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aulatinamente, o anestesiologista vem se
Papercebendo da volta de uma velha termi-
nologia permeando a literatura especializada
moderna.

Trata-se da incorporacdo a nosso vo-
cabulario de expressdes tais como: carbono as-
simétrico; enantié6meros, enantiomorfos,
antipodas, isbmeros Opticos; composto quiral,
aquiral; misturas racémicas, racemado, ou no-
tacdes como: S(+), S(-), R(+), R(-), RS(%). Na
verdade, ndo sdo neologismos ou simbologias
cabalisticas. Ao contrario, representam a re-
tomada das licbes basicas da bioquimica tridi-
mensional, a estereoquimica, necessarias para
0 entendimento dos mecanismos de acado de
medicamentos utilizados na medicina em geral
e na anestesiologia, em particular.
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O LAPSO ESTEREOQUIMICO NO
ENSINO DA FARMACOLOGIA DOS
ANESTESICOS LOCAIS

O ensino da farmacologia dos anestési-
cos locais estd comecando a resgatar um lapso
estereoquimico pois se limitava a descricdo da
geometria estatica da molécula e das pro-
priedades fisicas decorrentes. Mesmo com a
introducéo do grupo aminoamida com natureza
quiralica (excec¢ao da lidocaina), pode-se cons-
tatar que houve uma ocultacéo (premeditada ou
nao?) da geometria tridimensional da molécula
dos anestésicos locais. Neste sentido, a existén-
cia de isbmeros Opticos nas apresentacdes
comerciais, as quais contém estes dois compos-
tos na proporcdo equimolar de 50:50, passou
desapercebida. Desapercebida também foi a
consequéncia de seu uso que implica na admi-
nistracdo ao paciente de dois compostos dife-
rentes, sob o ponto de vista farmacolégico.

Com a ecloséo da controvérsia da bupi-
vacaina, motivada por sua inerente cardiotoxici-
dade, a respeitabilidade cardiotoxica deste
agente permaneceu como um tabu desde sua
introducdo ha 30 anos, muito embora Luduena
ecol e Aberg?, em 1972, ja tivessem descober-
to o responsavel principal para esta cardiotoxici-
dade que é um de seus isbmeros, o componente
dextrégiro.
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A QUE SE DEVEU ESSE LAPSO
ESTEREOQUIMICO?

Diz-se que foi por falta de tecnologia
industrial farmacéutica que justificasse o
custo/beneficio para a separacao de compostos
racémicos .

PESQUISA BASICA VERSUS TECNOLOGIA
FARMACEUTICA INDUSTRIAL

O desenvolvimento tecnoldgico da
indUstria farmacéutica deveu-se a contribuicao
da farmacologia basica ao desvendar os
mistérios da biologia, particularmente aqueles
atinentes a estereoisomeria. Em razao disso,
vem se formando uma parceria da indastria de
medicamentos com a medicina, pela qual com-
postos de Ultima geracdo estdo sendo desen-
volvidos, propiciando eficacia e seguranca para
o melhor desempenho clinico. Nesta década, a
estereoisomeria esta despontando como um im-
perativo para a racionalizacao terapéutica 58
Existe ainda a globalizacdo, que vem desem-
penhando um papel preponderante na aproxi-
macdo da ciéncia com a tecnologia. E esta
proximidade seguramente reformulard o ensino
da anestesiologia, particularmente dos anestési-
cos locais, no que tange a bioquimica tridimen-
sional.

ESTEREOISOMERIA: DA TRAGEDIA DA
TALIDOMIDA A CARDIOTOXICIDADE DA
BUPIVACAINA

Nos anos 60, um composto sintético
racémico, a talidomida, comercializada como se-
dativo e utilizada em gestantes para combater
0s enjoos da gravidez, foi responsabilizado pelo
aparecimento de deformidades nos recém-nas-
cidos. Este fato levantou o fenédmeno da
estereoisomeria, ao se demonstrar que um dos
isbmeros, o levoégiro, € o que produz efeitos
teratogénicos, conforme demonstrado em em-
brides de coelhos ’ (Figura 1).
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Figura 1 - Malformacé&o Fetal devido ao Uso de Talidomida (composto
racémico) em Paciente Gravida 2°

Em 1979, Albright ® denunciou a toxici-
dade da bupivacaina e da etidocaina. Embora a
bupivacaina tenha sido reconhecida como
isomérica, ndo se fez correlagcdo entre sua
cardiotoxicidade peculiar e a natureza estereoi-
somérica deste anestésico local, mesmo sob o
impacto produzido pela tragédia da talidomida.
De fato, depois que muitos milhdes de ddlares
foram gastos em pesquisas na tentativa de des-
vendar a cardiotoxicidade da bupivacaina e os
meios terapéuticos para sua reversao, surgiu o
derivado pipecolilxilidida, a (p)ropivacaina ape-
nas como alternativa para a bupivacaina. Na
verdade, este anestésico local nasceu como
mistura racémica (LEA 103), e alguns ensaios
pré-clinicos foram realizados sob esta apresen-
tacao °. Coincidentemente, com o advento da
tecnologia de separacdo de compostos isoméri-
cos em escala industrial, o agente (p)ropiva-
caina foi separado e avaliado clinicamente,
desta vez como isébmero levdgiro puro, a ropiva-
caina.
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ESTEREOISOMERIA: A ILACAO ENTRE
OS SECULOS 19 E 21

A bioquimica tridimensional, a estereo-
guimica, nasceu no comecgo do século passado,
na Franca, com Etienne Louis Malus, que de-
monstrou em 1808 que a luz ordinaria, vibracbes
eletromagnéticas de um conjunto de diferentes
comprimentos de ondas e que vibram em dife-
rentes planos, ao atravessar um cristal de
quartzo, polarizava essas vibragées em um so
plano, resultando na luz polarizada *°. A obser-
vacao deste fendmeno levou a construcéo do
polarimetro (Figura 2).

E.L. Malus, 1808 Luz polarizada

544 ¥

Polarimetro ¢ r

J.B. Biot, 1815

Figura 2 - Representacdo Esquematica da Luz Polarizada e do Po-
larimetro (1808 - 1815)

Com base nessas evidéncias, o fisico
Jean Baptist Biot, em 1915, desenvolveu a
estereoquimica organica ao observar que as
solucbes de compostos naturais (canfora,
aclcar, acido tartarico) giravam o plano da luz
polarizada, quando analisados através do po-
larimetro °.

DISSYMETRIE: A GENIALIDADE DE
PASTEUR

Louis Pasteur estava interessado em
cristalografia e estudava os cristais do acido
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tartarico encontrado nas uvas, um produto
secundério da induastria vinicola e abundante
naquele pais. Neste passo dos acontecimentos,
um fato circunstancial favoreceu a formacéo da
cadeia que levou ao grande feito de Pasteur.

A teoria da atividade Optica de Biot
comecava a cair no descrédito porque o produto
da cristalizacdo do &cido tartarico, encontrado
nas fases avancadas da fermentacdo do vinho,
0 &cido racémico de Berzelius, descrito em
1831, o sal sédico-amo6nico do acido racémico
(racemus, em Latin, significa cacho de uva), nédo
demonstrava atividade 6ptica. Entao Pasteur foi
desafiado a desvendar a auséncia de atividade
Optica deste composto, desde que o acido de
Berzelius era o acido tartarico cristalizado, o
mesmo que Pasteur havia demonstrado ser opti-
camente ativo (Figura 3).

d-tartarico
dextrégiro

I-tartarico
(levogiro) S(-)

Acido Racémico
(dI-tartarico) RS(z)

Figura 3 - Separacao dos Cristais do Tartarato S6dico-Aménico (Acido
Racémico de Berzelius) Pasteur, 1846

Conta a histéria ° que Pasteur, com

paciéncia beneditina, munido de um pélo de
vaca especialmente afiado e uma lente, separou
0s cristais do acido racémico em dois conjuntos:
um deles continha cristais facetados a direita e
0 outro, cristais facetados a esquerda. (Pasteur
ja havia demonstrado que o0s cristais eram
hemiédricos e facetados distintamente). Em
seguida, Pasteur dissolveu cada conjunto de
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cristais em 4gua, realizando andlises individuais
no polarimetro. Observou que o conjunto com
cristais facetados para a esquerda desviava a
luz para a esquerda (L-acido tartarico) enquanto
gue oposto acontecia com o conjunto de cristais
facetados para a direita, isto é, o desvio da luz
se fazia para a direita (d-tartarico). Cabe men-
cionar que a dissolucédo dos cristais fazia desa-
parecer a forma geométrica (cristalina), o que
fez Pasteur pressupor que a propriedade 6ptica
era inerente a molécula. Curiosamente, quando
ambos os conjuntos eram misturados, desapare-
cia a atividade 6ptica, pois sendo os dois com-
postos opticamente ativos, esta atividade se
anulava. A genialidade de Pasteur foi, contudo,
antever a existéncia da dissymétrie da molécula,
antecipando as teorias de Kekulé em 1858 (do
carbono de 4 valéncias) e de vant’Hoff e Le Bel
em 1874, (do carbono tetraédrico), pelas quais
as valéncias do carbono eram ocupadas por
atomos ou grupo de atomos e direcionados para
a base de uma piramide. A dissymétrie molecu-
lar, foi associada por Pasteur ao que temos mais
proximo de nds: nossas maos, que sdo imagens
de espelho e que néo se sobrepdem. (O termo
dissymétrie foi traduzido imprecisamente para
assimetria). O carbono assimétrico permitiria,
portanto, a existéncia de dois compostos, 0s
enantiémeros, enantiomorfos, (enantio, em
Grego, significa oposto). Os enantibmeros apre-
sentam as mesmas propriedades fisico-quimi-
cas, com excecdo da atividade Optica, porém
tém propriedades farmacologicas diferentes.
(Figura 4).

Figura 4 - Imagem do Carbono Assimétrico no Espelho, Mostrando a
Existéncia de Enantibmeros e a Auséncia de Sobreponibili-
dade
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QUIRALIDADE, CONFIGURACAO
MOLECULAR E REGRAS DE SEQUENCIAS

Em 1956, Lord Kelvin cunhou a palavra
quiral (do Grego, cheir, mao) para designhar o
carbono assimétrico. O termo passou a definir
toda substancia que tem um ou mais carbonos,
aos quais se ligam atomos ou grupos de atomos
diferentes .

Conhecida a atividade Optica, que é
uma propriedade fisica resultante da interacéo
da luz com as particulas carregadas da molé-
cula, restava identificar a configuracdo absoluta
da molécula, isto é, a disposicdo espacial dos
atomos ou conjuntos de atomos ligados ao car-
bono quiral. Isto s6 foi possivel depois da intro-
ducdo de um método especializado de difracéo
de raios X em 1951, capaz de determinar o
verdadeiro arranjo espacial dos atomos de um
composto opticamente ativo, isto €, as diferen-
tes posicbes que ocupam no espaco l. Cu-
riosamente, o composto analisado foi o d-acido
tartarico, 0 mesmo que Pasteur quase exata-
mente 100 anos antes usou para descobrir a
isomeria optica.

COMO SE DISPOEM OS ATOMOS EM
TORNO DO CARBONO QUIRAL; OU QUEM
E QUEM NUMA MISTURA RACEMICA?

A disposicdo dos atomos em torno do
carbono assimétrico constitui sua configuracao
absoluta. Para a normatizacdo da configuracao
absoluta, desde que a quiralidade confere a
existéncia de dois compostos que sdo imagens
de espelho, sem sobreponibilidade, foram
criadas as Regras de Sequéncias, por Cahn,
Ingold e Prelog, em 1951. Em linhas gerais,
estas regras estabelecem que o composto tem
configuracdo direita quando o atomo ou grupo
de 4tomos de maior massa atémica comanda a
orientacdo dos outros (com menor massa
atbmica). Se a favor dos ponteiros do relégio a
configuracao é direita, se o comando se faz no
sentido contrario aos ponteiros do relégio a con-
figuracdo é dita esquerda ™ (Figura 5).
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Regras de Sequéndia *

Figura 5 - Configuracéo Molecular Absoluta
Exs: S(-) bupivacaina, R(+) bupivacaina, S(+) mepivacaina,
R(-) mepivacaina, S(+) cetamina, R(-) cetamina
* Cahn, Ingold e Prelog, 1956

Em razao disto, os compostos quirali-
cos receberam uma nova nomenclatura: R (em
Latim rectus, direito) e S (em Latim sinister,
esquerdo), acrescido do sinal (+) ou (-),de
acordo com seu poder de desviar o raio de luz
polarizada. Estas duas notac¢des: a configuracao
molecular e a atividade Optica sdo inde-
pendentes, e suas combinacfes se comportam
como se fossem a impressdo digital de um dos
enantibmeros do composto quiralico, posto que
estas caracteristicas sao imutéveis.

Assim, o composto quiralico mepiva-
caina, que contém dois enantibmeros, um deles
desvia a luz polarizada para a direita enquanto
sua configuracdo absoluta é esquerda e vice-
versa para o outro enantibmero. [S(+) mepiva-
caina, R(-) mepivacainal.

Enquanto que a bupivacaina tem um
dos isbmeros cuja configuracao molecular é di-
reita, desviando a luz polarizada para a direita,
0 contrario ocorre com seu antipoda. [R(+) bupi-
vacaina e S(-) bupivacaina].

Outros agentes, como a cetamina, ce-
torolaco, obedecem a estas mesmas regras de
seqliéncias e estdo sendo designados com esta
nova nomenclatura, que é adotada universal-
mente. Se 0 composto é racémico a notacao
sera a seguinte: RS(z), representando a mis-
turas dos dois enantibmeros e o sinal (z) repre-
senta a auséncia de atividade Optica, seguido do
nome do composto. [RS () bupivacaina, RS(+)
prilocaina].
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Existe, contudo, a nomenclatura antiga
que se consagrou e pela qual sdo conhecidas, a
L-dopa, a D-tubocurarina, a L-arginina.

INTERACAO TRIDIMENSIONAL ENTRE
QUIRALIDADES: DROGA-RECEPTOR

O organismo € um meio quiral porque a
natureza escolheu moléculas com uma quirali-
dade particular para construir sua estrutura bio-
logicamente ativa: os amino-acidos (L-amino-
acidos), que formam as proteinas e o DNA. Sédo
quiralicos: receptores, enzimas e sistemas
transportadores 12 porisso, muitas substancias
naturais (derivadas de plantas e sintetizadas
pelo organismo) sdo estereosseletivas, obtidas
através de sintese enzimatica que s6 pode pro-
duzir um enantidbmero. Como exemplo de subs-
tancias naturais temos, a L-cocaina, a L-morfi-
na, a D-tubocurarina, a norepinefrina e a epine-
frina.

Em contrapartida, na sintese industrial
de compostos quiralicos, invariavelmente ob-
tém-se ambos enantibmeros, resultando em
compostos racémicos.

A interacdo droga-receptor se faz tridi-
mensionalmente entre o composto quiralico e o
receptor quirdlico. Desta tridimensionalidade re-
sultam as diferengas significativas na afinidade
e na atividade intrinseca de cada enantibmero
com o receptor 13 para facilitar o entendimento
desta interagdo costuma-se fazer uma analogia
com a méo e a luva. Por exemplo: o receptor
sendo uma luva direita, esta luva sé vestira
confortavelmente uma méo direita (droga). A
mesma analogia se faz para a luva esquerda,
(receptor) que também sé vestird confortavel-
mente a mao esquerda (drogas). Quando o re-
ceptor é aquiral, a analogia é feita com as meias
que vestem indistintamente qualquer um dos
pés 2 (Figuras 6 e 7).

Deste modo, o efeito farmacolégico di-
fere em conformidade com ambas quiralidades:
do receptor e do composto. Estas diferencas
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Figura 6 - Analogia da Luva e das M&os Utilizadas para o Entendimento
da Ligacé@o Estereosseletiva entre o Receptor e o Composto
Estereoisomérico

também sdo encontradas na interagdo dos com-
postos quiralicos com enzimas e sistemas trans-
portadores, de modo a interferir na farmaco-
cinética de uma droga (biotransformacéo, li-
gacao a proteinas plasmaticas).

QUIRALIDADE: IMPORTANCIA PARA OS
ANESTESICOS LOCAIS

As diferencas biolégicas entre os enan-
tibmeros da cocaina foram descritas por Maier,
em 1920. A cocaina é um produto natural
levégiro e no inicio deste século foi obtida sin-
teticamente a forma dextrégira, a que lhe
atribuiram menor toxicidade. Em 1920 a Com-
panhia Merck comercializou o acetato da
pseudocaina, a cocaina dextrégira com o home
de Psicaina. As pesquisas recentes e mais sofis-
ticadas, contudo, demonstraram que a ligacéo
cocaina dextrégira-canal de sédio é 50 vezes
mais estereoespecifica para o canal de sddio, do
que da cocaina levogira **. De Jong *° refere-se
a esta estereoespecificidade e comenta: esta
evidéncia ndo foi seriamente explorada até que
a cardiotoxicidade da bupivacaina tornou-se um
problema de saude publica.
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Figura 7 - Analogia do Pé e das Meias para explicar a Auséncia de
Quiralidade do Receptor na Ligagdo com Compostos Estereoi-
soméricos

CARDIOTOXICIDADE DA BUPIVACAINA:
UMA CONTROVERSIA

A alta incidéncia de parada cardiaca
subita associada a bupivacaina e a etidocaina,
denunciada por Albright, foi recebida com ceti-
cismo ou até descrédito. Mesmo assim, ensejou
investigacdes basicas as quais demonstraram
que o mecanismo da cardiotoxicidade é com-
plexo. O efeito cardiotoxico ocorre por acao di-
reta no coracdo ou indiretamente devido ao
blogueio da inervacdo simpética cardiaca 1% ou
por acdo mediada pelo sistema nervoso central
induzindo disritmias fatais *’. Esta cardiotoxici-
dade foi considerada como sendo ser de origem
eletrofisiolégica (alargamento do complexo
QRS, disritmias e fibrilacdo ventricular), muito
embora alguns estudos demonstrassem que a
morte dos animais (caes) intoxicados era devida
ao colapso cardiocirculatério, mesmo na ausén-
cia de disttrbios de ritmo *®. Com os estudos
eletrofisiolégicos de Clarkson e Hondeghem 19
foi possivel estabelecer o tempo de permanén-
cia da bupivacaina e da lidocaina nos canais de
sodio, tendo sido cunhadas as expressoées: fast
in-slow out e fast in-fast out, com as quais estes
anestésicos locais passaram a ser rotulados,
respectivamente.
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ESTEREOISOMERIA E MECANISMO DA
CARDIOTOXICIDADE DA BUPIVACAINA

As investigacdes béasicas iniciais com
a bupivacaina foram conduzidas com mistura
racémica. Em 1991, Vanhoutte et al 2° foram
0s primeiros a realizar estudos eletrofisiologi-
cos com a bupivacainaresolvida (separada em
seus enantibmeros). Estes autores demons-
traram atividade depressora menor com a S(-)
bupivacaina em relacdo a R(+) bupivacaina
sobre a velocidade maxima de despolarizagéo
(Vmax), no musculo papilar de cobaia. Este es-
tudo sucedeu os trabalhos iniciais de Luduena
ecolle Aberg et al 2 que observaram menor
toxicidade (30% a 40%) com a bupivacaina
levogira, quando administrada na veia de ani-
mais, comparativamente a bupivacaina dex-
trogira.

Desta maneira, uma vez reconhecida
a natureza estereoisomérica da bupivacaina e
portanto a existéncia de duas moléculas
gémeas na composicdo comercial deste
agente, as pesquisas prosseguiram sob esta
Otica. O grupo de Denson 21 encontrou dife-
renca entre os efeitos dos enantiomeros nos
neurdnios do nacleo do trato solitario, os quais
exercem um papel modulatério associado a
cardiotoxicidade da bupivacaina, o que permi-
tiu inferir a existéncia de um componente
estereoespecifico que seria responsavel pelo
aparecimento de disritmias e alteracdes
cardiovasculares. Do mesmo modo, Mazoit et
al 2> encontraram efeito depressor menos in-
tenso em coracdo isolado e em nosso meio
Simonetti 3, demonstrou a menor poténcia
cardiodepressora da levobupivacaina em re-
lacdo a bupivacaina racémica (comercial-
mente disponivel), em ratos. Estas investi-
gacdes foram conduzidas no marcapasso atrial
(cronotropismo) e na forca de contracdo do
atrio esquerdo estimulado eletricamente (ino-
tropismo), confirmando os resultados da litera-
tura (Figuras 8 e 9).
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Figura 8 - Efeito da Levobupivacaina Comparada a Bupivacaina
Racémica no Marcapasso Atrial Direito (cronotropismo). Per-
centagem da Parada Atrial com ConcentragGes Crescentes
dos Dois Anestésicos Locais
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Figura 9 - Efeito da Levobupivacaina Comparada a Bupivacaina
Racémica na Forca de Contracdo (inotropismo) de Atrios
Esquerdos Estimulados Eletricamente. Percentagem da Di-
minui¢cdo da Forca de Contracdo Atrial com Concentracoes
Crescentes dos Dois Anestésicos

A ESTEREOISOMERIA E A TECNOLOGIA
INDUSTRIAL DE SEPARACAO DA
BUPIVACAINA NO MUNDO

Com o advento da tecnologia de re-
solucao (separacao dos isdmeros 6pticos numa
mistura racémica) em escala industrial, foi
possivel a comercializacdo do primeiro anes-
tésico local isomérico, a ropivacaina. Por suas
propriedades fisico-quimicas, conferidas pelo
radical propila ligado ao esqueleto pipecolil-
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xilidida, este anestésico local exibe caracteristi-
cas farmacoldgicas proprias. Em termos de ativi-
dade bloqueadora de nervo, avaliada com doses
equipotentes, a ropivacaina mostrou ser menos
potente que a bupivacaina racémica, porém sig-
nificativamente menos depressora guanto a
cardiotoxicidade potencial ° Em razdo deste
perfil farmacolégico e com embasamento nos
resultados obtidos com o isémero levégiro da
bupivacaina através da experimentacdo pré-
clinica (que evidenciam uma menor propensao
para a toxicidade cardiaca mas com poténcia
blogueadora de nervo semelhante a forma
racémica), a industria farmacéutica se langcou na
estratégia de preparacao da levobupivacaina,
descontaminando-a do componente cardiode-
pressor, o isdmero dextrégiro **. O Reino Unido
e o Brasil estdo adotando esta tecnologia de
Gltima geracéo, individualmente, e as pesquisas
estdo nas fases avancadas da investigagcao
clinica nestes paises (Figuras 10 e 11).

ESTEREISOMERIA: O ESTADO DA ARTE

A primeira e a mais contundente adver-
téncia para a importancia da estereoisomeria foi
feito por Ariens ® ao alertar os pesquisadores de
gue a desconsideracdo com a estereoisomeria
na pesquisa médica seria uma sofisticada falta
de senso na farmacologia clinica e farmaco-
cinética. Ruffolo ©, por sua vez, vem concla-
mando os 6rgdos governamentais reguladores
(no Brasil, Secretaria de Vigilancia Sanitaria do
Ministério da Saude) a nao permitir o licencia-
mento de medicamentos novos que ndo sejam
moléculas isoméricas puras, a menos que
razbes médicas justifiquem a existéncia da
forma racémica.

Paripasso com esta conscientizacao
estereoisomérica, comecgou a se formar a par-
ceria da industria farmacéutica com a medicina
em geral e a anestesiologia em particular.

Cerca de 82% dos medicamentos utili-
zados na Terapéutica Clinica, sdo compostos
guiralicos e apresentados sob a forma racémica,
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Bupivacaina Racémica
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Figura 11 - Bupivacaina Racémica

segundo Manson 24, enquanto Calvey ** listou
0s agentes quiralicos e aquiralicos utilizados na
pratica anestesioldgica 13 (Quadro ).

A relacdo custo/beneficio favoravel na
obtencédo de isbmeros puros se baseia nas van-
tagens expressivas que esta tecnologia de
separacdo de irmdos gémeos trara para a ra-
cionalizacédo terapéutica. Se néo, vejamos: ropi-
vacaina, levobupivacaina (ja discutidas);
prilocaina, cujo enantibmero R(-) € mais rapida-
mente metabolizado, produzindo uma concen-
tracdo plasmatica mais alta de ambas: o-toluidi-
na e metahemoglobina; cetamina: a inducéo da
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Quadro | - Agentes Aquirélicos e Quiralicos usados na Anestesiologia

Aquiralicos Quiralicos Quiralicos

1) Isbmero 2) Isbmeros racémicos
Propofol Etomidato Tiopental
Oxido Nitroso Ropivacaina Metohexital
Cloprocaina Tubocurarina Cetamina
Lidocaina Morfina Halotano
Tetracaina Hioscina Enflurano
Galamina Alcurdnio Isoflurano
Fentanil Prilocaina
Petidina Mepivacaina
Neostigmina Bupivacaina
Edofrénio Etidocaina
Dopamina Atropina
Sevoflurano Dobutamina

Glicopirrolato

reacdo de emergéncia psiquica manifestada
com este agente se deve ao isébmero R(-)
cetamina; verapamil: que se encontra na fase de
resolucdo visando a eliminacéo da depresséo da
velocidade de conducdo cardiaca, promove este
efeito colateral indesejavel devido ao isbmero
levogiro 13

Concluindo e parafraseando Manson 25
gue invocou a filosofia dos Mestres Zen, (bater
palmas com uma uUnica mao), associando-a a
estereoisomeria, este conceito figurativo mere-
ce ser visto como o modelo para a sintese indus-
trial de novos compostos medicamentosos, e
gue seguramente se constituira numa realidade
para este segundo milénio, em termos de ra-
cionalizacéo terapéutica.

Simonetti MPB, Batista RA, Ferreira FMC
- Estereoisomeria: A Interface da Tecnolo-
gia Industrial de Medicamentos e da Ra-
cionalizagao Terapéutica

UNITERMOS: ANESTESICOS:,LocaI, bupiva-
caina, S-bupivacaina; QUIMICA: estereoi-
someria
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