Apds aprovacao pelo Comité de Etica em Pesquisa, foi reali-
zado ensaio clinico aleatério, duplamente encoberto, no
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Centro Obstétrico da Maternidade Mario Totta do Complexo
Hospitalar Santa Casade Porto Alegre, no periodode janeiro
de 2003 aabrilde2004. Foramincluidas no estudo pacientes
maiores de 14 anosclassificadas comoestadofisicoASAlou
I, candidatas a cesariana eletiva. Foram excluidas as paci-
entes que apresentassem contra-indicacdoaobloqueio peri-
dural ou histéria de hipersensibilidade a quaisquer das dro-
gas do estudo. Todas as pacientes assinaram termo de con-
sentimento informado.

Adistribuicdo aleatoria foi feita por sorteio imediatamente
antes do procedimento anestésico, sendo as pacientes
alocadas em um dos seguintes grupos: levobupivacaina
(100mg)esufentanil (10 ug)ou bupivacaina(100mg)esu-
fentanil (10 yg), todas as solugdes contendo adrenalina
1:200.000. Alevobupivacaina foi cedida pelo Laboratério
Cristalia, Itapira, Brasil. Nem o pesquisador responsavel
pela coleta de dados, nem a paciente tinham conhecimen-
to do grupo a que pertencia. O procedimento anestésico
era padronizado e realizado por pesquisador ndo envolvi-
do na coleta de dados.

Apds expansédo volémica com 500 mL de solugéo de Rin-
ger com lactato, foi realizada pungao peridural com agu-
lha Tuohy17G nosespagosLs-Lsoul,-L3, comapaciente
emdecubitolateralesquerdo. O espagoperiduralfoiiden-
tificado através da técnica de perda de resisténcia ao ar
na seringa. Apos aspiracao negativa para sangue e li-
quor, 3mL da solugdo em estudo foram administrados no
espacgo peridural como dose-teste. Decorridos trés minu-
tos, se ndo houvesse taquicardia ou instalagao de bloqueio
motor,mais 17 mLdamesmasolugdoeramadministrados
numperiodode cincominutos. Foirealizadodeslocamen-
to uterino, através do uso de cunha de Crawford padroni-
zada, em todas as pacientes.
Omomentozerofoidefinidocomoodotérminodainjegéo pe-
ridural. O niveldobloqueio sensitivo foideterminado pela au-
séncia de sensibilidade dolorosa a picada com agulha 25 x 7
realizada nalinha axilar média bilateralmente aos 5,10, 15 e
20 minutos. O bloqueio motor foi avaliado através da escala
de Bromage modificada (0 - sem paralisia; 1 - inabilidade de
elevarapernaestendida; 2 -inabilidade de fletir os joelhos; 3
- inabilidade de fletir o tornozelo) aos 5, 10, 15, 20 minutos e
ao término da cirurgia.

A freqléncia cardiaca e a pressao arterial ndo-invasiva fo-
ram aferidas a cada 2,5 minutos. Hipotensao arterial foi defi-
nidacomoadiminuigdomaiorouiguala30% dapressaoarte-
rial sistélica inicial e tratada com reposigao hidrica e efedri-
na. A bradicardia foi definida como FC menor que 60 bpm.
OQutras complicagdes como nauseas e vomitos foram tam-
bém observadas. Foram coletados dados referentes aos es-
cores de Apgar no 1° e 5° minutos e massa corporal do re-
cém-nascido.

As caracteristicas da amostra foram apresentadas através
defrequiéncia, média, modaevalorp.Paraacomparagéoen-
tre grupos foi utilizado o teste t de Studentou o teste Exatode
Fisher, quandoindicado. Considerou-se como diferencga es-
tatistica significativa p < 0,05.
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RESULTADOS

Participaram do estudo 47 pacientes, sendo 24 pacientes no
grupodalevobupivacainae 23 pacientesnogrupodabupiva-
caina. Nao houve diferenga estatistica significativa entre os
grupos nas principais caracteristicas maternas (Tabela I).

Tabela | - Caracteristicas Maternas

Variaveis Levobupivacaina * Bupivacaina * p

Idade 27,95 + 5,56 25,91+ 5,27 0,203
Massa corporal 76,93 + 13,57 75,15+ 12,63 0,645
Altura 158,91 + 5,09 158,78 + 8,03 0,946
Gestagoes (n) 3,54 +2,60 2,39+ 1,30 0,144
Partos (n) 1,29 +2,21 0,56 £ 0,72 0,617
Cesarianas (n) 0,95+ 1,33 0,69 + 0,63 0,881
Abortos (n) 0,29 + 0,55 0,13+0,62 0,063

* Valores expressos pela Média + DP

N&o houve diferenga entre os grupos quanto a indicagéo ci-
rargica e apresengade comorbidades. O nivelda puncgéao pe-
riduraleaduragdodacirurgiaforamsemelhantes (Tabelall).

Tabela Il - Caracteristicas da Amostra
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Figura 1 - Bloqueio Motor nos Momentos Estudados

Tabela IV - Nivel do Blogueio Sensitivo

Minutos Levobupivacaina * Bupivacaina *
5 12 12
10 10 10
15 6 6
20 6 6

Variaveis Levobupivacaina  Bupivacaina p
Nivel de pungéo

Lo-Ls 9 (37,5%) 4 (17,4%)

Ls-La 15 (62,5%) 19 (82,6%) 0,123
Cirurgia (min) * 86 + 22,16 84,47 + 22,50 0,914

* Valores expressos pela Média + DP

Na avaliagdo dosrecém-nascidos ndo houve diferenca esta-
tistica significativa (Tabela Ill).

Tabela Ill - Caracteristicas dos Recém-Nascidos

Variaveis Levobupivacaina Bupivacaina p

Massa corporal (g) *  3299,17 £ 601,10  3124,78 + 655,94 0,951
Apgar 1 minutos # 8 8

Apgar 5 minutos # 9 9

* Valores expressos pela Média + DP
# Mediana

Ap6s 15 minutos do término da puncéo peridural, 62,5% das
pacientes do grupo da levobupivacaina tinham escore Bro-
mage 2 ou 3 versus 72,7% do grupo da bupivacaina. Em 20
minutos, 66,7% das pacientes do grupo da levobupivacaina
tinham Bromage 2 ou 3 versus 86,4% do grupo da
bupivacaina (Figura 1).

N&o houve diferenga estatistica significativa entre os grupos
quanto ao nivel do bloqueio sensitivo em qualquer dos mo-
mentos pesquisados (Tabela 1V).
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* Valores expressos em Moda

A complicagao mais frequiiente foi a hipotensao arterial, en-
contradaem 16 (66,7%) das pacientes do grupo da levobupi-
vacainaeem 10 (43,5%) pacientes dogrupodabupivacaina.
Né&o houve diferenca entre os grupos (p = 0,11).

Outras complicagdes observadas foram nauseas, vOmitos,
agitacao, bigeminismo, dispnéia, prurido, bradicardia e falha
parcial do bloqueio sensitivo (Tabela V).

Tabela V - Complicacbes Maternas

Levobupivacaina Bupivacaina

Nausea 3 (12,5%) 6 (26,08%)
Vémito 1(4,2%) 3 (13,04%)
Agitagdo 1(4,2%) 1(4,3%)
Bigeminismo 1(4,2%) 0
Falha parcial de bloqueio sensitivo 0 3(13,04%)
Dispnéia 0 1(4,2%)
Prurido 0 1(4,2%)
Bradicardia 1(4,2%) 0
DISCUSSAO

Apartir do relato de toxicidade com o uso de bupivacainaem
anestesia obstétrica ”, buscaram-se alternativas através da
pesquisade anestésicos locais que pudessem oferecer qua-
lidade de bloqueio semelhante, porém com maior segurancga
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em termos de toxicidade para os sistemas nervoso central
(SNC) e cardiovascular.

Novos anestésicos de caracteristica levogira parecem
apresentar menor toxicidade. Sabe-se que a afinidade por
canais de sodio voltagem-dependentes € maiorcomenan-
tibmeros dextrogiros (R) do que levégiros (S), conferindo
maior toxicidade cardiovascular aos primeiros ''. Compa-
rado ao enantidbmero S, o R liga-se trés vezes mais firme-
mente aos canais de sodio e leva 4,4 vezes mais tempo
para liberar esses canais. Assim, o enantidmero R é mais
disritmogénico e atrasa a conducéao ventricular 4,6 vezes
mais do que o enantiémero S '2.

Com essas observagoes iniciaram-se estudos com a levobupi-
vacaina. Alevobupivacaina é o S-enantidbmero puro da bupiva-
caina. Quando pesquisada sua toxicidade em comparagéo a
ropivacaina e a bupivacaina, observou-se toxicidade interme-
diaria entre as duas drogas 2*®. A levobupivacaina parece
apresentar os mesmos efeitos cardiovasculares e neuroldgi-
cos, quando comparada a ropivacaina em voluntarios 2.
Nesse estudo ndo houve diferenca estatistica significativa
entre 0s grupos quanto as principais caracteristicas obser-
vadas. Os bloqueios motor e sensitivo foram semelhantes
entre os grupos emtodos os aspectos avaliados. Verificando
o bloqueio motor produzido, Lacassie e col. demonstraram
que a levobupivacaina possui menor poténcia quando com-
parada a bupivacaina (indice levobupivacaina/bupivacaina
de 0,87) '. Outro estudo corrobora com estes resultados,
uma vez que ocorreu bloqueio motor menos intenso apds o
uso peridural de levobupivacaina e ropivacaina, quando
comparadas com a bupivacaina '°. Em concentracées mais
baixas, quando utilizados em analgesiade parto, estesanes-
tésicos apresentaram poténcia similar, sem diferenca nos
efeitos motores '°.

Em raquianestesia, os bloqueios sensitivo e motor foram
equivalentes entre a levobupivacaina e a bupivacaina para
anestesia ortopédica ' Na analgesia subaracnodidea, a bu-
pivacaina apresentou maior duragao e intensidade do blo-
queio motor, quando comparadas alevobupivacainaearopi-
vacaina '®. Em anestesia para cesariana, a bupivacaina
mostrou maior efetividade, quando comparada a estes dois
anestésicos '°. Assim uma leitura em conjunto destes
resultados parece apontar para a maior poténcia da
bupivacaina em relagao a levobupivacaina.

Alguns estudos investigaram as caracteristicas do bloqueio
apos aadministragao de bupivacaina com excesso enantio-
mérico (S75-R25). Um estudo demonstrou caracteristicas
semelhantes nos bloqueios sensitivo e motor em concentra-
¢obes de 0,5% em anestesia para cesariana, quando compa-
radas bupivacaina -R(+) e bupivacaina com excesso enanti-
omérico (S75-R25) ?°. Em contraste, outro estudo com con-
centracdes semelhantes em pacientes ndo gestantes de-
monstrou bloqueio motor mais intenso com bupivacaina
-R(+) do que com bupivacaina (S75-R25) 2'. Ainda, ao con-
trario do que foi observado nesses estudos, uma terceira
avaliagdo de bupivacaina -R(+) e bupivacaina (S75-R25) a
0,5% em cesarianas demonstrou qualidade inferior da anal-
gesia com a Ultima %2.
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Foi demonstrada laténcia maior e bloqueio motor menos in-
tenso com o uso de bupivacaina (S75-R25) comparado com
a bupivacaina ""2'23,

Outro efeito questionado sobre o uso de isbmeros levo-rota-
torios puros de anestésicos locais como alevobupivacainae
aropivacainaéavasoconstricdoobservadaemalgunsleitos
vasculares, o que poderia reduzir o fluxo sanguineo placen-
tario e afetar as condicdes fetais. Avaliando-se coelhas gra-
vidas que receberaminfusdo venosa de doses semelhantes
de levobupivacaina, bupivacaina ou ropivacaina néo houve
alteracao significativa dos parametros de bem-estar fetal
como freqliéncia cardiaca, pressao arterial média, pH e ten-
séesdegase324.Asdosagens plasmaticas foramcalculadas
para simular a absorgao observada durante bloqueios peri-
durais. Em relagédo aos anestésicos locais estudados, néo
houve alteragao do fluxo sanguineo uterino. Neste trabalho,
naavaliagdodosrecém-nascidos ndohouvediferenganoes-
corede Apgarno 1°e 5° minutos. Dessamaneira, ousode le-
vobupivacaina parece nao ter repercussdo sobre o
bem-estar fetal quando comparada a bupivacaina.

Apesar da Escala de Bromage Modificada (EBM) ser uma
avaliagado pouco precisa do bloqueio motor, ela é a mais utili-
zada para dimensionar esse efeito. Ela mede tanto a disper-
sdo quantoaintensidade dobloqueio motordos membrosin-
feriores, uma vez que avalia diferentes grupos musculares
com diferentes inervacdes ?°. Para tornar evidentes as dife-
rengas de bloqueio motor utilizando a EBM, os efeitos devem
serintensos. Estudo realizado em 1991 demonstrou que no
momentoemqueseatingegrau 1naEBM, 60% daforgamus-
cular foi perdida 2°. O emprego de escalas que avaliam de
modo quantitativo o bloqueio motor foi aventado % porém a
padronizagao do servigo %" favoreceu a escolha da EBM.
A principal complicagao encontrada foi hipotenséo arterial,
ndo havendo diferenga estatistica significativa entre os
grupos.

Alevobupivacainaeabupivacaina apresentaramigual efeti-
vidade em pacientes submetidas a bloqueio peridural para a
realizagao de cesarianas.

Levobupivacaine Versus Bupivacaine in
Epidural Anesthesia for Cesarean Section.
Comparative Study

Felipe Bergamaschi, M.D.; Vanessa Rezende Balle, M.D;
Marcos Emanuel Wortmann Gomes, M.D.; Sheila Braga
Machado, M.D.; Florentino Fernandes Mendes, TSA, M.D.

INTRODUCTION

Epidural local anesthetics associated to opioids are often
used for cesarean section anesthesia. Their use has in-
creased with the development of epidural catheters for ob-
stetric analgesia, which help the conversion to anesthesia
when needed . Afeared, although uncommon complication
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is massive local anesthetics absorption. Its toxic effects may
be severe and of difficult reversal.

Currently, most common drug for obstetric epidural anesthe-
sia is bupivacaine. An inadvertent intravascular injection
reaching toxic plasma concentrations may have effects on
central nervous system (CNS), especially seizures, and on
cardiovascular system, and may result in cardiac arrest and
death’. Alllocal anesthetics induce toxicity by directand indi-
rect mechanisms, always related to voltage-dependent ion
channels inhibition 2.

Bupivacaine is a racemic mixture consisting of equal
amounts of the optic isomers levobupivacaine and
dextrobupivacaine, alsoknown as S(-)and R(+) enantiomers
3. Based on demonstrations that racemic bupivacaine
cardiotoxicity is enantio-selective, that is, more pronounced
with R(+) enantiomer, S(-) enantiomer was developed for
clinical use as long-lasting local anesthetic agent 4
Several experimental studies have shown that lower
bupivacaine doses as compared to ropivacaine and
levobupivacaine may induce toxic manifestations, such as
seizures, hypotension, apnea and circulatory collapse *®.
Seizures were observed with lower doses in pregnant ewes
as compared to non-pregnant animals. This was not ob-
served with regard to other manifestations °.

In human volunteers, levobupivacaine has shown lower neg-
ative inotropic effect as compared to bupivacaine. There
were also less changes indicating CNS depression at EEG *.
Adifferentstudy has shown lowerincidence of hypotensionin
pregnant patients anesthetized for cesarean section with
levobupivacaine as compared to bupivacaine. Conversely,
there were no differences in neonates’ vitality and
neurobehavioral evaluation. Local anesthetics plasma lev-
els and placental crossing were similar °.

In 1999, Bader et al. have compared in a randomized clinical
trial 0.5% racemic bupivacaine and 0.5% levobupivacaine in
epidural blocks of patients submitted to elective cesarean
section. They have observed similar effectiveness between
drugs, with just a trend to faster blockade and higher inci-
dence of hypotension with bupivacaine °.1n 2000, Kopacz et
al., in a randomized clinical trial, have evaluated 0.75%
levobupivacaineand 0.75% bupivacaine forlowerabdominal
procedures. Motor block onset (Bromage 2 or 3) was longer
for the levobupivacaine group and mean sensory block re-
covery time was 45 minutes longer for the levobupivacaine
group "°.

Based on these data, this study aimed at comparing charac-
teristics and possible complications of epidural block with
bupivacaine orlevobupivacaine inanesthesiaforelective ce-
sarean sections.

METHODS

Afterthe Research Ethics Committee approval, this random-
ized double-blind clinical trial was carried out at Centro
Obstétrico, Maternidade Mario Totta, Complexo Hospitalar
Santa Casa, Porto Alegre, in the period January 2003 to April
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2004. Participated in the study patients above 14 years of
age, physical status ASAl orll, to be submitted to elective ce-
sarean section. Exclusion criteria were patients with
counterindication for epidural block or history of sensitivity to
any studied drug. All patients gave their informed consent.
Patients were randomly allocated to the following groups im-
mediately before the anesthetic procedure: levobupivacaine
(100mg)andsufentanil (10 ug); or bupivacaine (100 mg)and
sufentanil (10 pg), both with epinephrine 1:200,000.
Levobupivacaine was supplied by Laboratério Cristalia,
Itapira, Brazil. Neither the investigator in charge of data col-
lection nor the patients knew the group they belonged to. An-
estheticprocedure was standardized and performed by anin-
vestigator not involved in data collection.

After volume expansion with 500 mL lactated Ringer’s solu-
tion, epidural puncture with 17G Tuohy needle was per-
formedin L3-L4 or Lo-L3 interspace with patients in the left lat-
eral position. Epidural space was identified by the loss of re-
sistance to airtechnique. After negative blood and CSF aspi-
ration, 3 mL of the studied solution were injected in the
epidural space as test-dose. Three minutes later, in the ab-
sence of tachycardia or motor block, additional 17 mL of the
same solution were administered during 5 minutes. Uterus
was displaced with standardized Crawford wedge in all pa-
tients.

Moment zero was defined as end of epidural injection. Sen-
sory block level was determined by the lack of painful sensi-
tivityat25x 7 needle prick onthe medium axillary line at 5, 10,
15and 20 minutes. Motor block was evaluated through modi-
fied Bromage scale (0 - no paralysis; 1 - inability to raise ex-
tended leg; 2 - inability to bend knees; 3 - inability to bend an-
kle) at 5, 10, 15, 20 minutes and at surgery completion.
Heartrate and noninvasive blood pressure were measured at
2.5-minute intervals. Hypotension was defined as baseline
systolicblood pressure decrease equal to orabove 30%, and
was treated with hydration and ephedrine. Bradycardia was
defined as HR below 60 bpm. Other complications, such as
nausea and vomiting were also observed. Data on Apgar
scores at 1 and 5 minutes and neonate body mass were col-
lected.

Sample characteristics were presented by frequency, mean,
mode and p value. Student’s tor Fisher Exacttests were used
to compare groups, when indicated, considering statistically
significant p < 0.05.

RESULTS

Participated in this study 47 patients, being 24 in the
levobupivacaine group and 23 in the bupivacaine group.
There were no statistically significant differences between
groups in major maternal characteristics (Table I).

There were no differences between groupsin surgical indica-
tion and co-morbidities. Epidural puncture level and surgery
length were comparable (Table II).

There was no statistically significant difference in neonates
evaluation (Table IlI).
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Table | - Maternal Characteristics

Variables Levobupivacaine * Bupivacaine * p
Age 27.95 + 5.56 25.91+5.27 0.203
Body mass 76.93 £ 13.57 75.15 £ 12.63 0.645
Height 158.91 + 5.09 158.78 + 8.03 0.946
Gestations (n) 3.54 +2.60 2.39+1.30 0.144
Deliveries (n) 1.29 £ 2.21 0.56 £0.72 0.617
C-sections (n) 0.95 + 1.33 0.69 + 0.63 0.881
Abortions (n) 0.29 +0.55 0.13 £0.62 0.063
* Values in Mean + SD
Table Il - Sample Characteristics
Variables Levobupivacaine Bupivacaine P
Puncture level

Lo-Ls 9 (37.5%) 4 (17.4%)

La-Lyg 15 (62.5%) 19 (82.6%) 0.123
Surgery (min) * 86 +22.16 84.47 + 22.50 0.914
* Values in Mean + SD
Table Il - Neonate Characteristics
Variables Levobupivacaine Bupivacaine p

Body mass (g) * 3299.17 £ 601.10 3124.78 + 655.94 0.951
Apgar 1 minutes # 8 8

Apgar 5 minutes # 9 9

* Values in Mean + SD
# Median

Fifteen minutes after epidural puncture, 62.5% of
levobupivacaine group patients experienced Bromage 2 or
3, as compared to 72.7% in the bupivacaine group. In 20
minutes, 66.7% of levobupivacaine group patients expe-
rienced Bromage 2 or 3 as compared to 86.4% of
bupivacaine group (Figure 1).
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Figure1 - Motor Block in Studied Moments
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There was no statistically significant difference between
groups in sensory block level in all studied moments (Table
V).

Table IV - Sensory Block Level

Minutes Levobupivacaine * Bupivacaine *
5 12 12
10 10 10
15 6 6
20 6 6

* Values in Mode

Most frequent complication was hypotension, found in 16
(66.7%) levobupivacaine group patients and in 10 (43.5%)
bupivacaine group patients. There was no difference be-
tween groups (p = 0.11).

Otherobserved complications were nausea, vomiting, agi-
tation, ventricular premature complexes (bigeminy),
dyspnea, pruritus, bradycardia, and partial sensory block
failure (Table V).

Table V - Maternal Complications

Levobupivacaine

Bupivacaine

Nausea 3 (12.5%) 6 (26.08%)
Vomiting 1(4.2%) 3 (13.04%)
Agitation 1(4.2%) 1(4.3%)
Ventricular premature 1(4.2%) 0
complexes (bigeminy)

Partial sensory block failure 0 3 (13.04%)
Dyspnea 0 1(4.2%)
Pruritus 0 1(4.2%)
Bradycardia 1(4.2%) 0

DISCUSSION

After reports on bupivacaine toxicity in obstetric anesthe-
sia', alternatives were searched through the research of lo-
cal anesthetics which could offer similar blockade quality,
however with higher safety in terms of central nervous (CNS)
an cardiovascular systems toxicity.

Newlevogyrous anesthetics seemtobelesstoxic. Itis known
that voltage-dependent sodium channels affinity is higher
with dextrogyrous enantiomers (R) as compared to
levogyrous enantiomers (S), being the former more toxic to
the cardiovascular system " As compared to S, R enantio-
mer is three times more firmly bound to sodium channels and
takes 4.4 times longer torelease such channels. So, Renan-
tiomer is more arrhythmogenic and delays ventricular con-
duction 4.6 times more than S enantiomer '2.

Studies with levobupivacaine were started as from these ob-
servations. Levobupivacaine is the pure bupivacaine S-en-
antiomer. Its toxicity is intermediary to ropivacaine and
bupivacaine >*®. Levobupivacaine seems to have the same
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cardiovascular and neurological effects as compared to
ropivacaine, when administered to volunteers 13,

Our study has not shown statistically significant difference
between groups in major observed characteristics. Motor
and sensory block were similar between groups in all evalu-
ated aspects. Observing motor block, Lacassie et al. have
shown that levobupivacaine is less potent as compared to
bupivacaine (levobupivacaine / bupivacaine ratio 0.87) “ A
different study confirms these results, since there has been
less intense motor block after epidural levobupivacaine and
ropivacaine as compared to bupivacaina 'S Inlower concen-
trations and during labor analgesia, these anesthetic agents
have similar potency, with no difference in motor effects '°.
In spinal anesthesia, sensory and motor blocks were equiva-
lent with levobupivacaine and bupivacaine for orthopedic
procedures " For spinal analgesia, bupivacaine had longer
motor block duration and intensity as compared to
levobupivacaine and ropivacaina '®. Bupivacaine has been
more effective for Cesarean section anesthesiaas compared
to these two anesthetic agents '° So, ajointreading of these
results seems to point to higher potency of bupivacaine as
compared to levobupivacaine.

Some studies have investigated blockade characteristics af-
ter S75-R25 bupivacaine. Astudy has shown similar charac-
teristics of sensory and motor blocks with 0.5% concentra-
tions for Cesarean section anesthesia, as compared to (R+)
bupivacaine and S75-R25 bupivacaine ?°. As opposed, an-
other study with similar concentrations in non-pregnant pa-
tients has shown more intense motor block with R(+)
bupivacaine as compared to S75-R25 bupivacaine 2'. Still,
andasopposedtowhathasbeenobservedinthesestudies,a
third evaluation of 0.5% R(+) bupivacaine and S75-R25
bupivacaine for Cesarean sections has shown lower analge-
sia quality of the latter 2.

Longeronsetand less intense motor block have been shown
\1/\1/%51 23S?5-R25 bupivacaine as compared to bupivacaine
Anotherchallenged effectof pure levogyrousisomers oflocal
anesthetics such as levobupivacaine and ropivacaine is
vasoconstriction observed in some vascular beds, which
could decrease placental blood flow and affect fetal condi-
tions. In evaluating pregnant rabbits receiving intravenous
infusion of similar doses of levobupivacaine, bupivacaine or
ropivacaine, no significant changes were observed in fetal
wellbeing parameters, such as heart rate, mean blood pres-
sure, pH and gases tensions 24 Plasma levels were calcu-
lated to simulate absorption observed duringepidural blocks.
With regard to tested local anesthetics, there has been no
change in uterine blood flow. Our study has not shown differ-
ences in Apgar scores at 1 and 5 minutes. So,
levobupivacaine does not seem to affect fetal wellbeing as
compared to bupivacaine.

Although Modified Bromage Scale (MBS)isanimprecise mo-
tor block evaluator, it is the most used method to measure
such effect. It measures both spread and intensity of lower
limbs motor block, since it evaluates different muscle groups
with differentinnervations ?*. For MBS to be able to detect mo-
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tor block differences, effects have to be severe. Astudy from
1991 has shown that when MBS level 1 is reached, 60% of
muscle strength have been lost *°. Qualitative motor block
evaluation scales were considered ?°, however service stan-
dardization ?” has favored MBS.

Major complication has been hypotension without statisti-
cally significant difference between groups.
Levobupivacaine and bupivacaine were equally effective in
patients submitted toepidural block for Cesarean sections.
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RESUMEN

Bergamaschi F, Balle VR, Gomes MEW, Machado SB, Mendes
FF - Levobupivacaina Versus Bupivacaina en Anestesia Peri-
dural para Cesareas. Estudio Comparativo

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: El anestésico local
bupivacaina es encontrado en la forma de dos enantiémeros:
levobupivacaina - S (-) y dextrobupivacaina - R (+). Basado en
estudios que demuestran que la cardiotoxicidad es menor con
el enantiémero S(-), fue difundido el uso de este agente en la
practica clinica. El objetivo de este estudio es comparar la
eficacia y la efectividad del uso de bupivacaina racémica con
levobupivacaina en anestesia peridural de pacientes
sometidas a cesarea electiva.

METODO: Ensayo clinico eventual, doblemente encubierto,
con gestantes estado fisico ASA | y Il. Las pacientes fueron
distribuidas para recibir 20 mL de bupivacaina a 0,5% racémica
6 20 mL de levobupivacaina a 0,5%, ambas con 10 ug de
sufentanil y vasoconstrictor.

RESULTADOS: Participaron del estudio 47 pacientes, 24 en el
grupo de lalevobupivacainay 23 en el grupo de la bupivacaina.
Los grupos eran comparables entre si en lo que se refiere a las
caracteristicas materno-fetales. Transcurridos 15 minutos
después del término de la puncién peridural, 62,5% de las
pacientes del grupo de la levobupivacaina tenian Bromage 2 6
3 contra 72,7% en el grupo de la bupivacaina (p = 0,83).
Transcurridos veinte minutos, 66,7% de las pacientes del grupo
de la levobupivacaina tenian Bromage 2 6 3 contra 86,3% del
grupo de la bupivacaina (p = 0,21). La complicacion mas
frecuente fue la hipotension arterial, encontrada en 16 (66,7%)
pacientes del grupo de la levobupivacaina y en 10 (43,5%)
pacientes del grupo de la bupivacaina (p = 0,11).

CONCLUSIONES: Lalevobupivacaina y la bupivacaina fueron
igualmente efectivas en el bloqueo peridural de pacientes
sometidas a ceséarea.

613



