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existéncia de um composto com proprieda-

des anestésicas locais, do grupo amino-
amida, de longa duracdo de acdo e relacionado
a bupivacaina, foi anunciada por Covino, em
1986 'e divulgada em nosso meio através da
Revista Brasileira de Anestesiologia *°. Tratava-
se do composto B, depois codificado como LEA
103, que posteriormente recebeu o nome gené-
rico de ropivacaina, enquanto eram avaliadas
suas propriedades anestésicas locais, em ani-
mais de laboratério ‘ Os resultados favoraveis
gue foram obtidos nesta fase pré-clinica permi-
tiam expandir os ensaios para a espécie huma-
na, encontrando-se a ropivacaina, atualmente,
na fase 1 de investigacéo clinica.
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hes Dennidin Runtd

A Origem Bizarra da Ropivacaina

Em 1957, Ekenstam e col °sintetiza-
ram uma série homodloga de composto com
substituicbes N-alquilicas (metil, propil e butil)
na estrutura pipecolil xilidida (Figura 1). Quando
a substituicdo ocorreu com a introducdo do radi-
cal metil, foi obtido o N-metil pipecolil xilidida ou
metil PPX (mepivacaina); com o radical butil, o
composto resultante foi o N-butil pipecolil- xilidi-
da ou butil PPX (bupivacaina); finalmente com o
radical propril, obteve-se o N-propil pipecolil xi-
lidida, que viria a ser a ropivacaina. Inexplicavel-
mente este composto permaneceu guardado e
incognito por quase 40 anos sem que fossem
reveladas as razdes pelas quais o propil PPX,
nao foi investigado na ocasiao.

O Caminho que Conduziu a Ropivacaina

A cardiotoxicidade da bupivacaina foi o
determinante na investigacdo do composto pro-
pil PPX (ropivacaina).

A bupivacaina surgiu depois de um hiato
de mais de 10 anos, desde a introducao da
etidocaina. Esta foi logo abandonada devido néo
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Fig 1 - Substituicdes N-alquilicas (metil, propil e butil) na estrutura
pipecolil xilidida

s6 a sua alta lipossolubilidade como também por
causar um bloqueio diferencial inverso, isto é,
paralisia motora com analgesia inadequada °
Face ao insucesso da etidocaina, a bupivacaina
passou a ser 0 anestésico local de eleicdo para
a anestesia peridural, particularmente em Anes-
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tesia Obstétrica.

A preferéncia pela bupivacaina decor-
reu de sua elevada poténcia e longa duragéo de
acdo, somando-se a estes atributos a vantagem
de promover blogueio diferencial sensitive-mo-
tor. A supremacia da bupivacaina porém foi logo
guestionada pelos relatos de grave toxicidade
cardiaca, devido a superdosagem absoluta (in-
jecdo intravascular acidental) ou relativa, parti-
cularmente em parturientes '. Este efeito
colateral grave ensejou inUmeros experimentos
animais, e pelas conclusbes obtidas compro-
vou-se que a bupivacaina exibe uma margem de
seguranca estreita, entre as concentracdes
plasmaticas que produzem convulsbes e aque-
las que resultam no colapso cardiovascular, se
comparada a lidocaina. Por outro lado, a bupi-
vacaina representa perigo potencial devido a
sua propriedade arritmogénica, tendo se cons-
tatado arritmias ventriculares em pacientes °. As
pesquisas animais, visando esclarecer esta ar-
ritmogenicidade, demonstraram que a bupiva-
caina produz alteracdes eletrofisiologicas,
responsaveis pelo fenbmeno de reentrada e ta-
quicardia ventricular, ndo observados com a li-
docaina °*.

Estando a cardiotoxicidade da bupiva-
caina bem documentada, foram desenvolvidos
métodos para a prevencdo da injecao intraveno-
sa ndo intentional durante a realizacdo de blo-
gueios anestésicos, e propostos meios
terapéuticos, visando reverter a toxicidade car-
diaca da bupivacaina **. Apesar disto, quando
o efeito toxico da bupivacaina se manifesta no
sistema cardiovascular, a reversdo tem se mos-
trado dificil de ser administrada*, resultando
por vezes, em éxito letal.

Essas evidéncias, culminaram na tenta-
tiva de obtencdo de um agente anestésico local,
gue apresentasse as vantagens da bupivacaina,
qgquanto a poténcia e duracdo de acdo, porém
com menor toxicidade cardiaca e menor proprie-
dade arritmogénica. E nao pareceu surpreen-
dente que a busca do agente com este perfil
recaisse no composto propil PPX, quimicamente
relacionado a bupivacaina.
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Fig 2 - Configuracdo da férmula estrutural da bupivacaina

Cardiotoxicidade da Bupivacaina:
Um Capricho Estereoisomérico?

A partir de 1969, os pesquisadores reto-
maram o interesse pela estereoquimica **. E
de se lamentar que este interesse nao tenha
surgido mais precocemente, pois sabe-se que
em 1920, Maier havia descrito as diferencas nas
respostas biolégicas aos enantibmeros da co-
caina . Apesar disso, somente com o0 conheci-
mento da estereoisomeria foi possivel, senéo
desvendar a toxicidade cardiaca da bupivacai-
na, pelo menos encontrar uma alternativa que
viesse minimizar este efeito colateral: a procura
de um anestésico local menos cardiotoxico.

A bupivacaina é comercializada como
uma mistura racémica, contendo 2 isébmeros Oti-
cos: o0 enantibmero R(+) e o enantibmero S(-). A
existéncia de 2 isbmeros 6ticos, ou enantibme-
ros, resulta da configuracdo da férmula estrutu-
ral (Figura 2).

O composto butil pipecolil xilidida con-
tém um carbono assimétrico ou quiral (de mao
em Grego) ao qual se ligam grupos de atomos
formando isbmeros 6ticos que sdo imagens de
espelho em 3 dimensdes, com forma de uma
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“mao direita” ou de “mado esquerda” e que nao
se superpdem. Os isdbmeros Oticos se distin-
guem em solucdo por desviarem o plano da luz
polarizada para a direita, no sentido dos pontei-
ros do reldgio (direito ou rectus); ou por desvia-
rem o plano da luz polarizada para a esquerda,
no sentido contrario dos ponteiros do reldgio
(esquerdo ou sinistro).

Os isbmeros sao designados R(+) e S(-),
respectivamente, de acordo com a nomenclatu-
ra moderna que obedece a um conjunto de re-
gras, relacionadas aos grupos de atomos
ligados ao carbono quiral 18.A bupivacaina, sen
do racémica, € oticamente neutra, pois 0 desvio
da luz polarizada exercido por cada isémero
otico se anula.

Um aspecto importante em termos de
estereoisomeria diz respeito ao uso clinico de
compostos racémicos. Tucker *chama a aten-
¢do para a bupivacaina, que e uma mistura de 2
enantibmeros (RS-bupivacaina), que quando
administrada ao paciente, na verdade, se esta
administrando 2 substancias na propor¢do de
50:50, as quais embora tenham as mesmas pro-
priedades fisicoquimicas, sdo diferentes quanto
a seus efeitos farmacologicos.

Com as pesquisas, pelas quais se in-
vestigaram os enantibmeros R(+) e S(-) da bu-
pivacaina isoladamente, foi possivel observar
essa diferenca em termos de efeitos: farmacolo-
gicos e toxicolégicos. Quando os enantibmeros
foram comparados quanto a poténcia e a dura-
¢do da anestesia, concluiu-se que a S (-)- bupi-
vacaina, se equivale ou até suplanta a
R(+) -bupivacaina “. Com o estudo da DL50, em
animais, obteve-se que a R(+) -bupivacaina por
via intravenosa ou subcutanea **°, matava ca-
mundongos, ratos e coelhos com doses 30% a
40% menores as da S(-) -bupivacaina, o que
permitiu concluir que este enantibmero e menos
cardiotdéxico. Enquanto Vanhoutte e cols 21 de-
monstraram a estereoseletividade dos enanti6-
meros da bupivacaina para os sitios de ligacéo
dos canais rapidos de soédio. Os enantibmeros
da bupivacaina foram investigados no musculo

papilar isolado de cobaia e através de dados
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eletrofisiologicos ficou demonstrado que a R(+)-
bupivacaina deprime mais intensamente a Vmax
e induz um bloqueio freqliéncia-dependente,
bastante pronunciado. Esta esteroespecificida-
de foi tambem demonstrada em termos de per-
manéncia dos enantibmeros nos canais de
sédio. Lee-Son e cols *provaram que o
R(+)enantibmero se liga mais firmemente ao
canal de sbédio e se dissocia deste mais lenta-
mente do que o enantibmero S(-). Assim, esta
diferenca entre os enantibmeros responde pela
menor cardiotoxicidade do udltimo. Seguramente
0 comportamento fast-in, slow-out, da bupiva-
caina descrito na década passada 23 e um atri-
buto do enantibmero R(+).

Interacdo “Quiralica” Droga/Receptor

A estrutura do composto quimico de-
sempenha um papel decisivo na interacdo dro-
ga/receptor e, dependendo dessa, ha diferencas
nas respostas bioldgicas. Neste particular se
enquadrarn 0os compostos quiralicos, que permi-
tem a coexisténcia de 2 isbmeros Oticos, que
embora tenham as mesmas propriedades fisico-
guimicas tém perfil farmacoldgico diferente. Es-
tes enantibmeros vao interagir no organismo,
gue e considerado um meio quiral por center
macromolecular, (proteinas do receptor, por
exemplo, dos canais ibnicos) constituidas de
aminoacidos estereoisoméricos. Os centros ati-
vos destas proteinas, de certo, se modificaram
em funcdo da estereocisomeria dos aminoacidos
constituintes. Para o entendimento da interacédo
guiralica drogal/receptor, utiliza-se a analogia
com a “luva e a méao”". Neste sentido a luva
direita (receptor) veste perfeitamente a mao di-
reita (droga) e na hipétese da droga ser mao
esquerda esta ndo se ajustaria a luva direita
(receptor), O ajuste perfeito ira produzir um efei-
to biolégico. Se o receptor e aquiral, ou suficien-
temente flexivel, a comparacdo se faz com a
“meia”, que veste indistintamente ambos 0s pés
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(droga). Desta forma, procura-se explicar (em-
bora de maneira simplista) as diferencas dos
enantibmeros nos efeitos farmacolégicos, para
0S quais contribuem a configuracdo dos recep-
tores. Essas diferencas também se estendem a
farmacocinética, pois proteinas, enzimas e sis-
tema carregadores, sdo de natureza quiral. Com
o advento da técnica de ensaios estereoseleti-
vos de drogas pode-se atualmente selecionar
estereoisbmeros com vantagens quanto a efei-
tos: farmacologicos e toxicolégicos, e com a
avancada tecnologia na obtencdo de isdbmeros
puros, é possivel, prepara-los em escala comer-
cial *.

Ropivacaina: O Anestésico Local “Sinistro”

A semelhan¢ca dos seus congéneres, 0
composto propil pipecolil xilidida tem uma estru-
tura quimica contendo um carbono assimétrico,
ao qual se ligam grupos diferentes de atomos.
Coexistem nesta estrutura quimica dois isbme-
ros oticos: o enantibmero R(+) e o enantibmero
S(-). Os ensaios estereo-seletivos a que foram
submetidos os isbmeros e avaliados isolada e
comparativamente, permitirarn concluir a supre-
macia do isdbmero “sinistro” ou enantibmero S(-)
(Figura 3).

Assim, in vitro *, foi demonstrado que
0 enantidbmero S(-) e menos arritmogénico e nos
estudos in vivo *, comprovou-se Sser menos
letal. De importancia ainda, e que o enantidmero
S(-) exibe uma poténcia bloqueadora do impul-
SO nervoso e uma duracdo de acdo que se equi-
valem a bupivacaina racémica ‘A eficacia do
enantibmero S(-) e sua menor toxicidade poten-
cial, favoreceram o nascimento da ropivacaina,
como anestésico local para uso clinico.

24
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Fig 3 - Os dois isdbmeros 6ticos: o enantidbmero R(+) e o enantidmero
S(-) da ropivacaina.

Ropivacaina:
Uma Estratégia Mercadoldgica?

Os resultados experimentais obtidos
com o estudo individual dos estereoisdbmeros da
bupivacaina, permitiram concluir que o enanti6-
mero S(-) se mostrou tdo potente em termos de
efeitos farmacologicos quanto seu antipoda, o
R(+), porém consideravelmente menos cardioto6-
xico. Face a estas vantagens, foi questionada a
determinacdo de se investir na ropivacaina, e
nao se ter comercializado o enantibmero S(-)
bupivacaina. Ao invés, preferiu-se retirar da es-
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tante o composto propil pipecolil xilidida, onde
esteve guardado durante quase 40 anos. Tucker *
insinua que houve razbes comerciais nesta to-
mada de decisdo.

Ropivacaina: Propriedades Fisioquimicas

A ropivacaina apresenta a peculiarida-
de que a diferencia dos anestésicos convencio-
nais (mepivacaina, prilocaina, bupivacaina e
etidocaina) no que concerne a sua apresenta-
¢do para uso clinico. Enquanto esses sdo co-
mercializados como misturas racémicas, a
ropivacaina é preparada na forma do isémero
puro, isto é 99% de isdmero S(-).

A ropivacaina é apresentada como um
sal: o cloridrato monohidratado do S(-) -propil-2'-
6'-pipecolil xilidida. Seu peso molecular é 274 na
forma bésica, e 310 na forma de sal *.

As propriedades fisioguimicas sao mui-
to semelhantes as da bupivacaina, com excec¢éo
da lipossolubilidade. O coeficiente de particdo
da ropivacaina situa-se entre o da lidocaina e a
da bupivacaina, e foi obtido pela medida da
captacdo no tecido nervoso e na gordura extra-
mural humana *. A ropivacaina se liga 95% as
proteinas plasmaticas e os valores do pKa, sdo
iguais aos da mepivacaina e aos da bupivacai-
na, cerca de 8,1 (tabela I).

Tabela | - Propriedades Fisicoquimicas da Ropivacaina e
Bupivacaina

Ropivacaina Bupivacaina

Apresentacao Isbmero S(-) Mistura Racémica
Peso Molecular 310 324

Coeficiente de
Particdlo em n-

heptano/agua:* 61 (* 06 205 (£ 2.1)
(lipossolubilidade)

pKa 8,07 8,16
Ligacdo protéica 94% 96,6%

6

*Rosenberg e cop’

135



Ropivacaina: A Fase Pré-Clinica

Em 1988, Akerman e col ‘comprovaram
a eficacia da ropivacaina como anestésico local.
Experimentando a ropivacaina em preparacfes
com nervo vago e nervo frénico, demonstraram
gue a ropivacaina bloqueia mais intensamente
as fibras Al e C, enquanto que em outros mode-
los experimentais, o bloqueio motor foi de menor
intensidade e duracdo, quando comparado ao
da bupivacaina *.

Este perfil anestésico, especifico da ro-
pivacaina para fibras sensoriais, se confirmou
na fase | da investigagéo clinica, quando a ropi-
vacaina foi usada em diferentes técnicas de
anestesia regional.

Ropivacaina: A Fase | da
Experimentacédo Clinica

Os primeiros estudos clinicos com a ro-
pivacaina foram realizados na anestesia peridu-
ral tendo se mostrado um agente anestésico
eficaz e de longa duracdo de acdo *"*°. Na
concentracdo de 0,5%, a ropivacaina mostrou-
se semelhante a bupivacaina a 0,5% quanto ao
bloqueio sensitivo, porém o bloqueio motor foi
menos intenso e de menor duracdo. Entretanto
guando a concentracdo da ropivacaina foi en-
saiada nas concentracbes de 0,75% e 1%, obte-
ve-se diminuicdo da laténcia como também
aumento da duracdo tanto do blogqueio sensitivo
como do bloqueio motor”. A ropivacaina foi
também ensaiada no bloqueio do plexo braquial,
equivalendo-se a bupivacaina quanto a instala-
¢do de efeito, extensdo e duracdo da anestesia
e também quanto a profundidade. Quando a
ropivacaina foi usada na concentracdo de
0,25%, contudo, houve uma alta incidéncia de
falhas, por isso a ropivacaina na concentracao
de 0,5% é recomendada para o bloqueio do
plexo braquial *.
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A utilizacdo da ropivacaina foi recente-
mente investigada na raquianestesia *. Na con-
centracdo de 0,75% sem adicdo de glicose,
obteve-se uma analgesia excelente e o blogueio
motor foi de boa qualidade, concluindo-se que a
ropivacaina é segura e eficaz quando injetada
intratecalmente.

Ropivacaina: Farmacocinética

Os estudos sobre a farmacocinética da
ropivacaina sdo poucos e limitados. Uma avalia-
¢do mais completa aguarda a passagem da fase
| da investigacdo para as fases subsequentes,
nas quais os ensaios clinicos sao realizados em
profundidade.

Em voluntarios sadios, foi observada
uma disponibilidade rapida da ropivacaina, cujo
nivel sangiiineo venoso, apés uma injecao intra-
venosa, caiu de 1,5 pug para baixo de 10 ng, 6
horas apés. Nenhum dos 6 individuos apresen-
tou efeitos colaterais ou toxicidade *. Scott e col
*, procurando obter a média de concentracdo
plasmatica que fosse sintomatica em termos de
sinais premonitérios de intoxicacdo (zumbidos,
gosto metalico ou visdo dupla), encontraram que
a ropivacaina produz estes sintomas entre 0s
niveis de 1 a 2 pg/ml. Além desses niveis serem
25% mais alto, em relacdo a bupivacaina, os
sintomas foram fugazes, comprovando a rapida
disponibilidade da ropivacaina. A avaliacdo
quanto a biotransformagdo da ropivacaina esta
na dependéncia de um ensaio clinico futuro. De
momento, especula-se que a biotransformacgéo
da ropivacaina se assemelhe a da bupivacaina
e a da mepivacaina. Desta forma aceita-se que,
como ocorre com a bupivacaina *, o PPX, seja
o principal metabdlito, o qual é produto da deal-
quilacdo hepatica, cuja toxicidade representa
1/8 do produto originario. A ropivacaina in natura
€ excretada pelos rins numa quantidade muito
baixa, entre 1% e 2% *. Tomando-se como
referéncia a excrecdo do PPX da bupivacaina,
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gue é altamente excretado pelos rins (na ordem
de 50%), Rosenberg e Heavner *sugerem que
a excrecdo do PPX deva ser auto-limitante, o
gue permite pressupor a ocorréncia de acumu-
lagdo na vigéncia da infusdo prolongada com a
bupivacaina e, por extensdao, com a ropivacaina.
Também espera-se que a ropivacaina se meta-
bolize, dando a ropivacaina hidroxilada, ou PPX,
além de produtos de conjugacdo, como ocorre
no metabolismo da bupivacaina e mepivacaina.
No estudo da farmacocinética compara-
da Tucker® recomenda cautela nas conclu-
sbes, pelo fato de que um simples isdmero esta
sendo comparado com misturas racémicas (me-
pivacaina e bupivacaina), isto é 1 contra 2.

Ropivacaina na Anestesia Obstétrica

Consoante as normas que regem a in-
vestigacdo clinica de um medicamento novo, é
vedada a experimentacdo em pacientes gravi-
das, na fase | *. Em razdo disto, até 1992, nio
existiam relatos da utilizacdo da ropivacaina na
gravidez humana. Contudo, pelas conclusdes
das pesquisas em animais, foi possivel anteci-
par que a ropivacaina viesse ocupar um lugar de
destaque na Anestesia Obstétrica. A favor desta
perspectiva, a ropivacaina exibe a caracteristica
de produzir bloqueio sensitivo-motor mais pro-
nunciado do que a bupivacaina, acrescida da
vantagem de ser expressivamente menos car-
didtoxica “***". Este perfil farmacolégico, por si
sO, favorece a Anestesia Obstétrica.

O primeiro estudo, comparando bupiva-
caina a ropivacaina pela técnica peridural no
alivio da dor de parto em humanos, foi conduzi-
do por McCrae e col®*.A este se seguiu, 0
trabalho de Camann e col *, no qual compara-
ram ambos 0s anestésicos locais no bloqueio
peridural para cesariana eletiva. As conclusdes
obtidas nessas investigacoes, confirmam a efi-
cacia da ropivacaina exibindo um perfil farmaco-

Y

I6gico semelhante a bupivacaina, diferindo
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apenas quanto a maior laténcia e menor dura-
¢do do blogqueio. Todavia, em termos de vitalida-
de fetal, avaliada pelo indice de Apgar, estado
acido-basico e teste neurocomportamental, ndo
houve diferenca entre os dois anestésicos lo-
cais.

Como subsidio para a utilizacdo da ro-
pivacaina na Anestesia Obstétrica, existem os
estudos realizados por Santos e col “, permitin-
do concluir que a ropivacaina ndo compromete
o fluxo sangliineo uterino de ovelhas prenhas,
bem como a infusdo intravenosa, néo induziu
complicacBes maternofetais,

Embora a ropivacaina se caracterize
pela propriedade vasoconstritora, evidenciada
pela diminuicdo do fluxo sangiiineo peridural
humano *, essa caracteristica ndo afetou a cir-
culacdo placentaria de ovelhas prenhas. Em
contrapartida, a vasoconstricdo se mostrou van-
tajosa no sentido de aumentar a eficacia e dura-
¢do do bloqueio peridural *,

Na avaliagdo farmacocinética na gravi-
dez, tem-se que levar em conta a diminuicdo do
metabolismo hepatico das drogas. Atribui-se
esta particularidade a inibicdo competitiva entre
as oxidases microssomais e 0s horménios da
gravidez: progesterone e Restradiol . Com os
estudos farmacocinéticos conduzidos em ove-
Ihas prenhas e ndo prenhas, os niveis plasmati-
cos da ropivacaina encontrados nas ovelhas
prenhas foram 30% mais altos. Apesar disso,
estes aumentos ndo interferiram no fluxo san-
glineo placentéario, na vitalidade fetal, ou na
toxicidade materna e fetal, mesmo com niveis
plasmaticos de 2,5 pg/ml “. Este resultado fa-
voravel é atribuido, em parte, a afinidade da
ropivacaina pelas proteinas plasmaticas, na gra-
videz “

Ropivacaina: Toxicidade Sistémica

A escolha do enantibmetro S(-) do com-
posto propil pipecolil xilidida, foi precedida de
estudos realizados comparativamente entre
seus isdbmeros 6ticos, em termos de estereoes-
pecificidade para os canais de sodio do nervo e
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do coracdo. Como ja mencionado, o enantibme-
ro S(-) ou ropivacaina se mostrou eficaz como
um agente anestésico local e expressivamente
menos cardiotoxico, restando portanto a inves-
tigacdo mais acurada da toxicidade sistémica
em humanos.

A ropivacaina, ou enantibmero S(-),
vem sendo exaustivamente comparada a bupi-
vacaina quanto a sua toxicidade sistémica em
animais. Utilizando-se um modelo experimental
com cades *, a toxicidade aguda foi estudada
nas doses que induzisse convulsdo, comparan-
do ropivacaina com bupivacaina. A conclusdo a
gue chegaram os pesquisadores foi que, tanto
um quanto o0 outro anestésico induz convulsao,
nas mesmas doses. Entretanto, a bupivacaina
provocava um nUumero maior de mortes e arrit-
mias ventriculares. Estes resultados permitiram
concluir que a ropivacaina tem uma margem de
seguranca maior entre a dose convulsivante e a
dose letal, além de menor poder arritmogénico.

Com a injecdo de ropivacaina ou de
bupivacaina na artéria coronaria anterior des-
cendente de porcos “, foram estudadas as alte-
racbes sobre o ECG. Ambos o0s anestésicos
locais alargaram o complexo QRS, entretanto,
foi necessaria uma dose duas vezes maior de
ropivacaina para induzir esta alteracdo. Poste-
riormente foi realizada in vitro a comparagdo da
toxicidade dos dois anestésicos locais. Moller e
Covino “utilizando a preparacdo fibra de Pur-
kinje-musculo ventricular, obtiveram depresséo
dos potenciais de ac¢do tanto na fibra de Purkinje
como no mausculo ventricular e bloqueio de con-
ducdo entre ambos, e que foram consistente-
mente menos intensos com a ropivacaina.

Em humanos, apesar das limitagbes im-
postas na investigacdo de toxicidade aguda,
pode-se avaliar o potencial cardiotoxico entre
anestésicos locais. Desta forma, Scott e col *
infundiram ropivacaina e bupivacaina em volun-
tarios, realizando um estudo duplamente enco-
berto, para detectar os sintomas de toxicidade
dos dois anestésicos locais, no sistema nervoso
central e cardiovascular. As alteragBes observa-
das em ambos o0s sistemas ocorriam com 0s
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niveis plasmaticos 25% mais altos de ropivacai-
na em relacdo aos da bupivacaina.

Estas conclusdes quanto a menor toxi-
cidade de ropivacaina, por certo, contribuiram
para o prosseguimento na avaliacdo deste anes-
tésico local, a julgar pelo grande numero de
pesquisa basica e clinica em quase todo o mun-
do, e cujos resultados demonstram haver unani-
midade na comprovagdo da menor toxicidade
cardiaca e eficacia da ropivacaina, como anes-
tésico local. Em dultima analise, tenha sido a
cardiotoxicidade da bupivacaina e suas conse-
gléncias a mola propulsora para a busca de um
agente mais seguro, entende-se o alto investi-
mento voltado & experimentacdo béasica e clinica
com a ropivacaina, visando sua introducdo na
Anestesia Clinica.

Concluindo, parece ser a ropivacaina
um anestésico local eficaz e com toxicidade
sisttmica consideravelmente menor, prometen-
do ndo s6 suceder a bupivacaina, como suplan-
td-la. Contribui para tanto, sua formulacéo
simples, que deve poupar o organismo de ter
gue lidar com dois compostos, cada qual com
seu perfil estereoisomérico particular.

Simonetti MPB - Ropivacaina: Estado
Atual e Perspectivas Futuras
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