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RESUMO

Bupivacaina Racémica a 0,5% e Mistura com Excesso Enantiomérico de 50% (S75-R25) a
0,5% no Bloqueio do Plexo Braquial para Cirurgia Ortopédica. Estudo Comparativo.

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Com a finalidade de encontrar uma droga mais segura
que a bupivacaina racémica, varios estudos foram realizados com seus isomeros. Este estudo
tem como objetivo avaliar a eficicia da mistura com excesso enantiomérico de 50%
(MEES50%) de bupivacaina (S75-R25) a 0,5% comparada a da bupivacaina racémica a 0,5%
no bloqueio do plexo braquial em pacientes submetidos a cirurgia ortopédica de membros
superiores. METODO: Participaram deste estudo, aleatério e duplamente encoberto, 40
pacientes, com idades entre 18 e 90 anos, estado fisico ASA I e II, submetidos a cirurgia
ortopédica de membros superiores, distribuidos em dois grupos: Grupo R, que recebeu a
solucdo de bupivacaina racémica a 0,5%, e Grupo L, que recebeu a solucdo da MEE50% de
bupivacaina (S75-R25) a 0,5%, ambas com epinefrina 1:200.000 ¢ num volume de 0,6 ml kg™
(3mg.kg™), limitados & 40 ml. Foram investigadas as caracteristicas motoras e sensoriais de
cada nervo envolvido (n. musculocutaneo, n. radial, n. mediano, n. ulnar e n. cutdneo medial
do antebraco), bem como a incidéncia de efeitos colaterais. RESULTADOS: Nao houve
diferenca estatistica significativa em relacdo aos aspectos demograficos. Os parametros
hemodinamicos foram semelhantes entre os grupos, mas a pressao arterial sistdlica foi maior
no Grupo R. Nao houve diferenga significativa em relagdo ao tempo necessario para atingir a
maior intensidade dos bloqueios motor e sensitivo. Com uma excecao, a laténcia do bloqueio
motor do grupo muscular inervado pelo n. ulnar foi maior no Grupo L (10,75 vs 14,25
minutos). CONCLUSOES: Em ambos os grupos foram observados adequados bloqueios
motor e sensitivo para a realizacdo da cirurgia, com poucos efeitos colaterais, sugerindo que a
mistura MEE50% de bupivacaina (S75-R25) a 0,5% com epinefrina ¢é segura e efetiva para o
bloqueio do plexo braquial para cirurgia ortopédica de membro superior.

Palavras-chave: Anestésicos, local: Bupivacaina, mistura com excesso enantiomérico de
50%; técnicas anestésicas, regional: Bloqueio de plexo braquial.
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ABSTRACT

A comparative study of 0.5% racemic bupivacaine versus 0.5% bupivacaine enantiomeric
mixture (S75-R25) in brachial plexus blockade for orthopedic surgery.

JUSTIFICATION & OBJECTIVES: In order to find a safer drug than racemic bupivacaine,
many studies have been done into its isomers. This study aims to assess the effectiveness of a
mixture with an enantiomeric excess of 50% (MEE50%) of bupivacaine (S75-R25) at 0.5%
compared to that of racemic bupivacaine at 0.5% in the block of the brachial plexus in
patients submitted to orthopedic surgery of the upper limbs. METHOD: Forty random and
doubly covered patients aged 18-90 with a physical state of ASA I and II took part in this
study. They underwent orthopedic surgery of the upper limbs and were divided into two
groups: group R, which received the solution of racemic bupivacaine at 0.5%, and Group L,
which received the MEES50% solution of bupivacaine (S75-R25) at 0.5%, both with
epinephrine 1:200,000 and at a volume of 0.6 mlkg™ (3mg.kg™"), limited to 40 ml. The motor
and sensory characteristics of each nerve involved (musculocutaneous, , radial, median, ulnar
and the antebrachial cutaneous nerve), as well as any side effects. RESULTS: There was no
significant statistical difference in the demographic aspects. The hemodynamic parameters
were similar between the groups, but the systolic arterial pressure was greater in Group R.
There was no significant difference in the time needed to reach the greatest intensity of the
motor and sensory blocks. With one exception, the latency of the motor block of the
muscular group innerved by the ulnar nerve was greater in Group L (10.75 v 14.25 minutes).
CONCLUSIONS: In both groups adequate motor and sensitive blocks were observed for
carrying out the surgery, with few side effects, suggesting that a MEE50% mixture of
bupivacaine (S75-R25) at 0.5% with epinephrine is safe and effective for the brachial plexus
block for orthopedic surgery on the upper limb.

Key-words: Anesthetics, local: Bupivacaine, 50% enantiomeric mixture; anesthetic
techniques, regional: Brachial plexus block
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1 INTRODUCAO

A anestesia do plexo braquial sob visdo direta foi descrita por Halsted em 1884, no
mesmo ano da primeira anestesia regional realizada por Koller com cocaina. Em 1887 Crile
utilizando técnica similar descreveu a anestesia do plexo braquial para fins cirrgicos.
Hirchell em 1911 introduziu a técnica percutanea. Em 1912 Kulenkampff descreveu a técnica
supracalvicular, que recebeu seu nome. Winnie em 1970 descreveu a técnica interescalénica,
que junto com a técnica axilar, foram utilizadas neste estudo.

A técnica, portanto, evoluiu desde a visdo direta do plexo para a pun¢ao por agulha
com referente parestesia, aperfeicoamento das agulhas, novos locais de puncao, tipos de
drogas empregadas, a introducdo do estimulador de nervo periférico, técnicas de imagem,
como o ultra-som e a ressonancia nuclear magnética. Tudo com o objetivo de causar menor
trauma e/ou efeitos adversos possiveis ao paciente, com diminui¢do de possiveis

complicagdes e melhor do conforto para o paciente.

Atualmente a localizacdo do plexo braquial pode ser realizada pelo contado direto da
agulha com o nervo, quando o paciente refere parestesia, apesar de possiveis complicagdes
resultantes da lesdo direta do nervo abordado, ainda ¢ muito utilizada. O emprego do
estimulador de nervo periférico onde uma corrente elétrica passa pelo nervo e desencadeia
correspondente movimento do grupo muscular inervado pelo nervo estimulado, sem que haja
necessidade de tocar o nervo estd sendo cada vez mais utilizado. O plexo braquial ainda pode
ser localizado pelas referéncias anatomicas (IMBELLONI, 2005), pela técnica da perda da
resisténcia ao ar (GEIER, 2004), por auxilio do ultra-som (CHAN, 2003; SALA-BLANCH
2004), com emprego de raios X e tomografia computadorizada (SALA-BLANCH, 2004), até
mesmo a fluoroscopia com intensificador de imagens e injecdo de contraste com o anestésico
local (NISHIYAMA, 1999). A ressonancia nuclear magnética também tem contribuido no
estudo ¢ identificagdo das estruturas anatomicas do plexo braquial ajustando técnicas ja

consagradas (KLAASTAD, 2004; KLAASTAD, 2005).
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As drogas disponiveis para anestesia do plexo braquial sdo muitas e além da multipla
gama de tipos de anestésicos locais, cada um possui caracteristicas proprias, € ¢ ainda possivel
manipular a sua composi¢do isomérica, o que resulta selecdo de caracteristicas farmacologicas
distintas para cada por¢do isomérica, sendo mantidas as caracteristicas fisico-quimicas

(SIMONETTI, 1999; ZAPATA-SUDO, 2001; TRACHEZ, 2005; CHEDID, 2006).

O estudo da variagao de acdo da mistura enantiomérica de bupivacaina, 75% na forma
S (levogira) e 25% na forma R (dextrogira) a 0,5% comparada com a bupivacaina racémica,
50% de cada isdmero, a 0,5% na anestesia do plexo braquial, para cirurgia em membros
superiores, assim como o emprego de tecnologia por meio do estimulador de nervo periférico,
Stimuplex®, na intensidade de 0,4 mA (miliAmpere) com 1 ou 2 Hz de freqiiéncia ¢ o foco
deste estudo. Isso tudo como técnica aplicada na anestesia do paciente, leva em conta o
conhecimento de anatomia, farmacologia, anestesia e a tecnologia do estimulador de nervo

periférico.

1. 1. Justificativa:

Durante varias décadas, a bupivacaina tem sido amplamente usada com sucesso na
anestesia regional para procedimentos de longa duracdo, proporcionando excelente bloqueio
sensitivo. No entanto, alguns relatos de acidentes inesperados com o uso da bupivacaina
(ALBRIGHT, 1979; HEATH, 1982) estimularam a busca por alternativas mais seguras no
que diz respeito a complicagdes cardiovasculares, bem como toxicidade no sistema nervoso
central (SNC) (SIMONETTI, 1999).

A Dbupivacaina racémica ¢ constituida de uma mistura equimolar entre dois
enantiomeros: R(+) e S(-) bupivacaina (VALE, 2000), que contém 50% de cada isomero,
R(+) sendo a forma dextrégira e S(-) a levogira, ou seja, a solu¢do da droga desvia a luz
polarizada para a direita e esquerda, respectivamente (BURKE, et al. 2002). Partindo-se dos
isomeros purificados da molécula do anestésico local, pode-se manipular a relagdo
enantiomérica de um composto racémico. Com este artificio, busca-se contribuir para elevar
sua eficacia e diminuir sua toxicidade potencial, com elevacdo do indice terapéutico
(FOSTER, 2000; SIMONETTI, 2000). Sabidamente a forma levogira tem menor toxicidade
cardiaca (VANHOUTTE, 1991; MAZOIT, 1993; GRAF, 1997) e do SNC (DENSON, 1990;
DENSON, 1992), porém menor poténcia (DENSON, 1992; MAZOIT, 1993; GRISTWOOD,
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1994; COX, 1998; SIMONETTI, 1999; SIMONETTI, 2000; FOSTER, 2000; CHANG, 2000;
D'AMBROSIO, 2001; CREWS, 2002; TANAKA, 2003).

A MEES50% de bupivacaina (S75-R25) a 0,5%, assim com as demais formulagdes, ja
estd devidamente registrada no pais e encontra-se em comercializagdo, a questdo ¢ que se
objetivaram avaliar sua eficacia, a qualidade do bloqueio sensitivo e motor para cirurgia de
membro superior, j& que sua maior seguranca estd amplamente relatada na bibliografia
nacional e internacional.

Quanto a segurancga da droga pode-se afirmar que nao se trata da droga nova, a sim
uma distribuicdo controlada de isémeros, ¢ que foram comparados extremos ja testados, o
racemato (DELFINO, 1999b; IMBELLONI, 2002) e bupivacaina levogira (DELFINO, 1999a;
DELFINO, 1999c; DELFINO, 2000; NAKAMURA, 2000; DELFINO, 2001a; DELFINO,
2001b), o que garantiu que o paciente ndo foi exposto a risco adicional, pelo contrario,
beneficiou-se desta nova combinagdo isomérica, ja que se diminuiu a por¢do toxica para o
sistema cardiovascular (VANHOUTTE, 1991; MAZOIT, 1993; GRAF, 1997; COX, 1998;
SIMONETTI, 1999; CHANG, 2000; SIMONETTI, 2000; FOSTER, 2000; D'AMBROSIO,
2001; CREWS, 2002; TANAKA, 2003) e para o sistema nervoso (VANHOUTTE, 1991;
MAZOIT, 1993; GRAF, 1997, COX, 1998; SIMONETTI, 1999; CHANG, 2000;
SIMONETTI, 2000; FOSTER, 2000; D'AMBROSIO, 2001; CREWS, 2002; TANAKA,
2003). A MEES50% de bupivacaina (S75-R25) a 0,5% tem sido usada em anestesia de
criancas de 1 a 5 anos (IMBELLONI, 2002), anestesia oftalmica, com inje¢do na Orbita até
difundir-se para os nervos optico, oculomotor, abducente e troclear (SOARES, 2002), na
anestesia para cesarea inclusive com minimas repercussoes fetais (DELFINO, 1999c;
NAKAMURA, 2000), anestesia do neuroeixo com contato direto com a medula espinhal
(IMBELLONI, 2002) e espago peridural (TANAKA, 2003), bloqueios de membros inferiores
com levobupivacaina (COX, 1998; CHANG, 2000; CREWS, 2002; D'AMBROSIO, 2001) e
por fim na anestesia ambulatorial (SOARES, 2002), todos com seguranga ¢ efetividade
comprovadas.

Do ponto de vista de toxicidade cardiovascular e do sistema nervoso central, a
bupivacaina racémica ¢ mais toxica e pode representar intercorréncia grave (CHANG, 2001),
com risco de morte, se a injecdo da droga ocorrer INADVERTIDAMENTE dentro de um
vaso sanguineo ou dentro do sistema nervoso central, especificamente intratecal em doses
elevadas comparadas com as doses habituais para este local, j& que a dose intratecal ¢ muito

diminuida em relacdo a dose epidural ou outro bloqueio segmentar periférico, podendo
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ocorrer mesmo com as medidas de precaucdo preconizadas pela literatura (SATO, 2000;

SATO, 2001; SATO, 2003; SATO 2004).

1. 2. Objetivo:

Este estudo tem por objetivo a comparagdo entre a MEE50% a 0,5% e a bupivacaina
racémica a 0,5%, no bloqueio de plexo braquial, para procedimentos ortopédicos em membros
superiores.

O bloqueio do plexo braquial tem sido amplamente utilizado em cirurgias de membro
superior com a bupivacaina (S50-R50) racémica a 0,5%, serd entdo comparada com a
MEE50% de bupivacaina (S75-R25) a 0,5% quanto a seguranca e eficacia. Seguindo o
principio da ndo maleficéncia, ndo constituird risco adicional a nenhum paciente, haja vista
que esta droga ¢ amplamente utilizada. E a solugdo comparada nao tem nenhum composto

novo, apenas diferen¢a na relagdo entre os isomeros (MCLEOD, 2001).

1. 2. 1. Formulacdes de bupivacaina comercialmente disponiveis no Brasil:

Racémica:
- Neocaina® (Laboratorio Cristalia)
- Marcaina® (Laboratério Abbott)

- Entre outras

Levogira:

- Chirocaina® (Laboratério Abbott)

Mistura enantiomérica (S75 : R25):

- Novabupi® (Laboratdrio Cristalia).

Em termos de complicagdes, possiveis reagdes de toxicidade cardiovascular e

neurolédgica foram avaliadas, bem como qualquer outra reacao ndo esperada.
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Os tempos de laténcia sensitiva e motora foram avaliados até o trigésimo minuto,
fundamentalmente este foi o objetivo do estudo.
Parametros hemodinamicos, como freqiiéncia cardiaca e pressdo arterial, também

foram comparados entre os grupos.
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2 EMBASAMENTO TEORICO

Para compreender a anestesia do plexo braquial e a diferenca isomérica ¢é

necessario definir alguns aspectos da anatomia do plexo braquial e da quiralidade.

2.1. Anatomia do plexo braquial:

O plexo braquial ¢ formado das raizes ventrais de C5 a T1, com pequena contribuicao

das raizes de C4 e T2 (figura 1).

Os 5° e 6° nervos cervicais unem-se para formar o tronco superior que continua até se
tornar o componente principal da corda lateral. A raiz ventral do 7° nervo cervical se torna o
tronco médio e junto com porg¢des do tronco superior e inferior continua até se tornar a corda
posterior. Finalmente, as raizes ventrais do 8° nervo cervical e o 1° nervo toracico formam o

tronco inferior que junto com por¢des do tronco médio se torna a corda medial.

O plexo braquial atravessa a fenda escalena perto da superficie entre os musculos
escaleno anterior ¢ escaleno médio. As formagdes ou divisdes nas cordas individuais descritas
acima acontecem sob a clavicula e continuam-se em dire¢do a regido axilar individualizando-

se em cada nervo a medida que segue para a regido distal (figura 2).
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M. Fadial

M. Ulnar

M. Cutdneo medial

do antebrago o CIEA-GEIGY

Figura 1 — Anatomia do plexo braquial (NETTER, 1995), by Ciba-Geigy®, com permissao.
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Clavicula e b, Subelavicular

M. Escaleno ant.
" M. Esternocleidomastoidea

M. Muzculocutinas

' — Flexo braquial
A e Subclivia

M. Cutdneo medial

M. Mediano do antebrago

A Braquial

A

& CIER-GEIGY

Figura 2 — Disseccdo do plexo braquial na regido axilar (NETTER, 1995), by Ciba-Geigy®, com permissao.

A artéria axilar junto com as cordas ¢ envolvida em uma estrutura comum que segue
em baixo da clavicula em direcdo a axila. Esta bainha vascular e nervosa segue da fascia
cervical profunda para a axial. Antes de chegar até a axila o plexo se divide nos seguintes

nervos:
¢ Nervo musculocutaneo, da corda lateral.
¢ Nervo mediano, da corda lateral e medial.
¢ Nervo ulnar, da corda medial.

o Nervos radial, axilar e circunflexo umeral, da corda posterior.
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E atribuida & septacdo multipla desta bainha comum a varia¢io individual de resposta

da anestesia dos nervos por oferecer barreira a difusdo do anestésico para todos os

compartimentos (THOMPSON, et al. 1983; PARTRIDGE, et al. 1987; NEAL, et al. 2002).

A inervacdo motora do membro superior com a fun¢do de cada musculo ¢ listada na

tabela I:

Tabela I — Inervagdo e fungcdo dos musculos do membro superior

Nervo periférico Musculo Funcao
Axilar Deltoide Abducao do brago
Biceps braquial
Musculocutaneo Flexao do cotovelo em supinagao
Coracobraquial
Mediano Flexor radial do carpo Flexao e abducao o punho
Flexor curto dos dedos Pronag¢do do antebraco e flexdo da
falange proximal
Flexor profundo dos dedos (I aIll)  Flexao das falanges distais (I a III)
Radial Triceps Extensao o cotovelo
Extensor radial do carpo Extensdo e abducao do punho
Extensdo da mao e dos dedos
Extensor dos dedos
Separacao os dedos
Ulnar Flexor ulnar do carpo Flexdo e aducao o punho

Flexor profundo dos dedos (IV a V)

Flexao das falanges distais (IVaV)
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A inervagao sensitiva do membro superior e sua representagdo cutanea (figura 3a e b):

M. Supraclaviculares

M. Cutdneo sup. lat da
brago, ramo do N. Axilar

M. Intercostabraquial
H. Cutdneo inf. lat. do

brago, ramo do M. Radial

H. Cutdneo medial

M. Cutineo lat. do e Afehragd

antebrago, ramo do M.
busculocutineo

M. Radial Maklinar

M. Mediano M. Ulnar

Figura — 3a: Inervacdo sensitiva do membro superior, projecdo cutanea. Vista anterior (NETTER, 1995), by

Ciba-Geigy®, com permissao.
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M. Cutdneo lat. sup.
do brage, rama do N
Fuxilar

M. Supraclaviculares

M. Cutidneo post. do
brago, ramo do M.
Radial

M. Intercostobraquial

M. Cutdneo post. do
antebrago, ramo do
M. Radial

H. Cutdnea inf. lat.
do brage, rama do M.
Radial

M. Cutdneo medial

do antebrago. H. Cutdneo lat. do

antebrago, ramo da
M. Muzculocutines

M. Ulnar

do M. Radial

M. Mediana

Famos superficial &
dorsal digital, ramo

4

N

& CIBA-GEIGY

Figura — 3b: Inervagfo sensitiva do membro superior, projecdo cutinea. Vista posterior (NETTER, 1995), by

Ciba-Geigy®, com permissio.
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A inervag¢ao motora do membro superior € ilustrada na figura 4:

A L
-..r:[f

.'I ‘;"'
o /
Radial 1. iy ';

',h Musculocutaneo

I}/7

Figura 4 — Movimentos correspondentes as inerva¢des do membro superior (BROWN, 1997), com permissao.

2. 2. Quiralidade:

As por¢des isoméricas de uma droga sdo entidades moleculares inicas compostas dos
mesmos constituintes moleculares com caracteristicas estruturais comuns. Estéreo-isdmeros
sdo isomeros de atomos, ou grupo de atomos, que se diferenciam pelo arranjo estrutural dos
ligantes, eles podem ser geométricos ou Opticos. Isdmeros geométricos sdo estéreo-isomeros
sem centros opticamente ativos e resultam de rotagdo restrita como um resultado da presenca,
por exemplo, de uma dupla ligagdo carbono-carbono (cis-2-butano, trans-2-butano). Isdmeros
geométricos nao sao imagens em espelho do outro. Para estes compostos a terminologia cis
(significando ‘junto’ ou ‘mesmo lado’) e trans (significando ‘lado oposto’) sdo usados para

descrever arranjos espaciais. Isdmeros Opticos sao uma subdivisdo dos isomeros que possuem
atividade optica e possuem um centro quiral.
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O termo ‘quiral’ deriva do grego chiros, significando ‘mao’, e descreve a molécula
que nao pode ser sobreposta pela sua imagem em espelho (figura 5). Esta ¢ a defini¢ao da

molécula descrita como quiral (BURKE, ef al. 2002).

Figura 5 — Representacdo esquematica de uma molécula e sua forma em espelho (GRAF, 1998), com permisséo.

Isomeria dptica estabelece a existéncia de enantidmeros (do grego enantios = oposto,
meros = parte) que compartilham propriedades fisico-quimicas idénticas, mas diferem quanto
ao plano de rotagdo da luz polarizada” Eles também podem diferir na acdo farmacoldgica,
possuindo interagdes altamente estereoespecificas com o receptor, ou seja, apesar da mesma
constitui¢do quimica, um dos enantiomeros tem mais afinidade a um determinado receptor.

Quando o estéreo-isomero, com sua conformagdo tridimensional, adequa-se
perfeitamente ao receptor, ¢ chamado de ‘eutdmero’, enquanto o estéreo-isdmero que apenas

parcialmente adequa-se ao receptor ¢ chamado ‘distomero’ (figura 6):
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Dis tomer

Eutomer

Figura 6 — Representagdo esquematica da combinagdo entre o eutdmero e o receptor, ¢ a impossibilidade de

combinagdo completa do distomero (GRAF, 1998), com permissao.

Trés ligagdes com o receptor, versus duas ligacdes (figura 7):

A

C

a--.-.---.-.m

El

c’

51 LIl

A D

.

B =

EJ

=,

E_.'

Figura 7 — Modelo Easson—Stedman. O enantiémero da esquerda tem trés ligagdes simultaneas com o receptor,

enquanto o da direita tem apenas duas. A, B, C e D representam ligantes no composto quiral e A', B', C' e D' s@o

sitios correspondentes no receptor (BURKE, ef al. 2002), com permissdo.
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Recentemente, Mesecar e Koshland (MESECAR, et al. 2000) propuseram um novo
modelo de interagdo com quatro sitios. O modelo de trés sitios descrito acima assume que a
proteina tem forma plana. Levando-se em conta a estrutura tridimensional da proteina com
superficie irregular, o modelo de trés sitios pode ndo ser suficiente para permitir, ou explicar,

a interagdo do enantiomero (figura 8).

D' D C C’ Cr D D"

Figura 8 — Modelo de quatro sitios. Este ¢ um modelo de quatro sitios de estereosseletividade de uma proteina.
Grupos A, B e C de diferentes isdmeros ocupam o mesmo sitio da proteina (A', B' e C'), enquanto o Grupo D, do

lado oposto, interage em sitios diferentes (D' e D"). (BURKE, ef al. 2002), com permissao.

Uma mistura de dois enantidmeros ¢ chamada ‘racemato’, ou mistura racémica. O
racemato ¢ designado pelo prefixo (+) ou rac-, ou pelo simbolo RS ou SR, e ndo tem atividade

optica (BURKE, et al. 2002).
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2.2 . 1. Descrigao relativa:

A maneira mais comum de se referir a uma molécula quiral ainda ¢ baseada na rotacao
da luz polarizada, (+) horaria ou (-) anti-horéria (figura 9). Isdbmeros que desviam a luz
polarizada no sentido horadrio ou anti-horario sdo chamados ‘dextro-rotatorios’ e ‘levo-

rotatdrios’ respectivamente.

Fonte de luz

Falarizador

Linha sdlida: Depois da rotagdo

Linha pontilhada: Apds a rotagdn Analizador 4*

;o , "
tr & o Angule apds a rotagao.

Olho

Figura 9 - Mensuracéo da atividade optica utilizando-se um polarimetro (BURKE, et. al 2002), com permissao.

2. 2. 2. Descricido absoluta:

Esta descrigao baseia-se no peso molecular, de acordo com o nimero atomico, dos
radicais ligados ao atomo quiral central (figura 10). Considerando a molécula C abcd, onde a,
b, c e d sdo grupos localizados ao redor do 4tomo central C. Se a seqiiéncia dos ligantes em

termos de peso molecular, do maior para o menor, produz uma progressao hordria o arranjo ¢
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denominado ‘R’ do latim rectus (right). Da mesma forma, se a progressao ¢ anti-horaria, ¢
denominada ‘S’ do latim sinister (left). Qualquer molécula quiral pode ser classificada desta
forma. Se dois ou mais ligantes tém o mesmo peso molecular, o proximo atomo da cadeia ¢é
examinado. Ademais, uma descricdo completa de um composto quiral expressa a combinagao

de termos da descri¢ao absoluta, relativa € 0 nome quimico, por exemplo, bupivacaina S(-).

A A

S-enantiomer R-enantiomer

Figura 10 — Regra de seqiiéncia. Ligantes representadas por linhas sélidas estdo no plano da pagina, aquelas
linhas pontilhadas projetam-se para longe, e aquelas em cunha projetam-se em direg¢@o do leitor. Peso atomico é
indicado como A>B>C>D, A representa o radical de maior tamanho. O enantiomero em que a seqiiéncia ¢é anti-
horaria ¢ designado ‘S’, e o enantidbmero em que a seqiiéncia ¢ horaria, ‘R’ (BURKE, et. al 2002), com

permissao.

3. 3. Definicdes dos enantiomeros e suas siglas

- Bupivacaina racémica (RS, SR, rac-, +):
- 50% do isdbmero da bupivacaina na forma dextrégira

- 50% do isdbmero da bupivacaina na forma levogira

- Mistura com excesso enantiomérico de bupivacaina (S75: R25) - MEE50%*:

- 75% do isdbmero da bupivacaina na forma levogira
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- 25% do isdmero da bupivacaina na forma dextrégira

*MEES50%: Tomando-se como base a mistura racémica, ha um excesso de 50% do isdbmero levégiro.

- Bupivacaina levogira (S, -):

- 100% do isdmero da bupivacaina na forma levégira

- Bupivacaina levogira (R, +):

- 100% do isomero da bupivacaina na forma dextrogira
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3 METODO

Alguns aspectos do método de estimulagdo nervosa, no que tange as agulhas, o
aparelho estimulador, a fisiologia das fibras nervosas sensitivas e motoras e a abordagem

anestésica sao descritas a seguir.

3. 1. Agulhas:

Figura 11 — Agulhas de estimulacdo (www.bbraun.com), com permissio.

As agulhas empregadas sdo completamente encapadas, eletricamente isoladas, com
exce¢do de uma pequena area na ponta. Este tipo de agulha ¢ chamada de monopolar ou
unipolar. A corrente elétrica tem uma pequena saida na abertura. Por causa disso o campo

elétrico ¢ direcionado e gera alta densidade de corrente na ponta da agulha.
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Assim que a agulha se aproxima do nervo, a corrente necessaria para despolarizagao
cai. Se a ponta da agulha passa além do nervo, este valor comec¢a a aumentar novamente. Este
método torna possivel localizar exatamente o nervo, enquanto se mantém o risco de lesdo

direta do nervo ao minimo.

Viérias opinides com respeito ao papel do bisel da agulha e o risco de lesdo nervosa
prevalecem. O emprego de agulhas com o bisel curto (45°), deste trabalho, supostamente

eleva o nivel de seguranga, diminuindo o risco de lesdo nervosa.

3. 2. O procedimento:

e Testado a funcdo do estimulador de nervos.
e Aplicado eletrodo e verificado contato adequado.
e Desinfetada a pele.

e Colocado campos estéreis.

e Infiltrada a pele com anestésico, com cuidado para nao ser demasiada a ponto de

reduzir o efeito do estimulador de nervo, com bloqueio parcial.

e Conectada a seringa de 20 ml do anestésico local a linha da agulha, de 50 mm,
realizado flush com anestésico local, conectado o fio de corrente completando o

circuito conectando o fio terra do estimulador ao eletrodo da pele.

e Ligado o estimulador de nervo em uma freqiiéncia de dois Hz e uma corrente de um

mA.

o Puncionada a pele e avancada a agulha de estimulacdo até o tecido subcutaneo.

e Avancada a agulha em dire¢do ao nervo até que a resposta do musculo ocorra.
Enquanto se monitorava a resposta ao estimulo foi reduzida a corrente até o nivel de
0,4 mA. Nesta etapa ¢ importante que o anestesiologista e o assistente coordenem suas
atividades. O assistente faz os ajustes enquanto o anestesiologista busca resposta ao

estimulo ajustando a posi¢ao da agulha.
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e Se uma contragdo visivel do musculo alvo continuava a ocorrer na corrente proposta,

era realizada cuidadosa aspira¢ao negativa de teste e o anestésico local injetado.

e Ajustava-se a corrente do estimulador de volta para 1.0 mA e buscava-se outra
contracdo de grupo muscular correspondente a outro nervo, repetia-se a redugdo da
corrente e aspira¢ao negativa para nova inje¢ao de anestésico local, até atingir todos os

nervos propostos.

3. 3. Estimulador de nervo periférico:

Uma das vantagens do estimulador é a ndo dependéncia de informa¢do do paciente
para realizacdo do bloqueio, podendo o paciente ser sedado, a ndo ser que seja um nervo

puramente sensitivo. E o risco de lesdo nervosa ¢ minimo (figura 12).

Figura 12 — Estimulador de nervo periférico empregado, Stimuplex®, Fabricante BBraun, Alemanha

(www.bbraun.com), com permissao.
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3. 3. 1. Neurofisiologia e estimulacio elétrica do nervo:

O principio basico para a compreensdao da estimulagdo de nervo periférico sdo as

propriedades eletrofisioldgicas de nervos e musculos.

Toda fibra nervosa exibe uma voltagem interna de cerca de -90mV, em relagdo ao lado
externo da membrana. Este potencial ¢ chamado de ‘potencial de repouso’, e ¢ mantido por
um equilibrio ativo de concentracdes de ions sodio e potassio entre os dois lados da

membrana (figuras 13a, 13b e 14aeb).

Células nervosas e musculares tém a capacidade que criar curtos impulsos elétricos, os
chamados ‘potenciais de agdo’, em resposta a estimulos apropriados. Um estimulo causa uma
despolarizacdo da membrana (diminui o potencial de membrana). Os potencias de agdo
(impulsos nervosos) sao de amplitude uniforme, aproximadamente 120mV (figuras 13a e

13b).

membrane

pateate High Speed Nerve Fibre

m
[\actiun potential
e time t/ms

= == = == = theshald level
repolansation

20
0

resting potential

stimulus
Figura 13a — Uma vez que o estimulo exceda certa intensidade (potencial de repouso), um potencial de agdo ¢
gerado e propagado ao longo da membrana da célula nervosa. Especialmente ao longo da fibra nervosa que se

conecta a outros nervos ou musculos (www.neurveblocks.net).
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Figura 13b — Deflagragdo do potencial de agdo em fibra nervosa de baixa velocidade (www.neurveblocks.net).

Dependendo da intensidade e duragdo do estimulo, uma serie de potenciais de agdo ¢ gerada
enquanto a amplitude do estimulo ¢ principalmente representada pela freqiiéncia dos impulsos
nervosos. Desta forma a informagao ¢ decodificada e transmitida ao SNC pela periferia. No
SNC a informagdo ¢ processada e via neurdnios motores retorna para a periferia onde os

musculos sdo ativados para mover o corpo.

3. 4. Fibras nervosas sensitivas e motoras:

Existem varios tipos de fibras nervosas que diferem no seu didmetro e mielinizagdo, e

tém diferentes velocidades de propagacdo de impulsos.

Fibras nervosas de baixa velocidade de condugdo de impulso (menor que 1 m.s™),
como as fibras de dor (dor visceral) tém um didmetro pequeno e sao amielinizadas, sdo fibras

tipo ‘C’. As fibras de conducio rapidas (maior que 120 m.s™) sdo as fibras motoras dos
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musculos de membros, por exemplo, € t€ém um diametro maior e sdo mielinizadas, sao fibras

do tipo ‘A - delta’ (DE ANDRES, 2001) (figura 14a e b).

Nerve fibre (Axon) with insulation (myelin sheath)
e.g. motor fibre

4 |4 & 4 & & 4 4 & |4 4 4 4 & 4 4 45

90 mV Moy ncve
-
= = el membrane
4 4

14 + 4 % 4 #:4 4

Chronaxy =0.1 ms

Merve fibre (Axon) without insulation,
e.g. pain fibre

¥ F 8 % 4 % 4 % 4 F % 4 % ¥ % ¥ 3

-
90 mV 5 o
= 7 membrane

Chronaxy =1 ms

Figuras 14a e b — Cronaxia das fibras nervosas motoras (mielinizadas) e sensitivas (amielinizadas),

respectivamente (www.neurveblocks.net).

Além das diferencas na velocidade de propagacdo dos impulsos nervosos, as fibras
nervosas também diferem quanto a excitabilidade ao estimulo elétrico externo, as fibras
amielinizadas requerem maior carga para se propagar, quando comparadas com as fibras
nervosas mielinizadas. Isto significa que um tempo maior de estimulo € necessario para se

atingir o limiar de repouso e desencadear o potencial de agdo (figuras 13a e 13b).

3. 5. Rheobase e Cronaxia:

A rheobase ¢ definida como a menor amplitude de estimulo (intensidade) capaz de

desencadear um potencial de acdo estdvel (DE ANDRES, 2001; HADZIC, 2003).
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A cronaxia ¢ definida como a menor duragdo do estimulo capaz de promover um
potencial de agdo com amplitude de duas vezes a rheobase (DE ANDRES, 2001; HADZIC,
2003). Um estimulo elétrico com a duragdo da cronaxia ¢ muito efetivo em promover um
potencial de acdo. Se a duracdo do estimulo for muito pequena, o estimulo pode ndo
desencadear um potencial de acdo mesmo em amplitude maior, as fibras de dor ndo sdo

excitadas com estimulo de 0,1ms (figura 14a e b).

3. 6. A abordagem do nervo com a agulha de estimulacao:

A quantidade de corrente ou carga, recebida pela membrana do nervo depende
primariamente da distancia entre a ponta da agulha e o nervo. Isso significa que a reagdo do
musculo, inervado pelo nervo alvo, quando a agulha estd se aproximando aumenta e a

corrente pode ser diminuida novamente até o limiar de repouso.

;e

A situacdo ¢ ilustrada na figura 15a e 15 b, passo a passo a corrente ¢ diminuida
enquanto se aproxima do nervo até a corrente desejada (usualmente entre 0,2 ¢ 0,5 mA com
0,1 ms de duracdo de estimulo) seja atingida. A ponta da agulha estd entdo proxima o
suficiente do nervo para a injecdo do anestésico local, mas ainda a uma distancia segura para

nao lesar o nervo pelo contato direto ou mesmo injecao intraneural.

L= e I

.. . _—
Completely insulated Completely insulated Completely insulated
needle needle needle

High stimulus High stimulus

current current Low stimulus

current

Figuras 15a, b e ¢ — A quantidade que corrente que chega ao nervo aumenta com a aproximagdo da agulha,

atingindo o limiar de repouso, quando se diminui a intensidade do estimulo (www.neurveblocks.net).
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3. 7. Metodologia:

Apds aprovagdo da Comissdo de Etica em Pesquisa da Pontificia Universidade
Catolica do Paranda PUCPR, participaram do estudo, randomizado, prospectivo ¢ duplamente
encoberto 40 pacientes consecutivos (quem preparava a solu¢do de anestésico local era outra
pessoa da quem realizava o bloqueio, portanto este ndo sabia qual era a solugdo ou qual grupo
pertencia o paciente), com idades entre 18 e 90 anos, com estado fisico classe ASA I e II,
submetidos a cirurgia ortopédica de membros superiores. Foram excluidos pacientes
portadores de neuropatia periférica, reacdo de hipersensibilidade a bupivacaina, septicemia,
deformidades da anatomia em regido cervical, obesidade mérbida e doenga pulmonar.

Os pacientes foram distribuidos em dois grupos iguais de acordo com o anestésico
local administrado: Grupo L- pacientes que receberam MEE50% de bupivacaina (S75-R25) a
0,5%; e grupo R - pacientes que receberm a bupivacaina racémica a 0,5%, ambas com
adrenalina 1:200.000. Eles receberam a visita pré-anestésica na noite anterior a cirurgia, na
qual foram avaliadas suas condigdes fisicas e solicitadas as autorizagdes para participacdo no
estudo. Na manha seguinte, na sala de cirurgia, apds anestesia local com 2ml de lidocaina a
1%, os pacientes foram submetidos a vendclise com cateter 20G ou 18G em membro superior
contralateral ao sitio de cirurgia. A monitorizagdo constou da rotina, cardioscopia, na
derivagdo DII, medida da pressdo arterial por método ndo invasivo e oximetria de pulso.
Todos os pacientes receberam oxigénio sob méscara facial 8 L. min"', midazolam 2 mg e
fentanil 50mcg venosos.

Foi empregada a técnica da dupla puncdo, interescalénica e axilar. A pungdo
interescalénica (ao nivel da cartilagem cricoide) foi realizada com o paciente na posi¢ao
supina ¢ com a cabeca girada para o lado contralateral a pungdo e o brago posicionado
paralelo ao tronco, precedida por anti-sepsia e colocagdo de campos cirurgicos para infiltragao
da pele e tecido celular subcutdneo com 1 ml da solugdo a ser empregada. O local de injecao
foi identificado com auxilio do estimulador de nervo periférico (Stimuplex®) com agulha
AS50, ajustado em 1 mA inicialmente com freqiiéncia de 2 Hz, reduzido até 0,4 mA com
manuten¢do do estimulo muscular da fragdo nervosa correspondente. Injetou-se metade do
volume proposto.

A puncao axilar foi realizada logo a seguir com o paciente na mesma posi¢ao, a nao

ser o brago que ficou perpendicular ao tronco, expondo ao cavo axilar, o local de pungao teve
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como referéncia a palpacdo da artéria braquial o mais proximal possivel em que foram
seguidos os mesmos procedimentos do bloqueio interescalénico com injecdo da segunda
metade do volume proposto, sempre com aspiragdo negativa para sangue ou liquor, este na
pungdo interescalénica.

A neuroestimulagdo atingiu 4 porgdes nervosas, correspondentes aos nervos radial,
extensdo do cotovelo; musculocutaneo, flexao do cotovelo; mediano, flexdo do punho e ulnar,
aducdo do polegar, se ndo na puncdo interescalénica, na axilar (PERRIS 2003). Durante o
procedimento cirargico, permitiu-se a administragdo adicional de doses fracionadas de
midazolam, por via venosa para sedagdo, apds os 30 minutos de avaliagdo inicial. O volume
total do anestésico empregado foi definido como 0,6 ml.kg"' (3mgkg™), limitados a 40 ml,
sendo empregada a metade em cada um dos dois locais de pungdo.

Momento zero (0) foi definido como imediatamente apds o término das puncgdes,
momentos 5, 10, 15, 20, 25 e 30 corresponderam ao tempo em minutos apds a pun¢ao axilar.
Foram avaliados nestes momentos, a freqiiéncia cardiaca, a pressdo arterial, o bloqueio
sensitivo e motor. A duragdo das duplas puncdes foi de trés minutos em média.

A avaliacdo do bloqueio motor teve com protocolo as contragdes musculares das areas
inervadas por grupamentos musculares que correspondiam a movimentos semelhantes a
neuroestimulagdo (JANZEN, et al. 2001; BORGEAT, et al. 2001). Foi solicitado aos
pacientes para estenderem o cotovelo, avaliagdo do bloqueio do nervo radial; fletirem o
cotovelo, nervo musculocutaneo; fletirem o punho, nervo mediano e aduzirem o polegar,
nervo ulnar (figura 4). O grau de bloqueio motor foi definido como zero (0), quando nao
houve bloqueio nenhum, um (1) quando houve bloqueio parcial e dois (2) quando o bloqueio
foi total.

J& a avaliagdo do bloqueio sensitivo teve com protocolo o estimulo doloroso com uma
agulha 14x8 nas areas referentes a inervagdo cutanea correspondente a cada nervo (JANZEN,
et al. 2001; BORGEAT, et al. 2001). Foram estimuladas as areas, com questionamento €
observacdo da facies dos pacientes, da regido dorsal entre o 1° e 2° metacarpo, avaliacdo do
bloqueio do nervo radial; regido lateral do antebraco, nervo musculocutaneo; regido ventral do
2° metacarpo, nervo mediano; regido medial do antebrago, nervo cutaneo medial do antebrago
e regiao hipoténar, nervo ulnar (figura 3). O grau de bloqueio sensitivo foi definido como zero
(0), quando a sensibilidade foi normal, um (1) quando houve analgesia e dois (2) quando
houve anestesia cirirgica. Quando o paciente informava grau de sensibilidade 1 era
comparado com o lado contralateral para certificar-se da diferenca ou ndo dos graus de

sensibilidade 0 e 2.
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Foram anotadas todas as complicagdes e intercorréncias que houve em todo o periodo
de acompanhamento, assim definidas (TANAKA, et al. 2003): Mediatas - abalos musculares,
tinidos, sonoléncia, agitacdo psicomotora, disritmia cardiaca, convulsdo, hipotensdo arterial
maior que 30% da pressdo sistolica inicial, freqiiéncia cardiaca menor que 50 bpm. Tardias
(24 horas de pds-operatorio), dor no local da inje¢do, inflamagdo no local da injecdo, areas de
anestesia e déficit motor. Para a comprovacao dos objetivos levantados no trabalho foram
utilizados o teste paramétrico t de Student ou nao paramétrico U de Mann-Whitney quando
apropriados.

Optou-se pelo bloqueio duplo, de rotina neste centro de ensino e treinamento em
anestesiologia, pelo perfil de atendimento ao paciente traumatizado, pois ha necessidade de
reduzir ao maximo o indice de falhas, que sdo maiores quando se utiliza a puncdo simples, no
intuito de minimizar o risco de broncoaspiracdo de conteudo géstrico quando da falha de
bloqueio e necessidade de sedagdo profunda ou conversao para anestesia geral.

Estipulou-se em 3 mgkg' (BARDSLEY, et al. 1998) ou 0,6 mlkg"' o limite de
toxicidade da solu¢do de bupivacaina a 0,5% racémica ou MEE50% de bupivacaina a 0,5%
(S75-R25) ambas com adrenalina 1:200.000 como dose a ser empregada. A presenca de
adrenalina nesta concentragdo, 5 meg.ml”, diminui em torno de um tergo a absor¢io sistémica
(STOELTING, 1997), promovendo vasoconstricdo no local injetado, interferindo na
velocidade de absorcdo da droga, fazendo com que ela permanega mais tempo no local, em
contato com as raizes nervosas (GOUVEIA, et al., 2000).

A literatura ndo apresenta nenhum estudo que contemple a mistura enantiomérica nas
mesmas condi¢des, 0 que nos leva a tecer consideragdes relativas a outros estudos que

envolvam o enantiomero levogiro puro em situagdes semelhantes a este.
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4 RESULTADOS

Foram alocados 40 pacientes sendo que nenhum deles foi retirado do estudo. Nao
houve diferenga estatisticamente significativa entre os dois grupos no que concerne idade,

peso, altura, sexo e estado fisico (tabela II).

Tabela II - Dados Demograficos

Grupo R (n=20) Grupo L (n=20)
Idade (anos) Mediana 39,5 43,5
Minima ¢ maxima 18 - 69 18 -90
Peso (kg) Média + DP 73,40 £ 6,46 71,50+ 7,72
Minima e maxima 66 - 90 53-85
Altura (m) Média + DP 1,70 £ 0,09 1,69 + 0,08
Minima e maxima 1,54 - 1,89 1,60 — 1,81
Sexo Masculino 13 13
Feminino 7 7
Estado fisico ASA 1 15 13
ASA 11 5 7

Nao houve diferenga significativa entre os grupos (p< 0,05).

A distribuicao de cirurgias por grupo foi similar (tabela III).
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Tabela III — Distribuicdo de cirurgias por local de intervengao.

Grupo R Grupo L
Maio 6 5
Punho 7 7
Antebracgo 6 6
Cotovelo 0 1
Braco 0 1

O volume total do anestésico local empregado, assim como a duragdo da cirurgia, ndo

foram diferentes entre os grupos (tabela VI).

Tabela VI — Volume empregado e duragao da cirurgia.

Grupo R Grupo L
(n=20) (n=20)
Volume (ml) Média + DP 37,9 £3,34 38,5+ 3,09
Minima e maxima 30-40 30-40
Duragao da cirurgia (min) = Mediana 85 90
Minima e maxima 60 - 240 60 - 150

Nao houve diferenga significativa entre os grupos (p< 0,05).

A pressdo arterial sistolica foi mais elevada no grupo R, tendo diferenga estatistica
significante, ¢ manteve o mesmo comportamento com a evolu¢do da cirurgia. A pressao
arterial diastolica evoluiu sem diferenga estatistica. Nao houve caso de bradicardia ou

hipotensao (graficos 1, 2 e 3).
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Grifico 1 — Pressdo Arterial Sistolica (mmHg), nos Diferentes Momento dos Grupos Estudados (média).

Minutos

0 5 10 15 20 25 30
72 | | | | |

70

68

66

PA Diastolica

64

62

60

Grafico 2 — Pressdo Arterial Diastolica (mmHg), nos Diferentes Momento dos Grupos Estudados (média).
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Grafico 3 — Freqiiéncia Cardiaca (bpm), nos Diferentes Momentos dos Grupos Estudados (média).

Nao houve nenhum caso de falha total da anestesia, convencionada como auséncia de
bloqueio motor ou sensitivo total zero (0) no momento 30, em area de inervacao
correspondente. Todos os casos apresentaram bloqueio sensitivo ou motor de pelo menos um
(1), no momento 5, em area de inervacao correspondente. O tempo de laténcia sensitiva e
motora em cada area de inervagdo correspondente nao resultou em diferenca estatistica
significativa, com exce¢do da laténcia motora correspondente a area do nervo ulnar (tabela V

e graficos 4 e 5).
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Tabela V — Tempo Médio de Bloqueio Sensitivo e Motor Total (min).

Grupo R Grupo L
(n=20) (n=20)

Bloqueio sensitivo

N. Musculocutaneo 7,75 (7°45”) 7 (7°00)

N. Radial 7,5(7°307) 7 (7°00”)

N. Mediano 9(9°00”) 8,25 (8’15”)

N. Ulnar 8,5 (8°30”) 8 (8°00”)

N. Cutaneo lateral do antebraco. 6,75 (6°45”) 7,5 (7°30”)
Bloqueio motor

N. Radial 6 (6°00”) 8,25 (8’15”)

N. Musculocutaneo 8,25 (8’15”) 9(9°00”)

N. Mediano 13 (13°00”) 14,25 (14°15”)

N. Ulnar* 10,75 (10°45”) 14,25 (14°15”)

*Houve diferenca significativa entre os grupos (p< 0,05).
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Grafico 4 — Tempo Médio de Laténcia Motora para cada Nervo em ambos os Grupos.
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Grafico 5 — Tempo Médio de Laténcia Sensitiva para cada Nervo em ambos os Grupos.

Quando se compara a evolugao temporal de bloqueio sensitivo total nos dois grupos,

verifica-se auséncia de diferenga estatistica significativa (graficos 6 e 7).
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Grafico 6 — Evolucdo do Bloqueio Sensitivo Total de cada Nervo Estudado, no Grupo R.

47



20
18
16
14 — -8 - —N. Musculocutaneo
---o--- N. Radial
% — = — N. Mediano
9 12 —a—N. Ulnar
ﬁ —-x—- N. Cut Medial Antebraco
$ 10
2
8
6
4
2
5 10 15 20 25 30
Minutos

Grafico 7 — Evolugdo do Bloqueio Sensitivo Total de cada Nervo Estudado, no Grupo L.

Quando se compara a evolucdo temporal de bloqueio motor total nos 2 grupos,
verifica-se auséncia de diferenca estatistica significativa, com excec¢do do bloqueio do nervo

ulnar que foi maior no grupo L (graficos 8 € 9).
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Grafico 8 — Evolucdo do Bloqueio Motor Total de cada Nervo Estudado, no Grupo R.
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Grafico 9 — Evolugdo do Bloqueio Motor Total de cada Nervo Estudado, no Grupo L.

Quanto a eficacia das duas drogas verificamos que no trigésimo minuto o indice de

anestesia total sensitiva e motora foi satisfatorio. Se considerarmos que na avaliagdo motora,
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no trigésimo minuto, foram avaliados os nervos radial, musculocutaneo, mediano e ulnar nos
vinte pacientes, concluimos 80 avaliagdes. Enquanto que na avaliacao sensitiva, somou-se a

do nervo cutaneo medial do antebracgo, resultando neste mesmo momento 100 avaliacdes

(Tabela VI).

Tabela VI — Eficacia sensitiva e motora total no trigésimo minuto nos dois grupos.

Tipo de Sucesso Avaliagdes Falhas
Grupos
avaliacao (%) 30° minuto (#) Nervos Local
R Sensitivo 99 100 1 N. Musculocutaneo
Motor 97,50 80 2 N. Musculocutaneo ¢ N. Ulnar
. Sensitivo 100 100 0 -
Motor 98,75 80 1 N. Mediano

O sucesso pode ter sido ainda maior, ja que o bloqueio completo pode ter-se dado apods

o trigésimo minuto, o que ndo foi avaliado.
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5 DISCUSSAO

Neste estudo foi observada a homogeneidade demografica entre os dois grupos.

O perfil de atendimento, no hospital onde o estudo foi desenvolvido, ¢ de trauma o que
pressupde a necessidade de reduzir ao maximo a incidéncia de bloqueios deficientes ou falhas
de bloqueios. Esta reducdo visa diminuir o risco de broncoaspira¢ao de conteudo gastrico que
pode ocorrer quando € necessaria a complementacao da anestesia com sedagdo mais profunda
ou anestesia geral. Estes foram os motivos que levaram a ado¢ao da dupla pun¢do como rotina
do servigo, ja que a técnica associa-se a menor incidéncia de falhas que a pungdo simples.

Foi estipulado em 3 mgKg' (BARDSLEY, ef al. 1998) ou 0,6 ml.kg" o limite de
seguranga, da solucdo de bupivacaina racémica a 0,5% ou MEE50% (S75-R25) a 0,5% ambas
com epinefrina 1:200.000. A presenca de epinefrina nesta concentragdo, 5 pg.ml™”, diminui
em um ter¢o a absor¢ado sistémica (STOELTING, 1997), em decorréncia de vasoconstri¢do no
local da injecdo, com menor velocidade de absor¢do da droga, fazendo com que ela
permaneg¢a mais tempo no local, em contato com as raizes nervosas (GOUVEIA &
LABRUNIE, 2000).

Na literatura consultada ndo foi encontrado nenhum estudo que contemple a MEE50%
para bloqueio do plexo braquial, sendo este trabalho inédito na literatura indexada no Medline
e Scielo. Entretanto ¢ possivel comparar com outros estudos que utilizaram o enantiomero
levogiro puro em situacdes semelhantes as deste. Em um trabalho em que se comparou
bupivacaina racémica e levogira a 0,5% no plexo braquial, ndo se constatou diferencga na taxa
de sucesso (COX, et al., 1998).

Neste trabalho os dois grupos tiveram comportamentos semelhantes, sem diferenca
estatistica significante, tanto nos tempos de laténcia sensitiva total e motora total. Apenas a
laténcia motora total média para o nervo ulnar foi maior no grupo L, com diferenca estatistica
significante. Entretanto, esta diferenca média, de 3,5 minutos (3°30”), ¢ clinicamente pouco
relevante.

A laténcia de 12,5 minutos (12°30”) para o bloqueio sensitivo no bloqueio axilar com
a levobupivacaina 0,5% de uma referéncia levantada (CREWS, 2002) corrobora o presente
estudo, embora neste tenha sido utilizado o bloqueio duplo e MEE50% a 0,5% (S75-R25)
com epinefrina 1:200.000, ficando em 7, 55 minutos (7°33”).
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Em outro estudo (D'AMBROSIO 2001), no plexo braquial, o tempo para inicio da
cirurgia foi semelhante nos dois grupos, bupivacaina racémica e levogira a 0,5%,
corroborando com os resultados do presente estudo.

Estudos recentes sugerem que injecdo intravascular e toxicidade sistémica sao mais
comuns em técnicas de anestesias regionais periféricas (HORLOCKER 2002). Assim a busca
por um anestésico local de a¢dao prolongada, com menor potencial de toxicidade, efetivo
bloqueio motor e sensitivo, mesmo comparado com anestésicos ja consagrados pelo uso
torna-se necessaria, ja que sao conhecidas as reagdes potencialmente fatais nos incidentes com
a bupivacaina racémica (ALBRIGHT, 1979; CHANG, 2001). Os incidentes com a
levobupivacaina também estdo descritos (CREWS 2003), porém com toxicidade menor
(CHANG, 2000; KOPACZ, 1999; HUANG, 1998; SALOMAKI, 2005; KHAN, 2003;
PIROTTA, 2002).

Na avaliagdo dos parametros hemodindmicos ndo houve diferenga estatistica
significante na freqiiéncia cardiaca e pressdo arterial diastdlica nos diversos momentos
estudados. Entretanto, a pressdo arterial sistolica demonstrou diferenca estatistica significante,
sendo mais elevada no grupo R, podendo-se supor que esta diferenca decorreu de propriedade
intrinseca da droga na formulacdo racémica, ja que os grupos foram demograficamente
homogéneos, mas que ha necessidade de pesquisa adicional para comprovar esta suposicao.

Graf (GRAF, et al. 1997) demonstrou que ha estereosseletividade dos enantiomeros da
bupivacaina quanto ao tempo de condugdo atrioventricular, sendo a bupivacaina R(+) mais
depressora, a ponto de produzir bloqueio atrioventricular de segundo grau tipo Mobitz Il em
75% dos coragdes isolados para o estudo enquanto nenhum ocorreu no grupo da bupivacaina
S(-), apenas bloqueio tipo Mobitz I e em 8% dos coragdes estudados.

Chedid (CHEDID, et al. 2006) e colaboradores tém aprofundado o estudo dos efeitos
da bupivacaina e seus enantidmeros a nivel celular. Demonstraram a estercosseletividade da
bupivacaina S(-) em aumentar a concentragdo do célcio intracelular de células cardiacas
isoladas por ativacdo de receptores de rianodina (RYR2) do sarcoplasma mais eficientemente
que a bupivacaina R(+), isso faz com que haja menor depressao da fibra cardiaca.

Zapata-Sudo (ZAPATA-SUDO, et al. 2001) também demonstrou que ha
estereosseletividade para os enantiomeros da bupivacaina, em concentracdo de 10 pM,
verificou um aumento no intervalo PR e duracdo do QRS de 80% e 370%, respectivamente,
com a bupivacaina R(+), e de 25% e 200% para a bupivacaina S(-). E atribuiu esta diferenca

ao bloqueio direto de canais de sodio e indiretamente ao bloqueio dos canais de potassio.
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De maneira similar ao presente estudo, Trachez (TRACHEZ, et al. 2005) estudou a
poténcia e toxicidade da mistura de enantiomeros na proporcao de setenta e cinco por cento na
forma de bupivacaina S(-) e vinte e cinco por cento na forma bupivacaina R(+), 75S(-):
25R(+), os enantidmeros puros, R(+) e S(-) e o racemato. Os resultados encontrados (tabela
VII) colocam a mistura 75S:25R como mais segura que as demais, quanto a recuperagao do
musculo cardiaco e dose letal, além de efetiva quanto ao bloqueio motor. Os resultados
corroboram com o presente trabalho quanto a efetividade, j4 que ndo foram testados a

recuperacao do musculo cardiaco e a dose letal, mas ndo houve nenhum sinal de toxicidade.

Tabela VII — Poténcia e toxicidade da bupivacaina (TRACHEZ, ef al. 2005).

RS () 75S : 25R R(+) S(-)
Bloqueio motor relativo a RS (%) 1,0 1,0 0,31 0,40
Dose letal (2 mg.kg'.min™) 18,4 39,9 16,2 34,7
Recuperagao do musculo cardiaco (%) 43 75 38 69

Casos tém sido descritos de ressuscitacdo com sucesso de inje¢des inadvertidas de
bupivacaina S(-) endovenosas, sem repercussdo hemodindmica letal e sem seqiiclas
(KOPACZ, 1999; SALOMAKI, 2005), o mesmo ocorre quanto aos sinais de intoxicacao do
SNC que aparentemente sdo mais brandos e autolimitados (KHAN, 2003; PIROTTA, 2002).
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6 CONCLUSAO

6.1. Quiralidade:

A possibilidade de manipulagdo dos enantidmeros permite a sele¢ao de caracteristicas
desejadas das drogas, buscando sempre uma efetividade maior com minima toxicidade. A
mistura com excesso enantiomérico de bupivacaina (S75:R25) empregada neste estudo parece
apontar nesta direcdo. Mantiveram-se as caracteristicas de efetividade sem caso aparente de

toxicidade sistémica.

6.2. Emprego do estimulador de nervo periférico:

A certeza de localizagdo do nervo periférico com proximidade suficiente para garantir
a presencga de anestésico local envolvendo o nervo ¢ premissa para adequada avaliagdo da
efetividade da solugdo anestésica. Ao mesmo tempo que se resguarda a integridade do nervo
periférico, ndo necessitando o toque direto da agulha nesta estrutura, o que pode ocasionar

trauma nervoso com lesdo do nervo, esta podendo ser permanente.

6.3 O presente estudo:

Neste estudo foram observados adequados bloqueios motor e sensitivo para a

realizagdao da cirurgia em ambos os grupos, com auséncia de efeitos colaterais, e sinais de
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toxicidade, sugerindo que as solugdes sao adequadas na anestesia do plexo braquial para
cirurgia ortopédica.

O fato da menor toxicidade da MEE50% de bupivacaina (S75-R25) representa uma

alternativa mais segura em relacao a bupivacaina racémica.

Em resumo:

* As 2 drogas tiveram comportamentos semelhantes:

— Tempo de laténcia sensitiva e motora (eficacia):
* Excecdo quanto a laténcia motora do nervo ulnar de 14°15” versus
10°45”, diferenca de 3’30, que foi maior no grupo MEE50%.

» Estatisticamente significativo, porém clinicamente de pouca relevancia.

— Parimetros hemodinamicos:

* Excecdo quanto a PA sistdlica que foi maior no grupo racémico.
A MEES50% de bupivacaina a 0,5% com adrenalina 1: 200.000 ¢ opgao eficaz e segura

para emprego na anestesia do membro superior, além de apresentar menor repercussao

hemodinamica.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO:

Eu,
, RG ,abaixo qualificado, DECLARO para fins de

participagdo em pesquisa, na condi¢cdo de pessoa em que serd aplica a pesquisa ou responsavel
por menor que vai participar (sujeito objeto da pesquisa/representante legal do sujeito objeto
da pesquisa), que fui devidamente esclarecido do Projeto de Pesquisa intitulado:

Bupivacaina Racémica a 0,5% e Mistura Enantiomérica de Bupivacaina (S75-
R25) a 0,5% no Bloqueio do Plexo Braquial para Cirurgia Ortopédica. Um estudo
Comparativo.

Desenvolvido pelo Dr. Roberto Tsuneo Cervato Sato para a pesquisa do Curso de
Mestrado em Tecnologia em Satde da Pontificia Universidade Catolica do Parana, quanto aos

seguintes aspectos:

a) JUSTIFICATIVA, OBJETIVOS E PROCEDIMENTOS QUE SERAO UTILIZADOS NA
PESQUISA:

Este estudo pretende comparar duas drogas anestésicas quanta a eficacia, ou

seja, quantos minutos se leva para que o braco fique anestesiado.

Este estudo tem como objetivo avaliar a eficicia da mistura enantiomérica de
bupivacaina (S75-R25) a 0,5% (Novabupi®) comparada a bupivacaina racémica a 0,5%
(Neocaina®) no bloqueio do plexo braquial em pacientes submetidos a cirurgia ortopédica de
membros superiores. Em relagdo ao tempo de laténcia sensitiva e motora para instalacao
completa do bloqueio anestésico. Sdo duas drogas ja empregadas rotineiramente e
comercialmente disponiveis apds liberagdo pelo ministério da saude ao cumprir todos os

requisitos legais e testes de seguranca.

b) DESCONFORTOS E RISCOS POSSIVEIS E OS BENEFICIOS ESPERADOS:
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A aplicacdo da anestesia ¢ feita com a introducio de uma agulha na regido do
pescoco e axila, semelhante quando se coloca um soro. Os efeitos colaterais sdo raros e se
ocorrerem serao tratados sem perigo adicional.

Os beneficios incluem melhor recuperaciao, melhor nivel de dor, menor indice de
vomitos, alta mais cedo e reducio do preco da anestesia e analgesia.

A aplicacao da anestesia necessita da pun¢ao com agulha, semelhante a introducao de
agulha para soro. Os possiveis riscos incluem a inje¢do intravascular, intratecal, peridural,
pneumotdrax. Intercorréncias raras, e conduzidas adequadamente acarreta nenhum prejuizo ao
paciente.

Os beneficios incluem melhor recuperagdo, analgesia pos-operatoria menor indice de
nauseas e vomitos, alta precoce, diminuicdo do consumo de drogas analgésicas, reducdo do

custo da internagao, satisfagdo do paciente.

¢) METODOS ALTERNATIVOS EXISTENTES:

Anestesia geral
d) FORMA DE ACOMPANHAMENTO E ASSISTENCIA COM SEUS DEVIDOS
RESPONSAVEIS:

O responsavel pela pesquisa, o Dr. Roberto Tsuneo Cervato Sato, e sua equipe de
anestesia visitarao o paciente a cada 6 horas no primeiro dia, para verificar se esta tudo
bem. Quando o paciente for para casa pode a qualquer momento tirar duvidas pelos
telefones 0**41 271-3055 / 271-3032. Durante a anestesia o paciente estara sob cuidado
direto do anestesista.

O responsavel pela pesquisa, o Dr. Roberto Tsuneo Cervato Sato, e sua equipe de
anestesia ficam encarregados de a cada 6 horas, nas 24 horas que se seguem ao ato anestésico,
avaliar o paciente. Apos a alta hospitalar o servico de anestesia, € 0 anestesista responsavel,
podem ser contatados pelos telefones 0**41 271-3055 / 271-3032. No intra-operatdrio o
paciente fica sob cuidado direto do anestesista e no pds-operatorio imediato, enquanto na sala

de recuperagdo, também estara sob supervisdo direta do anestesista responsavel.
e) GARANTIA DE ESCLARECIMENTOS ANTES E DURANTE O CURSO DA

PESQUISA, SOBRE A METODOLOGIA, COM INFORMACAO PREVIA SOBRE A
POSSIBILIDADE DE INCLUSAO EM GRUPO DE CONTROLE OU NAO:
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Enquanto internado o paciente ficara sob vigilancia do servigco de anestesiologia e

dispoe de atencio para eventual esclarecimento adicional ou necessidade de intervencao.
Qualquer esclarecimento adicional pode ser obtido pelos telefones 0**41 271-3055 / 271-
3032.
f) LIBERDADE DE SE RECUSAR A PARTICIPAR OU RETIRAR SEU
CONSENTIMENTO, EM QUALQUER FASE DA PESQUISA, SEM PENALIZACAO
ALGUMA E SEM PREJUIZO AO SEU CUIDADO:

O paciente tem a liberdade de a qualquer momento solicitar o afastamento da

pesquisa, ou recusar-se a participar do estudo sem prejuizo algum ou retaliacio.

g) GARANTIA DE SIGILO QUANTO AOS DADOS CONFIDENCIAIS ENVOLVIDOS
NA PESQUISA, ASSEGURANDO-LHE ABSOLUTA PRIVACIDADE:

As informacdes obtidas do paciente serdo usadas estritamente para a pesquisa e
nio serdo divulgadas para outra finalidade.

O paciente tem assegurada o direito a privacidade e a confidencialidade dos dados da
pesquisa. Sendo eles para emprego estritamente cientifico e divulgado apenas aos

pesquisadores.

h) FORMAS DE INDENIZACAO DIANTE DOS EVENTUAIS DANOS DECORRENTES
DA PESQUISA:

O paciente tem direito a solicitar amparo financeiro, por meio de indenizagio,
por vias legais se se sentir lesado. Assim como em qualquer ato medico-cirurgico fora

desta pesquisa.

DECLARQO, outrossim, que apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter
entendido o que me (nos) foi explicado, consinto voluntariamente (em participar/que meu

dependente legal participe) desta pesquisa.

Curitiba,  de de 2004.
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DECLARACAO DO PESQUISADOR:

DECLARO, para fins de realizacdo de pesquisa, ter elaborado este Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), cumprindo todas as exigéncias contidas nas
alineas acima listadas e que obtive, de forma apropriada e voluntaria, o consentimento livre e

esclarecido do declarante acima qualificado para a realizacdo desta pesquisa.

Curitiba, de de 2004.

Roberto Tsuneo Cervato Sato

Assinatura do Pesquisador
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ARTIGO CIENTIFICO
SCIENTIFIC ARTICLE

Bupivacaina Racémica a 0,5% e Mistura com Excesso
Enantiomérico de 50% (S75-R25) a 0,5% no Bloqueio do
Plexo Braquial para Cirurgia Ortopédica. Estudo Comparativo *

Comparative Study of 0.5% Racemic Bupivacaine Versus
Enantiomeric Mixture (S75-R25) of 0.5% Bupivacaine in Brachial
Plexus Block for Orthopedic Surgery

Roberto Tsuneo Cervato Sato '; Douglas Fléavio Porsanl TSA ?; Anténio Garibaldino \/lelra do Amaral, TSA>;
Oscar Vllmar Schulz Junior*; Angelo Manoel Grande Carstens °

RESUMO

Sato RTC, Porsani DF, Amaral AGV, Schulz Jr OV, Carstens
AMG - Bupivacaina Racémica a 0,5% e Mistura com Excesso
Enantiomérico de 50% (S75-R25) a 0,5% no Bloqueio do Plexo
Braquial para Cirurgia Ortopédica. Estudo Comparativo

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Com a finalidade de
encontrar uma droga mais segura que a bupivacaina racémica,
varios estudos foram realizados com seus isémeros. Este
estudo tem como objetivo avaliar a eficacia da mistura com
excesso enantiomérico de 50% (MEE50%) de bupivacaina
(S75-R25) a 0,6% comparada a da bupivacaina racémica a
0,5% no bloqueio do plexo braquial, em pacientes submetidos
a cirurgia ortopédica de membros superiores.

METODO: Participaram deste estudo, aleatério e duplamente
encoberto, 40 pacientes, com idade entre 18 e 90 anos, estado
fisico ASA | e I, submetidos a cirurgia ortopédica de membros
superiores, distribuidos em dois grupos: Grupo R, que recebeu a
solugdo de bupivacaina racémica a 0,5%, e Grupo L, que
recebeu a solugdo da mistura com excesso enantiomérico de
50% de bupivacaina (S75-R25) a 0, 54, ambas com epinefrina
1:200.000 e num volume de 0,6 mL.kg™" (3 mg.kg™'), limitados a
40 mL. Foram investigadas as caracteristicas motoras e/ou
sensoriais de cada nervo envolvido (nervos musculocuténeo,
radial, mediano, ulnar e cutaneo medial do antebrago), bem
como a incidéncia de efeitos colaterais.

RESULTADOS: N&do houve diferenga estatistica significativa
em relagdo aos aspectos demograficos. Os parametros
hemodinédmicos foram semelhantes entre os grupos, mas a
pressédo arterial sistélica foi maior no Grupo R. Nao houve
diferencga significativa em relagdo ao tempo necessario para
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atingir a maior intensidade dos bloqueios motor e sensitivo.
Com uma excegdo, a laténcia do bloqueio motor do grupo mus-
cular inervado pelo n. ulnar foi maior no Grupo L (10,75 versus
14,25 minutos).

CONCLUSOES: Em ambos os grupos foram observados
adequados bloqueios motor e sensitivo para a realizagdo da
cirurgia, com poucos efeitos colaterais, sugerindo que a mistura
com excesso enantiomérico de 50% de bupivacaina (S75-R25)
a 0,5% com epinefrina é segura e efetiva para o bloqueio do
plexo braquial para cirurgia ortopédica de membro superior.

Unitermos: ANESTESICOS, Local: bupivacaina, mistura com
excesso enantiomérico de 50%; TECNICAS ANESTESICAS,
Regional: bloqueio de plexo braquial

SUMMARY

Sato RTC, Porsani DF, Amaral AGV, Schulz Jr OV, Carstens
AMG - Comparative Study of Racemic Bupivacaine Versus
0.5% Enantiomeric Mixture (S75-R25) of 0.5% Bupivacaine in
Brachial Plexus Block for Orthopedic Surgery

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Several studies were
performed with bupivacaine isomers in the attempt to find a
safer drug than racemic bupivacaine. This study aimed at
evaluating the efficacy of 0.5% bupivacaine enantiomeric mix-
ture (MEE50%) as compared to 0.5% racemic bupivacaine in
brachial plexus block for upper limb orthopedic surgery.

METHODS: Participated of this randomized double-blind study
40 patients aged 18 to 90 years, physical status ASA | and I,
submitted to upper limb orthopedic surgeries, who were divided
in two groups: Group R received 0.5% racemic bupivacaine;
and Group L received 0.5% enantiomeric mixture (S75-R25) of
bup/vaca/ne both Wlth 1:200,000 epinephrine, in a volume of
0.6 mL.kg'" (3 mg.kg™"), limited to 40 mL. Motor and/or sensory
characteristics of each nerve involved (musculocutaneous, ra-
dial, median, ulnar and medial cutaneous nerve of forearm), as
well as the incidence of side effects were evaluated.

RESULTS: There were no statistical differences in demo-
graphics. Hemodynamic parameters were similar between
groups but systolic pressure was higher for Group R. There were
no statistically significant differences in time to reach the great-
est intensity of sensory and motor blocks. With one exception,
the onset of motor block within the muscles innervated by the ul-
narnerve was longerfor Group L (10.75 versus 14.25 minutes).
CONCLUSIONS: There were adequate sensory and motor
blocks in both groups, with few side effects, suggesting that the
0.5% enantiomeric mixture (S75-R25) of bupivacaine with epi-
nephrine is safe and effective for brachial plexus block of upper
limb orthopedic surgeries.

Key Words: ANESTHETICS, Local: bupivacaine, 50%
enantiomeric mixture; ANESTHETIC TECHNIQUES, Re-
gional: brachial plexus block
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INTRODUGAO

Durante varias décadas, a bupivacaina tem sido usada
com sucesso na anestesia regional para procedimen-
tos de longa duragéo, proporcionando excelente anestesia
sensitiva. No entanto, alguns inesperados acidentes com
seu uso clinico estimularam a busca por alternativas mais
seguras, no que diz respeito a complicag¢des cardiovascula-
res, bem como toxicidade no sistema nervoso central (SNC)
'. Abupivacaina é constituida de uma mistura equimolar en-
tre dois enantidmeros: R(+) e S(-) bupivacaina 2. Partin-
do-se dos isémeros purificados da molécula do anestésico
local, pode-se manipular a relagdo enantiomérica de um
composto racémico. Com este artificio, contribui-se para
sua eficacia e diminuigdo de sua toxicidade potencial, com
elevacdo do indice terapéutico >*. Este estudo teve por ob-
jetivo a comparacéo entre a mistura com excesso enantio-
mérico de 50% (MEE50%) de bupivacaina (S75-R25) a
0,5% e a bupivacaina racémica a 0,5%, no bloqueio de ple-
X0 braquial, para procedimentos ortopédicos em membros
superiores.

METODO

Apds aprovacado da Comissao de Eticaem Pesquisa do Hos-
pital Universitario Cajuru - PUCPR, participaram do estudo,
aleatorio e duplamente encoberto, 40 pacientes, com idade
entre 18 e 90 anos, estado fisico ASA| e Il, submetidos a ci-
rurgia ortopédica de membros superiores. Foram excluidos
pacientes portadores de neuropatia periférica, reagao de hi-
persensibilidade a bupivacaina, septicemia, deformidades
daanatomianaregido cervical, obesidade mérbida e doenca
pulmonar com reducao de volume expiratorio forcado no 1°
segundo (VEF1) maior que 25%.

Os pacientes foram distribuidos em dois grupos iguais de
acordo com o anestésico local administrado: Grupo L - paci-
entes que receberam MEE50% de bupivacaina (S75-R25) a
0,5%;egrupoR - pacientes que receberamabupivacainara-
cémica a 0,5%, ambas com epinefrina 1:200.000. Recebe-
ram a visita pré-anestésica na noite anterior a cirurgia, na
qual foram avaliadas suas condigdes fisicas e solicitadas as
autorizagdes para participagaonoestudo. Namanha seguin-
te, nasalade cirurgia, apos anestesialocal com 2 mL de lido-
cainaa 1%, os pacientes foram submetidos a venéclise com
cateter 20G ou 18G. Amonitorizagédo constou de cardiosco-
pianaderivagdo Dy, presséo arterial por método nao-invasi-
vo e oximetria de pulso. Todos os pacientes receberam oxi-
génio sob mascara facial (8 L.min™'), midazolam (2 mg) e
fentanil (50 pg), por via venosa.
Foiempregadaatécnicadadupla puncdo’, interescalénica 6
e axilar °. A pungao interescalénica (no nivel da cartilagem
cricoide)foirealizadacomo paciente na posigdosupina,com
acabecavoltada paraolado contralaterala pungédoeobracgo
posicionado paralelo ao tronco, precedida por anti-sepsia e
colocagao de campos cirurgicos parainfiltragéo da pele e te-
cido celular subcutaneo com 1 mL da solugdo aseremprega-
da.Olocaldeinjegaofoiidentificado comauxilio do estimula-
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dorde nervo periférico (Stimuplex®) com agulha A50, ajusta-
do em 1 mAinicialmente com freqiiéncia de 2 Hz, reduzido
até 0,4 mA com manutengao do estimulo muscular da fragao
nervosa correspondente, apds a identificagao foi injetado
metade do volume proposto.

Apuncao axilar foi realizada logo a seguir com o paciente na
mesma posi¢ao, andoserobragoqueficou perpendicularao
tronco, expondo o cavo axilar. O local de pungao teve como
referénciaapalpagaodaartériaaxilar, o mais proximal possi-
vel. Seguiram-se os mesmos procedimentos do bloqueio in-
terescalénico com injecdo da segunda metade do volume
proposto, sempre com aspiragéo negativa parasangueouli-
quor, este na pungao interescalénica.

Aestimulagdo dos nervos periféricos deveria obter 4 respos-
tas musculares diferentes, correspondentes aos nervos ra-
dial, extensdo do cotovelo; musculocutaneo, flexdo do coto-
velo; mediano, flexdo do punho e ulnar, adugéao do polegar;
se naonapuncdo interescalénicanaaxilar. Durante o proce-
dimento cirurgico, permitiu-se a administragdo de doses fra-
cionadas de midazolam, porviavenosa, para sedagdo. O vo-
lume total do anestésico empregado foi definido como 0,6
mL.kg™" (3 mg.kg™"), limitados a 40 mL, sendo empregada a
metade em cada local de pungao.

O momento zero (0) foi definido como imediatamente antes
das pungdes. Os momentos 5, 10, 15, 20, 25 e 30 correspon-
deram ao tempo em minutos apds a puncgao axilar. Nestes
momentos foram avaliados afreqliéncia cardiaca, apressao
arterial e os bloqueios sensitivo e motor.

A avaliacéo do bloqueio motor 78 teve com protocolo a con-
tracdo muscular, semelhante a neuroestimulagéo. Foi solici-
tado aos pacientes estenderem o cotovelo, avaliagédo do blo-
queio do nervo radial; fletirem o cotovelo, nervo musculocu-
taneo; fletiremopunho, nervomedianoeaduzirem o polegar,
nervo ulnar. O grau de bloqueio motor foi definido como zero
(0), quando nao havia bloqueio, um (1), quando havia blo-
queio parcial e dois (2), quando o bloqueio era total.
Aavaliagdo do bloqueio sensitivo "8teve com protocolooes-
timulo doloroso com uma agulha 14 x 8 nas areas referentes
ainervagéao cutaneacorrespondente. Foram estimuladas as
areas,comquestionamento e observagao dofaciesdos paci-
entes. Na regido dorsal entre 0 1° e 2° metacarpo foi feita a
avaliagdodobloqueiodonervoradial; naregiaolateraldoan-
tebraco, do nervo musculocutaneo; na regido ventral do 2°
metacarpo, do nervo mediano; na regiao medial do antebra-
¢o, donervo cutdneo medial do antebrago e naregiao hipote-
nar, do nervo ulnar. O grau de bloqueio sensitivo foi definido
como zero (0), quando a sensibilidade era normal, um (1),
quando havia perda parcial da sensibilidade e dois (2),
quando havia anestesia cirurgica.

Foram anotadas todas as complicacdes e intercorréncias °
ocorridas emtodo o periodo de acompanhamento, assimde-
finidas: Mediatas - abalos musculares, tinitus, sonoléncia,
agitagdo psicomotora, disritmia cardiaca, convulsao, dimi-
nuicdo da presséo arterial sistolica maior que 30% da inicial,
frequéncia cardiacamenor que 50 bpm; Tardias (24 horas de
pos-operatorio) - dor no local da injegao, inflamagéao no local
da injecdo, areas de anestesia e déficit motor. Para a com-
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provacao dos objetivos levantados no trabalho foram utiliza-
dos os testes paramétrico t de Student e ndo paramétricos U
de Mann-Whitney, quando apropriados.

RESULTADOS

Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre os
dois grupos no que concerne aidade, peso, altura, sexo e es-
tado fisico (Tabela I).

Tabela | - Dados Demograficos
Grupo R (n=20) GrupoL (n=20)

Idade (anos)

Mediana 39,5 43,5
Minima e maxima 18-69 18-90
Peso (kg)
Média + DP 73,40 £ 6,46 71,50 £7,72
Minima e méaxima 66 - 90 53 -85
Altura (m)
Média + DP 1,70 + 0,09 1,69 + 0,08
Minima e maxima 1,54 - 1,89 1,60 -1,81
Sexo
Masculino 13 13
Feminino 7 7
Estado Fisico
ASA | 15 13
ASA Il 5 7

Nao houve diferenca significativa entre os grupos (p < 0,05)

A distribuicdo de cirurgias por grupo foi similar (Tabela Il).

Tabela Il - Distribuigdo de Cirurgias por Local de Interven-

cao
Grupo R Grupo L
Mao 6 5
Punho 7 7
Antebrago 6 6
Cotovelo 0 1
Brago 0 1

Tabela Ill - Volume Empregado e Duracao da Cirurgia

Grupo R Grupo L
(n=20) (n=20)

Volume (mL)
Média + DP

Minima e maxima

37,9+3,34 38,5%3,09
30-40 30 -40

Duragéo da cirurgia (min)

Mediana 85 90
Minima e maxima 60 - 240 60 - 150
Nao houve diferenga significativa entre os grupos (p < 0,05)
Minutos
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Figura 1 - Pressao Arterial Sistélica (mmHg), nos Diferentes Mo-
mentos dos Grupos Estudados
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O volume total do anestésico local empregado assim como a
duragdo da cirurgia ndo foram diferentes entre os grupos
(Tabela IlI).

Apresséaoarterial sistdlicafoimaiselevadanogrupoR,tendo
diferenca estatistica significativa, e manteve o mesmo com-
portamento com a evolugaodacirurgia. Apresséao arterial di-
astolica evoluiu sem diferenga estatistica. Nao houve caso
de bradicardia ou hipotensao (Figuras 1, 2 e 3).
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Figura 2 - Pressao Arterial Diastdlica (mmHg), nos Diferentes Mo-
mentos dos Grupos Estudados

N&o houve nenhum caso de falhatotal da anestesia, conven-
cionada como auséncia de bloqueio motor ou sensitivo total
zero (0) no momento 30, em area de inervagao correspon-
dente. Todos os casos apresentaram bloqueio sensitivo ou
motor de pelomenosum (1), nomomento 5, em areadeiner-
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Minutos
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Figura 3 - Frequéncia Cardiaca (bpm), nos Diferentes Momentos
dos Grupos Estudados

vagao correspondente. O tempo de laténcia sensitiva e mo-
toraemcadaareadeinervagéo correspondente naoresultou
emdiferenca estatistica significativa, com excecao da latén-
ciamotora correspondente aareadonervoulnar(TabelalVe
Figuras 4 e 5).

Tabela IV - Tempo Médio de Bloqueios Sensitivo e Motor To-

tal (min)
Grupo R Grupo L
(n =20) (n=20)
N. Musculocutaneo 7,75 7
N. Radial 7,5 7
Bloqueio Sensitivo N. Mediano 9 8,25
N. Ulnar 8,5 8
N. Cutdneo medial do 6,75 7,5
antebrago
N. Radial 6 8,25
N. Musculocutaneo 8,25 9
Blogueio Motor N. Mediano 13 14,25
N. Ulnar* 10,75 14,25

* Houve diferenca significativa entre os grupos (p< 0,05)

Quandose comparaaevolugcaotemporal debloqueio sensiti-
vo total nos dois grupos, verifica-se auséncia de diferencga
estatistica significativa (Figuras 6 e 7).

Quando se compara a evolugao temporal do bloqueio motor
total nos 2 grupos, verifica-se auséncia de diferenca estatis-
tica significativa, com exceg¢éo do bloqueio do nervo ulnar
que foi maior no grupo L (Figuras 8 e 9).
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Figura 4 - Tempo Médio de Laténcia Motora para cada Nervo em
ambos os Grupos
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Figura 5 - Tempo Médio de Laténcia Sensitiva para cada Nervo em
ambos os Grupos
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Figura 6 - Evolugéo do Bloqueio Sensitivo Total de cada Nervo
Estudado, no Grupo R
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Figura 7 - Evolugédo do Bloqueio Sensitivo Total de cada Nervo
Estudado, no Grupo L
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Figura 8 - Evolucao do Bloqueio Motor Total de cada Nervo Estuda-
do, no Grupo R
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Figura 9 - Evolugao do Bloqueio Motor Total de cada Nervo Estuda-
do, no Grupo L
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DISCUSSAO

O perfil de atendimento, no hospital onde o estudo foi desen-
volvido, édetraumao que pressupbe anecessidade de redu-
zirao maximo a incidéncia de falhas dos bloqueios. Esta re-
ducéo visa diminuir o risco de broncoaspiragao de conteudo
gastrico que pode ocorrer quando € necessaria a comple-
mentagao do bloqueio com sedagao profunda ou anestesia
geral. Estesforamos motivos quelevaramaadocéodadupla
pungao como rotina do servigo, ja que atécnica associa-se a
menor incidéncia de falhas que a pungao simples °,

Foi estipulado em 3 mg.kg™ " ou 0,6 mL.kg™" como limite de
seguranga, da solugao de bupivacaina racémica a 0,5% ou
MEE50% (S75-R25) a 0,5% ambas com epinefrina
1:200.000. A presenca de epinefrina nesta concentragao
(5pg.mL™"), diminuiemtorno de umterco aabsorgao sistémi-
ca 11, em decorréncia de vasoconstricao no local dainjegéo,
com menor velocidade de absorgao da droga, fazendo com
que ela permanega mais tempo no local, em contato com as
raizes nervosas '.

Na literatura consultada nao foi encontrado nenhum estudo
que contemple a MEE50% para bloqueio do plexo braquial.
Em um trabalho em que se comparou bupivacaina racémica
elevogiraa0,5% noplexobraquial, ndo se constatoudiferen-
ca no indice de sucesso .

Neste trabalho os dois grupos tiveram comportamentos se-
melhantes, sem diferencga estatistica significativa, tanto nos
tempos de laténcia sensitiva e motora total. Apenas a latén-
ciamotoratotalmédia paraonervoulnarfoimaiornogrupolL,
com diferenga estatistica significativa. Entretanto, esta dife-
renca média, de 3,5 minutos, € clinicamente pouco
relevante.

Alaténcia de 12,5 minutos para o bloqueio sensitivo no blo-
queio axilar com a levobupivacaina a 0,5% de referéncia le-
vantada '* corrobora com este estudo, embora neste tenha
sido utilizado o bloqueio duploe MEE50% a 0,5% (S75-R25)
com epinefrina 1:200.000, ficando em 7,55 minutos.

Em outro estudo '°, no plexo braquial, o tempo para inicio da
cirurgiafoisemelhante nos dois grupos, bupivacainaracémi-
caelevagiraa0,5%, corroborando com os resultados deste
estudo.

Estudosrecentes sugeremqueinjegaointravasculare toxici-
dade sistémica sdo mais comuns em técnicas de anestesias
regionais periféricas '®. Assim a busca por um anestésico lo-
cal de agao prolongada, com menor potencial de toxicidade,
efetivo bloqueios motor e sensitivo, mesmo comparado com
anestésicos ja consagrados pelo uso, torna-se necessaria,
jaque sdo conhecidas as reagdes potencialmente fatais nos
incidentes com a bupivacaina racémica '’. Os incidentes
com a levobupivacaina também estao descritos '®, porém
com toxicidade menor "%,

Na avaliagdo dos parametros hemodinadmicos nao houve di-
ferencga estatistica significativa na freqiiéncia cardiaca e
pressao arterial diastélica nos diversos momentos estuda-
dos. Entretanto, a presséo arterial sistélica demonstrou dife-
renga estatistica significativa, sendo mais elevada no grupo
R,oquelevaasuporque estadiferengadecorreu de proprie-
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dade intrinseca da droga na formulagéo racémica, ja que os
grupos foram demograficamente homogéneos - embora
haja necessidade de pesquisa adicional para comprovar
esta suposicao.

Neste estudoforamobservados adequados bloqueios motor
esensitivoparaarealizagdodacirurgiaemambos osgrupos,
com auséncia de efeitos colaterais, sugerindo que as solu-
¢oes sdo adequadas na anestesia do plexo braquial para ci-
rurgia ortopédica. Entretanto, devido a menor toxicidade da
MEE50% de bupivacaina (S75-R25), ela representa uma
alternativamais seguraemrelacdoabupivacainaracémica.
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Comparative Study of 0.5% Racemic
Bupivacaine Versus Enantiomeric Mixture
(S75-R25) of 0.5% Bupivacaine in Brachial
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INTRODUCTION

For many decades, bupivacaine has been successfully used
for regional anesthesia in long procedures. However, some
unexpected accidents have encouraged the search for safer
alternatives in terms of cardiovascular complications and
central nervous system (CNS) toxicity '. Bupivacaine is an
equimolar mixture of two enantiomers: R(+) and S(-)
bupivacaine 2. From purified local anesthetic molecule iso-
mers, itis possible to manipulate the enantiomeric ratio of a
racemic compound. This contributes to its efficacy and de-
creases potential toxicity, soincreasingthe therapeuticindex
%4 This study aimed at comparing 0.5% enantiomeric mix-
ture (S75-R25) of bupivacaine and 0.5% racemic
bupivacaine in brachial plexus block for orthopedic proce-
dures on the upper limb.

METHODS

After the Research Ethics Committee, Hospital Universitario
Cajuru - PCUPR approval, participated of this randomized
double-blind study 40 patients aged 18 to 90 years, physical
status ASA | and Il, submitted to orthopedic surgeries on the
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upper limb. Exclusion criteria were peripheral neuropathy,
hypersensitivity to bupivacaine, septicemia, cervical defor-
mities, morbid obesity and pulmonary disease with above
25% decrease in forced expiratory volume in the 1% second
(FEV1).

Patients were distributed in two equal groups, according to
the local anesthetic used: Group L - 0.5% enantiomeric mix-
ture (S75-R25) of bupivacaine; and Group R - 0.5% racemic
bupivacaine, both added of 1:200,000 epinephrine. Patients’
physical conditions were evaluated the evening before sur-
gery, when authorization to participate in the study was also
given. Next morning in the operating room and after local an-
esthesiawith2mLof1%lidocaine, patients were submitted to
venous cannulation with a 20G or 18G catheter. Monitoring
consisted of cardioscopy on D lead, noninvasive blood pres-
sure and pulse oximetry. All patients received oxygen under
mask at 8 L.min"" plus intravenous midazolam (2 mg) and
fentanyl (50 pg).

The double puncture ®, interscalene ® and axillary ° technique
was used. After skin preparation and placement of surgical
drapes for skin and subcutaneous infiltration with 1 mL of the
solutionof choice, interscalene puncture (atcrycoid cartilage
level) was performed with patients in the supine position with
the head turned away from the puncture site and having the
arms parallel to the body. Injection site was identified with the
aid of peripheral nerve stimulator (Stimuplex®) with A50 nee-
dle, initially adjusted to 1 mA at the frequency of 2 Hz and de-
creased to 0.4 mA with maintenance of muscle contractions
on the respective nerve territor. Half the proposed volume
was injected after identification.

Axillary puncture was performed next, with patients in the
same position, except for the arm which was abduced to ex-
posetheaxillarycavum. The puncture site was chosen by pal-
pating the axillary artery as proximally as possible. The same
nervelocation procedures were followed, andthe second half
ofthe proposed volumewasinjected, following negative aspi-
ration of blood or CSF, the latter during interscalene punc-
ture.

Peripheral nerve stimulation should obtain 4 different muscle
responses, corresponding to radial nerve, elbow extension;
musculocutaneous nerve, elbow flexion; median nerve, wrist
flexion; and ulnar nerve, thumb adduction, either during
interscalene or axillary puncture. Smal boluses of intrave-
nous midazolam were allowed during the procedure for seda-
tion. Total anesthetic volume was 0.6 mL.kg™" (3 mg.kg™),
limited to 40 mL.

Momentzero (0) was thatimmediately before punctures. Mo-
ments 5, 10, 15, 20, 25 and 30 corresponded to time in min-
utes after axillary puncture. Heart rate, blood pressure and
sensory and motor blocks were evaluated at the mentioned
moments.

Motor block was evaluated by muscle contraction "8 similar
toneurostimulation. Patients were asked to extend the elbow
for radial nerve block evaluation; to flex the elbow for
musculocutaneous nerve block evaluation; to flex the wrist,
for median nerve evaluation and to adduct thumb, for ulnar
nerve evaluation. The degree of motorblock was defined as 0
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in the absence of motor block, 1 when there was partial block
and 2 in the presence of total block.

Sensory block was evaluated by painful stimulation with 14 x
8needleintheareasofcorresponding cutaneousinnervation
"®_ Questioning the patientand observing his/her facies during
paintful stimuli were used to assess block effectiveness. Ra-
dial nerve block was assessed on the dorsum of the hand at
the first metacarpal space: musculocutaneous nerve was as-
sessed on the lateral aspect of the forearm; median nerve
was assessed on the skin of the palmar aspect of the hand at
the level of the 2™ metacarpus; medial cutaneous nerve of
forearm was assessed on the medial aspect of the forearm,
and the ulnar nerve was assessed on the hypotenar regional
of the hand. The degree of sensory block was defined as 0,
when sensitivity was normal, 1, when there was partial lack of
sensivity and 2, when there was surgical anesthesia.

All complications and intercurrences ° observed throughout
the follow up period were recorded and defined as: Early
events - muscle shakes, tinnitus, sleepiness, psychomotor agi-
tation, arrhythmia, seizure, systolic blood pressure decrease
bellow 30% ofbaseline, heartrate below 50 bpm; orlate events
(24 hours postoperativelly) - pain at the injection site, inflam-
mation attheinjection site, areas of anesthesia and motor defi-
cit. Student’s ttestand Mann-Whitney U test were used for sta-
tistical comparisons between groups, as appropriate.

RESULTS

There were no statistically significant differences between
groups regarding demographic data (Table I).

Table | - Demographics Data

Group R Group L
(n = 20) (n = 20)
Age (years)
Median 39.5 43.5
Minimum & maximum 18 -69 18-90
Weight (kg)
Mean + SD 73.40 £ 6.46 71.50+£7.72
Minimum & maximum 66 - 90 53-85
Height (m)
Mean + SD 1.70 £ 0.09 1.69 £ 0.08
Minimum & maximum 1.54-1.89 1.60 - 1.81
Gender
Male 13 13
Female 7 7
Physical status
ASA| 15 13
ASA Il 5

There were no significant differences between groups (p < 0.05)

The distribution of surgical procedures between groups was
similar (Table I1).
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Table Il - Surgeries by Intervention Site

Group R Group L
Hand 6 5
Wrist 7 7
Forearm 6 6
Elbow 0 1
Arm 0 1

There were nodifferences between groupsin total anesthetic
volume and duration of surgery (Table III).

Table Il - Anesthetic Volume and Surgery Duration

Group R
(n = 20)

Group L
(n = 20)

Volume (mL)
37.9+3.34 38.5+3.09
30-40 30-40

Mean + SD

Minimum & maximum
Surgery duration (min)

Median 85 90
60 - 240 60 - 150

There were no significant differences between groups (p < 0.05)

Minimum & maximum

Systolic blood pressure was significantly higher for Group R
and maintained the same behavior throughout surgery. There
has been no statistical difference in diastolic pressure. There
were no bradycardia or hypotension (Figure 1, 2 and 3).

There were no complete anesthetic failures, defined as ab-
sence of motor block or total sensory block equal to 0 at mo-
ment 30, in the corresponding nerve distribution. All patients
presented sensory or motor block of at least one (1) in mo-
ment 5, in the corresponding nerve distribution. The onset of
sensory and motor blocks in each nerve distribution territory
was not significantly different, except forthe onset of motor of
the ulnar nerve territory (Table IV and Figures 4 and 5).
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Figure 1 - Systolic Blood Pressure (mmHg), in Different Moments of
Studied Groups
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Minutes
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Figure 2 - Diastolic Blood Pressure (mmHg), in Different Moments
of Studied Groups
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Figure 3 - Heart Rate (bpm), in Different Moments of Studied
Groups

Table IV - Mean Total Sensory and Motor Block Time (min)

Group R Group L
(n =20) (n =20)
Musculocutaneous n. 7.75 7
Radial n. 7.5 7
Sensory block  Median n. 9 8.25
Ulnar n. 8.5 8
Medial cutaneous n. 6.75 7.5
of forearm
Radial n. 6 8.25
Musculocutaneous n. 8.25 9
Motor block  Median n. 13 14.25
Ulnar n.* 10.75 14.25

14 A

124

10 A

Minutes

Group R Group L

l B Musculocutaneous N. @ Radial N. @ Median N. O Ulnar NAI

Figure 4 - Mean Motor Onset for Each Nerve in Both Group s

Group R Group L

B Musculocutaneos N. @ Radial N. O Median N.
O Ulnar N. O Medial Cutaneous N. of Forearm

* There were significant differences between groups (p < 0.05)

There was no statistically significant difference between
groups in the temporal evolution of total sensory block
(Figures 6 and 7).
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Figure 5 - Mean Sensory Onset for Each Nerve in Both Groups
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Figure 6 - Total Sensory Block Evolution of Each Studied Nerve in
Group R

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 55, N° 2, Margo - Abril, 2005



COMPARATIVE STUDY OF 0.5% RACEMIC BUPIVACAINE VERSUS ENANTIOMERIC MIXTURE (S75-R25) OF 0.5%
BUPIVACAINE IN BRACHIAL PLEXUS BLOCK FOR ORTHOPEDIC SURGERY

Number of Patients

5 10 15 20 25 30

Minutes

=-0-= Musculocutaneos N. ---¢--- Radial N. — =¥ = Median N.

—a— Ulnar N. —-x—- Medial Cutaneous N. of Forearm

Figure 7 - Total Sensory Block Evolution of Each Studied Nerve in
Group L
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Figure 8 - Total Motor Block Evolution of Each Studied Nerve in
Group R
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Figure 9 - Total Motor Block Evolution of Each Studied Nerve in
Group L
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There was no statistically significant difference between
groups in the temporal evolution of total motor block, except
for the ulnar nerve block which was more intense in Group L
(Figures 8 and 9).

DISCUSSION

The hospital in which the study was performed is primarily
dedicatedtotrauma, assumingthe needtodecrease blockade
failures as much as possible. This decrease aims atdecreas-
ing the risk of aspiration of gastric contents which may be
presentwhenblockade hastobe supplementedwithdeep se-
dation orgeneral anesthesia. These were the reasons leading
us to adopt the double injection technique as routine, since it
is associated to lower incidence of failures as compared to
single puncture °.

Safety limit for 0.5% racemic bupivacaine or 0.25%
enantiomeric mixture (S75-R25) of bupivacaine, both with
1:200,000 epinephrine was determined as 3mg.kg™ "®or 0.6
mL.kg™". Epinephrine in this concentration (5 pg.mL™") de-
creases approximately one third of systemic absorption ' as
a consequence of vasoconstriction at injection site, with
slowerdrugabsorption which makes the anesthetictoremain
in contact with nervous roots for a longer time 2.
Nostudieswerefoundintheliterature aboutthe enantiomeric
mixture (S75-R25) of bupivacaine for brachial plexus block.
No difference in success rates were found in a study compar-
ing 0.5% racemic and levogyrous bupivacaine for brachial
plexus block 2.

Inour study, both groups had similar behaviors without statis-
tical difference, both for total sensory and total motor block
onset. Mean total motor onset for the ulnar nerve was signifi-
cantlylongerin Group L. However, the mean difference of 3.5
minutes is clinically irrelevant.

Onset of 12.5 minutes for sensory axillary block with 0.5%
levobupivacaine found in the literature '* confirms our re-
sults, although we have used double block and 0.5%
enantiomeric mixture (S75-R25) of bupivacaine with
1:200,000 epinephrine with onset of 7.55 minutes.

In a different brachial plexus study '° the time for the start of
surgery was similar for both 0.5% racemic and levogyrous
bupivacaine groups, confirming our results.

Recent studies suggest that intravascular injection and sys-
temic toxicity are more common in peripheral regional anes-
thetic techniques 8. So, the search for long-acting local an-
esthetics with low potential for toxicity, effective sensory and
motor block even if comparable to widely used anesthetics is
needed since potentially lethal reactions with racemic
bupivacaine are well known 7 Incidents with
levobupivacaine are also described '8, however with lower
toxicity '9-%2.

There were no statistically significant differences in heart
rate and diastolic blood pressure in different studied mo-
ments. However, systolic blood pressure was statistically dif-
ferent, being higher for Group R, leading us to assume that
this difference was a consequence of intrinsic properties of
the racemic drug, since groups were demographically homo-
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geneous, but further studies are needed to confirm this as-
sumption.

There have been adequate surgical sensory and motor
blocks in both groups, with no side effects, suggesting that
solutions are adequate for brachial plexus block for orthope-
dic procedures. However, due to lower toxicity of
enantiomeric mixture (S75-R25) of bupivacaine, it is a safer
alternative as compared to racemic bupivacaine.
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RESUMEN

Sato RTC, Porsani Df, Amaral AGV, Schulz Jr OV, Carstens
AMG - Bupivacaina Racémica a 0,5% y Mezcla con Exceso
Enantiomérico del 50% (S75-R25) a 0,5% en el Bloqueo del
Plexo Braquial para Cirugia Ortopédica. Estudio Comparativo

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: Con la finalidad de encontrar
una droga mas segura que la bupivacaina racémica, varios
estudios fueron realizados con sus isomeros. Este estudio
tiene como objetivo evaluar la eficacia de la mezcla con exceso
enantiomérico del 50% (MEE50%) de bupivacaina (S75-R25) a
0,5% comparada la de la bupivacaina racémica a 0,5% en el
bloqueo del plexo braquial en pacientes sometidos a cirugia
ortopédica de miembros superiores.

METODO: Participaron de este estudio, aleatorio y doblemente
encubierto, 40 pacientes, con edade entre 18 y 90 afios, estado
fisico ASA | y Il, sometidos a cirugia ortopédica de miembros
superiores, distribuidos en dos grupos: Grupo R, que recibio la
solucién de bupivacaina racémica a 0,5%, y Grupo L, que
recibi6 la solucién de la mezcla con exceso enantiomérico del
50% de bupivacaina (S75-R25) a 0,5%, ambas con epinefrina
1:200.000 y en un volumen de 0,6 mL.kg™" (3 mg.kg™), limitados
a 40 mL. Fueron investigadas las caracteristicas motoras y
sensoriales de cada nervio envolvido (nervios
musculocutaneo, radial, mediano, ulnar y cutaneo medial del
antebrazo), bien como la incidencia de efectos colaterales.

RESULTADOS: No hubo diferencia estadistica significativa
con relacién a los aspectos demograficos. Los parametros
hemodinamicos fueron semejantes entre los grupos, solo que
la presion arterial sistélica fue mayor en el Grupo R. No hubo
diferencia significativa con relacién al tiempo necesario para
alcanzarla mayorintensidad de los bloqueos motory sensitivo.
Con una excepcion, la latencia del bloqueo motor del grupo
muscular inervado por el n. ulnar fue mayor en el Grupo L
(10,75 versus 14,25 minutos).

CONCLUSIONES: En ambos grupos fueron observados
bloqueos motor y sensitivo adecuados para la realizacion de la
cirugia, con pocos efectos colaterales, sugiriendo que la
mezcla con exceso enantiomérico del 50% de bupivacaina
(S75-R25) a 0,5% con epinefrina es segura y efectiva para el
bloqueo del plexo braquial para cirugia ortopédica de miembro
superior.
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CARTAS AO EDITOR / LETTERS TO THE EDITOR

Bupivacaina Racémica a 0,5% e Mistu-
ra com Excesso Enantiomérico de 50%
(S75-S25) no Bloqueio do Plexo Bra-
guial para Cirurgia Ortopédica. Estudo

Comparativo
(Rev Bras Anestesiol; 2005;55:165-174)

Prezado Editor,

Penso ser pertinente o conhecimento de todos os aneste-
siologistas brasileiros da importancia da RBA e o que pode
representar uma publicacéo nesta revista.

A CAPES ! (Coordenagéo de Aperfeicoamento de Pessoal de
Nivel Superior), entidade que regula os programas de pos-
graduacéo no Brasil, classifica a RBA como qualis A, o que
leva em conta a repercusséo e citagdo dos artigos publica-
dos nesta revista, indexada no SciElo (Scientific Electronic
Library Online). Portanto, uma publica¢do nesta respeitada
revista de um trabalho cientifico qualifica-o como apto para
se validar um programa de mestrado stricto sensu, poden-
do, inclusive, isentar a necessidade de apresentar defesa
de dissertacdo para banca qualificada.

A publicacdo na RBA do artigo 2 que fez parte do meu mes-
trado no Programa de Po6s-Graduagdo em Tecnologia em
Salde (PPGTS) da Pontificia Universidade Catdlica do Pa-
rana — PUC-PR —, que teve como orientador o Professor
Dr. Luiz Carlos Von Bahten, com referéncia ao programa de
mestrado qualifica-o para a CAPES e valida o meu progra-
ma de mestrado.

Portanto, a divulgacdo e o conhecimento desse fato aos
anestesiologistas brasileiros pode servir de incentivo para
o fomento cientifico dos colegas anestesiologistas, além de
criar um feedback positivo para a RBA, mais publicagdes,
mais citacoes.

Esperando ter contribuido, agradeco e me despego.

Roberto Tsuneo Cervato Sato, TSA
Anestesiologista e Preceptor do CET/SBA do
Hospital Universitario Cajuru PUC-PR

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 56, N° 5, Setembro-Outubro, 2006

Comparative Study of 0.5% Racemic
Bupivacaine Versus Enantiomeric Mix-
ture (S75-R25) of 0.5% Bupivacaine in
Brachial Plexus Block for Orthopedic
Surgery

(Rev Bras Anestesiol; 2005;55:165-174)

Dear Editor,

| think it is relevant that every Brazilian anesthesiologist
should be aware of the importance of RBA and what it re-
presents to have a paper published in this journal.

CAPES ! (Coordenacgado de Aperfeicoamento de Pessoal de
Nivel Superior), the organ that regulates post-graduate pro-
grams in Brazil, gives RBA the classification qualis A taking
into consideration the repercussion and frequency that pa-
pers published in this journal, indexed in the SciElo (Scien-
tific Electronic Library Online) are quoted. Therefore, a paper
that is published in this respected journal is qualified to
validate a stricto senso masters’ degree, and might even
exempt the author from defending his thesis to the qualified
examining board.

Regarding the article in the title 2, it was part of my masters’
degree of the Health Technology Post-Graduate Program
(PPGTS) of the Pontificia Universidade Catélica do Parana
(PUCPR) and whose tutor was Professor Dr. Luiz Carlos Von
Bahten. Having a paper published by the RBA qualifies me
for a CAPES scholarship and validates my master’s program.
Therefore, the disclosure and knowledge of this fact to Bra-
zilian anesthesiologists may be an incentive for the scientific
promotion of my fellow anesthesiologists, besides creating
a positive feedback for RBA, more publications, more quotes.
| hope to have contributed and | would like to thank you for
this opportunity.

Sincerely,

Roberto Tsuneo Cervato Sato, TSA, M.D.
Anesthesiologist and instructor of the
CET/SBA do Hospital Universitario Cajuru PUC-PR
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Pontificia Universidade Catdlica do Parana
Pro-Reitoria de Pesquisa e Pés-Graduacao

Ref. “Bupivacaina Racémica a 0.5% e Mistura Enantiomérica de
Bupivacaina {(S75-R25)a 0,5% no Bloqueio do Plexo Braquial par;
Cirurgia Ortopédica. Um Estudo Comparativo™.

Prezado (a) Pesquisador (es),

Venhc por meio desta informar a Vossa Senhoria que ¢ Comité de Etica em
Pesquisa da PUCPR, no dia 06 outubro do corrente ano aprovou o Proie
Intitulado “Bupivacaina Racémica a 0,5% e Mistura EnantioméricaJde
Bupivacaina (S75-R25)a 0,5% no Blogueio do Plexo Braquial para Cirurgia
Ortopédica. Um Estudo Comparativo”, pertencente ao Grupo I, sob o
egistro no CEP n’ 346 e sera encaminhado 2 CONEP para o devido cadas

Lembro ao senhor (a) pesquisador (a) que & obrigatdorio encaminhar relatorio

anual parcial e relatorio final a este CEP.

Atenciosamente,

Prof. Dr. Emilio José Scheer Neto.
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa

llmo Sr.

Roberto Tsuneo Cervato Sato

Rua Imaculada Conceigdo, 1155 - Prado Velho - CEP 80215-901 - Caixa Postal 16.210 - CEP 81611-970
Telefone: (41) 271-1521 - Telefax: (41) 271-1661 - Curitiba - Parana - Brasil
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