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Unitermos: Resumo

ANESTESICOS, Local, Justificativa e objetivos: Bupivacaina é o farmaco de escolha para anestesia regional por causa
bupivacaina (575-R25), da eficacia, longa duracao e do bloqueio motor menos intenso. Bupivacaina (575-R25) € uma
ropivacaina; mistura de isGmeros opticos que contém 75% de levobupivacaina (S-) e 25% de dextrobupivacaina
FARMACOLOGIA, (R+) e foi criada por uma companhia farmacéutica brasileira. Este estudo comparou a eficacia e
Estereoisomerismo; seguranca de bupivacaina S75-R25 com vasoconstritor e ropivacaina para o sistema cardiovascular
eletrocardiografia em bloqueio do plexo braquial.

ambulatorial; Métodos: Pacientes foram randomizados para receber bloqueio do plexo braquial com bupivacaina
TECNICA ANESTESICA, S75-R25 (Grupo B) com epinefrina 1:200.000 ou ropivacaina (Grupo R), ambos os farmacos a
Regional, plexo braquial. 0,50%, em 30 mL ECG continuo (Holter) foi registrado durante todo o procedimento, bem como

a escala de forca de Lovett, além de monitoramento (frequéncia cardiaca, oximetria de pulso e
pressao arterial nao invasiva). A incidéncia de eventos adversos foi comparada com os testes do
qui-quadrado ou exato de Fisher.

Resultados: Quarenta e quatro pacientes foram estudados. Nao houve diferenca significativa em
relacdo a idade, peso, altura, género e tempo cirtrgico. Nao houve diferenca entre arritmias
supraventriculares antes ou depois do bloqueio do plexo braquial, independentemente do
anestésico local escolhido. A perda de sensibilidade foi mais rapida no Grupo B (23,1 + 11,7 min)
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em comparacao com o Grupo R (26,8 + 11,5 min), embora nao significativa (p = 0,205, teste t de
Student). Houve uma reducéo da frequéncia cardiaca, observada durante a monitoracao continua

de 24 horas (Holter).

Conclusao: Este estudo demonstrou eficacia semelhante entre bupivacaina S75-R25 e ropivacaina
para bloqueio do plexo braquial, com incidéncias semelhantes de arritmias supraventriculares.
© 2013 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda.
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Introducao

Bupivacaina tem um carbono assimétrico ou quiral que lhe
confere a propriedade de isdmeros dpticos, sob a forma dex-
trogira R(+) ou levogira S(-). Os anestésicos locais formulados
com bupivacaina contém uma mistura racémica com 50% de
cada um dos isdmeros. Por causa do uso generalizado, ha
relatos de grave toxicidade cardiaca e neuroldgica, causadas
principalmente por injecdes intravasculares acidentais '.

Pesquisas farmacologicas apresentaram dois compostos
levogiros comparaveis, o isomero levobupivacaina, uma
bupivacaina purificada (S-) e ropivacaina. Estudos clinicos
mostraram eficacia semelhante para blogueio sensorial do
nervo ciatico 23, raquianestesia “¢ e anestesia peridural 78,
tanto em intensidade quanto em duracao, comparada a
levobupivacaina com bupivacaina racémica. No entanto, o
bloqueio motor pareceu inferior 8. Ropivacaina, por outro
lado, parece ter uma poténcia anestésica ligeiramente infe-
rior a levobupivacaina ou bupivacaina racémica, o que inclui
bloqueio motor menos intenso . Ropivacaina foi equivalente
a levobupivacaina em bloqueio interescalénico do plexo
braquial ° e do nervo ciatico *'°. Sua toxicidade cardiaca
e neuroldgica é aparentemente mais baixa do que a dos
outros dois anestésicos '""'2. As doses intravenosas letais de
levobupivacaina e ropivacaina em suinos foram equivalentes
e cerca de duas vezes maiores do que a de bupivacaina . A
toxicidade cardiaca induzida pela injecao intracoronariana
em ovinos foi semelhante para os trés farmacos . Esses
trés farmacos produziram um alargamento do complexo QRS
em coracoes isolados de coelhos e a bupivacaina racémica
foi duas a trés vezes mais toxica >. Além disso, ropivacaina
requer uma dose maior para induzir assistolia em ratos .

Levobupivacaina e ropivacaina sdo menos neurotoxicas
do que bupivacaina racémica na inducdo de convulsdées em
ratos '®'7. Em ovinos, o limiar de convulsao é sempre menor
entre animais prenhes. Ropivacaina é mais segura do que
levobupivacaina, que, por sua vez, € mais segura do que
bupivacaina .

Embora estudos in vitro tenham demonstrado que os dois
isomeros de bupivacaina sao equipotentes para promover
blogueio motor °, a forma dextrdgira é mais potente do que
a levogira para inibir os canais de sodio 2, o que justifica um
blogueio motor reduzido quando se usa a mistura com uma
concentracao mais elevada do isomero (S-). A farmacologia
brasileira introduziu uma mistura enantiomérica de isbmeros
opticos, que contém 75% de levobupivacaina (5-) e 25% de
dextrobupivacaina (R+), a bupivacaina (575-R25). Ao estudar
a eficacia de levobupivacaina e bupivacaina (575-R25) em
anestesia peridural, encontrou-se uma reducdo na incidéncia
de eventos adversos cardiacos e neurologicos e adequacao
dos bloqueios sensorial e motor 2"22,

Este estudo comparou a seguranca e eficacia dos anesté-
sicos bupivacaina S75-R25 com vasoconstritor e ropivacaina
em bloqueio do plexo braquial (BPB) para cirurgia de membro
superior, levando em consideracao que a técnica poderia
exigir doses elevadas de anestésico local.

Métodos

Depois de obter a aprovacao do Comité de Etica, pacientes
de ambos os sexos, entre 18 e 40 anos, indicados para pro-
cedimentos eletivos no antebraco, pulso ou ha mao foram
convidados a participar. Constituimos uma amostra de con-
veniéncia com alocacao dos grupos determinada por uma
tabela computadorizada para receber bupivacaina 575-R25
(Grupo B) ou ropivacaina (Grupo R).

De acordo com a Sociedade Americana de Anestesiologistas
(ASA), todos os pacientes foram considerados ASA | ou Il. Os
critérios de exclusao foram individuos com hipersensibilidade
a anestésicos locais, intolerancia ou alergia a qualquer dos
medicamentos usados no protocolo, bem como aqueles com
multiplos traumas ou lesdes agudas, como lesao da medula
espinhal, neuropatia periférica ou outros disturbios neuro-
logicos. Além dessas condicdes, pacientes com historia de
infarto do miocardio em menos de seis meses anteriores ao
estudo; deméncia e outros disturbios cognitivos; abuso de
alcool e uso de drogas antirretrovirais e que, mesmo quando
assinaram o consentimento, apresentaram alteracoes signi-
ficativas no monitoramento inicial por Holter ou em resul-
tados de exames complementares (hemoglobina < 10 g.dL",
leucocitose superior a 14.000, INR > 1,3, fibrilacao atrial
persistente ou presenca de extrassistoles ventriculares).

Usamos o sistema de monitoramento ECG GE modelo
MARS 5000 Holter. A Escala Analogica Visual (VAS) foi usada
para avaliar a dor no periodo poés-operatorio 224, A escala
de forca de Lovett foi usada para avaliar a forca muscular,
com base em avaliacao subjetiva de 6 graus (6: Normal; 5:
Bom, o musculo vence a gravidade, mas a forca é reduzida;
4: Razoavel, o musculo é capaz de vencer a gravidade e fazer
parcialmente os movimentos normais; 3: Fraco, execucao de
pequenos movimentos, mas ndo vence a gravidade; 2: Traco:
ha contracao muscular, mas nenhum movimento; 1: Paralisia,
nenhuma contracdo ou movimento € observado).

Apos o consentimento e uma semana antes da interven-
cao, os pacientes fizeram exames laboratoriais, ECG em
repouso foi registrado e os pacientes foram monitorados
por Holter (pré-operatério) para identificar as condicoes
basais. O monitoramento perioperatério com Holter (pos-
operatorio) foi instalado na sala de cirurgia. Os seguintes
dispositivos de monitoramento foram usados: oximetro de
pulso, monitor de pressao arterial nao invasiva e eletrocardi-
ografo. Usamos canula nasal para administracao de oxigénio
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(2 L.min™"). Os pacientes receberam 0,05 a 0,3 mg.kg"' de
midazolam (maximo de 15 mg) por via intramuscular antes
dos procedimentos.

A artéria axilar foi identificada por palpacao e, em se-
guida, uma agulha eletricamente isolada foi inserida no lado
medial do braco em um angulo de 45° em relacao a pele.
Pulsos de estimulacao elétrica com duracao de 0,1-0,2 ms e
frequéncia de 1-2 Hz foram usados para promover resposta
motora e orientar a progressao e direcao da agulha. Apos a
identificacao do local adequado para injecao dos anestésicos
locais no territorio dos nervos radial, mediano e musculocu-
taneo, um teste com 3 mL de cloreto de sodio e 15 mcg de
adrenalina foi feito para evitar a injecao intravascular.

Os pacientes receberam uma infiltracao de 30 mL de anes-
tésico - solucao de bupivacaina S75-R25 a 0,50% (Grupo B) ou
ropivacaina a 0,50% (Grupo R), de acordo com o protocolo de
selecao das ampolas nao identificadas. Estas foram preparadas
com 20 mL de ropivacaina e 20 mL de bupivacaina S75-R25 com
epinefrina 1:200.000, permaneceram fechadas durante todo
o estudo e foram abertas somente apos a coleta de todas as
informacgoes dos prontuarios médicos. Em caso de falha par-
cial, o protocolo permitia o uso de fentanil (1 mcg.kg') e uma
infusdo-alvo continua de propofol de até 3 mcg.mL", ambos
por via intravenosa. Em caso de falha total, o procedimento
seria direcionado para anestesia geral.

Os seguintes parametros foram avaliados a cada cinco
minutos: condutancia da pele (skin patch-clamping), blo-
queio motor (Lovett), frequéncia cardiaca, pressao arterial
e saturacao de hemoglobina (oximetro). Trinta minutos apos
a inducao do bloqueio, caso houvesse falha parcial ou total
da anestesia, o procedimento a ser adotado ficava a cargo
do anestesiologista e os dados coletados nao deveriam ser
usados na pesquisa. Os pacientes receberam cetoprofeno
(100 mg) e dipirona (2.000 mg) logo apds o término da ci-
rurgia; tramadol (100 mg) foi prescrito quando necessario.
Os pacientes foram avaliados seis e 24 horas apds a injecao
do anestésico, quando o Holter foi removido e os pacientes
questionados sobre eventos adversos e tolerabilidade.

O programa Statistica versao 5.0 (Statsoft Inc, Tulsa, EUA)
foi usado para analise estatistica, com um nivel de signifi-
cancia de 0,05. As variaveis quantitativas foram expressas
como média e desvio padrao e mediana e valores minimos e
maximos, comparados por analise de variancia para medidas

repetidas. As variaveis qualitativas, como incidéncia de
eventos adversos, foram expressas como nimeros absolutos
(n) e relativos (%), comparadas pelos testes qui-quadrado
ou exato de Fisher.

Resultados

Assinaram o termo de consentimento informado 44 pacientes
alocados em dois grupos. Nao houve diferenca em relacao
a idade, peso, altura, género e tempo cirlrgico (Tabela
1). Os procedimentos cirurgicos (artrodese e artroplastia,
neurdlise, retirada de fio de Kirschner, tendlise, fixacao
da fratura e liberacao de tunel carpal) foram distribuidos
imparcialmente entre os grupos. Os dados de um paciente
em cada grupo foram perdidos por causa dos registros ina-
dequados de Holter.

Todos os pacientes apresentaram respostas relacionadas a
estimulacao elétrica dos nervos: radial, mediano e musculo-
cutaneo. Na comparacao com os parametros pré-operatorios
houve reducao da frequéncia cardiaca durante a cirurgia sob
bloqueio do plexo braquial (p < 0,0001); essa reducao nao foi
diferente entre os grupos (p = 0,997). O niUmero de complexos
QRS durante a cirurgia também foi inferior (p < 0,0001) ao
do pré-operatorio, mas nao foi diferente entre os grupos
(p = 0,585). Independentemente do anestésico local usado,
0 nUmero de arritmias supraventriculares nao foi diferente
antes ou depois do bloqueio do plexo. As diferencas entre esses
resultados mostraram frequéncia cardiaca mais baixa, reducao
da frequéncia cardiaca maxima e do nimero de complexos
QRS. O nimero de arritmias supraventriculares permaneceu
o mesmo (Tabela 2).

A perda de sensibilidade foi mais rapida no Grupo B (23,1
+ 11,7 min) comparado com o Grupo R (26,8 + 11,5 min),
embora nao tenha sido significativa (p = 0,205, teste t de
Student). O bloqueio motor foi significativamente menor
(melhor nivel de bloqueio) no Grupo B a partir dos 35 minutos.
Dois pacientes do Grupo B e quatro do Grupo R apresentaram
bloqueio anestésico insuficiente (p = 0,66, qui-quadrado) e
receberam propofol (bupivacaina, n = 7; ropivacaina, n = 3)
e/ou fentanil (bupivacaina, n = 4; ropivacaina, n = 1). Quatro
pacientes do Grupo B e sete do Grupo R necessitaram de
tramadol no periodo pos-operatorio (p = 0,48, qui-quadrado)
(Tabela 3).

Tabela 1 - Caracteristicas dos Pacientes e Tempo Cirurgico (min) (Média + DP).

Bupivacaina S75-R25 Ropivacaina P

(n =22) (n=22)
Idade 40,6 + 11,4 40,9 + 11,3 0,936*
Peso 78,7 £ 19,2 72,6 + 15,5 0,254*
Altura 1,70 + 0,10 1,60 + 0,10 0,070*
IMC 27,6 + 6,7 27,1 £5,6 0,795*
Tempo cirlrgico 74,5 + 51,8 94,5 + 53,1 0,211*
Género (masc./fem.) 9/13 7/15 0,754**

* Test t de Student; ** Qui-quadrado.
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Tabela 2 - Holter (Média + DP)

Bupivacaina S75-R25 Ropivacaina p
(n=21) (n=21)
Pré-operatorio 81,3 +10,7 84,9 +9,4 0.997
Frequéncia cardiaca Pos-operatorio 72,4 + 8,0 68,5 + 10,9 ’
p < 0,0001 Anova
Pré-operatorio 4.660,5 + 545,6 4.726,3 + 541,3
QRS (n) Pos-operatorio 4.277,2 + 502,8 4037,1 + 668,3 0,585
p < 0,0001 Anova
. Pré-operatorio 2,0 0,0 0,659
Arritmias SV (n) Pos-operatorio 1,0 1,0 0,163
p=0,139 p=0,916 M-W
Pré-Intra Diff M-W
Frequéncia cardiaca 8,9+7,3 19,3 +9,1 0,005
FC maxima 14,3 + 10,8 18,1 +7,7 0,045
QRS 383,3 + 357,9 689,2 + 590,2 0,045
Arritmias SV (n) -3,7 £ 8,8 -0,1£4,6 0,339
SV: Supraventriculares; M-W: Mann-Whitney; FC: Frequéncia cardiaca.
Tabela 3 - Achados do Bloqueio de Plexo Braquial (Média + DP) (Mediana [Min-Max])
Bupivacaina $75-R25 Ropivacaina p
(n=21) (n=21)
Perda de sensibilidade (min) 23,1 + 11,7 26,8 + 11,5 0,205*
2,8 £1,1 2,1+£0,9 0,032*
Escala de Lovett 3,0 [1-5] 2,0 [1-4] 0,070*
Bloqueio insuficiente (n) 2 4 0,660**
Propofol, infusdo total, variacao (mg) 50-250 20-100
Fentanil, infusao total, variacao (mcg) 50-100 50-100
Tramadol (n) 4 7 0,486**

* Test t de Student; ** Qui-quadrado.

Discussao

Este estudo mostrou que tanto a bupivacaina 575-R25 com
adrenalina quanto a ropivacaina apresentaram eficacia se-
melhante no bloqueio do plexo braquial, sem alta incidéncia
de arritmias supraventriculares, e reduziram a frequéncia
cardiaca durante o monitoramento de 24 horas com Holter.

Embora as vantagens do bloqueio de extremidade supe-
riores estejam bem definidas, a cardiotoxicidade é, talvez,
a complicacao mais grave associada ao uso de anestésicos
locais de acao prolongada. Um estudo anterior de bloqueio
do plexo braquial por via interescalénica com pacientes
monitorados com Holter mostrou prolongamento do intervalo
PQ com o uso de bupivacaina racémica, mas nao com ropiva-
caina . Também nao houve toxicidade cardiovascular, como
alteracdes do complexo QRS, intervalo PQ e dissociacao AV,
com o uso de uma combinacao de prilocaina e ropivacaina
para o bloqueio %.

A eficacia anestésica de levobupivacaina em bloqueio do
plexo braquial foi relatada como semelhante a da bupivacaina
para laténcia, taxa de fracasso e bloqueio motor 7. Além disso,
os dois anestésicos proporcionaram analgesia pos-operatoria
prolongada, comparados com a ropivacaina para bloqueios do
plexo braquial e do nervo femoral; embora ropivacaina tenha
proporcionado bloqueio mais rapido 2. Contudo, a literatura
parece nao ter registro de estudos avaliando a toxicidade
cardiovascular com o uso de levobupivacaina para bloqueio
do plexo braquial.

Este relato mostrou que tanto bupivacaina $75-R25
quanto ropivacaina tiveram um tempo médio comparavel
para promover anestesia. O bloqueio motor atingiu o nivel
“traco” da escala de Lovett (evidéncia de ligeira contracao)
mais rapido com ropivacaina. Esse achado esta de acordo com
um relato anterior e sugere que ropivacaina é um anestésico
de acdo mais rapida 2 e proporciona bloqueio sensorial e
motor ligeiramente melhor do que levobupivacaina, mas
com duracao semelhante 2.

Quatro pacientes do Grupo R e dois do Grupo B tiveram
bloqueio parcial e foram tratados com fentanil IV (100 mcg)
e uma infusao-alvo de propofol. Na comparacao com as men-
suracoes pré-operatorias, a reducao da frequéncia cardiaca
durante a cirurgia foi maior no Grupo R (19,3 = 9,1) do que
no Grupo B (8,9 + 7,3). E interessante notar também que
tanto a pressao sistolica (136,8 + 17,4 vs 126,7 + 16,2) quanto
a diastolica (76,9 + 11,8 vs 69,1 + 8,7) foram mais altas no
Grupo R. Esses resultados sugerem que ambas, ropivacaina
e bupivacaina S75-R25, sdo boas opcdes para BPB, com a
vantagem de ter uma baixa cardiotoxicidade. Esses farmacos
podem ainda ser adequados para pacientes hipertensos, pois
a anestesia regional poderia evitar o efeito hipertensivo do
garroteamento, embora a ropivacaina possa trazer algum
risco adicional por nao neutralizar esse fenomeno 33,

Finalmente, uma limitacdo desta pesquisa foi nao ter
acompanhamento da duracao da analgesia com o uso de
uma escala visual analégica. Contudo, um estudo anterior,
com massas iguais de ropivacaina e levobupivacaina, sugeriu
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que a segunda pode atingir uma analgesia sensorial mais
prolongada (até 15 horas), porém com bloqueio motor mais
prolongado também 32. Nao houve consumo de analgésicos
nao esteroidais durante a permanéncia na unidade de re-
cuperacao pos-anestésica, bem como registro de nausea ou
vomito no periodo pds-operatério, mesmo com demandas
semelhantemente baixas de tramadol.

Em conclusao, este estudo sugere que tanto bupivacaina
$75-R25 quanto ropivacaina nao foram associadas a toxicida-
de cardiaca durante o bloqueio do plexo braquial dentro de
24 horas de observacao, mas parece aconselhavel ressaltar
que o uso de ropivacaina em pacientes hipertensos deve ser
cuidadosamente considerado.
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