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Cloridrato Monoidratado de Ropivacaina:
O Sucessor da Bupivacaina?

Nos Laboratdrios de Pesquisa e Desenvolvimen-
to da Astra Lakemed AB, Suécia, foi obtido o
composto B — o mais recente anestésico local.
Esta descoberta fol tornada publica, gquando o
Prof. Covino na sua Conferéncia Magna! fez
mengdo a este agente da familia da mepivacaina.
No mesmo ano, 1986, este fato foi divulgado no
Brasil, atraves da Revista Brasileira de Anestesio-
logia em Carta ao Editor?.

O Composto B, mais tarde designado LEA -
103 ou ropivacaina, encontra-se sob investigacdo
animal, com graride ndmero de pesquisas em
andamento, visando a comprovacag da atividade
anestésica em diferentes preparacBes e o estudo
de sua poténcia e toxicidade. Trata-se de um
composte  xilidida, do grupo amino-amida de
perfil fisicoquimico semelhante a bupivacalna:
mesmo pKa e mesma capacidade de ligacdo
protéica porém com menor lipossolubilidade, e
longa duracdo de acdo’. E um derivado propil da
mepivacaina:
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A obtencdo de anesieésicos locais tem muito a
ver com a ‘‘relacdo entre estrutura e atividade”'. A
farmacodindmica estuda o mecanismo de acdo dos
medicamentos, enquanto a acao dos medicamen-
tos esta relacionada com a estrutura quimica.
Essa relacdo € de tal ordem que modificaces
relativamente pequenas na molécula de um com-
posto pode fesultar em grandes alteractes nas
propriedades farmacoldgicas®. Destes conheci-
mentos tém se valido a industna farmacéutica,
particularmente, na sintese dos Novos anestésicos
locals. Assim a etidocaina derivou de modifica-

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 37: N9 2, Margo - Abril, 1987

¢Oes estruturais na molécula da lidocaina; da
meplvacaina, resultou a bupivacamna e de modifi-
cacoes No esgueleto da mepivacalna chegou-se a
roplvacaina. As alteracoes na estrutura molecular
do precursor devem trazer caracteristicas mais
aceitaveis e vantajosas sobre o composto original
e Ou Scbre ©0s congéneres como € Q caso da
ropivacaina em relacdo & bupivacaina. Neste
sentido, seguramente, se voltaram o0s pesquisado-
res da industria farmacéutica e a sintese deste
composto, a ropivacaina, se fazia necessdria. A
bupivacaina nasceu sob o signo da controvérsia,
sendo Introduzida na Europa em 1963. Nos
Estados Unidos, porém, sua utilizacdo foi atrasada
em seis anos. Em meados de 1960, explodia a
dramatica teratogenicidade da talidomida ao se
confirmarem malformacdes congénitas de propor-
¢oes epidemioldgicas. A partir de entdo, as pre-
caugoes governamentais e restrigcdes relacionadas
a0 uso de medicamentos novos atingiram a
bupivacaina®. Esta reconhecidamente um anestési-
co local de grande valor para uso peridural, na
dor pos-operatéria e em obstetricia, teria seu
lugar assegurado no arsenal terapéutico, ndo fo-
ra as denuncias de cardiotoxicidade levantadas
por Albright®s 7+ 8 as quais suscitaram acirrados
debates e ensejaram tnumeros estudos experimen-
tais.

A introdu¢do de novas drogas obedece a
critérios de avaliacdo, passando por vérias fases,
antes do emprego na especie humana e comercia-
lizacdo. A ropivacaina encontra-se na fase pré-cli-
nica, ainda tendo que ser extensivamente ensaiada
guanto a farmacodindmica, farmacocinética e to-
xicidade em varias espécies animais e in vitro® .

No estado atual de investigacdo animal, a
ropivacaina tem se mostrado eficaz na anestesia
espinal e peridural, em modelo expertimental em
caes, e nervo ciatico de rato, com laténcia e
bloqueio motor semeihantes & bupivacaina!®. No
que tange & toxicidade, Moller e Covino'!?
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investigaram a toxicidade aguda em caes, CON-
cluiram pela menor toxicidade da ropivacaina,
através de estudos eletrofisiologicos sobre o po-
tencial de acdo transmembrana em fibras de
Purkinje e células do musculo ventricular. O
menor grau de cardiodepressdo coloca a ropivacai-
na entre a lidocana e bupivacaina. Segundo a
hipdtese dos efeitos dos anestésicos locais sobre
os canais de sédic do coracdo, de Clarkson e
Hondeghen'?, a ropivacaina seria de entrada
rdpida (fast in}) porém ac inves de saida lenta
(slow out}, seria intermedidria em termos de
velocidade de recuperacdo. Finaimente, estudos
altamente sofisticados em artéria coronaria de
porcos, conduzidos por Reiz e Nath, demonstram
que a ropivacaina € depressora do miocardio,
dose-dependente e deve apresentar vantagens defi-
nitivas sobre a bupivacaina “se o perfit anestésico
da ropivacalna no homem for igual ao pertil
anestésico encontrado nos animais’’.

E de se lamentar que pesquisadores brasileiros
ndo possam opinar nesta fase de investigacdo e
que o produto nos chegue terminado atraves das
multinacionais. O que aparentemente poderia vir
a ser uma comodidade, nao passa de uma expec-

tativa e, mais gue isto, de uma Iimpoténcia
cientifica.
M.P.B. Simonetti, TSA
Av. Prof. Lineu Prestes, 1524
Sao Paulo
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