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Editorial

Perspectivas para o Futuro

José Delfino, TSA

Recentemente, a anestesiologista Maria Si-
monetti comentou em entrevista a imprensa
0 seguinte fato: Quem diria que a resposta para
um anestésico mais seguro poderia sair do en-
tendimento de um simples conceito de direcéo
como o de direita e esquerda? Apesar do micro-
biologista Louis Pasteur ter dado a dica, foi ne-
cessario quase dois séculos para que o0s
pesquisadores dessem conta e criassem uma
nova droga. Referia-se ela a tecnologia de re-
solucdo dos isbmeros direito e esquerdo da bupi-
vacaina, desenvolvida no Departamento de
Tecnologia Bioquimica Farmacéutica da Univer-
sidade de Sao Paulo’.

Sabe-se, ha algum tempo, que 82% das
drogas disponiveis para uso em humanos, sao
misturas racémicas, que em funcéo da presenca
de um ou mais carbonos assimétricos nas suas
moléculas (carbono quiral) apresentam na sua
estrutura um ou mais isbmeros Opticos, fené-
meno conhecido como quiralidade 23 E, mais
ainda, que sdo passiveis de serem isolados
pelos métodos convencionais de separacéo de
compostos organicos.

Esses, assim chamados enantibmeros,
sao classificados como dextrégiros ou levagiros
em funcdo de desviarem a luz polarizada para a
direita ou esquerda, respectivamente, per-
mitindo em principio modificagbes de acopla-
mento no complexo droga versus receptor
farmacologico, na biofase.

Possuindo moléculas quirais, que néo se
sobrepdem as suas imagens especulares, 0s
enantiomeros agem isoladamente no organismo
a partir de uma relacdo preferencial, analoga a
alguém quando cal¢ca uma luva: inexiste, nesta
circunstancia, a possibilidade da direita encaixar
adequadamente na mao esquerda e vice-versa.

Poder-se-ia inferir, portanto, que os seus
efeitos bioldgicos estariam em termos qualita-
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tivos ou quantitativos, relacionados a interacao
com receptores especificos. E, como corolério,
que o uso de uma droga racémica, em funcéo
dos seus enantidmeros, implicaria obrigatoria-
mente na ocorréncia do fenbmeno de dois ou
mais farmacos com propriedades fisicas idénti-
cas e talvez efeitos farmacologicos diferentes,
interagirem simultdnea e especificamente, em
um mesmo paciente.

Nao obstante, o0 ensino da farmacologia
como um todo se prendeu até recentemente,
apenas a descricdo da geometria estéatica da
molécula, das suas propriedades fisicas e con-
sequentemente das suas ag¢des farmacocinéti-
cas e farmacodinamicas *.

As evidéncias também sugerem que a
tecnologia de separacdo dos enantibmeros (re-
solucdao) so foi utilizada em escala industrial em
raras ocasifes que justificaram o custo-bene-
ficio °. Tanto é gue, nos anos 20, foi sintetizada
e comercializada a cocaina dextrégira como al-
ternativa a cocaina natural, primeiro anestésico
levogiro conhecido *.

Logo apo6s a tragédia da talidomida, le-
vantou-se o fendbmeno da estereoisomeria ao
ser demonstrado em embrides de coelho que o
seu enantidmero levogiro era o responsavel pelo
aparecimento de efeitos teratogénicos.

Desde 1972, sabe-se que a cardiotoxici-
dade intrinseca da bupivacaina racémica deriva
do seu enantibmero dextrdgiro °.

Esses fatos aliados a publicacdo do re-
latério Albright em 1979, nao foram suficientes
para se buscar uma solugdo a luz da estereoi-
someria. Nem mesmo quando a cardiotoxicidade
da bupivacainatornou-se um problema de satde
publica nos EUA .

Gastou-se uma fabula em pesquisas,
chegando-se até a se estabelecer o tempo de
permanéncia dos diversos anestésicos locais
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nos canais de sodio. Entretanto, aparentemente
ndo foi aventada a, ja entdo demonstrada, pos-
sibilidade de separacdo isomérica de drogas
para eventual uso clinico 8

Ao contrario, neste caso especifico, a
alternativa perseguida foi a sintese da (p)ropiva-
caina um anestésico local amino-amida também
racémico, semelhante em termos estruturais a
bupivacaina por substituicdo de um radical butil
por outro propil. S6 apds a implantacdo do pro-
cesso de resolugdo em escala industrial é que
surgiu a S (-)ropivacaina, isbmero levégiro puro
atualmente em uso °.

Em funcao disso, alicenca para a comer-
cializacao preferencial de drogas isoméricas pu-
ras ja foi proposta ha algum tempo nos EUA 10¢
verbetes como quiralidade, enantibmeros,
estereoisomeria, antipodas bem como simbolos
como (S-), (R+), RS(%), incorporados ao di-
cionario do anestesiologista.

Além das evidentes vantagens em se
tirar proveito pratico da estereoseletividade das
drogas, seria interessantes especular: os enan-
tibmeros de farmacos como o halotano, enflu-
rano, isoflurano, desflurano, atropina, adre-
nalina, tiopental, seriam destituidos de/ou
exibiriam os seus para-efeitos e limitagées mini-
mizados? Ou seria que, entre os dez estereo-
isbmeros do atracurio, estaria o bloqueador
neuromuscular ideal?

Enantidbmeros puros como a (S-)ropiva-
caina, a (S-)bupivacaina - ambos com toxicidade
menor do que 0s seus respectivos racemados -
a cetamina levogira - de acdo mais curta, trés
vezes mais potente e sem alguns dos efeitos
colaterais da mistura racémica, atualmente em
fase de avaliacdo clinica **; a levoprilocaina e o
verapamil (em fase de resolucédo) dentre outros,
sdo exemplos reais, auspiciosos e parecem dar
conta do que provavelmente serd, em termos de

446

DELFINO

racionalizacdo terapéutica e seguranca, a
pratica anestesioldégica no proximo milénio.

José Delfino, TSA
Rua Prof. Antonio Fagundes, 1849
59054-390 Natal, RN

REFERENCIAS

01. Simonetti MPB, Valineti EA, Ferreira FMC - A
valiacdo da atividade anestésica local da S(-)bupi-
vacaina: estudo experimental in vivo em nervo
ciatico de rato. Rev Bras Anestesiol, 1997;47:425-
434,

02. Manson S - The left hand of nature - New Scien-
tist,1984;1393:10-14.

03. Calvey T H - Chirality in anesthesia - Anaesthe-
sia,1992;47:93-94.

04. Simonetti MPB - Estereocisomeria: A interface da
tecnologia industrial de medicamentos e da racio-
nalizagéo terapéutica. Rev Bras Anestesiol, 1998;
48:390-399.

05. Egan TD - Stereochemistry and anesthetic phar-
macology: joining hands with medical chemists.
Anesth Analg,1996;83:447-450.

06. Aberg G - Toxicological and local effects of optically
active isomers of two local anesthetic compounds
- Acta Pharmacol Toxicol, 1972;31:273-286.

07. Albright GA - Cardiac arrest following regional anes-
thesia with etidocaine and bupivacaine. Anesthesio-
logy, 1979;51:285-286.

08. MacClure JA - Anesthetic local, Ropivacaine - Br J
Anaesth, 1996;76:300-307.

09. Simonetti MPB - A contribuicdo da quiralidade na
gualidade total na anestesia regional. Rev Bras
Anestesiol, 1997;37:86-88.

10. Ruffolo RR - Signs of support . Trends Pharmacol
Sci, 1990;11:61.

11. Adams HA, Werner C - From the racemate to the
eutomer: (S)-ketamine. Renaissance of a sub-
stance? Anaesthetist,1997;46:1026-1042.

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 48, N° 6, Novembro - Dezembro, 1998



