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RESUMO

Delfino J, Vale NB, Magalhaes F° E - Ropivacaina e Levobupi-
vacaina a 0,45% Associadas a Opidides em Anestesia Peridu-
ral para Cesariana: Estudo Comparativo

Justificativa e Objetivos — A S(-)bupivacaina e a S(-)ropiva-
caina proporcionam menor cardiotoxicidade e bloqueio motor
quando comparadas as suas formas racémicas. O objetivo
deste estudo foi avaliar a eficacia da analgesia e bloqueio mo-
tor da levobupivacaina e da ropivacaina a 0,45% associadas a
morfina e sufentanil em peridural para cesarianas.

Método — O estudo envolveu 30 parturientes com idade entre
16 e 40 anos, gestagédo a termo, ASA |, submetidas a cesariana
eletiva sob anestesia peridural. As parturientes foram
aleatoriamente divididas em dois grupos. O grupo | (n=15)
recebeu 27 ml de uma solugédo de levopubivacaina a 0,5%
associada a 2 mg de morfina (2 ml) e 25 ug de sufentanil (1 ml),
correspondendo a um volume total de 30 ml e concentragao fi-
nal de 0,45%. No grupo Il (n=15) foi administrada solugéo de
ropivacaina a 0,5%, morfina e sufentanil com volume, massa e
concentragdo final idénticas. Foram pesquisadas as
caracteristicas do bloqueio sensitivo e motor, o aparecimento
de efeitos colaterais, bem como a vitalidade fetal.
Resultados — Foi alta a incidéncia de desconforto durante a
limpeza da cavidade peritoneal, ap6s a histerorrafia,
especialmente no grupo da levobupivacaina. A intensidade do
bloqueio motor ndo ultrapassou ao grau | (Bromage) na maioria
dos casos. Foi minima a incidéncia de efeitos colaterais.
Conclusées — Embora haja necessidade de mais ensaios
clinicos com concentragbes mais elevadas, as evidéncias
relatadas sugerem a exequibilidade de aplicacdo de ambos
enantibmeros associados a opidides em cesarianas.

UNITERMOS — ANALGESICOS, Opioides: morfina, sufentanil;
ANESTESICOS, Local: levobupivacaina, ropivacaina;
CIRURGIA, Obstétrica: cesariana; TECNICAS ANESTESI-
CAS, Regional: peridural

SUMMARY

Delfino J, Vale NB, Magalhées Filho E — 0.45% Ropivacaine
and Levobupivacaine associated to Opioids in Epidural Anes-
thesia for Cesarean Section: A Comparative study
Background and Objectives — S(-)bupivacaine and
S(-)ropivacaine provide less cardiotoxicity and motor blockade
compared to their racemic forms. The aim of this study was to
evaluate analgesia and motor block efficacy of 0.45%
S(-)bupivacaine and S(-)ropivacaine associated to morphine
and sufentanil in epidural anesthesia for cesarean section.
Methods — The study involved 30 at term parturient women
aged 16 to 40 years, physical status ASA I, scheduled for elec-
tive cesarean section under epidural anesthesia. Patients were
randomly divided into two groups. Group | (n=15) received 27
ml of 0.5% levobupivacaine associated to 2 mg morphine (2 ml)
and 25 ug sufentanil (1 ml), corresponding to a total volume of
30 ml and final concentration of 0.45%. Group Il (n=15) re-
ceived 0.5% ropivacaine, morphine and sufentanil with identi-
cal volume, mass and final concentration. Characteristics of
sensory and motor block, the incidence of side effects and fetal
vital signs were investigated.

Results — There was a high incidence of discomfort during
peritoneal cavity cleaning after hysterorrhaphy, especially in
the levobupivacaine group. Motor block intensity did not go be-
yond level | (Bromage) in most cases. Side-effects incidence
was minimal.

Conclusions — Although there is a need for more clinical trials
with higher concentrations, evidences suggest the feasibility of
administering both enantiomers associated to opioids for Ce-
sarean sections.

KEY WORDS — ANALGESICS, Opioids: morphine, sufentanil;
ANESTHETICS, Local: levobupivacaine, ropivacaine; ANES-
THETIC TECHNIQUES, Regional: epidural; SURGERY,
Obstetric: cesarean section

quiralidade de alguns agentes anestésicos, em fungao
da presenca de carbono assimétrico em sua molécula,
tem permitido a resolugdo de isdbmeros 6pticos com este-
reo-seletividade, sob ponto de vista fisico-quimico e biolé-
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gico, ensejando reavaliagdo de conceitos farmacodinami-
cos.

A capacidade dos enantidmeros dos anestésicos locais em
desviaraluz polarizada para aesquerdaou paradireita, per-
mite modificagdes no acoplamento do complexo droga ver-
sus receptor farmacolégico na biofase, uma vez que os ami-
no-acidos constituintes dos canais idnticos da membrana
sao levogiros 3 Com certeza, foi a maior cardiotoxicidade
decorrente dainjegdo venosa acidental ou sobredose da bu-
pivacaina racémica, forma como ela vem sendo comerciali-
zadahamaisdetrintaanos, ograndeobstaculoparasuarati-
ficacdo como o agente de escolha definitivo na anestesia re-
gional para cirurgias que demandam bloqueio sensitivo e
motor de longa duracgdo "°.

Estudosclinicos experimentais comenantidbmeros levégiros
de anestésicos locais demonstraram maior seguranga clini-
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caemfungdode menorcardiotoxicidade e motivaram o atual
incremento das pesquisas sobre a estereo-seletividade.
Estudos basicos e pré-clinicos tém demonstrado que a for-
ma levogira S(-) também é menos cardiotdxica, mesmo con-
servando a propriedade vasoconstrictora intrinseca ''".
Desde adécadade 80,amelhorianaqualidade daanalgesia
do bloqueio espinhal vem sendo relatada com a associagéao
da bupivacaina racémica a opidides hidrossollveis e lipos-
soltveis ">,

O presente estudo teve por objetivo comparar a eficacia en-
tre a ropivacaina e a levobupivacaina a 0,45%, associadas
aos opioides morfina e sufentanil em anestesia peridural
para cesarianas, analisando os seguintes parametros: la-
téncia, nivel de bloqueio, bloqueio motor, duragéo da anal-
gesia, efeitos adversos e vitalidade fetal.

METODO

Apos a aprovacdo da Comissao de Etica do Hospital e con-
sentimento formal, participaram do estudo 30 parturientes
comidadeentre 16 e40anos, gestagdo de termo, estadofisi-
coASAI, submetidasacesarianaeletivaexclusivamente por
diagndstico de desproporgéao céfalo-pélvica. Foram exclui-
das todas as variaveis relacionadas ao sofrimento fetal.
As pacientes foram aleatoriamente divididas em dois gru-
pos. O grupol(n=15)recebeu 27 mlde umasolugéo de levo-
bupivacainaa0,5% associadaa2mlde umasolu¢gaode mor-
fina (2 mg) e 1 ml de uma solugéo de sufentanil (25 pg), cor-
respondendo a um volume total de 30 ml, com concentragédo
final da mistura anestésica de 0,45%. Ao grupo Il (n=15) foi
administrada uma solugéo de ropivacaina a 0,5%, morfinae
sufentanilcomvolume, massaeconcentragaofinalidénticas
ao grupo |. Na visita pré-anestésica nao foi prescrita nenhu-
ma medicagao.
Apdsamonitorizagdo e vendclise cominfusdode solugéogli-
cosadaa5% (500ml), foirealizadobloqueio peridurallombar
noespago Ls-Lscomapacienteemposicdosentada, aposin-
filtracdo da pele e subcutéaneo com lidocainaa 1% sem adre-
nalina. Identificado o espaco peridural pela perda de resis-
téncia ainjecao de ar sob presséo continua, injetava-se len-
tamente (4 minutos) o volume de 30 mlde uma das solugdes.
Imediatamente apds a injecéo da mistura anestésica a paciente
era colocada em decubito dorsal, providenciando-se a se-
guiradescompressao aorto-cava por deslocamento manual
continuo do Utero paraolado esquerdo, até a antissepsiada
pele.

Foram avaliados os seguintes paré@metros:

a) Laténcia — Tempo decorrido entre o final da injeg&o peri-
dural e aauséncia de dor a picada de agulha na area cor-
respondente ao nivel da puncgao.

b) Nivel superior do bloqueio — Nivel mais alto sem respos-
ta a picada de agulha apés trés estimulacbes sucessi-
vas (intervalo de 2 minutos).

¢) Tempo maximo de disperséao cranial — tempo decorrido
entre a injecao peridural e o momento em que foi atingi-
do o nivel maximo de bloqueio sensitivo.
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d) Intervalo histerotomia — nascimento (H-N) — Tempo (em
minutos) decorrido entre a incisdo do Utero e a extragéo
do feto.

e) Observacgéo de desconforto ou dor no momento da revi-
sdo e limpeza da cavidade peritoneal, logo apds a histe-
rorrafia.

f) Vitalidade do recém-nascido — Avaliada pela escala de
Apgar no primeiro e no quinto minuto de vida, sendo
anotados eventuais efeitos colaterais.

g) Duragéo da analgesia — Tempo decorrido entre a injegédo
peridural e o momento em que a paciente apresentasse
aprimeira queixa espontanea de dor ndo estimulada, le-
vando a prescricdo de analgésico antinflamatério ndo
esteroide por via sistémica.

h) Na avaliagédo do bloqueio motor, utilizou-se a escala de
Bromage '°.

A monitorizagéo consistiu em: Pressao Arterial (PA), Fre-
gléncia Cardiaca (FC), Eletrocardiograma (ECG) e satura-
¢ao da hemoglobina pelo oxigénio através de oximetro de
pulso (Sp0,). Aafericao da PAfoifeitaemtempos programa-
dosnasalaoperatéria (SO): antesda pungéo; apdsainjegédo
do anestésico e retorno ao decubito dorsal; a cada cinco mi-
nutos na 12 meia hora; a cada 10 minutos apds a 12 hora.
Foram registradas intercorréncias adversas na SO e nasala
derecuperacao pos-anestésica (SRPA)como: dorainjegéao,
tremores, nauseas, vomitos, bradicardia (inferior a 50 bpm),
hipotensao arterial (redugdo em 25% do controle), disfungcéao
respiratoria (SpO; < 90%), sonoléncia, prurido e apnéia.

A comparagdo entre as medidas intervalares entre os dois
grupos foi analisada pelo teste t de Student, sendo o graude
significanciade 5%. Os dados ndo paramétricos foram anali-
sados pelo teste exato de Fisher, com o mesmo nivel de sig-
nificancia.

RESULTADOS

As caracteristicas demograficas das pacientes estdo ex-
pressas natabelas|. Nao houve diferenga significativa entre
os dois grupos comrelagao as variaveisidade e altura; o gru-
po levobupivacaina apresentou peso médio mais elevado
(p <0,05).

Encontram-se natabela |l as caracteristicas obstétricas. Os
resultados foram semelhantes quanto aduragéo do procedi-
mento cirurgico e ao intervalo histerotomia-nascimento.
Doisrecém-nascidosnogrupo llexibiramindice de Apgar<7
no primeiro minuto. Os escores analisados no quinto minuto
nao apresentaram diferencas significativas.

Na tabela Il estdo representados a laténcia da analgesia, o
nivel maximo de bloqueio sensitivo, o tempo maximo de dis-
persdo cranial, aregressao total da anestesia e a solicitacao
deanalgésiconas primeiras 24 horas. As variaveis nao exibi-
ram diferencgas intergrupais significativas, apesar de 46,6%
das pacientes do grupo I terem solicitado analgésico nas pri-
meiras 24 horas contra 33,3% no grupo Il.
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Tabela | — Caracteristicas Demograficas das Pacientes

Parametros Grupo Levo Grupo Ropi
Idade (anos) 276 +4 2857
Intervalo (19 - 36) (16 - 40)
Peso (kg) 70,2 £ 9* 6237
Intervalo (65-97) (52 -75)
Altura (m) 1,59 £ 0,06 1,58 £ 0,02
Intervalo (1,52-1,73) (1,55 - 1,65)
* Teste t de Student p<0,05
Tabela Il — Caracteristicas Obstétricas*®
Grupo Levo Grupo Ropi
Duragéo da Cesariana (minutos) 65,3+11 54,0+8
Intervalo (50-85) (40-65)
Intervalo H-N (min) 1,49+0,5 2,1£0,5
Intervalo (0,55-3,45) (0,40-4,30)
indice de Apgar <7 1° min 0/15 2/15 (13,3%)
5° min 0/15 0/15
Sem significancia estatistica
Tabela Ill — Caracteristicas da Anestesia Peridural®
Grupo Levo Grupo Ropi
Laténcia sensitiva (min) 56+2 43+2
Nivel superior maximo sensitivo (moda) T5 T6
Intervalo (T8-T2) (T8 -T1)
Tempo de fixagdo do bloqueio (min) 1954 19,4 +4
Regresséo total da anestesia (h) 10,9+4,7 9,6+4,0
Solicitagdo de analgésico nas 24 h 7(46,6%) 5(33,3%)

Sem significancia estatistica

Os eventos adversos mais comuns estao representados na
tabela IV. A analgesia obtida em ambos os grupos foi sufici-
ente para arealizagdo das cesarianas. Aincidéncia de dora
injecao, hipotensédoenauseafoiminimaparaosdoisgrupos.

Tabela IV — Incidéncia de Efeitos Adversos*

Grupo Levo Grupo Ropi
Dor a injegao 2 (13,3%) 2 (13,3%)
Queixa a reviséo peritoneal 7 (46,6%) 3 (20,0%)
Hipotensao arterial 3 (20,0%) 2 (13,3%)
Sonoléncia 4 (26,6%) 5 (33,3%)
Prurido 6 (40,3%) 8 (53,3%)
Nausea 2 (13,3%) 1(6,6%)

* Sem significancia estatistica

Sete pacientes do grupo | (46,6%) referiram desconforto du-
rante arevisdo e limpeza da cavidade peritoneal contra trés
do grupo 11 (20%). Apesar de altas, a incidéncia de sonolén-
cia per-operatoria e de prurido pés-operatério também nao
apresentaram diferencas estatisticas, para ambos os gru-
pos.

Na figura 1 estdo representados os graus de bloqueio motor
com asrespectivas frequéncias nos dois grupos. A auséncia
debloqueiomotor(grauzeronaescalade Bromage )foimais
observada no grupo Il (p < 0,05, teste de Fisher).

DISCUSSAO

A utilizacao de anestésico local de longa duracéo por via pe-



DELFINO, VALE E MAGALHAES F°

na (Figura1). Aausénciade bloqueio motor (grauzeronaes-
cala de Bromage) foi mais observado no grupo Il (ropivacai-
na) em relagéo ao grupo I. Este achado poderia estar mais
correlacionado com diferengas farmacocinéticas em fungao
do pKa, lipossolubilidade, ligacdo com proteinas plasmati-
cas e apresencamolecular dosradicais propil (ropivacaina)
e butil (levobupivacaina).

A qualidade da analgesia devida em parte a associagao dos
opiodides de curta laténcia (sufentanil) e de prolongada dura-
¢do (morfina), exerceu importante papel para o éxito do ato
cirurgico. A potencializagao do efeito analgésico diminuiu a
necessidade de um maiorrelaxamento muscular compativel
aotipodo procedimento cirdrgico, o que ndo foi proporciona-
do pelos anestésicos levogiros via espinhal. Maior miorela-
xamento exigiria aumento na concentragédo do anestésico
local.

Arelacdoentre osindices de Apgarno primeirominutoeoin-
tervalo histerotomia - nascimento (H-N), embora sem signifi-
cancia estatistica, sugere uma importancia clinica relativa,
na medida em que, quanto mais longo foi o intervalo H-N em
funcdo dadificuldade obstétrica daretiradafetal, menorfoio
indice de Apgar.

Aanalgesiaduradouraacompanhadade bloqueio motor me-
nosintensopoderiaservantajosoemcirurgiasonde € menos
importante o relaxamento muscular, comonaanalgesiapara
o parto vaginal.

E importante salientar que as intercorréncias clinicas adver-
sas no per-operatorio, ndoforam clinicamente relevantes ao
ponto de comprometerem o éxito da cirurgia e o conforto das
pacientes. A incidéncia de prurido pés-operatdrio foi consi-
derada alta: Oito pacientes no grupo daropivacaina (53,3%)
exibiram prurido de média intensidade contra seis do grupo
levobupivacaina (40,3%) Este para-efeito do receptor p é
atribuido aos dois opidides adjuvantes, mas nao houve ne-
cessidade de tratamento especifico.

As alteragcdes hemodinamicas foram de pequena monta:
20,0% das pacientes do grupol e 13,3% no grupo Il apresen-
taram hipotenséo arterial. Um Unico caso de bradicardia (<
50 bpm) foi tratado eficazmente com atropina. Foi minima a
incidénciade nauseae nulaaocorrénciade disfungéo respi-
ratéria (nenhuma paciente necessitou de oxigénio comple-
mentar). Quando inquiridas, todas as pacientes aceitariam
submeter-se novamente ao método anestésico para uma fu-
tura cirurgia. Apenas uma delas ndo considerou o método
como excelente.

Concluindo, alevobupivacainaouaropivacainaa0,45% as-
sociadas amorfinae sufentanilembloqueioperidurallombar
proporcionaram condi¢cdes para arealizagdo da cirurgia pro-
posta. Embora ndo tenha havido significancia estatistica, a
altaincidéncia (20a46,6%)de queixas das pacientes duran-
te a manipulacéo da cavidade peritoneal aponta para a ne-
cessidade de mais ensaios clinicos, com concentragdes
mais elevadas ou com outras associagdes farmacologicas.
As evidéncias ora relatadas sugerem a exequibilidade de
aplicagao peridural de ambos enantidbmeros associados a
opidides em cesarianas.
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RESUMEN

Delfino J, Vale NB, Magalhaes Filho E - Ropivacaina y Levobu-
pivacaina a 0,45% Asociadas a Opidides en Anestesia Peridu-
ral para Cesarea: Estudio Comparativo

Justificativa y Objetivos - La S(-)bupivacaina y la
S(-)ropivacaina proporcionan menos cardiotoxicidad y
bloqueo motor cuando comparadas a sus formas racémicas. El
objetivo de este estudio fue evaluar la efectividad de la analge-
sia y el bloqueo motor de la levobupivacaina y de la ropivacaina
a 0,45% asociadas a la morfina y sufentanil en peridural para
cesarea.

Método - El estudio involucrd 30 parturientas con edad entre
16 y 40 afos, gestaciéon al término, ASA |, sometidas a
cesareas electivas bajo anestesia peridural. Las parturientas
fueron aleatoriamente divididas en dos grupos. El grupo |
(n=15) recibié 27 ml de una solucién de levopubivacaina a
0,5% asociada a 2 mg de morfina (2ml) y 25 ug de sufentanil
(1ml), correspondiendo a un volumen total de 30 ml y
concentracion final de 0,45%. En el grupo Il (n=15) se
administré solucion de ropivacaina a 0,5%, morfina y sufentanil
con volumen, masa y concentracion final idéntica. Se
investigaron las caracteristicas del bloqueo sensitivo y motor,
el aparecimiento de efectos colaterales, asi como la vitalidad
fetal.

Resultados - Fue alta la incidencia de desconformidad durante
la limpieza de la cavidad peritoneal, después de la
histerorrafia, sobre todo en el grupo de la levobupivacaina. La
intensidad del bloqueo motor no superé al grado | (Bromage)
enla mayoria de los casos. Era minima la incidencia de efectos
colaterales.

Conclusiones - Aun cuando haya necesidad de mas ensayos
clinicos con concentraciones mas altas, las evidencias
relatadas hacen pensar en la forma exequible de aplicacién de
ambos enantidmeros asociados a opioides en cesareas.
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