
Avaliação da Atividade Anestésica Local da S(-)Bupivacaína:
Estudo Experimental In Vivo no Nervo Ciático de Rato *

Maria P.B. Simonetti TSA 1, Emilia A. Valinetti TSA 2, Flávio Mauá Chaves Ferreira 3

Simonetti MPB, Valinetti EA, Ferreira FMC - Evaluation of the Local Anesthetic Activity of S(-) Bupivacaine:
Experimental Study In Vivo in the Rat Sciatic Nerve

Background and Objectives - Bupivacaine hydrochloride, is a racemic compound which has two enantiomers: S(-)
bupivacaine and R(+)bupivacaine. The last has been demonstrated to be more cardiotoxic than the former. Recently,
the pharmaceutical industry has developed the technology of separation (resolution) of isomers from the racemate.
Thus, the sinister form (levobupi) was prepared because this isomer is, potentially, less cardiotoxic. This new
formulation is under the pre-clinical phase of investigation in our Laboratory, in order to evaluate its efficacy as local
anesthetic. The present study was designed to study the blocking potency of this isomer in comparison with the racemic
compound in the rat sciatic nerve preparation.

Methods - Eighteen rats were studied and divided into two groups: Group I animals were injected with levobupi 0.5%
(0.2 ml) in the periarticular space of the right paw; Group II animals underwent the same procedure, but were injected
with 0.2 ml of racemic bupivacaine. The following parameters were studied:onset, duration of motor block,intensity and
duration of sensory block.The sensory block was evaluated with a pressoric stimulus (gr/sec) using an Analgesy-meter
device. The Randall-Selitto’s test was applied.All animals were kept under observation for 24 hours for the detection
of possible sequels.Statistical significance was established by one factor analysis of variance. P values less than 0.005
were considered significant.

Results - The onset time was significantly shorter with levobupi. However, the duration of the motor block was similar
for both local anesthetics. In terms of sensory block, there was equivalence in analgesia, evaluated by the paw
withdrawal reflex. The values did not show statistical difference.

Conclusions - The levobupi has a similar local anesthetic potency compared to the bupivacaine racemate. The duration
of  motor  block and the intensity and duration of sensory block confirmed that both anesthetics have the same
pharmacological profile. Moreover, the onset time was markedly reduced with levobupi. This property plays an important
role in clinical practice in addition to its lesser cardiotoxicity. In conclusion, the new isomeric bupivacaine will certainly
be a rational alternative to the racemic bupivacaine
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Ocloridrato de bupivacaína (1-butil-2’,6’-pipe-
colidilxilidida) é o anestésico local mais

comumente utilizado na anestesia regional. É o
agente de eleição para o bloqueio peridural
devido a sua grande potência e longa duração
de ação, somando-se ainda a vantagem de pro-
mover bloqueio diferencial sensitivo-motor, de
grande valia para a anestesia obstétrica. A
estrutura química da bupivacaína contém um
carbono assimétrico (carbono quiral), o qual
confere a existência de dois isômeros ópticos
(enantiômeros): a bupivacaína levógira ou S(-)
bupivacaína (levobupi) e a dextrobupivacaína ou
R(+) bupivacaína, que exibem estereo-seletivi-
dade, comportando-se portanto independente-
mente sob o ponto de vista farmacológico 1. A
bupivacaína que é disponível para uso clínico
encontra-se na forma racêmica (racbupi), isto é,
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contendo ambos enantiômeros na proporção
equimolar de 50:50: RS(±) bupivacaína. Esta
mistura é destituída de atividade óptica, uma vez
que esta atividade é anulada pela presença dos
dois isômeros ópticos (Figura 1).

A racbupi se part icular iza por ser
cardiodepressora e arritmogênica, com margem
de segurança muito estreita entre a dose
terapêutica e aquela que induz convulsão e co-
lapso cardiovascular 2. A racbupi foi estudada
intensivamente visando o entendimento desta
cardiotoxicidade 3,4 que se caracteriza pela re-
fratariedade aos meios de reanimação cardio-
respiratórias 5. Recentemente as pesquisas têm
se direcionado para os componentes isoméricos
da bupivacaína e as conclusões apontam para o
componente dextrógiro ou R (+) bupivacaína
como responsável pela gravidade desta cardio-
toxicidade 6-8. Em termos da atividade anes-
tésica local e duração do bloqueio de nervo, os
dois enantiômeros foram investigados no nervo
ciático  de ratos, sem que grandes diferenças
tenham sido encontradas 1. Entretanto, com a
técnica de infiltração da pele de cobaia, foi de-
monstrada uma maior duração de ação com o
enantiômero S(-) bupivacaína 1. No homem, a
eficácia da ação anestésica local do enan-
tiômero levógiro foi comparado com seu an-
t ípoda, a forma dextrógira, na anestesia

infiltrativa em voluntários 9. A levobupivacaína
mostrou ser aparentemente mais potente, o que
foi atribuído a sua atividade vasoconstritora.
Graças ao progresso tecnológico bioquímico
está sendo possível a separação (resolução) do
racemado de agentes anestésicos locais e tem
sido possível a obtenção de formas isoméricas
puras, em escala comercial. Assim, surgiu a
ropivacaína 10, um composto propil pipecolidil
xilidida  que é apresentado como um isômero
puro, (S(-)ropivacaína), e já aprovado para uso
clínico.

No Departamento de Tecnologia Bio-
química Farmacêutica da Faculdade de Ciências
Farmacêuticas da Universidade de São Paulo foi
desenvolvida a tecnologia de separação do
racemado da bupivacaína, permitindo a ob-
tenção da bupivacaína levógira ou S(-) bupiva-
caína. Este novo anestésico local está sendo
submetido à avaliação pré-clínica, visando a in-
vestigação da atividade anestésica local quanto
à atividade bloqueadora do nervo, neurotoxici-
dade e quanto ao efeito depressor cardíaco, de
conformidade com os Princípios Gerais de
Avaliação de Fármacos 11.

Com o objetivo de investigar a atividade
anestésica local da levobupi ou S(-) bupiva-
caína, esta pesquisa foi conduzida no modelo
nervo ciático de rato in vivo. Os ensaios foram
encobertos e comparou-se este novo anestésico
local com a bupivacaína comercialmente dis-
ponível: a bupivacaína racêmica ou RS(±) bupi-
vacaína (racbupi) quanto à eficácia bloqueadora
motora e sensitiva.

MÉTODO

Este estudo foi conduzido em acordo
com as normas do Ethical Standards of the In-
ternational Association for the Study of Pain 12 .
Nesta pesquisa foram utilizados 19 ratos Wistar,
adultos (pesando 180 a 250 gramas). Os ratos
foram aclimatizados no laboratório por oito dias
antes do experimento,  com livre acesso para
água e alimento e submetidos duas vezes à
condição experimental antes do ensaio. Os ex-
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Fig 1 - Imagem Especular da Estrutura Química da Bupivacaína
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perimentos foram realizados em ambiente tran-
qüilo e conduzidos pelo mesmo pesquisador,
que desconhecia a droga injetada.

Os anestésicos locais foram codificados
como solução A e B. Os animais foram aleatoria-
mente divididos em dois grupos. No grupo 1
(n=9) foi ensaiada a solução A (levobupi a 0,5%)
e no grupo II (n=9) a solução B (racbupi 0,5%).

Todos os animais (n=18) foram injetados
com 0,2 ml da solução (1 mg) de um dos anes-
tésicos locais, na região periarticular do membro
posterior direito, no espaço poplíteo (trajeto do
nervo ciático), segundo a técnica de Truant 13.
Os animais foram observados até 24 horas após
a realização do bloqueio para detecção de even-
tuais seqüelas. Nesta pesquisa foram estudadas
três variáveis: tempo de instalação do efeito
(latência), duração do bloqueio motor e intensi-
dade do bloqueio sensitivo. Estas variáveis
foram analisadas independentemente.

Avaliação da latência e do bloqueio motor

A latência do bloqueio motor foi definida
como o tempo transcorrido entre o momento da
injeção e a perda do controle motor, evidenciado
pela hiperextensão da pata e fechamento dos
dedos e claudicação do membro posterior. A
duração do bloqueio motor foi definida como o
tempo transcorrido entre a instalação e o desa-
parecimento destes sinais.

Avaliação do bloqueio sensitivo

Para esta avaliação foi uti lizado o
estímulo pressórico com o equipamento anal-
gesímetro para pata de rato. Este equipamento
permite a quantificação da analgesia pelo teste
de Randall-Selitto 14, Figuras 2 e 3.

Este equipamento é constituído por um
pedal que, quando acionado pelo operador,
transmite uma pressão sobre um cone pon-
tiagudo de teflon. A pressão transmitida é quan-
tificada por um cursor móvel que desliza sobre
uma escala linear e fornece os valores pressóri-

cos em gramas/segundo. Os animais foram
testados através da colocação da pata sob este
cone e a pressão imposta pelo pedal (gramas/
segundo) foi lida na escala.

A dor produzida pelo estímulo pressórico
induz o animal a exibir vocalização e reflexo de
retirada da pata. Utilizamos o reflexo de retirada
da pata (RRP) como indicativo do grau de to-
lerância do animal ao estímulo nóxico. O
estímulo pressórico aplicado à pata dos animais
foi aumentado numa intensidade constante até
o aparecimento do RRP. Adotamos o limite de
300 gramas/segundo para evitar lesão tecidual.

Fig 2 - Analgesímetro e Pedal (Analgesy-Meter for Rat Paw - Ugo
Basile - Italy)

Fig 3 - Medição em Gramas/Segundo da Resposta (RRP) ao Estímulo
Pressórico sobre a Pata Traseira Direita do Rato
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O membro posterior esquerdo serviu como con-
trole. Os valores do RRP antes da injeção do
anestésico local foram usados como limiar de
tolerância (basal) e de término do bloqueio sen-
sitivo quando os valores do RRP, induzido pelo
estímulo pressórico, atingiram os valores
basais. Os valores sublimiares não foram con-
siderados. Nesta investigação foram estudados
os seguintes tempos: T0 (basal); T60; T90; T120 e
T150. Aqueles animais nos quais se observou
falha do bloqueio foram excluídos da pesquisa.

Análise estatística

A análise estatística empregada foi o
teste t de Student e a análise de variância
(ANOVA) seguida por comparações múltiplas
pelo método de Tukey. O nível de significância
adotado foi p < 0,05.

RESULTADOS

Latência e Duração do Bloqueio Motor

Os resultados estão sumarizados na Ta-
bela I e nas Figuras 4 e 5.

A injeção de 0,2 ml de levobupi a 0,5%
(1 mg) ou de racbupi a 0,5% (1 mg) no espaço
poplíteo do membro posterior do rato induziu
bloqueio do nervo ciático (Figura 6), que foi
v isua l izado pela h iperextensão da pata,
fechamento dos dedos e claudicação, Figura 7.

O tempo de aparecimento destes sinais
foi de 6,86 ± 1,09 e 9,44 ± 1,08 minutos, respec-
tivamente. Estes valores foram estatisticamente
significativos (ANOVA 0,05%).
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Fig 5 - Tempo de Duração (Min) da S(-) Bupivacaína 0,5% e da RS(±)
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Fig 4 - Tempo de Latência (Min) da S(-) Bupivacaína 0,5% e RS(±)
Bupivacaína 0,5% após Injeção na Região Periarticular do
Membro Posterior do Rato

Tabela I - Tempo de Latência e Duração do Bloqueio Motor com S(-) Bupivacaína e RS(±) Bupivacaína (Minutos)

Anestésico Local n Latência
X ± EPM

Duração do Bloqueio Motor
X ± EPM

S(-) bupivacaína 0,5% 9 6,86 ± 1,09 * 143,90 ± 10,98

RS(±) bupivacaína 0,5% 9 9,44 ± 1,08 141,11 ± 4,55
n = número de experimentos.
*p < quando comparado à medida dos valores obtidos com RS(±) bupivacaína
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A duração do bloqueio motor tendeu ser
maior com a levobupi em relação a racbupi. O
tempo de recuperação do bloqueio foi de 143,9
± 10,98 minutos e 141,11 ± 4,55 minutos, respec-
t ivamente,  entretanto estes valores não
mostraram significância estatística.

Quantificação e Duração do 
Bloqueio Sensitivo

A antinocicepção, que reflete o grau de
tolerância ao estímulo pressórico, apresentou o
RRP com valores em gramas/segundo que não
diferiram entre os dois anestésicos locais, sob o
ponto de vista estatístico.

O decurso temporal dos valores que pro-
moveram o RRP mostra que houve paralelismo
entre as curvas. O valores limiares (basais) de
todos os animais do Grupo I foram inferiores aos
do Grupo II (T0). No instante T60 a RRP foi
respectivamente 110,5 ± 6,34 gramas/segundo
com a levobupi e 111±10,2 gramas/segundo com
a racbupi, enquanto que no instante T90,  os
valores que determinaram a RRP foram
105,0 ± 21 gramas/segundo e 115,5 ± 7,2
gramas/segundo, respectivamente para a
levobupi e racbupi, sem significância estatística
(ANOVA p < 0,0 5%). O término do bloqueio
sensitivo pareceu ter a mesma duração do blo-
queio motor, (143 ± 10,9 minutos com a levobupi
e 141 ± 4,55 minutos com a racbupi), Tabela I.

Ao se confrontar este tempo com os ins-
tantes T120 e T150 do bloqueio sensitivo (nos
quais o RRP foi respectivamente 97,7 ± 15,4 e
105,5 ± 15 gramas/segundo e 70,0 ± 19,2 e 77,2
± 21,6 gramas/segundo) pareceu que o término
da analgesia se situou entre os tempos T120 e
T150, que coincide com o desaparecimento dos
sinais de bloqueio motor. Os valores de tolerân-
cia ao estímulo pressórico, no instante T150, de-
monstrou haver hiperestesia, uma vez que o
efeito antinociceptivo mostrado pelo RRP ocor-
reu com valores inferiores aos limiares (basais)
com ambos os anestésicos locais, Tabela II e
figura 8.

Tabela II - Valores (G/Seg) do RRP (Reflexo de Reti-
rada da Pata) em Diferentes Tempos (Min),
obtidos com a S(-) bupivacaína 0,5% e com a
RS(±) bupivacaína 0,5%

Bloqueio sensitivo

RRP
(min)

S(-) bupivacaína
n=9

(g/seg)

RS(±) bupivacaína 
n=9

(g/seg)

X±EPM X±EPM

T0 87,8 ± 16,2    92,8 ± 17    

T30 97,8 ± 10       103,3 ± 8,3     

T60 110,6 ± 6,3       111,1 ± 10,2   

T90 105  ± 21      115,6 ± 7,3    

T120 97,8 ± 15,4   105,6 ± 15     

T150 70 ± 19,2 77,2 ± 21,7

Fig 6 - Trajeto do Nervo Ciático no Espaço Poplíteo da Pata Traseira
Direita do Rato

Fig 7 - Bloqueio do Nervo Ciático Mostrando Hiperextensão da Pata
Traseira e Fechamento dos Dedos
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Em todos os animais submetidos à in-
jeção com os dois anestésicos locais houve com-
pleta recuperação, tanto do bloqueio motor
quanto do bloqueio sensitivo. Não foram detec-
tadas seqüelas motoras ou sinais comportamen-
tais que sugerissem irritação local. Não ocorreu
nenhum caso de toxicidade sistêmica. Houve
falha de bloqueio em dois animais, sendo um de
cada grupo, e foram excluídos da pesquisa.

DISCUSSÃO

O nervo ciático é um modelo experimen-
tal que fornece os meios para a avaliação do
tempo de instalação e duração do bloqueio mo-
tor 15 e a quantificação do bloqueio sensitivo com
anestésicos locais 16. Este modelo também per-
mite detectar a neurotoxicidade potencial de anes-
tésicos locais 15. O nervo ciático portanto se
constitui no ponto de partida para o estudo de
anestésicos locais em animal intacto, compondo
com as investigações in vitro os requisitos da
fase pré-clínica de novos compostos, antes das
fases de investigação no homem. Esta meto-

dologia é, por conseguinte, obrigatória para o
estudo de novos anestésicos locais 16. Recente-
mente, Akerman e col 17 e Feldman e Covino 15

se utilizaram desta preparação na avaliação pré-
clínica da forma levógira da (p)ropivacaína, com-
parando-a com a bupivacaína racêmica.

Embora a separação da bupivacaína
racêmica em escala industrial seja uma con-
quista recente que permitiu a obtenção do enan-
tiômero levógiro, os estudos de avaliação deste
composto vem progredindo rapidamente. Assim,
a comparação entre a levobupivacaína e a bupi-
vacaína racêmica já se encontra na fase de
experimentação em humanos 18, sendo avaliada
a propriedade bloqueadora sensitiva com o
modelo nervo ulnar, em voluntários. Recente-
mente a levobupi foi comparada com a racbupi
na anestesia peridural em pacientes cirúrgicos,
tendo se confirmado a semelhança quanto à
potência anestésica local e eficácia com esta
técnica, além de reduzida cardiotoxicidade po-
tencial com a levobupi em relação à racbupi 19.

Contudo, fomos motivados a conduzir
esta pesquisa devido a inexistência de um es-
tudo detalhado comparando estes anestésicos
locais quanto à latência e duração do bloqueio
e quantificação da atividade antinociceptiva no
modelo nervo ciático in vivo.

Nossos resultados demonstraram que
houve redução no tempo de aparecimento do
bloqueio motor  com a  levobupi em relação à
racbupi. A explicação para este achado encontra
respaldo na enantio-seletividade. As primeiras
evidências de comportamento farmacológico di-
ferente dos enantiômeros suscitaram a hipótese
de estéreo-seletividade na ligação droga-recep-
tor. Aberg 1 investigou a propriedade bloquea-
dora do nervo em animais com enantiômeros de
diferentes anestésicos locais e observou que
estas diferenças quanto à duração do bloqueio
dever-se-ia a estéreo-seletividade da forma
levógira para os vasos. Esta forma promovia
vasoconstrição, sendo responsável pelo prolon-
gamento do efeito bloqueador. Esta hipótese
veio a se confirmar quando os isômeros da bupi-
vacaína (levógiro e dextrógiro) foram compara-
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dos na anestesia infiltrativa no homem por Aps
e Reynolds 9. A bupivacaína levógira exibiu
maior potência bloqueadora em relação à dex-
trobupivacaína, tendo sido esta maior potência
atribuída à vasoconstrição. Esta estéreo-se-
letividade para os vasos foi referida para a ropi-
vacaína por Akerman e col 17, quando realizava
a fase pré-clínica da investigação com este
anestésico local. Recentemente, na investi-
gação em pele de porco (que se assemelha à
pele humana), a ropivacaína induziu diminuição
do fluxo sangüíneo com a mesma intensidade da
epinefrina 21; n o homem, a med ida da
fluxometria com raios laser corroborou com os
achados experimentais 20 quanto à vasocons-
trição. Esta enantio-seletividade parece ser uma
propriedade das formas levógiras que, ao exer-
cerem este efeito vasoconstritor, favorece uma
maior oferta de moléculas do anestésico local ao
tecido neural, o que teria contribuído para a
diminuição de latência que obtivemos. Além do
que, esta vasoconstrição pode ter promovido
modificações na cinética de absorção do anes-
tésico local no nervo ciático 9,17, responsável
pela rápida instalação do efeito. Em contrapar-
tida, este mesmo raciocínio é válido para expli-
car o maior tempo da latência da racbupi. A
diminuição da forma levógira em 50% na mistura
racêmica deve ter contribuído para reduzir o
componente enantio-seletivo do vaso e, por
isso, a latência com a mistura racêmica é mais
prolongada, em relação a levobupi. Em outras
palavras, a atividade vasoconstritora é dada
principalmente pela forma levógira, indicando
que esta forma é a dominante na mistura
racêmica, quanto à vasoconstrição.

Nosso modelo experimental se mostrou
fidedigno na avaliação desta variável. Utilizando
o mesmo método, Valinetti 22 encontrou o
mesmo tempo de latência com a bupivacaína
racêmica que obtivemos na presente pesquisa.

A estero-seletividade para o nervo, con-
tudo, não ficou explícita neste estudo, uma vez
que a potência bloqueadora dos dois anestési-
cos se equivaleram, embora a levobupi tendesse
a ter uma maior duração, embora não signifi-

cante do ponto de vista estatístico. Este achado
permite admitir que esta enatio-seletividade é
importante para o vaso com as técnicas infiltra-
tivas. Esta enatio-seletividade confere uma van-
tagem para a rop ivaca ína 15,17,20,21,   que
dispensa o uso de epinefrina.

Nossos resultados, ao evidenciarem a
mesma potência bloqueadora da levobupi em
relação à racbupi, permitem inferir que a con-
dição estereoisomérica não modifica o perfil far-
macológico da bupivacaína (racêmica). Portanto
permite-se concluir que a forma isomérica
(levobupi) preserva este perfil. Neste particular
ressalta-se a lipossolubilidade e a ligação
protéica, que é  conferida  pela  grande  cadeia
butílica existente na estrutura molecular 23. E
esta particularidade fornecida pela fórmula mo-
lecular se constitui no fator mais importante para
o bloqueio de grandes fibras mielinizadas A, que
é a maior vantagem encontrada no perfil farma-
cológico do racemado da bupivacaína 23.

Quanto ao bloqueio sensitivo, nossos
resultados mostraram um paralelismo entre os
dois anestésicos locais quanto à resposta dos
animais aos estímulos nóxicos. Com uma
análise mais detalhada dos valores da RRP
(Figura 6), a levobupi pareceu ter atividade blo-
queadora sensitiva menor que a racbupi. Entre-
tanto, os animais do Grupo I exibiram um limiar
mais baixo de tolerância ao estímulo pressórico,
de tal modo que no instante T60 ambos os anes-
tésicos locais se equivaleram quanto à capaci-
dade de suportar o estímulo pressórico. Em
contrapartida, no instante T90, nos quais os valo-
res do RRP foram menores, não houve signi-
ficância estatística. Destes resultados pode-se
inferir que a forma levógira, ao contrário do que
foi demonstrado para a ropivacaína 17,24, não
exibe enantio-seletividade para as fibras mielini-
zadas C nas concentrações utilizadas nesta in-
vestigação.

O bloqueio diferencial sensitivo-motor,
uma vantagem da bupivacaína (racêmica), não
foi visto neste estudo. Contudo esta propriedade
merece ser avaliada com a levobupi, numa in-
vestigação na qual sejam analisadas várias con-
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centrações deste agente com um número maior
de animais. Nossa casuística, entretanto, está
em concordância com os estudos pré-clínicos de
Akerman e col 17, que utilizaram apenas seis
animais para a avaliação da ropivacaína no
modelo nervo ciático de cobaia.

O bloqueio sensitivo com a levobupi está
sendo investigado na fase II da experimentação
clínica 18,19. As conclusões obtidas quanto ao
bloqueio sensitivo entre a bupivacaína levógira
e a bupivacaína racêmica, com a técnica do
nervo ulnar, não evidenciaram diferença entre os
dois anestésicos locais. Assim, nossos resul-
tados estão em acordo com aqueles encontra-
dos na experimentação em humanos 18,19.

A recuperação do bloqueio do nervo
ciático foi completa, em todos os animais es-
tudados. Não foram detectados quaisquer sinais
aparentes de toxicidade neural, até 24 horas
após a realização da pesquisa. Entretanto, es-
tudos histológicos para detecção de eventual
irritação da levobupi em nervo periférico e na
medula espinhal estão em curso nesse labo-
ratório. Não ocorreu também manifestação de
toxicidade sistêmica em nenhum animal.

Concluindo, a nova formulação da bupi-
vacaína (levobupi), que se encontra sob investi-
gação na fase pré-c l ín ica de ava l iação,
mostrou-se vantajosa quanto à redução do
tempo de instalação do efeito; foi eficaz em
promover bloqueio do nervo com a mesma
potência anestésica da bupivacaína racêmica,
induzindo bloqueio motor semelhante em quali-
dade e duração e demonstrou propriedade anti-
nocicept iva semelhante a da bupivacaína
racêmica. A levobupi, portanto, conserva o perfil
farmacológico da bupivacaína que é utilizada na
anestesia clínica.

Além disso, a levobupi apresenta a van-
tagem maior de estar descontaminada 25,26 do
componente cardiotóxico, o isômero dextrógiro,
que é responsável pelo agravamento da toxici-
dade 6-8. Este novo anestésico local certamente
virá a se constituir numa alternativa racional
para a bupivacaína racêmica.

Simonetti MPB, Valinetti EA, Ferreira FMC
- Avaliação da Atividade Anestésica Local
da S(-) Bupivacaína: Estudo Experimental
In Vivo no Nervo Ciático de Rato

Justificativa e Objetivos - O cloridrato de bupi-
vacaína utilizado clinicamente é uma mistura
racêmica de dois enantiômeros: a S(-) bupiva-
caína e a R(+)bupivacaína. Tem sido demons-
t rado que a R(+) bup ivaca ína ( isômero
dextrógiro) é mais cardiotóxica. Recentemente
a Indústria Farmacêutica desenvolveu a técnica
de separação (resolução) dos enantiômeros,
preparando a bupivacaína isomérica levógira,
por apresentar menor efeito cardiotóxico poten-
cial. Este novo anestésico local (levobupiva-
caína) está sendo submetido à fase pré-clínica
para avaliação de sua eficácia como anestésico
local. Com o intuito de investigar a atividade
bloqueadora de nervo periférico, a levobupiva-
caína foi comparada com a bupivacaína
racêmica em nervo ciático de rato.

Método - Foram estudados dezoito ratos, dividi-
dos em dois grupos: Grupo I, (n=9), foi injetada
levobupivacaína 0,5% (0,2 ml) na região periar-
ticular da pata direita, no trajeto do nervo
ciático; Grupo II, (n=9), foi injetado 0,2 ml da
bupivacaína racêmica 0,5%, utilizando-se a
mesma técnica. Foram estudados: o tempo de
instalação do efeito (latência), duração do blo-
queio motor e bloqueio sensitivo. Para a
avaliação do bloqueio sensitivo foi produzido
um estímulo pressórico (gramas/segundo) com
o equipamento Analgesy-meter, e aplicado o
teste de Randall-Selitto. Os animais foram ob-
servados por 24 horas para detecção de even-
tuais seqüelas.

Resultados - O tempo de instalação do efeito
(latência) foi significativamente  menor  com a
levobupi (Grupo I ), enquanto que a duração do
bloqueio foi igual com os dois anestésicos lo-
cais (Grupos I e II). Quanto ao bloqueio sensi-
tivo houve equivalência quanto à analgesia,
evidenciada pelo reflexo de retirada da pata
(RRP), cujos valores em gramas/segundo foram
semelhantes nos dois grupos, sem significância
estatística. Não foram detectadas seqüelas mo-
toras ou sinais comportamentais que sugeris-
sem irr i tação local em todos os animais
estudados.
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Conclusões - A levobupivacaína apresenta a
mesma ef icácia b loqueadora da mistura
racêmica. A duração do bloqueio motor e inten-
sidade e duração do bloqueio sensitivo confir-
mam que ambos os anestésicos têm o mesmo
perfil farmacológico. O tempo de instalação,
contudo, foi marcadamente reduzido com a
levobupivacaína, sendo uma vantagem a qual
se soma sua menor cardiotoxicidade potencial.
Este novo anestésico local certamente virá a se
constituir numa alternativa racional para a bupi-
vacaína racêmica.

UNITERMOS - ANESTÉSICOS: Local, bupiva-
caína; ANIMAL: Rato

Simonetti MPB, Valinetti EA, Ferreira FMC
- Evaluación de la Actividad Anestésica
Local de la S(-) Bupivacaína: Estudio Ex-
perimental In Vivo en el Nervio Ciático de
Ratones

Justificativa y Objetivos - El clorhidrato  de
bupivacaína utilizado clinicamente es una
mezcla racémica de dos enantiómeros: a S(-)
bupivacaína y la R(+)bupivacaína. Fue de-
mostrado que la R(+) bupivacaína (isómero dex-
trógiro) es mas cardiotóxica. Recientemente la
Industria Farmacéutica desarrolló la técnica de
separación (resolución) de los enantiómeros,
preparando la bupivacaína isomérica levógira,
p o r   p r e s en ta r meno r e fec to po tenc ia l
cardiotóxico. Este nuevo anestésico local
(levobupivacaína) está siendo sometido a la
parte pré-clínica para evaluación de su eficacia
como anestésico local. Con el intento de inves-
t igar la actividad bloqueadora del nervio
periférico, la levobupivacaína fue comparada
con la bupivacaína racémica en el nervio ciático
de ratones.

Método - Fueron estudiados dieciocho ratones,
divididos en dos grupos: Grupo I, (n=9), fue
inyectado levobupivacaína 0,5% (0,2 ml) en la
región periarticular de la pata derecha, en el
trayecto del nervio ciático; Grupo II, (n=9), fue
inyectado 0,2 ml de la bupivacaína racémica
0,5%, utilizándose la misma técnica. Fueron
estudiados: el tiempo de instalación del efecto
(latencia), duración del bloqueo sensitivo. Para
la evaluación del bloqueo sensitivo fue pro-
ducido un estímulo presórico (gramas/segundo)
con el equipamiento Analgesy-meter, y aplicado

el test de Randall-Selitto. Los animales fueron
observados por 24 horas para la detección de
casuales consecuencias.

Resultados - El tiempo de instalación del efecto
(latencia) fue significativamente menor con la
levobupi (Grupo I), encuanto que la duración del
bloqueo fue igual con los dos anestésicos lo-
cales (Grupos I e II). En lo que se refiere al
bloqueo sensitivo hubo equivalencia referente a
la analgesia, evidenciada por el reflejo de la
retirada de la pata (RRP), cuyos valores en
gramas/segundo fueron semejantes en los dos
grupos, sin estadística significante. No fueron
detectadas consecuencias motoras o señales
comportamentales que pudieran sugerir irri-
tación local en todos los animales estudiados.

Conclusiones - La levobupivacaína presenta la
misma eficacia bloqueadora de la mezcla
racémica. La duración del bloqueo motor y in-
tensidad y duración del bloqueo sensitivo con-
firman que ambos os anestésicos tienen el
mismo perfil farmacológico. El tiempo de ins-
talación, con todo eso, fue marcadamente re-
ducido con la levobupivacaína, siendo una
ventaja a la cual se le agrega su menor cardio-
toxicidad potencial. Este nuevo anestésico local
ciertamente vendrá a establecerse como alter-
nativa racional para la bupivacaína racémica.
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