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Recentemente, a anestesiologista Maria Si-
monetti comentou em entrevista à imprensa

o seguinte fato: Quem diria que a resposta para
um anestésico mais seguro poderia sair do en-
tendimento de um simples conceito de direção
como o de direita e esquerda? Apesar do micro-
biologista Louis Pasteur ter dado a dica, foi ne-
cessário quase dois séculos para que os
pesquisadores dessem conta e criassem uma
nova droga. Referia-se ela à tecnologia de re-
solução dos isômeros direito e esquerdo da bupi-
vacaína, desenvolvida no Departamento de
Tecnologia Bioquímica Farmacêutica da Univer-
sidade de São Paulo1.

Sabe-se, há algum tempo, que 82% das
drogas disponíveis para uso em humanos, são
misturas racêmicas, que em função da presença
de um ou mais carbonos assimétricos nas suas
moléculas (carbono quiral) apresentam na sua
estrutura um ou mais isômeros ópticos, fenô-
meno conhecido como quiralidade 2-3. E, mais
ainda, que são passíveis de serem isolados
pelos métodos convencionais de separação de
compostos orgânicos.

Esses, assim chamados enantiômeros,
são classificados como dextrógiros ou levógiros
em função de desviarem a luz polarizada para a
direita ou esquerda, respectivamente, per-
mitindo em princípio modificações de acopla-
mento no complexo droga versus receptor
farmacológico, na biofase.

Possuindo moléculas quirais, que não se
sobrepõem às suas imagens especulares, os
enantiômeros agem isoladamente no organismo
a partir de uma relação preferencial, análoga a
alguém quando calça uma luva: inexiste, nesta
circunstância, a possibilidade da direita encaixar
adequadamente na mão esquerda e vice-versa.

Poder-se-ia inferir, portanto, que os seus
efeitos biológicos estariam em termos qualita-

tivos ou quantitativos, relacionados à interação
com receptores específicos. E, como corolário,
que o uso de uma droga racêmica, em função
dos seus enantiômeros, implicaria obrigatoria-
mente na ocorrência do fenômeno de dois ou
mais fármacos com propriedades físicas idênti-
cas e talvez efeitos farmacológicos diferentes,
interagirem simultânea e especificamente, em
um mesmo paciente.

Não obstante, o ensino da farmacologia
como  um todo se  prendeu até recentemente,
apenas  à descrição da geometria  estática da
molécula, das suas propriedades físicas e con-
sequentemente das suas ações farmacocinéti-
cas e farmacodinâmicas 4.

As evidências também sugerem que a
tecnologia de separação dos enantiômeros (re-
solução) só foi utilizada em escala industrial em
raras ocasiões que justificaram o custo-bene-
fício 5. Tanto é que, nos anos 20, foi sintetizada
e comercializada a cocaína dextrógira como al-
ternativa a cocaína natural, primeiro anestésico
levógiro conhecido 4.

Logo após a tragédia da talidomida, le-
vantou-se  o  fenômeno  da  estereoisomeria ao
ser demonstrado em embriões de coelho que o
seu enantiômero levógiro era o responsável pelo
aparecimento de efeitos teratogênicos.

Desde 1972, sabe-se que a cardiotoxici-
dade intrínseca da bupivacaína racêmica deriva
do seu enantiômero dextrógiro 6.

Esses fatos aliados a publicação do re-
latório Albright em 1979, não foram suficientes
para se buscar uma solução à luz da estereoi-
someria. Nem mesmo quando a cardiotoxicidade
da bupivacaína tornou-se um problema de saúde
pública nos EUA 7.

Gastou-se uma fábula em pesquisas,
chegando-se até a se estabelecer o tempo de
permanência dos diversos anestésicos locais
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nos canais de sódio. Entretanto, aparentemente
não foi aventada a, já então demonstrada, pos-
sibilidade de separação isomérica de drogas
para eventual uso clínico 8.

Ao contrário, neste caso específico, a
alternativa perseguida foi a síntese da (p)ropiva-
caína um anestésico local amino-amida também
racêmico, semelhante em termos estruturais à
bupivacaína por substituição de um radical butil
por outro propil. Só após a implantação do pro-
cesso de resolução em escala industrial é que
surgiu a S (-)ropivacaína, isômero levógiro puro
atualmente em uso 9.

Em função disso, a licença para a comer-
cialização preferencial de drogas isoméricas pu-
ras já foi proposta há algum tempo nos EUA 10 e
verbetes como quiralidade, enantiômeros,
estereoisomeria, antípodas bem como símbolos
como (S-), (R+), RS(±), incorporados ao di-
cionário do anestesiologista.

Além das evidentes vantagens em se
tirar proveito prático da estereoseletividade das
drogas, seria interessantes especular: os enan-
tiômeros de fármacos como o halotano, enflu-
rano, isoflurano, desflurano, atropina, adre-
nalina, tiopental, seriam destituídos de/ou
exibiriam os seus para-efeitos e limitações mini-
mizados? Ou seria que, entre os dez estereo-
isômeros do atracúrio, estaria o bloqueador
neuromuscular ideal?

Enantiômeros puros como a (S-)ropiva-
caína, a (S-)bupivacaína - ambos com toxicidade
menor do que os seus respectivos racemados -
a cetamina levógira - de ação mais curta, três
vezes mais potente e sem alguns dos efeitos
colaterais da mistura racêmica, atualmente em
fase de avaliação clínica 11; a levoprilocaína e o
verapamil (em fase de resolução) dentre outros,
são exemplos reais, auspiciosos e parecem dar
conta do que provavelmente será, em termos de

racionalização terapêutica e segurança, a
prática anestesiológica no próximo milênio.

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