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Rapacurénio: Chegou o Substituto
da Succinilcolina?

Senhor Editor,

A popularidade da succinilcolina, em seus quase 50 anos de
uso, deve-se ao seurapidoinicio de agao, propiciando exce-
lentes condigdes de intubagéo traqueal, aliada a sua breve
duragdodeacdo.Noentanto, esse bloqueadorneuromuscu-
lar apresenta importantes efeitos colaterais e esforgos tem
sido despendidos na tentativa de substitui-lo.
Abuscadeumrelaxante com caracteristicas adespolarizan-
tesresultounasintese dorocurdnio, que apresenta umabai-
xa poténcia e, consequentemente, uma rapida instalagao.
Contudo, o seu perfil difere da succinilcolina principalmente
pela duragcao de agao, considerada intermediaria.

Ainda modificando-se a molécula do vecurdnio, chegou-se
aodesenvolvimentode trés compostosderapidainstalagéo:
0 ORG 9487,0 ORG 9453 e 0 ORG 9489. Estudo em huma-
nos 2mostrou que os dois primeiros apresentam um perfil se-
melhante ao da succinilcolina, enquanto que o tltimo mostra
umaduragaosemelhanteadorocurdnio. Acaracteristicaco-
mum é a baixa poténcia.

A relagao entre rapida instalagao e baixa poténcia foi expli-
cadaporBowmane cols® pelaleide agaodas massas,istoé,
ainjecao de maior numero de moléculas aumenta o gradien-
te de concentragao entre o plasma e a jungao neuromuscu-
lar, abreviando a laténcia. A outra explicagao, baseada em
registros farmacocinéticos mostraque, quantomaisrapidoé
o declinio na concentragao plasmatica, maior é o equilibrio
entre o plasma e a biofase e, consequentemente, mais rapi-
doéoiniciodeagdo*®. Essesnovos compostos analogos do
vecurdnio apresentam uma outra caracteristica que pode
contribuir para a explicagao darapidainstalagdo. Em animais
delaboratorio,o ORG 9487,0 ORG 9453 e 0 ORG 9489 mos-
traram ser bloqueadores dos canais de calcio 4 fenémeno
que inicia imediatamente apds a injecao. O resultado desse
efeito @ umaumentodo fluxo sangiiineo muscular®, com con-
sequente aceleragédo da velocidade de equilibrio entre o
plasma e abiofase. Adiminuicdo daliberagédo de acetilcolina
doterminal nervoso, e adiminuigdo da contratilidade muscu-
lar também podem contribuir para o efeito 4

O analogo 16-N-alil-17 propionato (ORG 9487) foi denomi-
nado de rapacurénio. E um composto mais lipofilico, defraca
poténcia (DE95 de 1,15 mg.kg™), cujas caracteristicas far-
macocinéticas ndose alteramcomaidade’. Os primeiros es-
tudos mostraramuminiciode agaode cercade 83 segundos,
excelentes condigdes de intubagao traqueal, e umaduragéo
clinica (T 25%) de aproximadamente oito minutos. Uma ca-
racteristicaque parece serunicaentre os bloqueadores neu-
romusculares é arapida reversao com anticolinesterasico a
partir de graus profundos de curarizagéo. Por esse motivo,
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quando se deseja uma rapida reversdo, pode-se associar a
neostigmina praticamente de imediato ap6s o término dain-
jecéo do rapacurénio 8,

Estudos mais recentes °, comparando as condigdes de intu-
bacgao traqueal porescalaclinica entre succinilcolina e rapa-
curdnio, registraram maior pontuagéo para a succinilcolina.
Essa pontuacgéo positiva foi relacionada a: laringoscopia
mais facil, as cordas vocais mais abduzidas e menorincidén-
cia de tosse e movimentos de membros apds insergdo do
tubotraqueal (90x80%,91x79%, 96 x90%, 87 x66% paraa
succinilcolina e rapacurénio respectivamente). Assim, para
uma intubacao traqueal adequada aos 60 segundos, Bevan
e cols " sugerem o uso de 2 mg.kg™". Com essa dose, no en-
tanto, arecuperagdode T4/T1em0,7 ficaemtorno de 56-83
minutos.

A seletividade vagal/bloqueio neuromuscular (dose parare-
duzir a bradicardia induzida por estimulacdo vagal em
50%/dose para produzirumbloqueiode T1em 50%) é 3 para
orapacurdnio e para o pancurdnio, e € 50 paraovecurénio .
Assim, pode-se esperar algum efeito taquicardizante. De
fato, em seres humanos, 11 e 36% dos pacientes apresen-
tamtaquicardiacomanestesia comfentanil/propofol e fenta-
nil/tiopental respectivamente °,

Apesarde autoresteremregistrado 10% de efeitos indeseja-
veis sobre a ventilagao, ainda ndo ha estudos conclusivos
sobre a liberagao de histamina °.

Outros autores '?'® observaram que a recuperacao espon-
taneaapdsinfusidocontinuafoimaislongadoqueapésuma
dose unica, sugerindo que o rapacurdnio, nessa forma de
administracdo, altera a sua caracteristica para bloqueador
neuromuscular de agao intermediaria.

O perfil farmacolégico da dose Unica é pouco afetado na in-
suficiéncia renal. No entanto, a depuragéo diminuida com a
presenca do seu metabdlito ativo (3 - desacetil) pode condu-
zir a um efeito prolongado .

O rapacurdnio apresenta-se como um “potencial” bloquea-
dorneuromuscular parauso em sequénciarapida deintuba-
c¢aotraqueal. Mas a despeito de apresentar boas condigcbes
de intubagéo aos 60 segundos, e uma rapida reversao com
neostigmina, algumas questdes ainda permanecem sem
respostadefinitiva. Entre elasfiguram os efeitos sobre aven-
tilacdo, arecuperagao napresengade insuficiénciarenal/ he-
patica, e a presenga de metabdlito ativo com efeito clinico sig-
nificativo. Como para os bloqueadores neuromusculares ndo
existe um modelo animalideal, s6 a experiéncia clinica pode-
rdconsagrarorapacuréniocomoadrogadeeleicdo paraopa-
ciente com estdbmago cheio. Até |a, a velha succinilcolina per-
manece como droga de escolha para a indugéo rapida.

Atenciosamente.

Maria Cristina Simdes de Almeida
Rua Bocaiuva 2040/401

88015 530 Florianopolis, SC
E-mail: hahaha@matrix.com.br
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Bloqueio 3 em 1 para Analgesia
P6s-Operatoria

Senhor Editor,

Recentemente fiz um protocolo para estudar o bloqueio “3
em1”'em analgesia pos-operatéria de cirurgias ortopédi-
cas, cominjecdo de 40 mlde bupivacaina 0,25%. Ao testaro
protocolo em dois pacientes submetidos a videoartroscopia
de joelho, deparamos com alguns problemas:
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1. Prolongado tempo de analgesia (20 a 24 horas)
2. Intensa insensibilidade da coxa

3. Perda da capacidade de contragao do quadriceps
4. Impossibilidade de se manter na posicéo ereta

Em virtude desses problemas os dois pacientes tiveram que
ficarinternados no hospital por mais tempo do que o habitual
em pacientes submetidos ao procedimento. Houve discus-
sdo com a equipe ortopédica e decidimos realizar o estudo
apenas nos pacientes submetidos a cirurgias de grande por-
te e que deveriam permanecer por mais de 1 dia de interna-
gao.

Asvezesoimpetode se estudarnovas formas (supostamen-
te melhores) de analgesia pés-operatéria deve ser con-
tra-balangada pela real necessidade desta analgesia. Anal-
gesia potente para cirurgias com baixa intensidade de dor
pode causar mais problemas do que beneficios.

Atenciosamente.

Luiz Eduardo Imbelloni, TSA
Av. Epitacio 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 espacos ', 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
diminuiradose utilizadanaanestesiaperidural para cesaria-
na, o BCRP foinovamente proposto em 1981, utilizando dois
espacgos intervertebrais 3. Em 1982 foram relatadas simulta-
neamente duas experiéncias em ortopedia utilizando o mes-
mo espaco intervertebral com a pungao do espaco subarac-
ndéideo com uma agulha longa e fina através de outra mais
grossa colocada no espaco peridural *°. Diversos trabalhos
foram realizados usando o mesmo espago ou espagos dife-
rentes, até que em 1988 foi amplamente descrita a primeira
agulha especial para uso no BCRP .
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Existem diversas opgdes para a realizagdo do BCRP:
1. Agulha através da agulha - espago Unico:

a)Utilizacao de agulha de peridural normal e agulha
de raquianestesia mais longa
b) Agulha de peridural com orificio na curvatura da
ponta Huber da agulha de Tuohy
2. Guia externo na parede da agulha de peridural para
introducéo da agulha de raquianestesia
3. Dupla agulha - espagos diferentes
4. Duplo cateter - cateter nos espagos subaracnoideo e
peridural

Até o momento existem pelo menos doze diferentes fabri-
cantesde agulhas parao BCRP. Esse conjuntocombinauma
agulha de peridural do tipo Tuohy com uma longa agulha de
raquianestesia, que pode ter a ponta cortante (tipo Quincke)
ou ponta de lapis (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
reutilizaveis), e outros com o conjunto B.Braun 8eB-D°%e
experimentado trés agulhas de Eldor, resolvi descrever as
agulhas existentes para o BCRP.

AGULHA ATRAVES DA AGULHA

Atécnicade BCRP mais utilizada é a agulha através da agu-
Iha. Consiste em colocar uma agulha no espacgo peridural e
em seguidaintroduzir por dentro dela uma agulha de raquia-
nestesia mais longa (11 a 12 cm) através da agulha de peri-
dural e avancga-la até penetrar no espago subaracndideo.
Confirma-se sua posigéo pela presenca de LCR. Injeta-se o
anestésicolocalnadose desejada eretira-se aagulhadera-
quianestesia. A seguir introduz-se 4-5 cm do cateter no es-
paco peridural.

Os conjuntos que utilizam uma agulha de peridural comum
(ndo desenhada para o BCRP, ex. B-D), e uma agulha de ra-
quianestesia mais longa, tem a obrigacao de rodarem 90° a
agulha de peridural, antes da introdugao do cateter. Esta ro-
tacdo tem como objetivo evitar a penetragao do cateter pelo
orificiodeixado nadura-mater com a agulha de raquianeste-
sia. Além disso a agulha de raquianestesia introduzida por
dentro da agulha de peridural modifica sua diregdo em apro-
ximadamente 30° com a ponta da agulha de Tuohy, sendo
responsavel por maiorincidéncia de falhas. Em vista da difi-
culdade de se controlar a posi¢cao da agulha de raquianeste-
siaintroduzida no espago subaracnéideo através da agulha
de peridural, a B-D introduziu um dispositivo ajustavel para
imobilizaraagulha de raquianestesia natentativa de facilitar
sua fixagdo no momento da injecao do anestésico local.
Aagulha através da agulha desenhada por Hanaoka '° e de-
senvolvida pela B. Braun Melsungen AG permite a passa-
gemda agulha de raquianestesia por um orificio especial na
curvaturadapontadaagulhade peridural (ponta Huber), as-
segurando que o orificio deixado na dura-mater seja caudal
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em relagéo ao ponto onde o cateter encontra a dura-mater ao
emergir da ponta da agulha para entrar no espacgo peridural.
Este desenho elimina a possibilidade de perfuragdo da dura-
matercom o catetere ndonecessitadarotacdodaagulhape-
ridural. A agulha de raquianestesia é envolvida por material
plastico e passa pelo orificio na curvatura da agulha peridu-
ral sem entrar em contato com a parede internada agulhade
Tuohy.

Uma desvantagem da utilizagcéo da agulha através da agu-
Ilha, independentemente de seudesenho, é que o cateter pe-
ridural éinserido apds ainjecao do anestésicono espago su-
baracnoideo. Alguma dificuldade na insergcdo do cateter
pode causar distribuicdo inadequada do anestésico na ra-
quianestesia. Além disso, o teste de aspiragdo do cateter
pode gerar um falso-positivo pela presenga do LCR no espa-
co peridural ', pela fuga de LCR que ocorre através do orifi-
cio deixado na dura-mater.

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-
Iha de peridural, apds a identificagdo do espaco. Este con-
junto (duplolumen) consiste de uma agulhade peridural 18G
comum conduto externo calibre 20G. Aagulhade raquianes-
tesia é introduzida através deste conduto e ndo ha necessi-
dade de uma agulha mais longa. Esta agulha permite tam-
bémarealizagdo do BCRP emordeminversa, isto é, realizar
a raquianestesia quando o cateter ja esta em seu lugar.
Uma agulhaidéntica a esta é aagulha par T-A que constade
uma agulha de peridural 18G e uma agulha de raquianeste-
sia 22G soldadas entre si '2. As extremidades distais destas
agulhas formam uma ponta comum. A agulha peridural
aponta em sentido cefalico e permite a passagem do cateter
20G, enquantoque o conduto de passagem paraaagulhade
raquianestesia encontra-se em posicao caudal e permite a
introducédo 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 '3 A utilizacgo
destaagulhafoisugerida para anestesiaregional, tratamen-
to de dor pés-operatdria, manuseio de dor crdnica, pungao
cricotiroidiana, intraventricular e colegéo de liquidos no cor-
po. Entretanto, seu desenho é similar ao conceito das agu-
Ihasde Eldore par T-A. Aprincipal diferenga consiste nacon-
figuracao da parede da agulha que é vertical, aoinvés de ho-
rizontal. Elatambém permite aintroducéo de cateter peridu-
ral antes da realizagao da raquianestesia.

Em razao da agulha de Eldor (composta de uma agulha de
peridural e um condutor acoplado paraintrodu¢cao da agulha
de raquianestesia) e da agulha de Coombs com duas entra-
das distintas serem largas e desconfortaveis, seu uso nao
ganhoupopularidade '*. Atécnicade duplo cateter (subarac-
néideo e peridural) colocados através da mesma agulha ° ¢
muito complicada e seu uso ndo teve aplicagao clinica.
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CONCLUSAO

Apo6s utilizar as agulhas da B.Braun, B-D e de Eldor posso
afirmar com convicgéo que a agulhaidealizada por Hanaoka
e desenvolvida pela B. Braun Melsungen AG ¢é a que apre-
senta o melhor desenho de agulhas para a realizagéo do
BCRP, pois ndo ha necessidade de rotagao da agulha de pe-
ridural, a agulha de raquianestesia ndo desvia de sua dire-
¢ao, estacobertapormaterial plasticoimpedindoaliberagao
de particulas metalicas, apresenta o mesmo didmetro das
agulhas de peridural de uso habitual, além do que asagulhas
de raquianestesia podem ser do tipo ponta de lapis (Whita-
cre) ou cortante (Quincke), conforme a preferéncia de cada
um.

Agulha através da Agulha (B-D)

Agulha de Eldor com Catéter

Agulha de Eldor com Agulha Raquianestesia

Agulha de COOMBS
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Agulha de HANAOKA (Ponta de Qumcke)

R

7
-m.lr“'e. ~

Agulha de HANAOKA (Ponta de Whitacre)

Luiz Eduardo Imbelloni, TSA
Av. Epitacio 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(-)ropivacaina e a S(-)bupivacaina sdo os mais novos
anestésicos locais (AL) de longa duragéo, estruturalmente
relacionados, obtidos por resolugdo das suas respectivas
formas racémicas e com perfis farmacocinéticos e farmaco-
dinamicos assemelhados.

Experimentagdes em vitro e em vivo tém demonstrado que
os AL levégiros sdo menos neuro-cardiotéxicos e exibem a
capacidade intrinseca de produzir vasoconstricdo e menor
bloqueio motor; principalmente porque possuem pKa, lipos-
solubilidade, Vdss, t1/20e liga¢bes as proteinas diferentes,
quealteramacinéticanabiofase e, especificamente, o efeito
depressor cardiaco BOA R(+)bupivacaina é mais potente
quea S(-)bupivacaina, induzindo um maiorbloqueioténicoe
fasico, justificando o aparecimento de efeitos tdxicos exibi-
dos com a RS(t)bupivacaina, Unica apresentagéo racémica
disponivel no pais *®.

No nervo in vivo, as configuragdes do canal de sédio, aberto
e inativado necessitam bloqueadores para estas configura-
¢des, pois os enantibmeros exibem estereoespecificidade
paraobloqueiotdnicoefasico, ressaltando-se que aR(+)bu-
pivacainaéduasatrésvezes mais potente e com maior afini-
dade paraocanalde sddio que o seuantipoda. Porexistirem
dois sitiosde agdononervoparaos enantidmeros dabupiva-
caina, infere-se que a R(+)bupivacaina deveria contribuir
para a eficacia do bloqueio do canal de sodio *. De fato, a
R(+)bupivacaina (100% isomérica) mostrou-se altamente
cardiodepressora, levando a ébito 71% dos animais em estu-
do. Estes dados estdo em consonancia com a literatura 2,
demonstrando que a R(+)bupivacaina é mais cardiotdxica,
ligando-se mais firmemente e com poténcia maior nos cana-
is rapidos de sédio no estado aberto, e nos canais de potas-
sio no estado inativado *'°.

Esta estabelecido que qualquer enantidmero com alta espe-
cificidade nositiode agéo, inativao seu antipoda: aatropina,
cujo enantidmero dextrogiro carece de agao anticolinérgica,
éumbomexemplo. O componenteinativode umamisturara-
cémica pode, da mesma forma, exercer atividade em outros
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receptores, preponderando agdes agonista/antagonista,
que se traduziriam por efeitos colateraisindesejaveis ou, até
mesmo, por contribuir para a eficacia da droga *.

Neste sentido, é valida a afirmagio que a RS(t) bupivacaina
que contémdois enantidmeros em proporgao equimolecular
(50:50), produziriaum maior efeito arritimogénico e bloqueio
motor de maior intensidade, porinibicdo do gNa* menos se-
letiva e mais duradoura.

Tem-se como certo, também, que a presenca exclusiva de
amino-acidos levégiros na formagéo dos canais de sédio no
nodulode Ranvieraceleraavelocidade deligagao e desliga-
mento dos AL levogiros, em fungao de uma estereo-seletivi-
dade decorrente de potencial modificagao de afinidade e ati-
vidade intrinsecas; e também que, os diferentes efeitos far-
macolégicos se devem a agédo dos enantidmeros S(-) emre-
ceptores especificos comvariadas velocidades de metaboli-
zacdao, com afinidades especificas aos tecidos e sitios de li-
gacgdes de proteinas.

A partir dessas asserc¢des, alguns questionamentos pode-
riamserrelevantes: Emse utilizando AL levogiros, quais mo-
dificagcdes de método poderiam superar, com seguranga, o
inconveniente de um bloqueio motor de menor intensidade
no bloqueio peridural? A primeira vista, o aumento damassa
e/oudo volume. Entretanto, uma maior massa em um menor
volume, ouoinverso possivelmente, exibiriam o mesmo efei-
to.

A utilizagdo de maiores concentragdes associadas a maio-
res volumes, na tentativa de se melhorar a qualidade do blo-
queio, ocorreria aexpensas doaumento da neuro-cardio- to-
xicidade, invalidando afinalidade precipuade ambas as dro-
gas.Omeiotermo, seria, talvez, a utilizagdodos AL levdgiros
associados aopidideslipossoluveis, umavez que aintensifi-
cacao do efeito analgésico poderia compensar, em parte, o
menor relaxamento muscular necessario em alguns proce-
dimentos cavitarios, como em cesarianas .

Outra alternativa seria o emprego subaracndideo. Conse-
gue-se por esta via, um adequado relaxamento muscular,
mas nao existe vantagem praticacomrelagao as apresenta-
¢des racémicas pois, com as pequenas massas rotineira-
mente utilizadas, éimprovavel o aparecimento de toxicidade
sistémica. E possivel a obtengado de niveis diferentes de blo-
queio motor comambos AL levdgiros nas suas formasisoba-
rica ou hiperbarica, apesar da maior laténcia e menor dura-
¢ao. Experimentagcées em animais embasam esta possibili-
dade easinvestigagdes emhumanos sao promissoras '>'°.
Outra possibilidade seria o emprego do bloqueio ra-
qui-peridural combinado, por ser possivel tirar partido das
vantagens da administragdo comuns as duas vias.

Uma nova hip6tese acaba de ser proposta: A associagéo de
diferentes percentuais das fragbes levégiras e dextrogiras
desses AL, comointuito de modificar a qualidade darespos-
tado AL racémico em equilibrio enantiomérico. Duas formu-
lagdes, codificadas como S10R e S25R contém 90% de
S(-)bupivacainae 10% de R(+)bupivacainae 75% de S(-)bu-
pivacaina e 25% de R(+)bupivacaina, respectivamente, na
concentragdo de 0.5%. Elas promovem, em ratos, diminui-
caodalaténcia,aumentodaduragcao dobloqueio motor e au-
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mento do efeito antinociceptivo, particularmente a S25R,
com resultados estatisticamente significantes quando com-
paradas a S(-)bupivacaina e RS(+)bupivacaina '°.

As evidéncias sugerem que as proporgdes presentes nas
formulagdées S10R e S25R, ndo sao cardiotéxicas. Dai con-
cluir-se que a cardiotoxicidade é dose-dependente. A au-
séncia de efeitos cardiodepressores nas concentragdes de
10% e 25% é bastante sugestiva para se levantar a possibili-
dade de se encontrar uma “relagdo enantiomérica ideal”,
através da manipulagao de solugdes racémicas.

A auséncia de efeitos cardiodepressores com as formula-
¢des contendo 10 e 25% de enantidmero dextrogiro, sugere,
também, a possibilidade do futuro emprego de uma combi-
nagao racémica balanceada de AL propiciando a obtencao
de um bloqueio motor completo com maior margem de segu-
ranca e menor toxicidade.

Eindiscutivel a utilidade dos AL levogiros em procedimentos
cirurgicos de parede que ndo exigemum alto grau de bloque-
io muscular, em situagdes em que a manutengao da prensa
abdominal é mandatdéria (trabalho de parto), no tratamento
da dor pés-operatéria, bem como na minimizagéo, ou mes-
mo controle, datoxicidade central. Continua abertaadiscus-
sdo de estratégias de aplicabilidade mais abrangente.

Atenciosamente.

José Delfino, TSA
Rua Prof. Antonio Fagundes, 1849
59054-390 Natal, RN
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Manipulagéo da Relagdo Enantio-
merica da Bupivacaina

Senhor Editor,

LiaréplicadoDr.José Delfino 'relativaa cartado Dr. Edmun-
do Zarzur 2 com comentarios sobre o artigo: “Comparacéo
entre Bupivacaina Racémica e Levogiraa 0,5%. Estudo em
Anestesia Peridural para Cirurgia de Varizes” 5,
NaréplicaoDr. Delfinorefere que umnovo conceito estéd sen-
doavaliadopornds (Simonettie Ferreira) baseado em artigo
publicado na Regional Anesthesia * Realmente estamos
trabalhando com a mistura dos enantidmeros da bupivacai-
na nas seguintes proporg¢des: S/IR90:10 e S/R 75:25.R des-
de 1998.

Aidéiade misturar enantiomeros da bupivacaina tem funda-
mento e podera levar a resultados praticos satisfatérios.
Aprincipal condicdo exigida para se procederamanipulagéo
darelagdoenatiémericade umcomposto é preservaras van-
tagens clinicas % Nocaso particular da obtencéo doisbmero
puro da S-bupivacaina, os estudos nas fases de investiga-
¢oes clinicas, enfatizam que a redugao da cardiotoxicidade
da S-bupivacaina nao se faz as expensas da redugéo da po-
téncia clinica °. Apesar disso, as experiéncias com a
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S-bupivacaina usada na técnica peridural, no nosso meio,
mostraram resultados nao satisfatérios em termos de quali-
dade dobloqueio neuronal para procedimentos maiores, ne-
cessitando complementagao da técnica, o mesmo aconte-
cendo com a ropivacaina .

Seguramente, por este motivo esta havendo uma tendéncia
crescente em se utilizar concentragdes mais altas (0.75%)
de S-bupivacaina na técnica peridural, conforme relatos da
literatura inglesa e americana "®.

Esta tentativa de otimizar o bloqueio motor, seguramente
deve se fazer as custas do aumento da toxicidade. Sendo a
toxicidade dose-dependente ° 0 aumento em miligramas da
dose total, invalida a finalidade para a qual a S-bupivacaina
foi obtida, qual seja, a reducao do potencial cardiotéxico.
Essesfatos, somados asinferéncias extraidas de pesquisas
basicas ">, onde observamos que S-bupivacaina foi sutil-
mente menos eficazem relagdo a RS-bupivacaina, quantoa
duragao do bloqueio motor do nervo ciatico de rato, (embora
sem significancia estatistica), nos levaram a repensar nos-
sos conceitos.

As duas formulagdes, codificadas como S10R e S25R con-
tém 90% de S-bupivacaina e 10% de R-bupivacaina e 75%
de S-bupivacaina e 25% de R-bupivacaina, respectivamen-
te, na concentragao de 0.5%. Com estes novos compostos,
ja foram realizadas investigagdes encobertas:
Umestudoemnervonervo ciaticoderatocomparando os no-
vos compostos S10R e S25R com a S-bupivacaina e
RS-bupivacaina, nas mesmas doses '*"", foi objeto de tese
de Mestrado do Curso de Pés-Graduagdo, Area de concen-
tracdo em Anestesiologia da FMUSP '.

Outro estudo se refere aos efeitos hemodinamicos e eletrofi-
siolégicos em ratos, comparando as formulagées S10R e
S25R coma S-bupivacaina, RS-bupivacaina e R-bupivacai-
na, nas mesmas doses, (2 mg.kg'1, 1.V, em bolus).

Os estudos mostraram que as formulagdes promovem dimi-
nuicao dalaténcia, aumento daduragao do bloqueio motore
aumento do efeito antinoceptivo, particularmente a S25R,
que foram estatisticamente significativos.

No estudo das variaveis, hemodinamica (PAM) e eletrofisio-
l6gica (FC), S10R e S25R mostraram curvas semelhantes a
da S-bupivacaina, mas diferiram significativamente da
RS-bupivacaina e R-bupivacaina, tendo esta induzido co-
lapso cardiocirculatério e morte em 7/9 dos ratos.

Com base nos trabalhos de Lee-Son e col 2, que sugerem a
existénciadedoissitiosdeagao paraosenantibmerosdabu-
pivacaina, inferimos que a R-bupivacaina deve contribuir
para a eficacia do bloqueio do canal de sédio. No nervo in
vivo, as configuragdes do canal de sddio, aberto e inativado
devem necessitar de bloqueadores para estas configura-
¢des, pois os enantidbmeros exibem estereoespecificidade
para o bloqueio ténico e fasico e a R-bupivacaina,é2 a3 ve-
zes mais potente e com mais afinidade que o antipoda '2.
Quanto a auséncia de atividade cardiodepressora, que se
esperaria com o enantidmero “mal”, (evil isomer), as propor-
¢des presentes nas formulagées S10R e S25R, pareceu nao
seremdeletérias para sistema cardicirculatério. Sendo o po-
tencial de agao cardiaco mais complexo do que o do nervo,
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sefaznecessarioumestudo maisacurado paraexplicareste
fendmeno. Em contrapartida, a R-bupivacaina, (100%), na
mesma dose (2 mg.kg™') mostrou-se altamente cardiode-
pressora, provocando 6bito em 71% dos animais. Estes da-
dos estdoem consonanciacomaliteratura '*"'®, demonstran-
do que R-bupivacaina é mais cardiotéxica, ligando-se mais
firmemente e com poténcia maior aos canais rapidos de so6-
dionoestadoaberto, e nos canais de potassiono estadoina-
tivado ''®. Donde inferir, que a cardiotoxicidade é do-
se-dependente. A auséncia de efeitos cardiodepressores
nas concentracdes de 10% e 25% nas misturas é bastante
sugestiva para se aventar a hipétese da existéncia de uma
relagdoenantiomerica “ideal”’que assegure umbloqueio mo-
tor completo com maior margem de seguranca para os efei-
tos toxicos.

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

REFERENCIAS

01. Delfino J - Comparagéo entre bupivacaina racémica e levégira a
0,5%. Estudo em anestesia peridural para cirurgia de varizes.
Rev Bras Anestesiol, 1999;49:4:296-297.

02. Zarzur E - Comparagéo entre bupivacaina racémica e levogira a
0,5%. Estudo em anestesia peridural para cirurgia de varizes.
Rev Bras Anestesiol, 1999;49:4:296-297.

03. Delfino J, Vale NB, Magalhaes F° E - Comparagéo entre bupiva-
caina racémica e levégira a 0,5%. Estudo em anestesia
peridural para cirurgia de varizes; Rev Bras Anestesiol, 1999;
49:1:4-8.

04. Simonetti MPB, Ferreira FMC - Does the isomer of bupivacaine
contribute to the improvement of eficacy in neural block? Reg
Anesth, 1999;24:(Supp):V43.

05. Willians K, Lee E - Importance of drug enantiomers in clinical
pharmacology. Drugs, 1985;30: 333-354.

06. Cox CR, Checketts MR, Mackenzie N, et al - Extradural S(-)-
bupivacaine: Comparison with racemic RS - bupivacaine. Br J
Anaesth, 1998;80: 289-293.

07. Mathias RS - Levobupi - Uma nova opgao de anestésico local com
menor cardiotoxicidade. 44° CBA, 1997; Belo Horizonte - MG.

08. Kopacz DJ, Allen HW, Thompson GE - Double - blind randomi-
zed trial of 0,75% levobupivacaine compared to 0,75% bupiva-
caine for epidural anesthesia in patients undergoing major elec-
tive abdominal surgery. Anesth Analg, 1998;86:(2s).

09. Simonetti MPB - S(-) Bupivacaine and RS(+) Bupivacaine: A
comparison of effects on the right and left atria of the rat. Reg
Anesth, 1997;22:58.

10. Simonetti MPB, Valinetti EA, Ferreira FMC - Avaliagdo da
atividade anestésica local da S(-) bupivacaina: Estudo experi-
mental in vivo no nervo ciatico de rato. Rev Bras Anestesiol,
1997;47:5: 425-434.

11. Ferreira FMC - Importancia da estereoisomeria na atividade
bloqueadora neuronal: Estudo experimental com anestésicos
locais em nervo ciatico de rato. Dissertacao apresentada a
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, para
obtengao do titulo de Mestre em Medicina, 1999, Sao Paulo.

417



12.

CARTAS AO EDITOR

Lee-Son MB, Wang GK, Concus A et al - Stereoselective inhibi-
tion of neuronal sodium channels by local anesthetics. Anesthe-
siology, 1992;77:324-335.

13. Aberg G - Toxicological and local anaesthetic effects of optically

14.

15.

418

active isomers of two local anaesthetic compounds. Acta
Pharmacol Toxicol, 1972;31: 273-286.

Vanhoutte F, Vereecke J, Verbeke N et al - Stereoselective ef-
fects of the enantiomers of bupivacaine on the electrophy-
siological properties of the guinea- pig papillary muscle. Br J
Pharmacol, 1991;103:1275-1281.

Denson DD, Behbehano MM, Gregg RV - Enantiomer - specific
effects of an intravenously administered arrhythmogenic dose
of bupivacaina on neurons of the nucleus tractus solitarius and
the cardiovascular system in the anesthesed rat. Reg Anesth,
1992;17:311-316.

16. Mazoit JX, Boico O, Samii K - Myocardial uptake of bupivacaine:

Pharmacokinetics and pharmacodynamics of bupivacaine en-
antiomers in the isolated perfused rabbit heart. Anesth Analg,
1993;77:477-482.

17.Valenzuela C, Snyders DJ, Bennett PB - Stereoselective block of

cardiac sodium channels by bupivacaine in guinea pig ventricu-
lar myocytes. Circulation, 1995;92:10:3014-3024.

18. Valenzuela C, Delpon E, Tamkun MM - Stereoselective block of

a human cardiac potassium channel by bupivacaine enantio-
mers. Biophys J, 1995;69: 418-427.

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 49, N° 6, Novembro - Dezembro, 1999



