
Rapacurônio: Chegou o Substituto

da Succinilcolina?

Senhor Editor,

A popularidade da succinilcolina, em seus quase 50 anos de
uso, deve-se ao seu rápido início de ação, propiciando exce-
lentes condições de intubação traqueal, aliada a sua breve
duração de ação. No entanto, esse bloqueador neuromuscu-
lar apresenta importantes efeitos colaterais 1 e esforços tem
sido despendidos na tentativa de substitui-lo.
A busca de um relaxante com características adespolarizan-
tes resultou na síntese do rocurônio, que apresenta uma bai-
xa potência e, consequentemente, uma rápida instalação.
Contudo, o seu perfil difere da succinilcolina principalmente
pela duração de ação, considerada intermediária.
Ainda modificando-se a molécula do vecurônio, chegou-se
ao desenvolvimento de três compostos de rápida instalação:
o ORG 9487, o ORG 9453 e o ORG 9489. Estudo em huma-
nos 2 mostrou que os dois primeiros apresentam um perfil se-
melhante ao da succinilcolina, enquanto que o último mostra
uma duração semelhante a do rocurônio. A característica co-
mum é a baixa potência.
A relação entre rápida instalação e baixa potência foi expli-
cada por Bowman e cols 3 pela lei de ação das massas, isto é,
a injeção de maior número de moléculas aumenta o gradien-
te de concentração entre o plasma e a junção neuromuscu-
lar, abreviando a latência. A outra explicação, baseada em
registros farmacocinéticos mostra que, quanto mais rápido é
o declínio na concentração plasmática, maior é o equilíbrio
entre o plasma e a biofase e, consequentemente, mais rápi-
do é o início de ação 4,5. Esses novos compostos análogos do
vecurônio apresentam uma outra característica que pode
contribuir para a explicação da rápida instalação. Em animais
de laboratório, o ORG 9487, o ORG 9453 e o ORG 9489 mos-
traram ser bloqueadores dos canais de cálcio 4, fenômeno
que inicia imediatamente após a injeção. O resultado desse
efeito é um aumento do fluxo sangüíneo muscular 5, com con-
seqüente aceleração da velocidade de equilíbrio entre o
plasma e a biofase. A diminuição da liberação de acetilcolina
do terminal nervoso, e a diminuição da contratilidade muscu-
lar também podem contribuir para o efeito 4.
O análogo 16-N-alil-17 propionato (ORG 9487) foi denomi-
nado de rapacurônio. É um composto mais lipofílico, de fraca
potência (DE95 de 1,15 mg.kg-1), cujas características far-
macocinéticas não se alteram com a idade 7. Os primeiros es-
tudos mostraram um início de ação de cerca de 83 segundos,
excelentes condições de intubação traqueal, e uma duração
clínica (T 25%) de aproximadamente oito minutos. Uma ca-
racterística que parece ser única entre os bloqueadores neu-
romusculares é a rápida reversão com anticolinesterásico a
partir de graus profundos de curarização. Por esse motivo,

quando se deseja uma rápida reversão, pode-se associar a
neostigmina praticamente de imediato após o término da in-
jeção do rapacurônio 8.
Estudos mais recentes 9, comparando as condições de intu-
bação traqueal por escala clínica entre succinilcolina e rapa-
curônio, registraram maior pontuação para a succinilcolina.
Essa pontuação positiva foi relacionada à: laringoscopia
mais fácil, as cordas vocais mais abduzidas e menor incidên-
cia de tosse e movimentos de membros após inserção do
tubo traqueal (90 x 80%, 91 x 79%, 96 x 90%, 87 x 66% para a
succinilcolina e rapacurônio respectivamente). Assim, para
uma intubação traqueal adequada aos 60 segundos, Bevan
e cols 10 sugerem o uso de 2 mg.kg-1. Com essa dose, no en-
tanto, a recuperação de T4/T1 em 0,7 fica em torno de 56-83
minutos.
A seletividade vagal/bloqueio neuromuscular (dose para re-
duzir a bradicardia induzida por estimulação vagal em
50%/dose para produzir um bloqueio de T1 em 50%) é 3 para
o rapacurônio e para o pancurônio, e é 50 para o vecurônio 11.
Assim, pode-se esperar algum efeito taquicardizante. De
fato, em seres humanos, 11 e 36% dos pacientes apresen-
tam taquicardia com anestesia com fentanil/propofol e fenta-
nil/tiopental respectivamente 9.
Apesar de autores terem registrado 10% de efeitos indesejá-
veis sobre a ventilação, ainda não há estudos conclusivos
sobre a liberação de histamina 9.
Outros autores 12,13 observaram que a recuperação espon-
tânea após infusão contínua foi mais longa do que após uma
dose única, sugerindo que o rapacurônio, nessa forma de
administração, altera a sua característica para bloqueador
neuromuscular de ação intermediária.
O perfil farmacológico da dose única é pouco afetado na in-
suficiência renal. No entanto, a depuração diminuída com a
presença do seu metabólito ativo (3 - desacetil) pode condu-
zir a um efeito prolongado 13.
O rapacurônio apresenta-se como um “potencial” bloquea-
dor neuromuscular para uso em seqüência rápida de intuba-
ção traqueal. Mas a despeito de apresentar boas condições
de intubação aos 60 segundos, e uma rápida reversão com
neostigmina, algumas questões ainda permanecem sem
resposta definitiva. Entre elas figuram os efeitos sobre a ven-
tilação, a recuperação na presença de insuficiência renal/ he-
pática, e a presença de metabólito ativo com efeito clínico sig-
nificativo. Como para os bloqueadores neuromusculares não
existe um modelo animal ideal, só a experiência clínica pode-
ráconsagraro rapacurôniocomoadrogadeeleiçãoparaopa-
ciente com estômago cheio. Até lá, a velha succinilcolina per-
manece como droga de escolha para a indução rápida.

Atenciosamente.

Maria Cristina Simões de Almeida
Rua Bocaiúva 2040/401
88015 530 Florianópolis, SC
E-mail: hahaha@matrix.com.br
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Bloqueio 3 em 1 para Analgesia

Pós-Operatória

Senhor Editor,

Recentemente fiz um protocolo para estudar o bloqueio “3
em 1” 1 em analgesia pós-operatória de cirurgias ortopédi-
cas, com injeção de 40 ml de bupivacaína 0,25%. Ao testar o
protocolo em dois pacientes submetidos à videoartroscopia
de joelho, deparamos com alguns problemas:

1. Prolongado tempo de analgesia (20 a 24 horas)
2. Intensa insensibilidade da coxa
3. Perda da capacidade de contração do quadríceps
4. Impossibilidade de se manter na posição ereta

Em virtude desses problemas os dois pacientes tiveram que
ficar internados no hospital por mais tempo do que o habitual
em pacientes submetidos ao procedimento. Houve discus-
são com a equipe ortopédica e decidimos realizar o estudo
apenas nos pacientes submetidos à cirurgias de grande por-
te e que deveriam permanecer por mais de 1 dia de interna-
ção.
Às vezes o ímpeto de se estudar novas formas (supostamen-
te melhores) de analgesia pós-operatória deve ser con-
tra-balançada pela real necessidade desta analgesia. Anal-
gesia potente para cirurgias com baixa intensidade de dor
pode causar mais problemas do que benefícios.

Atenciosamente.

Luiz Eduardo Imbelloni, TSA
Av. Epitácio Pessoa, 2356/203
22471-000 - Rio de Janeiro, RJ
imbelloni@openlink.com.br
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Agulhas de Bloqueio Combinado

Raqui-Peridural

Senhor Editor,

Embora o primeiro relato do uso dos dois compartimentos
para uma cirurgia tenha sido feito em 1937 usando apenas
uma agulha para ambos os espaços 1, somente no final da
década de 70 é que o bloqueio combinado raqui-peridural
(BCRP) foi utilizado com duas agulhas 2. Com o objetivo de
diminuir a dose utilizada na anestesia peridural para cesaria-
na, o BCRP foi novamente proposto em 1981, utilizando dois
espaços intervertebrais 3. Em 1982 foram relatadas simulta-
neamente duas experiências em ortopedia utilizando o mes-
mo espaço intervertebral com a punção do espaço subarac-
nóideo com uma agulha longa e fina através de outra mais
grossa colocada no espaço peridural 4,5. Diversos trabalhos
foram realizados usando o mesmo espaço ou espaços dife-
rentes, até que em 1988 foi amplamente descrita a primeira
agulha especial para uso no BCRP 6.
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Existem diversas opções para a realização do BCRP:

1. Agulha através da agulha - espaço único:

a)Utilização de agulha de peridural normal e agulha
de raquianestesia mais longa

b) Agulha de peridural com orifício na curvatura da
ponta Huber da agulha de Tuohy

2. Guia externo na parede da agulha de peridural para
introdução da agulha de raquianestesia

3. Dupla agulha - espaços diferentes
4. Duplo cateter - cateter nos espaços subaracnóideo e

peridural

Até o momento existem pelo menos doze diferentes fabri-
cantes de agulhas para o BCRP. Esse conjunto combina uma
agulha de peridural do tipo Tuohy com uma longa agulha de
raquianestesia, que pode ter a ponta cortante (tipo Quincke)
ou ponta de lápis (Whitacre/Sprotte). Por ter publicado o pri-
meiro trabalho de BCRP no Brasil utilizando uma agulha de
Tuohy 16G e uma agulha de raquianestesia 100/6 7 (ambas
reutilizáveis), e outros com o conjunto B.Braun 8 e B-D 9 e
experimentado três agulhas de Eldor, resolvi descrever as
agulhas existentes para o BCRP.

AGULHA ATRAVÉS DA AGULHA

A técnica de BCRP mais utilizada é a agulha através da agu-
lha. Consiste em colocar uma agulha no espaço peridural e
em seguida introduzir por dentro dela uma agulha de raquia-
nestesia mais longa (11 a 12 cm) através da agulha de peri-
dural e avançá-la até penetrar no espaço subaracnóideo.
Confirma-se sua posição pela presença de LCR. Injeta-se o
anestésico local na dose desejada e retira-se a agulha de ra-
quianestesia. A seguir introduz-se 4-5 cm do cateter no es-
paço peridural.
Os conjuntos que utilizam uma agulha de peridural comum
(não desenhada para o BCRP, ex. B-D), e uma agulha de ra-
quianestesia mais longa, tem a obrigação de rodar em 90º a
agulha de peridural, antes da introdução do cateter. Esta ro-
tação tem como objetivo evitar a penetração do cateter pelo
orifício deixado na dura-máter com a agulha de raquianeste-
sia. Além disso a agulha de raquianestesia introduzida por
dentro da agulha de peridural modifica sua direção em apro-
ximadamente 30º com a ponta da agulha de Tuohy, sendo
responsável por maior incidência de falhas. Em vista da difi-
culdade de se controlar a posição da agulha de raquianeste-
sia introduzida no espaço subaracnóideo através da agulha
de peridural, a B-D introduziu um dispositivo ajustável para
imobilizar a agulha de raquianestesia na tentativa de facilitar
sua fixação no momento da injeção do anestésico local.
A agulha através da agulha desenhada por Hanaoka 10 e de-
senvolvida pela B. Braun Melsungen AG permite a passa-
gem da agulha de raquianestesia por um orifício especial na
curvatura da ponta da agulha de peridural (ponta Huber), as-
segurando que o orifício deixado na dura-máter seja caudal

em relação ao ponto onde o cateter encontra a dura-máter ao
emergir da ponta da agulha para entrar no espaço peridural.
Este desenho elimina a possibilidade de perfuração da dura-
máter com o cateter e não necessita da rotação da agulha pe-
ridural. A agulha de raquianestesia é envolvida por material
plástico e passa pelo orifício na curvatura da agulha peridu-
ral sem entrar em contato com a parede interna da agulha de
Tuohy.
Uma desvantagem da utilização da agulha através da agu-
lha, independentemente de seu desenho, é que o cateter pe-
ridural é inserido após a injeção do anestésico no espaço su-
baracnóideo. Alguma dificuldade na inserção do cateter
pode causar distribuição inadequada do anestésico na ra-
quianestesia. Além disso, o teste de aspiração do cateter
pode gerar um falso-positivo pela presença do LCR no espa-
ço peridural 11, pela fuga de LCR que ocorre através do orifí-
cio deixado na dura-máter.

AGULHA DE PERIDURAL COM GUIA EXTERNO

Na técnica descrita por Eldor, introduz-se uma agulha de ra-
quianestesia fina externamente ao longo da parede da agu-
lha de peridural, após a identificação do espaço. Este con-
junto (duplo lúmen) consiste de uma agulha de peridural 18G
com um conduto externo calibre 20G. A agulha de raquianes-
tesia é introduzida através deste conduto e não há necessi-
dade de uma agulha mais longa. Esta agulha permite tam-
bém a realização do BCRP em ordem inversa, isto é, realizar
a raquianestesia quando o cateter já está em seu lugar.
Uma agulha idêntica a esta é a agulha par T-A que consta de
uma agulha de peridural 18G e uma agulha de raquianeste-
sia 22G soldadas entre si 12. As extremidades distais destas
agulhas formam uma ponta comum. A agulha peridural
aponta em sentido cefálico e permite a passagem do cateter
20G, enquanto que o conduto de passagem para a agulha de
raquianestesia encontra-se em posição caudal e permite a
introdução de uma outra agulha de raquianestesia, de cali-
bre 26G ou mais fina.
Em 1987 foi patenteada nos EUA uma agulha peridu-
ral-raquianestesia (E-SP) com multi-lumen 13. A utilização
desta agulha foi sugerida para anestesia regional, tratamen-
to de dor pós-operatória, manuseio de dor crônica, punção
cricotiroidiana, intraventricular e coleção de líquidos no cor-
po. Entretanto, seu desenho é similar ao conceito das agu-
lhas de Eldor e par T-A. A principal diferença consiste na con-
figuração da parede da agulha que é vertical, ao invés de ho-
rizontal. Ela também permite a introdução de cateter peridu-
ral antes da realização da raquianestesia.
Em razão da agulha de Eldor (composta de uma agulha de
peridural e um condutor acoplado para introdução da agulha
de raquianestesia) e da agulha de Coombs com duas entra-
das distintas serem largas e desconfortáveis, seu uso não
ganhou popularidade 14. A técnica de duplo cateter (subarac-
nóideo e peridural) colocados através da mesma agulha 15 é
muito complicada e seu uso não teve aplicação clínica.
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CONCLUSÃO

Após utilizar as agulhas da B.Braun, B-D e de Eldor posso
afirmar com convicção que a agulha idealizada por Hanaoka
e desenvolvida pela B. Braun Melsungen AG é a que apre-
senta o melhor desenho de agulhas para a realização do
BCRP, pois não há necessidade de rotação da agulha de pe-
ridural, a agulha de raquianestesia não desvia de sua dire-
ção, está coberta por material plástico impedindo a liberação
de partículas metálicas, apresenta o mesmo diâmetro das
agulhas de peridural de uso habitual, além do que as agulhas
de raquianestesia podem ser do tipo ponta de lápis (Whita-
cre) ou cortante (Quincke), conforme a preferência de cada
um.

Luiz Eduardo Imbelloni, TSA
Av. Epitácio Pessoa, 2356/203
22471-000 - Rio de Janeiro, RJ
imbelloni@openlink.com.br
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A Quiralidade em Perspectiva

Senhor Editor,

A S(-)ropivacaína e a S(-)bupivacaína são os mais novos
anestésicos locais (AL) de longa duração, estruturalmente
relacionados, obtidos por resolução das suas respectivas
formas racêmicas e com perfis farmacocinéticos e farmaco-
dinâmicos assemelhados.
Experimentações em vitro e em vivo têm demonstrado que
os AL levógiros são menos neuro-cardiotóxicos e exibem a
capacidade intrínseca de produzir vasoconstrição e menor
bloqueio motor; principalmente porque possuem pKa, lipos-
solubilidade, Vdss, t1/2� e ligações às proteínas diferentes,
que alteram a cinética na biofase e, especificamente, o efeito
depressor cardíaco 1-3. A R(+)bupivacaína é mais potente
que a S(-)bupivacaína, induzindo um maior bloqueio tônico e
fásico, justificando o aparecimento de efeitos tóxicos exibi-
dos com a RS(±)bupivacaína, única apresentação racêmica
disponível no país 4-6.
No nervo in vivo, as configurações do canal de sódio, aberto
e inativado necessitam bloqueadores para estas configura-
ções, pois os enantiômeros exibem estereoespecificidade
para o bloqueio tônico e fásico, ressaltando-se que a R(+)bu-
pivacaína é duas a três vezes mais potente e com maior afini-
dade para o canal de sódio que o seu antípoda. Por existirem
dois sítios de ação no nervo para os enantiômeros da bupiva-
caína, infere-se que a R(+)bupivacaína deveria contribuir
para a eficácia do bloqueio do canal de sódio 4. De fato, a
R(+)bupivacaína (100% isomérica) mostrou-se altamente
cardiodepressora, levando a óbito 71% dos animais em estu-
do. Estes dados estão em consonância com a literatura 5-8,
demonstrando que a R(+)bupivacaína é mais cardiotóxica,
ligando-se mais firmemente e com potência maior nos cana-
is rápidos de sódio no estado aberto, e nos canais de potás-
sio no estado inativado 9,10.
Está estabelecido que qualquer enantiômero com alta espe-
cificidade no sítio de ação, inativa o seu antípoda: a atropina,
cujo enantiômero dextrógiro carece de ação anticolinérgica,
é um bom exemplo. O componente inativo de uma mistura ra-
cêmica pode, da mesma forma, exercer atividade em outros

receptores, preponderando ações agonista/antagonista,
que se traduziriam por efeitos colaterais indesejáveis ou, até
mesmo, por contribuir para a eficácia da droga 4.
Neste sentido, é válida a afirmação que a RS(±) bupivacaína
que contém dois enantiômeros em proporção equimolecular
(50:50), produziria um maior efeito arritimogênico e bloqueio
motor de maior intensidade, por inibição do gNa+ menos se-
letiva e mais duradoura.
Tem-se como certo, também, que a presença exclusiva de
amino-ácidos levógiros na formação dos canais de sódio no
nódulo de Ranvier acelera a velocidade de ligação e desliga-
mento dos AL levógiros, em função de uma estereo-seletivi-
dade decorrente de potencial modificação de afinidade e ati-
vidade intrínsecas; e também que, os diferentes efeitos far-
macológicos se devem a ação dos enantiômeros S(-) em re-
ceptores específicos com variadas velocidades de metaboli-
zação, com afinidades específicas aos tecidos e sítios de li-
gações de proteínas.
A partir dessas asserções, alguns questionamentos pode-
riam ser relevantes: Em se utilizando AL levógiros, quais mo-
dificações de método poderiam superar, com segurança, o
inconveniente de um bloqueio motor de menor intensidade
no bloqueio peridural? À primeira vista, o aumento da massa
e/ou do volume. Entretanto, uma maior massa em um menor
volume, ou o inverso possivelmente, exibiriam o mesmo efei-
to.
A utilização de maiores concentrações associadas a maio-
res volumes, na tentativa de se melhorar a qualidade do blo-
queio, ocorreria à expensas do aumento da neuro-cardio- to-
xicidade, invalidando a finalidade precípua de ambas as dro-
gas. O meio termo, seria, talvez, a utilização dos AL levógiros
associados a opióides lipossolúveis, uma vez que a intensifi-
cação do efeito analgésico poderia compensar, em parte, o
menor relaxamento muscular necessário em alguns proce-
dimentos cavitários, como em cesarianas 11.
Outra alternativa seria o emprego subaracnóideo. Conse-
gue-se por esta via, um adequado relaxamento muscular,
mas não existe vantagem prática com relação às apresenta-
ções racêmicas pois, com as pequenas massas rotineira-
mente utilizadas, é improvável o aparecimento de toxicidade
sistêmica. É possível a obtenção de níveis diferentes de blo-
queio motor com ambos AL levógiros nas suas formas isobá-
rica ou hiperbárica, apesar da maior latência e menor dura-
ção. Experimentações em animais embasam esta possibili-
dade e as investigações em humanos são promissoras 12-15.
Outra possibilidade seria o emprego do bloqueio ra-
qui-peridural combinado, por ser possível tirar partido das
vantagens da administração comuns às duas vias.
Uma nova hipótese acaba de ser proposta: A associação de
diferentes percentuais das frações levógiras e dextrógiras
desses AL, com o intuito de modificar a qualidade da respos-
ta do AL racêmico em equilíbrio enantiomérico. Duas formu-
lações, codificadas como S10R e S25R contêm 90% de
S(-)bupivacaína e 10% de R(+)bupivacaína e 75% de S(-)bu-
pivacaína e 25% de R(+)bupivacaína, respectivamente, na
concentração de 0.5%. Elas promovem, em ratos, diminui-
ção da latência, aumento da duração do bloqueio motor e au-
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mento do efeito antinociceptivo, particularmente a S25R,
com resultados estatisticamente significantes quando com-
paradas à S(-)bupivacaína e RS(±)bupivacaína 16.
As evidências sugerem que as proporções presentes nas
formulações S10R e S25R, não são cardiotóxicas. Daí con-
cluir-se que a cardiotoxicidade é dose-dependente. A au-
sência de efeitos cardiodepressores nas concentrações de
10% e 25% é bastante sugestiva para se levantar a possibili-
dade de se encontrar uma “relação enantiomérica ideal”,
através da manipulação de soluções racêmicas.
A ausência de efeitos cardiodepressores com as formula-
ções contendo 10 e 25% de enantiômero dextrógiro, sugere,
também, a possibilidade do futuro emprego de uma combi-
nação racêmica balanceada de AL propiciando a obtenção
de um bloqueio motor completo com maior margem de segu-
rança e menor toxicidade.
É indiscutível a utilidade dos AL levógiros em procedimentos
cirúrgicos de parede que não exigem um alto grau de bloque-
io muscular, em situações em que a manutenção da prensa
abdominal é mandatória (trabalho de parto), no tratamento
da dor pós-operatória, bem como na minimização, ou mes-
mo controle, da toxicidade central. Continua aberta a discus-
são de estratégias de aplicabilidade mais abrangente.

Atenciosamente.

José Delfino, TSA
Rua Prof. Antonio Fagundes, 1849
59054-390 Natal, RN
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Manipulação da Relação Enantio-

mérica da Bupivacaína

Senhor Editor,

Li a réplica do Dr. José Delfino 1 relativa a carta do Dr. Edmun-
do Zarzur 2 com comentários sobre o artigo: “Comparação
entre Bupivacaína Racêmica e Levógira a 0,5%. Estudo em
Anestesia Peridural para Cirurgia de Varizes” 3.
Na réplica o Dr. Delfino refere que um novo conceito está sen-
do avaliado por nós (Simonetti e Ferreira) baseado em artigo
publicado na Regional Anesthesia

4. Realmente estamos
trabalhando com a mistura dos enantiômeros da bupivacaí-
na nas seguintes proporções: S/R 90:10 e S/R 75:25.R des-
de 1998.
A idéia de misturar enantiômeros da bupivacaína tem funda-
mento e poderá levar a resultados práticos satisfatórios.
A principal condição exigida para se proceder a manipulação
da relação enatiómerica de um composto é preservar as van-
tagens clínicas 5. No caso particular da obtenção do isômero
puro da S-bupivacaína, os estudos nas fases de investiga-
ções clínicas, enfatizam que a redução da cardiotoxicidade
da S-bupivacaína não se faz às expensas da redução da po-
tência clínica 6. Apesar disso, as experiências com a
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S-bupivacaína usada na técnica peridural, no nosso meio,
mostraram resultados não satisfatórios em termos de quali-
dade do bloqueio neuronal para procedimentos maiores, ne-
cessitando complementação da técnica, o mesmo aconte-
cendo com a ropivacaína 7.
Seguramente, por este motivo está havendo uma tendência
crescente em se utilizar concentrações mais altas (0.75%)
de S-bupivacaína na técnica peridural, conforme relatos da
literatura inglesa e americana 7,8.
Esta tentativa de otimizar o bloqueio motor, seguramente
deve se fazer às custas do aumento da toxicidade. Sendo a
toxicidade dose-dependente 9 o aumento em miligramas da
dose total, invalida a finalidade para a qual a S-bupivacaína
foi obtida, qual seja, a redução do potencial cardiotóxico.
Esses fatos, somados às inferências extraídas de pesquisas
básicas 10,11, onde observamos que S-bupivacaína foi sutil-
mente menos eficaz em relação a RS-bupivacaína, quanto a
duração do bloqueio motor do nervo ciático de rato, (embora
sem significância estatística), nos levaram a repensar nos-
sos conceitos.
As duas formulações, codificadas como S10R e S25R con-
têm 90% de S-bupivacaína e 10% de R-bupivacaína e 75%
de S-bupivacaína e 25% de R-bupivacaina, respectivamen-
te, na concentração de 0.5%. Com estes novos compostos,
já foram realizadas investigações encobertas:
Um estudo em nervo nervo ciático de rato comparando os no-
vos compostos S10R e S25R com a S-bupivacaína e
RS-bupivacaína, nas mesmas doses 10,11, foi objeto de tese
de Mestrado do Curso de Pós-Graduação, Área de concen-
tração em Anestesiologia da FMUSP 11.
Outro estudo se refere aos efeitos hemodinâmicos e eletrofi-
siológicos em ratos, comparando as formulações S10R e
S25R com a S-bupivacaína, RS-bupivacaína e R-bupivacaí-
na, nas mesmas doses, (2 mg.kg-1, I.V, em bolus).
Os estudos mostraram que as formulações promovem dimi-
nuição da latência, aumento da duração do bloqueio motor e
aumento do efeito antinoceptivo, particularmente a S25R,
que foram estatisticamente significativos.
No estudo das variáveis, hemodinâmica (PAM) e eletrofisio-
lógica (FC), S10R e S25R mostraram curvas semelhantes a
da S-bupivacaína, mas diferiram significativamente da
RS-bupivacaína e R-bupivacaína, tendo esta induzido co-
lapso cardiocirculatório e morte em 7/9 dos ratos.
Com base nos trabalhos de Lee-Son e col 12, que sugerem a
existência de dois sítios de ação para os enantiômeros da bu-
pivacaína, inferimos que a R-bupivacaína deve contribuir
para a eficácia do bloqueio do canal de sódio. No nervo in

vivo, as configurações do canal de sódio, aberto e inativado
devem necessitar de bloqueadores para estas configura-
ções, pois os enantiômeros exibem estereoespecificidade
para o bloqueio tônico e fásico e a R-bupivacaína, é 2 a 3 ve-
zes mais potente e com mais afinidade que o antípoda 12.
Quanto a ausência de atividade cardiodepressora, que se
esperaria com o enantiômero “mal”, (evil isomer), as propor-
ções presentes nas formulações S10R e S25R, pareceu não
serem deletérias para sistema cardicirculatório. Sendo o po-
tencial de ação cardíaco mais complexo do que o do nervo,

se faz necessário um estudo mais acurado para explicar este
fenômeno. Em contrapartida, a R-bupivacaína, (100%), na
mesma dose (2 mg.kg-1) mostrou-se altamente cardiode-
pressora, provocando óbito em 71% dos animais. Estes da-
dos estão em consonância com a literatura 13-16,demonstran-
do que R-bupivacaína é mais cardiotóxica, ligando-se mais
firmemente e com potência maior aos canais rápidos de só-
dio no estado aberto, e nos canais de potássio no estado ina-
tivado 17,18. Donde inferir, que a cardiotoxicidade é do-
se-dependente. A ausência de efeitos cardiodepressores
nas concentrações de 10% e 25% nas misturas é bastante
sugestiva para se aventar a hipótese da existência de uma
relação enantiómerica ”ideal” que assegure um bloqueio mo-
tor completo com maior margem de segurança para os efei-
tos tóxicos.

Maria PB Simonetti,TSA
Alameda Franca, 1436/161
Cerqueira Cesar
01422-001 São Paulo, SP
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