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RESUMO

Imbelloni LE, Beato L - Comparagao entre Bupivacaina Racé-
mica (S50-R50) e Mistura Enantiomérica de Bupivacaina
(875-R25), ambas Isobaricas, a 0,5% em Raquianestesia.
Estudo em Cirurgias Ortopédicas

Justificativa e Objetivos - A bupivacaina comercialmente
utilizada se apresenta como mistura racémica
RS(t)bupivacaina. Embora o enantiémero levégiro S(-),
levobupivacaina, seja menos toxico para o sistema nervoso
central e cardiovascular do que a R(+) bupivacaina, sua
relativa eficacia ainda néo foi determinada na raquianestesia.
O objetivo deste estudo foi comparar a mistura enantiomérica
de bupivacaina (com 75% de S(-)bupivacaina e 25% de
R(+)bupivacaina) - bupi S75-R25 - com a bupivacaina racémica,
na mesma dose e concentracdo, para raquianestesia em
cirurgias ortopédicas de membros inferiores.

Método - Participaram do estudo 120 pacientes com idades en-
tre 16 e 94 anos, estado fisico ASA | e Il, programados para
cirurgias ortopédicas de membros inferiores, sob
raquianestesia. Os pacientes foram aleatoriamente separados
em dois grupos de 60 pacientes: Grupo S75-R25, que recebeu
3ml (15 mg) de solugdo a 0,5% isobarica, que continha mistura
de 75% de S(-) bupivacaina e 25% de R(+)bupivacaina e Grupo
S50-R50, que recebeu também 3 ml (15 mg) de bupivacaina
racémica 0,5% isobarica. Foram avaliados e comparados os
seguintes parametros: laténcia da analgesia, bloqueio motor,
duragdo dos efeitos, dispersdo cefalica da analgesia,
alteragbes cardiovasculares e sintomas neurolégicos
transitérios.

Resultados - Ambas as solugbes de bupivacaina produziram
efeitos comparaveis quando administrados na raquianestesia.
Né&o foi observada diferenga no nivel superior da analgesia. O
bloqueio motor apresentou tempo menor de instalagdo com a
bupivacaina racémica (S50-R50). Nao foi observado bloqueio
motor completo em todos os pacientes. A incidéncia de
hipotenséo arterial foi a mesma com ambas as solugées. Nao
ocorreram sintomas neurolégicos transitorios.
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Conclusbées - A mistura enantiomérica de 75% de
levobupivacaina com 25% de dextrobupivacaina, a 0,5%
isobarica, injetada no espacgo subaracnoideo, produz bloqueio
sensitivo e motor similar que a mesma dose de bupivacaina
racémica a 0,5% isobarica para cirurgias ortopédicas. A
possibilidade de um bloqueio diferencial significativo com a
mistura S75-R25 bupivacaina quando comparada com
bupivacaina racémica merece posteriores estudos.

UNITERMOS - ANESTESICOS, Local: bupivacaina,
levobupivacaina; TECNICAS ANESTESICAS, Regional:
subaracnéidea

SUMMARY

Imbelloni LE, Beato L - Comparative Study between 0.5% Iso-
baric Bupivacaine and a 0.5% Isobaric Mixture of 75% S(-) Bu-
pivacaine and 25% R(+) Bupivacaine in Spinal Anesthesia for
Orthopedic Surgery

Background and Objectives - Commercially available
bupivacaine is a racemic mixture of S(-) and R(+)-enantiomers.
Although S(-) bupivacaine is less toxic to the cardiovascular
and central nervous systems than R(+) bupivacaine, its relative
efficacy has not been determined in spinal anesthesia. This
study compared the same levobupivacaine and bupivacaine
doses in spinal anesthesia forlower limb orthopedic surgeries.
Methods - Participated in this study 120 patients aged 16 to 94
years, physical status ASA | and I, scheduled for lower limb or-
thopedic surgery under spinal anesthesia. Patients were ran-
domly assigned to two groups (n=60): Group S75-R25
(levobupivacaine) received 3 ml (15 mg) of a 0.5% mixture con-
taining 756% S(-)bupivacaine and 25% R(+)bupivacine, and
Group S50-R50 received 3 ml (15 mg) of 0.5% plain
bupivacaine. The following parameters were evaluated and
compared: analgesia onset time, motor block, duration of ef-
fects, cephalad spread of analgesia, cardiovascular changes
and transient neurological symptoms.

Results - Levobupivacaine and bupivacaine produced compa-
rable effects following intrathecal administration. There were
no significant differences in the upper blockade level between
groups. Motor block onset time was shorter for bupivacaine.
Motor block was not complete in all patients. The incidence of
hypotension was similar for both solutions. Transient neurologi-
cal toxicity was not observed.

Conclusions - Plain intrathecal 0.5% levobupivacaine pro-
duced a similar sensory and motor block effect to that of 0.5%
bupivacaine for orthopedic surgeries. The possibility of a signif-
icant differential blockade with levobupivacaine as compared to
bupivacaine warrants further studies.

KEY WORDS - ANESTHETICS, Local: bupivacaine,
levobupivacaine; ANESTHETIC TECHNIQUES, Regional: spi-
nal block
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INTRODUGAO

As diferencgas bioldgicas entre os enantibmeros da cocai-
na foram descritas no inicio do século XX '. Abupivacai-
na comercialmente utilizada € uma mistura racémica dos
enantiomeros S(-) e R(+) e foi primeiramente utilizada para
raquianestesia em 1966, nas concentragdes de 0,5%,
0,75% e 1% com e sem epinefrina 2. Existem evidéncias de
que os isébmeros da bupivacaina tém diferentes potenciais
de bloqueio do canal de Na®, sendo a R(+)bupivacaina trés
vezes mais potente do que a S(-)bupivacaina . A levobupi-
vacaina é o S(-)enantidbmero que agora esta sendo estuda-
do clinicamente, obtido por resolugdo da sua respectiva
forma racémica e com perfil farmacologicamente seme-
Ihante.

Diversos estudos em animais e humanos tém demonstrado
que os anestésicoslocais levdgiros sdo menos téxicos para
osistemanervoso central e cardiovasculardoque abupiva-
caina racémica ou dextrogira e exibe uma capacidade in-
trinseca de produzir vasoconstricdo e menor bloqueio mo-
tor '*®. Entretanto, é fundamental parase proceder a mani-
pulagao das relagbes enantioméricas de um composto a
preservacéo de suas vantagens clinicas °.

Aexperiéncia com a S(-)bupivacaina em anestesia peridu-
ral mostrou resultados insatisfatérios em termos de quali-
dade do bloqueio " Por este motivo, ha uma tendéncia em
se utilizar concentragbes mais altas (0,75%) de S(-)bupiva-
cainanatécnica peridural ®. Abupivacaina 0,5% é o anes-
tésico local mais utilizado na raquianestesia nos ultimos
anos, sendodisponivel naformaracémicacontendoambos
enantidmeros na proporgao equimolar de 50:50 RS(+)bupi-
vacaina. Quando administrada no espago subaracnéideo a
bupivacaina 0,5% produz anestesia cirurgica efetiva. Ja a
levobupivacaina a 0,5% tem sido pouco utilizada para a ra-
quianestesia °.

O objetivodeste trabalho foicompararobloqueio produzido
pela forma racémica da bupivacaina 0,5% com mistura
enantiomérica que contém 75% de levobupivacaina e 25%
de dextrobupivacaina (S75-R25) a 0,5% isobarica, na ra-
quianestesia para cirurgias ortopédicas de grande e médio
porte.

METODO

Apés aprovacao da Diretoria de Publicacéo e Divulgacéo da
Clinica e consentimento formal, participaram deste estudo
prospectivo 120 pacientes com idade igual ou superior a 16
anos, estado fisico ASA | ou Il escalados para cirurgias orto-
pédicas de grande e médio porte. Critérios de excluséao fo-
ram hipovolemia, distdrbios de coagulagéo, infecgéo e recu-
sa do método proposto. Os pacientes foram aleatoriamente
separadosemdois grupos de 60, correspondentesasdrogas
utilizadas: Grupo S75-R25, mistura enantiomérica de bupi-
vacainaa 0,5% (15 mg) e Grupo S50-R50, com bupivacaina
racémica a 0,5% (15 mg) (Tabela I).
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Tabela | - Densidade, pH e Teor das Solugdes

S75-R25 S50-R50
20°C 37°C 20 °C 37°C
Densidade (g/ml) 1,004 1,0065 1,005 1,006
pH 5,66 5,4
Teor (mg/ml) (1%'21,12;,) (1(352'73%)
Lote utilizado ** 00031068 00031219

* 5,11 mg/ml = 75% bupivacaina levégira= 3,8325 mg/ml;
25% bupivacaina dextrégira = 1,2775 mg/ml
** Fornecido pela Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda

Nenhum paciente recebeu medicacao pré-anestésica no
quarto. Apdés vendclise com cateter 18G, foi iniciada a infu-
sdo de solugdo de Ringer com lactato para hidratacao, ex-
pansdo e manuteng¢ao da permeabilidade da veia. Apos se-
dacdocom1,5a4,5mgde midazolame 20 a 30 mg de mepe-
ridina, foi realizada raquianestesia em decubito lateral es-
querdo com trés ml das solugdes estudadas, pela via para-
mediana, no espaco L,-L3 ou L3-L4, com agulha 27G tipo
Quincke.UmavezobtidooLCR, as solugbes anestésicas fo-
ram injetadas sem barbotagem, na velocidade de 0,2 ml.s™.
Nos pacientes com fratura de fémur foiadministrada cetami-
na (0,05 mg.kg™") antes do bloqueio.

Onivel segmentardaanalgesia (perdadasensacgéoapicada
de agulha) foi determinado bilateralmente com intervalo de
um minuto noinicio e a cada cinco minutos até completar 30
minutos. Com o mesmo intervalo, foi pesquisado o grau de
bloqueio motor das extremidades inferiores, utilizando-se a
escalade Bromage. Alaténcia do bloqueio foi definida como
otempoparaaprimeiraperdadasensibilidade naregido cor-
respondente ao metamero da puncgéo. Aduragéo da analge-
sia foi considerada quando do retorno completo da sensibili-
dadeeaduragaodobloqueiocomo oretorno completo da ati-
vidade muscular nos membros inferiores. No caso de falha
dobloqueio, antesdoiniciodacirurgia, erarepetidaapungao
subaracnodideacomnovainjecdode anestésico. Nodecorrer
dacirurgia, emvigénciade qualquerfalha (nivelinsuficiente,
tempo insuficiente), optava-se por uma anestesia geral. Em
todos os pacientes foi pesquisado o aparecimento de cefa-
léiaaté o5°diade pds-operatorio, assimcomo sintomas ne-
urolégicos transitorios ou outras complicagdes neurolégi-
cas. Os pacientes foram observados até o 30° dia de
pos-operatorio.

Apressao arterial, afreqiiénciacardiacae a SpO,foramano-
tadas a cada cinco minutos e o ECG monitorizado continua-
mente na posicdo CM5. A hipotensao arterial, determinada
através da diminuicdo da PAS maior do que 30% da presséo
do valor anotado no quarto, foi primeiramente tratada com
aumento da reposigéo hidrica e, quando néo houve respos-
ta, comuso de vasopressor. Afreqliéncia cardiaca menordo
que 50 bpm foi tratada com atropina. Foi colocado, em todos
os pacientes, cateter nasal com oxigénio (1-2 L.min™"). Em
nenhum paciente foi utilizado cateterizagéo vesical.

Os resultados foram analisados pelos testes t de Student, F
de Brieger, Qui-quadrado, Mann-Whitney e Kruskal-Wallis
sendo considerado significativo o valor de p < 0,05.
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COMPARAGAO ENTRE BUPIVACAINA RACEMICA (S50-R50) E MISTURA ENANTIOMERICA DE BUPIVACAINA (S75-R25),
AMBAS ISOBARICAS, A 0,5% EM RAQUIANESTESIA. ESTUDO EM CIRURGIAS ORTOPEDICAS

RESULTADOS

O trabalhoincluiu 120 pacientes, sendo 64 homens e 56 mu-
Iheres. Nao foi encontrada diferenga entre as médias de ida-
de, peso e altura dos pacientes nos dois grupos (Tabela I1).
Trés pacientesnaoapresentaramqualquerbloqueioapdés 15
minutos (dois do grupo S75-R25 e um do grupo S50-R50),
sendo realizada nova pungéo (Tabela lll). Ndo houve neces-
sidade de complementagdo com anestesiageralemnenhum
paciente do estudo.

Tabela Il - Dados dos Pacientes (Média + DP)

S75-R25 S50-R50

Idade (anos) 56,93 + 20,81 57,16 + 20,19
(Limites) (18-92) (16 - 94)
Peso (kg) 69,81 + 14,81 68,15+ 13,29
(Limites) (42-102) (47 - 100)
Altura (cm) 165,20 + 09,42 166,41 £ 10,22
(Limites) (151-182) (151 - 196)
Sexo

Masculino 33 31

Feminino 27 29

Tabela Ill - Caracteristicas do Bloqueio Sensitivo e Falhas

S75-R25 S50-R50
Tempo de laténcia (min) 1,78+0,73 1,86+ 0,77
Duragéo bloqueio sensitivo (h) 436+095 4,42+0,87
Nivel de dispersao aos 30 minutos (Moda) T10 T12
Falhas (%) 2(3,3%) 1(1,6%)

O inicio da analgesia foi rapido e comparavel entre as duas
substancias. Nao houve diferenga significativa no tempo de
laténcia sensitiva, nem na duragao do bloqueio sensitivo en-
tre os dois grupos (Tabela Ill).

Adispersao da analgesia foi a mesma com ambas as mistu-
rasaos 5,10, 15, 20, 25 e 30 minutos (Figura 1). Foi observa-
da uma ampla variagao na dispersao da analgesia entre os
pacientes de ambos os grupos (Figura 2).

Qinicio do bloqueio motor foi rapido e o bloqueio motor com-
pletoocorreuem 96,5% dos pacientescomousode S75-R25
e 95% com a bupivacaina racémica. Nao houve diferenca
significativa para atingir os graus de bloqueio motor1e 2. O
tempo para atingir o bloqueio motor completo foi significati-
vamente maior no grupo S75-R25 (Tabela V). Ndo houve di-
ferenca significativa na duragédo do bloqueio motor entre as
duas substancias estudadas (Tabela IV).

N&o houve diferenca significativa na incidéncia de hipoten-
sdo e bradicardia com ambas as drogas. Nao foi observado
nenhum caso de cefaléia ou complicagao neuroldgica em
ambos os grupos (Tabela V).
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Figura 1 - Nivel Segmentar Mediano da Analgesia até 30 minutos
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Figura 2 - Dispersao Cefalica da Analgesia aos 30 minutos

Tabela |V - Tempo de Instalagao e Duragao do Bloqueio Mo-

tor (Média + DP)

Bloqueio Motor S75-R25 S50-R50
1 1,48 £ 0,82 1,41 +0,62
2 3,47 +1,68 3,78+ 2,80
3 9,35+ 5,45 7,30 £3,88*
Completo 56/58 56/59
Duragéo blogueio motor (h) 4,43 +1,00 4,58 + 0,92

*p < 0,05 (Teste Mann-Whitney)
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Tabela V - Complicagdes

S75-R25 S50-R50
Hipotenséo arterial (%) 5(8,3%) 5(8,3%)
Bradicardia (%) 3 (5%) 2 (3,3%)
Cefaléia 0 0
Sintomas neuroldgicos 0 0

Trinta e seis pacientes fizeram uso do garrote pneumatico,
sendo 21 do grupo S75-R25 e 15 com a bupivacaina racémi-
ca, sendo que nenhum paciente relatou queixa dolorosa (Ta-
bela VI).

Tabela VI - Pacientes que Usaram ou ndo Garrote e Incidén-

cia de Dor
S75-R25 S50-R50
Uso do garrote 21 15
Néo utilizaram 37 44
Dor do garrote 0 0
DISCUSSAO

Este estudo demonstrou que a mistura enantioméricade 75%
de levobupivacaina e 25% da R(+)bupivacaina, da mesma
forma que a bupivacaina racémica, pode ser usada para pro-
porcionarraquianestesia para cirurgias ortopédicas de médio
e grande porte, com baixa incidéncia de hipotenséo arterial e
sem casos de sintomas neuroldgicos transitérios. Algumas ci-
rurgias ortopédicas podem necessitar de tempos prolonga-
dos pelo posicionamento na mesa ortopédica. Desta forma,
ambas as solugdes sao boas indicagdes para estas cirurgias
em virtude de proporcionar anestesia de longa duracao.

A separagao da bupivacaina racémica permitiu a obtengao
dos enantidmeros levégiro e dextrégiro. A levobupivacaina
pode estar na forma pura ° ou nas proporgdes de 10% de
R(+)bupivacaina e 90% de S(-)bupivacaina ou 25% de
R(+)bupivacaina e 75% de S(-)bupivacaina ®'°. Aforma da
levobupivacaina deste estudo contém 75% da forma levégi-
rae 25% da forma dextrogira. Aforma racémica foi compara-
da a forma levdgira, avaliando a propriedade bloqueadora
sensitivadonervoulnaremhumanos . Naanestesiaperidu-
ral, alevobupivacaina foi comparada com a forma racémica
confirmando a semelhancga quanto a poténcia e eficacia, po-
rém com reduzida cardiotoxicidade potencial '.

Diversos estudos tém mostrado uma variagao da altura do
bloqueio com a bupivacainaisobarica, principalmente quan-
toinjetada na posigédo sentada. Em comum com a bupivacai-
naracémica, amisturaenantiomérica S75-R25éligeiramen-
te hipobarica com densidade de 1,004 g/ml a 20 °C determi-
nada por picnometria. Resultados semelhantes ao obtido
comalevobupivacaina sem contaminacgao dextrégira que foi
de 1,0048 g/mla23°Ce 1,005 g/mla 37 °C ° Neste estudo
houve umagrande variagdodaalturadobloqueiotantocoma
S75-R25 quanto com a bupivacaina racémica.
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Estudando aforma levogiraem comparagdo com a formara-
cémica no nervo ciatico do rato, foi observado que a levobu-
pivacaina apresenta a mesma eficacia bloqueadora da mis-
turaracémica, com a mesma intensidade e duragao dos blo-
queios motore sensitivo, porém comumtempodeinstalagao
marcadamente reduzido '°. Neste estudo clinico, ndo foi ob-
servada nenhuma diferenga quanto ao tempo de instalagéo
do bloqueio sensitivo, porém o bloqueio motor se instalou
mais rapido com a bupivacaina racémica. Nao foi evidencia-
da diferenga na duragéo dos bloqueios sensitivo e motor en-
tre os grupos S75-R25 e o S50-R50.

As falhas observadas neste estudo foram caracterizadas
pelaausénciade analgesiaapdsinjecdonoespago subarac-
noéideo. Nao foi observada diferencga de incidéncia de falhas
entre os grupos, o que esta de acordo com outros trabalhos
com a bupivacaina "'° e levobupivacaina °.

Apodsinjecao subaracndéidea na posicéo lateral, 3 ml de bupi-
vacaina hiperbarica produzemdisperséo cefalicadaanalge-
siasignificativamente maisaltadoqueasolugéoisoba’rica16.
Neste estudo, tanto a mistura enantiomérica S75-R25isoba-
ricacomo a bupivacainaracémicaisobaricaapresentarama
mesma densidade e tiveram o mesmo comportamento na
dispersao cefélicadaanalgesiaaté 30 minutos, apdsinjecéo
em decubito lateral.

O grau de hipotenséo arterial que ocorre durante a raquia-
nestesia tem sido correlacionado com a dispersao do blo-
queio sensitivo, hidratagdo prévia e idade do paciente. Estu-
dandoainfluénciadaidade naraquianestesiacombupivaca-
ina a 0,5% isobarica, foi observada uma incidéncia de hipo-
tens&o mais acentuada nos pacientes idosos '7. Neste estu-
do, tanto a forma racémica quanto a mistura S75-R25 cursa-
ram com a mesma incidéncia de hipotensao arterial (8,3%),
em cirurgias ortopédicas de médio e grande porte. Da mes-
maforma, ndoseobservoudiferengcaemrelagdoaincidéncia
de bradicardia com ambas as drogas.
Naoforamobservadas diferengas notempo deinstalagdodo
bloqueio sensitivo entre as duas solugdes de anestésico lo-
cal, comresultados que foram semelhantes aos obtidos com
a levobupivacaina ° e ropivacaina a 0,75% e equivalente a
metade do tempo obtido para instalagdo da raquianestesia
com aropivacainaa0,5% '®. Damesma forma nao se obser-
varam diferengas na duragao do bloqueio sensitivo entre as
duas solugdes estudadas, mas um pouco maior do que a ro-
pivacaina 0,5% e menor do que a ropivacainaa 0,75% 2. A
duracao do bloqueio sensitivo com a mistura enantiomérica
S75-R25 foi maior do que o obtido com a levobupivacaina
pura ® e menor do que a encontrada com a bupivacaina
0,75% °.

Obloqueio motordas extremidadesinferiores é dose-depen-
dente "' e o bloqueio motor completo é obtido mais freqgiiente-
mente com as solugdes puras. Diferente da raquianestesia
com ropivacaina 0,5% e 0,75% 18, neste estudo, nao foi ob-
servado bloqueio motor completo em dois pacientes com a
S75-R25 bupivacaina e trés com a bupivacaina racémica.
Os resultados de 96% de bloqueio motor completo com a
S75-R25 bupivacaina sdo semelhantes aos 95% do bloqueio
motor encontrados com a levobupivacaina pura °. Houve
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aparecimento maisrapido dobloqueio motor completocoma
forma racémica.

Embora o bloqueio motor produzido pelas duas solugdes ob-
servadas nao tenha apresentado diferencas, em humanos *
foi observada uma duragdo menor do bloqueio motor com a
Ievobupivacainazo. Neste estudonaohouvediferenganadu-
ragao dos bloqueios motor e sensitivo. A duragdo média do
bloqueio motor com a S75-R25 bupivacaina neste estudo foi
de 265,8 minutos, igual aos 266,5 minutos encontradocom a
formaracémica®. Diferentemente de estudos realizados em
ratos 2° e humanos °, o tempo de recuperacédo do bloqueio
motor foi maior do que o tempo de recuperacgéao do bloqueio
sensitivo com ambas as formas de bupivacaina (racémica e
misturaenantiomérica S75-R25), semdiferengas entre elas.
Novos estudos sdo necessarios paraentenderapossivel va-
riabilidade em dose-resposta paraobloqueio motorcomale-
vobupivacaina.

Da mesma forma que nao foi observada diferengca quanto
aos bloqueios sensitivo e motor entre a bupivacainalevégira
e a bupivacaina racémica na técnica com o nervo ulnar em
humanos ', neste estudo nao foram evidenciadas diferen-
¢as na instalagao, duracéo e qualidade da raquianestesia.
As alteragdes cardiocirculatérias foram discretas apesar do
nivelde bloqueio sensitivoaltoemalguns pacientes. Amistu-
ra enantiomérica de bupivacaina (75% levoégira + 25% dex-
trégira) mostrou que apresenta um comportamento seme-
Ihante aformaracémica, sendoumanovaopgao pararaquia-
nestesiaemcirurgiasortopédicas demédioe grande porte.

Comparative Study between 0.5%
Isobaric Bupivacaine and a 0.5%
Isobaric Mixture of 75% S(-) Bupivacaine
and 25% R(+) Bupivacaine in Spinal
Anesthesia for Orthopedic Surgery

Luiz Eduardo Imbelloni, M.D., Lucia Beato, M.D.
INTRODUCTION

Biological differences among cocaine enantiomers have been
described in the early 20" Century ', Commercially available
bupivacaine is aracemic mixture of S(-)and R(+) enantiomers
and was firstly used for spinal anesthesiain 1966 in concentra-
tions of 0.5%, 0.75% and 1%, with or without epinephrine 2,
There are evidences that bupivacaine isomers have different
Na® channel blockade properties, being R(+) bupivacaine
three times more potent than S(-) bupivacaine 3. Levobupiva-
caine (the S(-) enantiomer) is now being clinically studied and
was obtained by resolution of its respective racemic form and
seems to have a pharmacologically similar profile.

Several animal and human studies have shown that levogy-
rous local anesthetics are less toxic than racemic or dex-
trogyrous bupivacaine for cardiovascular and central ner-
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vous systems and have an intrinsic ability of producing vaso-
constriction and lower motor block '*®. However, the preser-
vation of compound’s clinical advantages is fundamental for
the manipulation of its enantiomeric relations °.

The experience with S(-) bupivacaine in epidural anesthesia
has shown an unsatisfactory blockade 7 sothereisatrendto
useitin higher concentrations (0.75%) "%. Recently, 0.5% bu-
pivacaine has become the most popular local anesthetic for
spinalanesthesia. Itis available in the racemic form with both
enantiomersinthe equimolarratio of 50:50 RS (+) bupivacai-
ne. When intrathecally administered, 0.5% bupivacaine in-
duces effective surgical anesthesia. Conversely, 0.5% levo-
bupivacaine is being seldom used for spinal anesthesia °.
This study aimed at comparing the spinal blockade produced
by0.5% racemicbupivacainetothatinducedbya0.5% isoba-
ric enantiomeric mixture containing 75% S(-)bupivacaine
and 25% R(+)bupivacaine (S75-R25) in major and medium
size orthopedic surgeries.

METHODS

After approval by the Hospital Publications Board and their
formal consent, participated in this prospective study 120 pa-
tientsaged 16 yearsorabove, physical status ASAlorll sche-
duled for major and medium size orthopedic surgeries.
Exclusion criteria were hypovolemia, coagulation disorders,
infection and refusal to participate. Patients were randomly
allocated in two groups of 60, according to the drug used:
Group S75-R25, received a 0.5% enantiomeric mixture of
75% S(-)bupivacaine plus 25% R(+)bupivacaine and Group
S50-R50, 0.5% racemic bupivacaine (Table I).

Table | - Solutions Density, pH and Content

S75-R25 S50-R50
20°C 37°C 20°C 37°C

Density (g/ml) 1.004  1.0065 1.005 1.006

pH 5.66 5.4

Content(ma/mi) (153 25 (103 4%4)

Batch ** 00031068 00031219

*5.11 mg/ml = 75% levogyrous bupivacaine = 3.8325 mg/ml;
25% dextrogyrous bupivacaine = 1.2775 mg/ml
** Supplied by Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda

Patients were not premedicated. Lactated Ringer’s solution
was infused after venoclysis through a 18G catheter for
hydration, expansion and maintenance of vein’s patency.
After sedation with 1.5 to 4.5 mg midazolam and 20 to 30 mg
meperidine, spinal anesthesia was induced in the left lateral
positionwith3ml(15mg)ofone ofthe studied solutionsbythe
paramedian approach in the L,-L; or L3-L4 interspace with a
27G Quincke needle. After CSF confirmation, anesthetic so-
lutions were injected withoutbarbotage, atarate of 0.2 ml.s™.
Patients with hip fracture received ketamine (0.05 mg.kg™")
before blockade.
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Depth of anesthesia (loss of pinprick sensation) was bilater-
ally determined at 1-minute intervals in the beginning and at
every 5 minutes up to 30 minutes. Lower extremities motor
block was determined in the same times, using Bromage’s
scale. Blockade onset was defined as time elapsed for the
firstloss of sensitivityintheregion corresponding tothe punc-
ture metamer. Analgesiaduration was the time for total sensi-
tivity recovery and blockade duration was defined as the time
elapsed until complete lower limbs muscular activity recov-
ery. In case of blockade failure, the procedure was repeated
before surgery and another anesthetic injection was done. In
the presence of any perioperative failure (insufficientlevel or
time), the technique was changed to general anesthesia.
Headache was evaluated for all patients up to the 5 postop-
erative day, as well as transient neurological symptoms or
other neurological complications. Patients were followed-up
until the 30" postoperative day.

Blood pressure, heartrateand SpO,wererecordedatevery 5
minutes and ECG was continuously monitored at CM5. Hypo-
tension, defined as a systolic blood pressure (SBP) below
30% of baseline pressure, was firstly treated by increasing
hydrationand, inthe case of noresponse, withvasopressors.
Heart rate below 50 bpm was treated with atropine. All pati-
ents received a nasal catheter with oxygen (1-2 L.min™") and
no patient received vesical catheter.

Results were analyzed by Student’s t, Brieger’s F, chi-squa-
re, Mann-Whitney and Kruskal-Wallis tests being considered
significant wnen p < 0.05.

RESULTS

Participatedin this study 120 patients, being 64 males and 56
females. There were no differences in mean age, weightand
heightin both groups (Table ll). Three patients had no blocka-
de after 15 minutes (2 in Group S75-R25 and 1 in Group
S50R50) and received a new puncture (Table Ill). There was
no need for complementation with general anesthesia.

Table Il - Demographics Data (Mean + SD)

S75-R25 S50-R50

Age (years) 56.93 + 20.81 57.16 + 20.19
(Limits) (18-92) (16 - 94)
Weight (kg) 69.81 + 14.81 68.15 + 13.29
(Limits) (42-102) (47 - 100)
Height (cm) 165.20 + 09.42 166.41 + 10.22
(Limits) (151 -182) (151 - 196)
Gender

Male 33 31

Female 27 29

Analgesia onset was fast and comparable between groups.
There were no significant differences in sensory block onset
or duration between groups (Table III).
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Table Il - Sensory Block Characteristics and Failures

S75-R25 S50-R50
Onset time (min) 1.78 £0.73 1.86 +0.77
Sensory block duration (h) 4.36 £ 0.95 442 +0.87

Spread level at 30 minutes (Mode) T10 T12
Failures (%) 2 (3.3%) 1(1.6%)

The spread of analgesia was the same with both mixtures at
5, 10, 20, 25 and 30 minutes (Figure 1). A wide analgesia
spread variation was observed among patients in both
groups (Figure 2).
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Figure 1 - Median Segmental Level of Analgesia up to 30 minutes
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Figure 2 - Cephalad Spread of Analgesia at 30 minutes
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COMPARATIVE STUDY BETWEEN 0.5% ISOBARIC BUPIVACAINE AND A 0.5% ISOBARIC MIXTURE OF 75%
S(-) BUPIVACAINE AND 25% R(+) BUPIVACAINE IN SPINAL ANESTHESIA FOR ORTHOPEDIC SURGERY

Motor block onsetwas fast and total motor block was present
in 96.5% of Group S75-R25 patients and in 95% of Group
S50-R50 patients. There were no significant differences in
timetoreachmotorblocklevels 1and 2. Time elapsed fortotal
motorblock was significantlylongerin Group S75-R25 (Table
IV). No significant difference in the motor block duration bet-
ween both substances was observed (Table 1V).

Table IV - Motor Block Onset and Duration (Mean + SD)

Motor Block S75-R25 S50-R50
1 1.48 +0.82 1.41£0.62
2 3.47 £ 1.68 3.78 £2.80
3 9.35+5.45 7.30+3.88*
Total 56/58 56/59
Motor block duration (h) 4.43+1.00 4.58 £0.92

* p < 0.05 (Mann-Whitney test)
There were no significant differences in hypotension and
bradycardiawith both drugs. Therewere noheadache orneu-

rological complications in both groups (Table V).

Table V - Complications

S75-R25 S50-R50
Hypotension arterial (%) 5 (8.3%) 5(8.3%)
Bradycardia (%) 3 (5%) 2 (3.3%)
Headache 0 0
Neurological symptoms 0 0

Pneumatic tourniquet was used in 36 patients, being 21 in
Group S75-R25and 15in Group S50-R50; no patientreferred
pain (Table VI).

Table VI - Patients with or without Tourniquet and Incidence

of Pain
S75-R25 S50-R50
With tourniquet 21 15
Without tourniquet 37 44
Tourniquet pain 0 0
DISCUSSION

This study has shown that the enantiomeric mixture of 75%
S(-)bupivacaine and 25% R(+)bupivacaine, as the racemic
bupivacaine, may be used for spinal anesthesia in major and
medium size orthopedic surgeries, with low incidence of
hypotension and no transient neurological symptoms. Some
orthopedic surgeries may need along time on the orthopedic
table. So, both solutions are good indications forthese surge-
ries since both provided long lasting anesthesia.

The separation of racemic bupivacaine permitted the pro-
ductionoflevogyrous and dextrogyrous enantiomers. Levo-
bupivacaine may be use as the pure enantiomer® or in the ra-
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tios of 10% R(+) bupivacaine plus 90% S(-) bupivacaine or
25% R(+) bupivacaine plus 75% S(-) bupivacaine %', ratio
usedinthis study. Theracemic bupivacaine was compared to
the levogyrous enantiomerin human ulnar nerves ''by evalu-
ating their sensory block property. Levobupivacaine has
been compared also to the racemic formin epidural anesthe-
sia and confirmed its similar potency and efficacy, with less
potential cardiotoxicity 2 Similarly to racemic bupivacaine,
the S75-R25 mixture is mildly hypobaric with a density of
1.004 g/mlat20°C determined by picnometry. Similarresults
were obtained with levobupivacaine, namely 1.0048 g/ml at
23 °C and 1.005 g/ml at 37 °C °.

Several studies have shown a wide variation of the blockade
level with isobaric bupivacaine, especially when injected in
the sitting position. In our study, a wide variation in blockade
levels, both with S75-R25 andracemicbupivacaine, was also
observed.

Astudy comparing the levogyrous form to the racemicformin
sciaticnerves of rats has shown thatlevobupivacaine has the
same blocking efficacy as the racemic mixture, with the same
motorand sensory block intensity and duration, howeverwith
amarkedly shorter onset 3 Inour clinical trial no differences
were observed in sensory block onset, but the motor block
was faster with racemic bupivacaine. There were no differen-
ces in sensory and motor block duration between groups.
There were no differences in failure incidence between
groups, which is in line with other studies with bupivacaine
1418 and levobupivacaine °.

Afterintrathecal injection in the lateral position, 3 ml hyperbaric
bupivacaine produce cephalad analgesia spread significantly
higher than the isobaric solution '® In our study, both isobaric
S75-R25 and racemic bupivacaine mixtures presented the
same density and had the same behavior in the cephalad spre-
adofanalgesia upto 30 minutes afterlateral positioninjection.
Hypotensionduring spinalanesthesiahasbeenrelatedto sen-
sory block spread, previous hydration and patient’'s age. A
study on the influence of age in spinal anesthesia with 0.5%
isobaric bupivacaine has shown a higher hypotensioninciden-
ce in elderly patients 7 In our study, both racemic and the
S75-R25 mixture caused the same incidence of hypotension
(8.3%)in major and medium size orthopedic surgeries without
differences in the incidence of bradycardia for both drugs.
There were no differences in sensory block onset between
both local anesthetic solutions with results similar to those
obtained with levobupivacaine ®and 0.75% ropivacaine and
equivalent to half the time needed for spinal anesthesia with
0.5% ropivacaine '®. So, there were no differencesin sensory
block duration between both drugs but it was slightly longer
than with 0.5% ropivacaine and shorter than with 0.75% ropi-
vacaine '®. Sensory block duration with S75-R25 was longer
than with pure Ievobupivacaine9 and shorter than with 0.75%
bupivacaine '°.

Lower limb motor block is dose-dependent ' and total motor
block is more frequently obtained with pure solutions. Diffe-
rently from spinalanesthesiawith 0.5% and 0.75% ropivacai-
ne '8, our study has not observed total motor block in 2 pati-
ents in Group S75-R25 and in 3 patients in Group S50-R50.
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The results of 96% total motor block with S75-R25 bupivacai-
ne are similar to 95% found with pure levobupivacaine ° A
fastertotalmotorblock was observed withthe racemicform.
Although the absence of difference in the motor block produ-
cedbyboth substancesin humans *a shorter motor block du-
ration was observed with levobupivacaine 2% In our study,
there have been no differences in motor and sensory block
duration. Mean motorblock duration with S75-R25 bupivaca-
ine in this study was 265.8 minutes, similar to 266.5 minutes
found with the racemic form ®. Differently from studies perfor-
med in rats ?° and humans °, motor block recovery time was
longer than sensory block recovery time with both forms of
bupivacaine without differences between them. Further stu-
dies are needed to understand the possible dose-response
variability of motor block with levobupivacaine.

Our study has not observed differences in spinal anesthesia
latency time, duration and quality and thisis in line with studi-
es in human ulnar nerves where there were no differences in
sensory and motor block between levogyrous and racemic
bupivacaine '°. Cardiocirculatory changes were minorin spi-
te of high sensory block levels in some patients. The enantio-
meric mixture of bupivacaine (75% levogyrous + 25% dex-
trogyrous) has a similarbehaviorasthe racemicformandisa
new option for spinal anesthesia in major and medium size
orthopedic surgeries.
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RESUMEN

Imbelloni LE, Beato L - Comparacién entre Bupivacaina Racé-
mica (S50-R50) y Mezcla Enantiomérica de Bupivacaina
(S75-R25), ambas Isobaricas, a 0,5% en Raquianestesia. Estu-
dio en Cirugias Ortopédicas

Justificativa y Objetivos - La bupivacaina comercialmente
utilizada se presenta como mezcla racémica RS(t)bupivacaina.
Aun cuando el enantiémero levégiro S(-), levobupivacaina, sea
menos téxico para el sistema nervioso central y cardiovascular de
que la R(+) bupivacaina, su relativa eficacia aun no fue
determinada en la raquianestesia. El objetivo de este estudio fue
comparar la mezcla enantiomérica de bupivacaina (con 75% de
S(-)bupivacaina y 25% de R(+)bupivacaina) - bupi S75-R25 - con
la bupivacaina racémica, en la misma dosis y concentracion, para
raquianestesia en cirugias ortopédicas de miembros inferiores.
Método - Participaron del estudio 120 pacientes con edades
entre 16 y 94 afos, estado fisico ASA | y I, programados para
cirugias ortopédicas de miembros inferiores, bajo
raquianestesia. Los pacientes fueron aleatoriamente
separados en dos grupos de 60 pacientes: Grupo S75-R25,
que recibié 3 ml (15 mg) de solucion a 0,5% isobarica que
contenia mezcla de 75% de S(-) bupivacaina y 25% de
R(+)bupivacaina y Grupo S50-R50, que recibié también 3 ml
(15 mg) de bupivacaina racémica 0,5% isobarica. Fueron
evaluados y comparados los siguientes parametros: latencia
de la analgesia, bloqueo motor, duracién de los efectos,
dispersion cefélica de la analgesia, alteraciones
cardiovasculares y sintomas neurol6gicos transitorios.
Resultados - Ambas soluciones de bupivacaina produjeron
efectos comparables cuando administrados en la
raquianestesia. No fue observada diferencia en el nivel supe-
rior de la analgesia. EI bloqueo motor presento tiempo menor
de instalacién con la bupivacaina racémica (S50-R50). No fue
observado bloqueo motor completo en todos los pacientes. La
incidencia de hipotension arterial fue la misma con ambas
soluciones. No ocurrieron sintomas neurolégicos transitorios.
Conclusiones - La mezcla enantiomérica de 75% de
levobupivacaina con 25% de dextrobupivacaina, a 0,5%
isobarica, inyectada en el espacio subaracndideo, produce
bloqueo sensitivo y motor similar que la misma dosis de
bupivacaina racémica a 0,5% isobarica para cirugias
ortopédicas. La posibilidad de un bloqueo diferencial significativo
con la mezcla S75-R25 bupivacaina cuando comparada con
bupivacaina racémica merece estudios posteriores.
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