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RESUMO

Delfino J, Vale NB, Magalhães Filho E - Comparação entre Bu-
pivacaína Racêmica e Levógira a 0,5%. Estudo em Anestesia
Peridural para Cirurgia de Varizes

Justificativa e Objetivos - A bupivacaína racêmica RS(±)
apresenta dois isômeros ópticos: o dextrógiro D(+) e o levógiro
S(-), que é menos cardiotóxico. A finalidade deste trabalho foi
comparar a eficácia entre a bupivacaína racêmica e a levógira
na anestesia peridural lombar para cirurgia de varizes.

Método - O estudo envolveu 30 pacientes com idades entre 15
e 65 anos, estado físico ASA I ou II, programados para cirurgia
eletiva de varizes dos membros inferiores. Em teste aleatório e
duplamente encoberto, os pacientes foram divididos em dois
grupos de 15: Grupo racêmico (20 ml - 100 mg de bupivacaína
racêmica pura a 0,5%) e grupo levógiro (20 ml - 100 mg de bupi-
vacaína levógira a 0,5% sem adjuvante). Foram comparadas
as características do bloqueio sensitivo e motor bem como a in-
cidência de efeitos colaterais.

Resultados - Não houve diferença significativa em relação a
latência, a qualidade, ao nível máximo do bloqueio sensitivo e a
duração da analgesia obtidos. O bloqueio motor foi significati-
vamente mais intenso no grupo da bupivacaína racêmica. Foi
mínima a incidência de efeitos colaterais em ambos os grupos.

Conclusões - Os resultados confirmaram a influência da quira-
lidade da bupivacaína na eficácia do bloqueio peridural. Os re-
sultados obtidos sugerem que a levobupivacaína a 0,5% estará
bem indicada em cirurgias dos membros inferiores e, especial-
mente, naquelas em que o relaxamento muscular profundo não
seja obrigatório.

UNITERMOS - ANESTÉSICOS: Local, bupivacaína, levobupi-
vacaína; TÉCNICAS ANESTÉSICAS: Regional, peridural

SUMMARY

Delfino J, Vale NB, Magalhães Filho E - Comparison Between
0.5% Racemic and Levogyrous Bupivacaine in Epidural Anes-
thesia for Varicose Vein Surgery

Background and Objectives - RS(±) bupivacaine is a racemic
drug with two enantiomers: R(+) and S(-) which is less cardioto-
xic. The aim of this study was to evaluate the clinical efficacy of
0.5% plain RS(±) bupivacaine as compared to 0.5% plain
S(-)bupivacaine in lumbar epidural anesthesia for elective vari-
cose vein surgery.

Methods - This randomized double-blind study involved 30 pa-
tients aged 15 to 65 years, physical status ASA I or II, schedu-
led for elective lower limb varicose vein surgery and allocated
into two different groups: racemic group (20 ml - 100 mg of 0.5%
RS(±) plain bupivacaine) and levogyrous group (20 ml - 100 mg
of 0.5% S(-) plain bupivacaine). Characteristics of sensory and
motor block as well as the incidence of side effects were investi-
gated.

Results - There were no significant differences as to onset,
spread and duration of sensory. Motor block was significantly
deeper in the racemic group. Block side effects were negligible
for both groups.

Conclusions - Findings have confirmed bupivacaine’s chirality
in epidural block. Evidences suggest that S(-) bupivacaine
should be better indicated for lower limb surgery whenever a
deep muscle relaxation is not required.

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

Acardiotoxicidade intrínseca da bupivacaína racêmica,
até agora comercializada com finalidade anestési-

co-cirúrgica, constituíu-se no grande obstáculo para sua ra-
tificação como agente de escolha definitivo na anestesia
regional para cirurgias de longa duração 1-3. Estudos clíni-
cos experimentais com a amino-amida S(-) ropivacaína,
isômero levógiro puro, demonstraram maior segurança clí-
nica, em função de sua menor cardiotoxicidade, intensifi-
cando pesquisas sobre o fenômeno da estéreo-seletividade
enantiomérica dos anestésicos locais 4-8. Estudos básicos e
pré-clínicos têm demonstrado que o enantiômero S(-) bupi-
vacaína também é menos cardiotóxico, ainda quando man-
tidas as propriedades farmacológicas da mistura racêmica
4-11.
O presente estudo teve por objetivo comparar a eficácia da
bupivacaína racêmica (RS (±)) com a levógira (S(-)) na anes-
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tesia peridural lombar para cirurgia de varizes dos membros
inferiores.

MÉTODO

Após aprovação da Comissão de Ética e o consentimento
formal, participaram do estudo 30 pacientes do sexo femini-
no, com idade entre 15 e 65 anos, estado físico ASA I ou II, es-
caladas para cirurgias de varizes e submetidas a anestesia
peridural, em estudo duplamente encoberto e aleatório, com
bupivacaína racêmica ou levógira.
As amostras foram fornecidas codificadas pelo laboratório e
a equipe de anestesiologia desconhecia o tipo de anestésico
local de cada apresentação. As ampolas foram descodifica-
das somente por ocasião da análise dos dados, quando en-
tão foram constituídos os grupos Racêmico (RS(±) Bupiva-
caína a 0,5%) e Levógiro (S(-) Bupivacaína a 0,5%), com
quinze pacientes em cada grupo.
Na visita pré-anestésica não foi prescrita nenhuma medica-
ção.
Após venóclise e monitorização (PA, FC, SpO2), foi iniciada
infusão de solução glicosada a 5% e realizado bloqueio peri-
dural no espaço L3-4 com a paciente em posição sentada,
logo após a infiltração da pele e subcutâneo com lidocaína a
1% sem adrenalina. O espaço peridural foi identificado pela
perda de resistência à injeção de ar sob pressão contínua,
sendo injetado lentamente (4,0 ml/min) o volume de 20 ml
(100 mg) de uma das soluções de bupivacaína previamente
codificadas.
Para avaliação do bloqueio sensitivo e motor, os seguintes
parâmetros foram pesquisados:

1. Latência - tempo decorrido entre o final da injeção peri-
dural e a ausência de dor à picada de agulha na área
sensitiva correspondente ao nível de punção.

2. Nível superior do bloqueio - Nível mais alto de ausência
de resposta à picada de agulha (intervalo de 2 min) após
três estimulações sucessivas.

3. Tempo máximo de dispersão cranial - tempo decorrido
entre a injeção peridural e o momento em que foi atingi-
do o nível máximo de bloqueio sensitivo.

4. Duração da analgesia cirúrgica - tempo decorrido entre a
injeção peridural e o momento em que o paciente apre-
sentasse a primeira queixa espontânea de dor não esti-
mulada, levando à prescrição de analgésico por via
sistêmica.

5. Na avaliação do bloqueio motor, utilizou-se a escala de
Bromage 12.

A monitorização consistiu em: Pressão Arterial (PA), Fre-
qüência Cardíaca (FC), Eletrocardiograma (ECG) e satura-
ção da hemoglobina pelo oxigênio no oxímetro de pulso
(SpO2). A aferição da PA foi feita em tempos programados na
sala de operação (SO): antes da punção; após a injeção do
anestésico e retorno ao decúbito dorsal; a cada cinco minu-
tos na primeira hora; a cada 15 minutos após a 2ª hora.

Foram registradas intercorrências adversas na SO e na sala
de recuperação pós-anestésica (SRPA) dor à injeção, tre-
mores, náuseas, vômitos, bradicardia (igual ou inferior a 50
bpm), hipotensão arterial (redução igual ou superior a 25%
do controle ) e diminuição da SpO2 (abaixo de 90%).
A comparação estatística entre as medidas intervalares (da-
dos demográficos, latência, duração e tempo de dispersão)
foi feita pelo teste em t de Student. A comparação das medi-
das não paramétricas foi feita pelo teste exato de Fisher
(moda do nível de dispersão) e pelo Qui-quadrado (mediana
dos graus de Bromage e da incidência de efeitos colaterais).

RESULTADOS

As características demográficas dos pacientes não exibiram
diferenças significativas entre os dois grupos. No entanto, a
duração da cirurgia de varizes foi significativamente menor
(p<0,01) para o grupo da levobupivacaína (Tabela I).

Tabela I - Características Demográficas e Duração da Cirurgia

Parâmetros Grupo Racêmico Grupo Levógiro

Idade (anos) 43,6±8,6 37,8±13,4

(29-53) (15-59)

Peso (kg) 65,2±12,9 55,1±6,9

(50-92) (52-76)

Altura (m) 1,61±0,09 1,57±0,06

(1,47-1,81) (1,46-1,72)

Duração da Cirurgia (min) 151±60 88±38*

(65-235) (45-165)

Média ± DP: * p<0,01 (t de Student)

Na tabela II estão representados a latência da analgesia pes-
quisada com picada de agulha, bem como o nível mais alto de
bloqueio sensitivo. Não houve diferença no tempo de latên-
cia, bem como no nível de bloqueio em ambos os grupos.

Tabela II – Latência de Analgesia e Tempo para Atingir Nível mais Alto
de Bloqueio Sensitivo

Grupo
Racêmico

Grupo
Levógiro

Latência de analgesia (min) 7,9±4,3 6,5±5,3

Tempo de dispersão máxima (min) 15,5±5,6 17,2±2,2

Nível máximo (moda) T9 T10

(T3-T10) (T4-T12)

Média ± DP: Sem diferença estatística significante

Na tabela III estão expressos o tempo entre o início da anal-
gesia após a injeção peridural e a primeira queixa espontâ-
nea de dor no local da cirurgia. Apenas três pacientes do gru-
po racêmico (26,6%) necessitaram de analgésico após a sé-
tima hora de pós-operatório e três do grupo levógiro (26,6%)
após a quarta hora. Não houve diferença significativa entre
os grupos.
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Tabela III – Tempo da Primeira Queixa Espontânea de Dor

Grupo Racêmico Grupo Levógiro

Tempo de Analgesia Residual (h) 8,6±4,3 6,9±1,7

Intervalo (5-23h) (3-9,5h)

Nº de Pacientes que solicitaram

analgésico no pós-operatório 3(26,6%) 3(26,6%)

Sem significância estatística

Não houve diferença significativa quanto ao nível mais alto
de bloqueio sensitivo (Tabela II). No entanto, o grau de blo-
queio motor (escala de Bromage-1978) foi mais intenso no
grupo da bupivacaína racêmica (Figura 1).

Os eventos adversos mais comuns estão representados na
tabela IV. A baixa incidência de efeitos colaterais nos dois
grupos refletiu a boa qualidade analgésica dos dois isôme-
ros da bupivacaína na anestesia peridural. Clinicamente, o
único fato que preocupou foi a ocorrência de parestesia pro-
longada em uma paciente (23 horas) no grupo da bupivacaí-
na racêmica.

Tabela IV – Incidência de Eventos Adversos na Per-Operatórios

Grupo Racêmico Grupo Levógiro

Hipotensão Arterial * 3 (26,6%) 2 (13,3%)

Bradicardia ** 0 0

Tremores 0 1 (6,6%)

Parestesia prolongada 1 (6,6%) 0

Náuseas e Vômitos 0 0

Dor à injeção 3 (26,6%) 1(6,6%)

* PAS < 25% do controle
** FC < 50 bpm

A qualidade da analgesia obtida foi suficiente para a realiza-
ção de cirurgia de varizes sem nenhuma analgesia comple-
mentar.

DISCUSSÃO

Os resultados deste estudo demonstraram que a anestesia
peridural lombar com a levobupivacaína proporciona boa
analgesia com finalidade cirúrgica similar a da bupivacaína
racêmica na concentração de 0,5% (100 mg), desde que não
seja necessário relaxamento profundo da musculatura es-
quelética. Possivelmente, para obter da S(-) bupivacaína um
relaxamento motor mais adequado, seria necessário au-
mentar sua concentração, como tem sido observado nos tra-
balhos publicados com a ropivacaína que é, também, um
enantiômero levógiro puro 4-7.
A presença do carbono quirálico ou assimétrico em algumas
amino-amidas anestésicas locais permite a resolução de
enantiômeros com perfil farmacológico diverso (exceto lido-
caína que não possui carbono quirálico). Os estudos sobre o
perfil farmacológico e a eficácia anestésico- cirúrgica dos
anestésicos locais do grupo amida exibem resultados muito
promissores em função da quiralidade, sobretudo quando fi-
cou demonstrado ser a forma levógira menos cardiotóxica
que a forma racêmica ou que o isômero dextrógiro 13-15.
Por um lado, a menor toxicidade sistêmica poderia estar rela-
cionada com o efeito vasoconstritor intrínseco da forma levó-
gira, assegurando menor absorção a partir do local de inje-
ção com redução do nível plasmático, peculiaridade, já há
muito conhecida da cocaína, o primeiro anestésico natural
levógiro 9,16-18. Por outro, a D(+)bupivacaína exibe maior po-
tencial depressor cardíaco do que a forma levógira ou racê-
mica 4,11,13-15. Os canais de sódio, receptores-alvo mais im-
portantes do miocárdio no efeito sistêmico dos anestésicos
locais, são constituídos de amino-ácidos levógiros. Entre-
tanto, com relação à bupivacaína racêmica, sua especifici-
dade é mais pronunciada com o isômero R(+) do que com o
S(-) 9,16.
Quando agem no organismo, as substâncias o fazem a partir
de uma relação preferencial levógira, uma vez que as proteí-
nas e enzimas têm esta disposição e a interação do fármaco
será tanto melhor quanto maior for o encaixe com o receptor
9,16.
Por ser um meio quirálico, o organismo possui receptores
farmacológicos e de transporte formados de aminoácidos
passíveis de estereoisomeria. Os efeitos biológicos das dro-
gas poderiam diferenciar-se quantitativa e qualitativamente,
a depender também da configuração dos receptores que
com elas interagem. A ligação com proteínas, enzimas e
transportadores poderia, também, implicar em importantes
diferenças farmacocinéticas 9-11-16.
Tais evidências facilitariam, em parte, o raciocínio sobre a
cardiotoxicidade da forma RS(±) bupivacaína, que possui
ambos os enantiômeros em proporção equimolecular
(50%). Entretanto permite uma aparente e paradoxal mais
fácil ligação com sua forma dextrógira (R+), inclusive propor-
cionando efeito mais prolongado 9.
Embora utilizando método aleatório, a distribuição dos paci-
entes não foi uniforme quanto à duração média das cirurgias,
pois o tempo cirúrgico foi significativamente menor no grupo
levógiro (88 ± 38 minutos) em relação ao racêmico (152 ± 60
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minutos) (Tabela I). No entanto, a duração e a qualidade da
analgesia obtida foi adequada para a realização do ato cirúr-
gico em ambos os grupos. A tendência para analgesia mais
prolongada no grupo racêmico em relação ao levógiro não
apresentou significância estatística. Vale salientar que,
mesmo sem medicação pré-anestésica, nenhum paciente
necessitou de medicação analgésica suplementar no
per-operatório. Apenas um paciente do grupo levógiro foi
medicado no per-operatório com 25 mg de meperidina para
controle de tremores, efeito colateral comum na anestesia
peridural e mais relacionado com o desequilíbrio térmico
após o bloqueio 19-20. A maioria dos pacientes não necessitou
de analgésico ou sedativo nas primeiras 24 horas de
pós-operatório. Somente após a sétima hora, três pacientes
do grupo racêmico necessitaram de analgésico sistêmico
complementar (bloqueador de ciclo-oxigenase) bem como
três do grupo levógiro, após a quarta hora de pós-operatório.
Esta analgesia residual prolongada representou benefício
clínico em ambos os grupos. No entanto, não se pode des-
cartar a vantagem da menor cardiotoxicidade da forma levó-
gira na utilização de bloqueios regionais que implicam na uti-
lização de grandes massas de anestésico local, como a peri-
dural.
A diferença mais evidente entre os grupos ocorreu no blo-
queio motor (Fig. 1), pois o grau de relaxamento muscular
máximo alcançado no grupo racêmico (grau 3) foi mais inten-
so do que no levógiro (grau 1). A maioria dos pacientes do
grupo levógiro ajudou ativamente a enfermagem na passa-
gem da mesa cirúrgica para a maca de transporte para a
SRPA. A presença do bloqueio diferencial sensitivo-motor
da bupivacaína e, especialmente da ropivacaína, reprodu-
ziu-se na anestesia peridural com a levobupivacaína, ou
seja: a analgesia duradoura contrasta com o bloqueio motor
de menor intensidade e de menor duração. O bloqueio motor
menos intenso poderia ser mais vantajoso em cirurgias onde
o relaxamento muscular fosse menos importante, como a
correção cirúrgica de varizes dos membros inferiores e nos
procedimentos ambulatoriais em que a alta precoce é uma
exigência para o gerenciamento do custo hospitalar.
Quanto ao aparecimento de intercorrências clínicas adver-
sas no per-operatório, vale salientar que não foram clinica-
mente relevantes para o êxito da cirurgia.
Apenas um paciente do grupo levógiro (6,6%) e três do racê-
mico (26,6%) queixaram-se de desconforto à injeção apesar
da baixa velocidade empregada (Tabela IV). Foi nula a pre-
sença de náuseas ou vômitos e de diminuição da SpO2 (ne-
nhum paciente necessitou de oxigênio complementar). So-
mente um paciente do grupo levógiro apresentou tremores
na primeira meia hora, que foram controlados com meperidi-
na por via venosa. As alterações hemodinâmicas foram de
pequena monta, não necessitando de correção farmacológi-
ca. Três pacientes do grupo racêmico (26,6%) apresentaram
hipotensão arterial, contra dois do grupo levógiro (13,3%),
no final da primeira hora de cirurgia.
Concluindo, ambas as apresentações da bupivacaína a
0,5% utilizadas em bloqueio peridural promoveram adequa-
das condições para a realização de cirurgia de varizes dos

membros inferiores. Além da experimentalmente reconheci-
da menor cardiotoxicidade, a levobupivacaína proporciona
analgesia residual de boa qualidade, conferindo bem-estar
duradouro ao paciente no pós-operatório, passando a ser
mínima a necessidade de analgésico sistêmico. Além disso,
a levobupivacaína por via peridural mantém o bloqueio dife-
rencial sensitivo-motor em função da menor intensidade e
duração do bloqueio motor. O relaxamento muscular menos
intenso será provavelmente útil em procedimentos nos quais
é essencial a manutenção da atividade motora abdominal,
como na analgesia de parto, por exemplo. A enfermagem ob-
servou a facilidade do paciente em passar da maca no trans-
lado para a SRPA.
Embora haja necessidade de se testar a levobupivacaína em
diferentes concentrações e em outras técnicas de anestesia
regional, parece-nos que o isômero levógiro a 0,5% e sem
adjuvantes é um anestésico local útil e eficiente para a práti-
ca clínica da anestesia peridural em cirurgias que necessi-
tem analgesia duradoura, com menor bloqueio motor e míni-
ma incidência de efeitos colaterais.

RESUMEN

Delfino J, Vale NB, Magalhães Filho E - Comparación entre Bu-
pivacaína Racémica y Levógira a 0,5%. Estudio en Anestesia
Peridural para la Cirugía de Várices

Justificativa y Objetivos - La bupivacaína racémica RS (±)
presenta dos isomeros ópticos: el dextrógiro D(+) y el levógiro
S (-), que es menos cardiotóxico. El propósito de este trabajo
fue comparar la efectividad entre la bupivacaína racémica y la
levógira en la anestesia peridural lumbar para la cirugía de vári-
ces.

Método - El estudio involucró 30 pacientes con edades entre
15 y 65 años, estado físico ASA I ó II, programados para la ciru-
gía electiva de várices de los miembros inferiores. En prueba
aleatoria y duplamente oculta, los pacientes fueron divididos
en dos grupos de 15: Grupo racémico (20 ml - 100 mg de bupi-
vacaína racémica pura a 0,5%) y el grupo levógiro (20 ml - 100
mg de bupivacaína levógira sin adyuvante a 0,5%). Se compa-
raron las características del bloqueo sensitivo y motor, así
como la incidencia de efectos colaterales.

Resultados - No hubo ninguna diferencia significante en rela-
ción a la latencia, la calidad, al nivel máximo del bloqueo sensi-
tivo y duración de la analgesia obtenida. El bloqueo motor fue
significativamente más intenso en el grupo de la bupivacaína
racémica. Fue mínima la incidencia de efectos colaterales en
ambos grupos.

Conclusiones - Los resultados confirmaron la influencia de la
quiralidad de la bupivacaína en la efectividad del bloqueo peri-
dural. Los resultados obtenidos sugieren que la levobupivacaí-
na a 0,5% será bien indicada en cirugías de los miembros
inferiores y, sobre todo, en aquellos en que el relajamiento
muscular profundo no sería obligatorio.
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