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omente apds a descoberta da luz polarizada (Ma-

lus,1808), da atividade 6ptica de substancias cristaliza-
das (Biot,1815) e dos estudos sobre o acido paratartarico
em barris de vinho fermentado por Louis Pasteur (1843) foi
possivel descobrir e criar compostos isbmeros, cujas ima-
gens especulares tridimensionais estdo hoje confirmadas
pela cristalografia de raios-X e espectroscopia por resso-
nancia magnéticas nuclear 12 A isomeria espacial que
compreende compostos com mesma férmula molecular,
mas com diferentes formulas estruturais tem ocupado lugar
de destaque crescente nas pesquisas bioquimicas, fisiolo-
gicas, farmacolégicas e clinicas. Na atual década, inume-
ros trabalhos tém demonstrado a importancia dos
estereoisdbmeros na pratica anestésica, sobretudo na me-
lhor compreensao de efeitos clinicos e téxicos dos anesté-
sicos locais (AL) na anestesia regional. Comecam a ser
delineadas mudancgas no entendimento do mecanismo de
acao de farmacos adjuvantes da anestesia que interferem
nos canais ibnticos da membrana celular, como vasopres-
sores, antiarritmicos e vasodilatadores >°.

DA ESTEREOISOMERIA A FARMACOLOGIA
ANESTESIOLOGICA

Os medicamentos de uso anestesioldgico tém sua acgao e
efeito relacionados principalmente com sua ligagdo a mem-
brana celular, seja através de receptores (enzimas, canais
idbnticos), seja por suas propriedades fisico-quimicas no
meiointerno. Destaforma, aisomeriados compostos exége-
nos e dos ligantes endégenos (amino-acidos) assume lugar
preponderante nas relagdes droga/efeito ou no custo/bene-
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ficio dos medicamentos diretamente relacionadas com a
qualidade da anestesia '™.

As moléculas tridimensionais e assimétricas dos amino-aci-
dos e acidos graxos de cadeia longa séo os constituintes do
mosaico fluido da membrana celular, principal locus dos me-
canismosde acédodos anestésicos gerais, AL, bloqueadores
neuromusculares, antiarritmicos e agentes vasoativos >°. A
Unicaisomeriaespacialgeométrica dos acidos graxos de ca-
deialonga - fosfolipidios - componentes da bicamada lipidi-
cadamembranacelularéacis, cujaproximidade entre os ra-
dicais permite asuperposigdo das moléculas, pois os radicais
ligados se dispdem do mesmo lado. A natureza n&o apren-
deu fazer as ligagdes trans (do lado oposto), pois a violenta
radiacdoe aausénciade atmosferaprotetoradestruiramsis-
tematicamente as eventuais ligagbes trans que se situariam
nolado externodamonocamada de gordura no mar primitivo
antes daformacéodas micelas de bilhdesde anos atras "5
(Quadrol). Os compostos cis e trans apresentam proprieda-
des fisico-quimicas diferentes. O mais novo langamento da
industria farmacéutica na area do bloqueio neuromuscular -
cisatracurio - relaciona-se com a estereoisomeria geométri-
ca. Porserenantibmero cis puro apresenta menor capacida-
dedeliberarhistaminaeformarlaudanosinaemseumetabo-
lismo hepatico, em contraposi¢do ao atracurio que € uma
mistura de isémeros cis (30%) e trans (70%) 8. Outro exem-
plodaimportancia daisomeriageométricaesta naretinados
vertebrados onde a energia da luz absorvida converte o
cis-todoretinal em trans-retinal, formando o impulso lumino-
so para detecgao da luz ambiente pelo cérebro 127

Todas as moléculas tridimensionais de proteinas responsa-
veis pela estruturagao dos ionoferos e receptores da mem-
brana neuronal ou muscular apresentam estereoisomeria,
ou seja, diferentes configuragdes no espago. Aisomeria es-
pacial 6ptica esta presente emtodos os aminoacidos dos ca-
nais idnticos, pois sao capazes de girar o plano da luz que
atravessa os cristais quiralicos em fungao da presencga do
carbono assimétrico (exceto na glicina): a assimetria mole-
cular é responsavel pelo desvio lateral da luz polarizada em
angulos exatamente iguais, girando-a para a esquerda - L,
ou S(-), denominado levégiro, ou para adireita-D,d ou D(+) -
chamadodextrogiro. Estes antipodas dpticos ou enantibme-
ros sdo imagens especulares um do outro e ndo superponi-
veis, como as luvas desenhadas paramao E e paraamao D.
Os enantidmeros diferem apenas quanto ao sentido do des-
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Quadro | - Cronologia do Quiralismo a Pratica da Aneste-
sia Regional
Primérdios (bilhdes de anos)
13 - Big Bang & Origem do universo
4,5 - Formagao do Sol, Terra e os planetas
3,5 -Mar primitivo sem oxigénio e sem agua
Formagao de gordura e proteina: coacervados
3,0 - DNA replicavel: aparecimento de virus e bactérias sulfurosas
2,5 - Fotossintese - cianobactérias
1,5 - Eucarioto - atmosfera com O,
0,5 - Seres aquaticos - eucariotos multicelulares
0,009 - Hominidios
0,0003 - Homo sapiens
0,00001 - Civilizagdo Mesopotamica
AD
1533 - Degola do inca Atahualpa pelo espanhol Pizarro nos Andes
1843 - Pasteur: atividade quiralica e racémica do acido paratartarico
1860 - Niemann: Isolamento da cocaina
1877 - Bernstein: condugéo eletrolitica
1884 - Kéller: anestesia local

1903 - Overton & Meyer: poténcia anestésica <« lipossolubilidade
1943 - Lofgren & Lundquist: Sintese da lidocaina aquirdlica

1952 - Hodgkin & Huxley: Bioleletrogénese (g Na'/K")

1953 - Miller: produgao abidtica de biomoléculas

1957 - Ekenstan - Langamento da bupivacaina (racemado)

1972 - Aberg: Diferenga farmacoldgica entre AL enantiémeros
1985 - Widman - Ropivacaina levégira

vio (+)ou(-)daluzpolarizada e ao efeito biolégico, mas apre-
sentam as mesmas caracteristicas fisico-quimicas, como
pontodefusao, ebulicdo, densidade. O organismo é ummeio
quiral constituido exclusivamente por apenas um dos enan-
tibmeros para suaatividade biolégica adaptativa: o levdgiro -
(-). Também foi a participagéo do espectro da luz através de
sua constante radiacéo espiralada para a esquerda na at-
mosfera primitiva que excluiu a capacidade organica de for-
macéo de amino-acidos dextrégiros. Assim, na membrana
celular existem apenas proteinas com presencga exclusiva
dos amino-acidos levdgiros na bicamada lipidica formada
exclusivamente por acidos graxos cis "7,

Os acidos graxos trans, os amino-acidos dextrégiros ou racé-
micos somente podem ser sintetizados no laboratério através
de métodos quimicos especificos. Chama-se racémico a mis-
tura do isémero dextrégiro do amino-acido com seu antipoda
levégiro, ou vice-versa, na proporgao de 50% de cadaum. Os
compostos racémicos nao sao quiralicos porndodesviarema
luz polarizada e ainda apresentam propriedades fisicas, qui-
micas e farmacoldgicas diferentes dos enantidbmeros. Ao con-
trario da isomeria geométrica, os compostos L e D apresen-
tam propriedadesfisico-quimicasidénticas, emboracomdife-
rentes efeitos farmacoldgicos e biolégicos 2.
Pararatificagéo histérica da moderna anestesialocal que se
iniciou com o isolamento da cocaina levégira (Niem-
man,1960) das folhas andinas de Erythroxylon coca e com
seu emprego clinico na anestesia oftalmologica (Kol-
ler,1884), contribuiram passo a passo os notaveis avangos
cientificos do século XX na histologia (mosaico fluido da
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membrana), biofisica (bioeletrogénese), bioquimica (bioto-
xinas), fisiologia (gradiente eletrolitico) e farmacologia (con-
trole do potencial de agédo). Na década de 70, acidentes de
anestesiaobstétricacomamino-amidas de agaoprolongada
induziram novas pesquisas que redundaram no langamento
clinicode novos AL eratificaram a necessidade de se manter
uma seguranga minima no manuseio dos agentes inibidores
de canais iénticos. A atual discussao de ponta na pesquisa
farmacoldgica dos AL neste fim e inicio de milénio é o relan-
camento da butil-mepivacaina na forma levégira pura - levo-
bupivacaina - mais cardioestavel e com menor capacidade
debloqueiomotordoque aapresentagdocomercialnaforma
racémica-bupivacaina (LAC-43)-langcada por Ekenstanem
1957. Vale lembrar que na época do langamento clinico da
bupivacaina racémica, o laboratério também dispunha da
sua forma levogira, mas experimentalmente era menos po-
tente, isto &, sem bioequivaléncia com a forma racémica na
mesmaconcentragao (%). Noentanto, como ofocode valori-
zagao clinica de entdo era a poténcia anestésica, o isbmero
levogirondofoiposto adisposigdodaanestesiamundial. So-
mente na década de 80 iniciou-se a ratificagao clinica da ro-
pivacaina (LEA -103), o enantiémero levdgiro puro (Aker-
man,1986). Por outrolado, o AL aquiralico sintetizado na dé-
cada de 40 - lidocaina - esta atualmente consagrado como
eficiente antiarritmico ventricular porinterferir, em doses cli-
nicas, preferencialmente nogradiente do sddiodo ventriculo
e durante um curto espago de tempo (minutos), o que facilita
seu uso clinico. No entanto, o antiarritmico tocainida - blo-
queador do canal de sédio cardiaco - apresenta efeito mais
duradouro e mais potente quando administrado na forma de
isdbmero D, inclusive com capacidade de interferir no flutter
atrial 10"*,

Como todos os amino-acidos dos iondferos inseridos nama-
trizlipidicada membrana sao levdgiros, os enantidbmeros le-
vogiros medicamentosos seriam superponiveis, provocan-
do sutis mudancas na afinidade droga-receptor e em sua ati-
vidade intrinseca, em funcéo da estereosseletividade, o que
corroboraria para maior seletividade. Alias, o menor tempo
de agdo é uma caracteristica no efeito dos ligantes endége-
nos, haja vista o menor tempo de transducgéo (minutos) ob-
servado na agdo organica dos mediadores endogenos,
como as monoaminas, os peptideos, os eicosondides, entre
outros. Porexemplo, ainjecdovenosade endorfinaproporci-
ona uma analgesia reduzida (< 3 minutos) enquanto a da
morfina (xenobiotico) é prolongada (> 4 horas). Diferente-
mente, drogas dextrogiras ou as racémicas determinariam
um tipo de ligagéo no receptor do ioné6fero menos seletivo,
mais estavel, mais potente e mais duradouro. Ariens (1984)
denominou o isdbmero com atividade farmacoldgica de eut6-
mero e de distdbmero o menos ativo, que funcionaria com con-
trapesoisomérico, quando da administragdo do racemado 2
Assim, noatenolol,oeutdmero éoisémerolevdgirorespon-
savel pelo bloqueio B-adrenérgico enquanto aformaD(+) é
inativa (distdmero). No entanto, ha casos em que apenas
um isébmero é biologicamente ativo: somente o |-acido as-
corbicofuncionacomo vitamina antiestresse e protetorade
mucosa, enquanto ad-vitamina C é inativano organismo "
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DA COSMOLOGIA A ESTEREOSSELETIVIDADE NA ANESTESIA REGIONAL
NOVO DESAFIO A INDUSTRIA FARMACEUTICA

Nos quadros |l elll estdorelacionadas as drogas anestési-
cas maisimportantes e seus adjuvantesemque hadiferen-
¢a farmacodindmica em relagéo ao racemado ou aos is6-
meros antipodas D(+) e S-(-).

Em 1997 a industria farmacéutica faturou $ 90.000.000.000,00
no comércio de drogas quiralicas que ja representam vinte
e cinco por cento dos modernos medicamentos usados na
medicina contemporénea. Mais de 60% das drogas usa-
das no ato anestésico, seja como anestésicos, analgési-
cos ou adjuvantes ainda estdo sendo comercializadas
como racematos, embora haja evidentes diferengas far-
macodinamicas nos enantidmeros da mistura (Quadros Il
e lll). Vale salientar que os isdbmeros antipodas podem exi-
bir efeitos clinicos diversificados, bem como podem estar
envolvidos nos para-efeitos dos medicamentos. Mesmo
que a maioria dos medicamentos esteja sendo comerciali-
zada como racemados, mais de 50 farmacos ja foram pa-
tenteados apenas como simples isémeros """, No qua-
dro IV estéo listadas drogas hoje comercializadas como
misturas racémicas e que eventualmente podem interagir
com os agentes anestésicos e adjuvantes através de seus
estereoisémeros dpticos, com possiveis modificagdes far-
macodinamicas no musculo cardiaco.

Entretanto, a forma isomérica inativa (diastdbmero) nem
sempre € um componente passivo na mistura: pode ser
agonista, antagonista, exercer agées em outros recepto-
res, produzir efeitos colaterais indesejaveis ou ainda con-
tribuir para a eficaciatotaldo racemado®. Isto significaque
o isébmero ndo-ativo pode contribuir significativamente no
aparecimento de efeitos desejaveis ou indesejaveis em
funcdo de sua atividade bioldgica e da seletividade farma-
coldgica. Clinicamente passaria a ser valida a mistura iso-
mérica de AL em funcgdo da estereosseletividade em dife-
rentes proporgdes de formas L e D, com maior percentual
de participagdo da forma menos téxica. No Brasil, grupos
de pesquisarealizam estudosindependentes sobre mistu-
ras proporcionais de enantidmeros de AL, onde uma me-
norproporgaodaformaD (mais ativa e cardiotdxica) contri-
buiria para melhorar a qualidade da anestesia espinhal
(analgesiaebloqueiomotor)daformal (menos ativae me-
nos cardiotoxica).

Os quadros ll e lll sdo ilustrativos quanto a diferengas far-
macodinamicas entre algumas drogas anestésicas e adju-
vantes emfungao da estereosseletividade dos componen-
tes protéicos e lipidicos tissulares da biofase. No entanto,
ha também evidéncias de diferengas farmacocinéticas
(absorgao, biovalidade, distribuigcao, ligagao protéica, me-
tabolismo e eliminagédo) em fungéo da isomeria éptica, o
que modificara o efeito final dos medicamentos antipodas.
Em relagdo aos anestésicos venosos, ndo ha diferengas
farmacocinéticas nos parametros cinéticos dos isbmeros
dacetamina, mas aeliminagdode S-(-) hexobarbital nafor-
mainativaémaiordoque aformaativade D(+). AD-(+) me-
tadona tem maior ligagéo protéica que 0 S-(-) isémero. Em
relagdo aos modernos analgésicos e antinflamatérios, os
isbmeros S(-) do etodolac e cetorolac tém maior depura-
¢ao e menor meia-vida do que R-isbmero, ao contrario dos
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Quadro Il - Estereoisomeria de Drogas Anestésicas

1. Anestésicos Venosos Racemados (R-50:S-50)
Etomidato (D+)- = hipnose; (S-)- etomidato = mioclonias, vomitos
Hexobarbital (S-)-isdmero = potente hipnético; (D+)-isémero = fraco hipnético
Pentobarbital S-isbmero= potente hipnético; R-(+) isdmero = fraco hipnético
2. Cetamina racemado comercial = analgésico alucinégeno

(S-)cetamina = hipnética e analgésica; (D+)-cetamina= reagdes psicéticas no
despertar

3. Opidides sintéticos racemados - analgésico e antitussigeno
d-Propoxifeno: analgésico; I-propoxifeno: fraco antitussigeno;
|-Metadona = analgésica ; d-metadona=antitussigeno nao apnéico e nao “viciante”
4. Anestésicos Locais Racemados = analgesia e bloqueio muscular
Bupivacaina racemada = analgesia e maior cardiotoxicidade
R-Bupivacaina=analgesia, maior bloqueio muscular e cardiotoxicidade;
S-Bupivacaina =analgesia, menor bloqueio motor e cardiotoxicidade
Prilocaina racemada (uso odontolégico) - risco de cianose
R-prilocaina: répida metabolizagédo >o-toluidina > metahemoglobina= cianose
S-prilocaina: lenta metabolizagéo < risco de cianose
Ropivacaina S(-): Analgesia, menor cardiotoxicidade e miorrelaxamento

5. d-Tubocurarina = bloqueador neuromuscular; I-tubocurarina - inativo

Quadro Il - Isomeria de Drogas Adjuvantes da Anestesia

1. Atropina - racemado comercial antimuscarinico
S-atropina (isdbmero natural) = potente antimuscarinico (I-hioscinamina)
R-atropina: menos ativo (d-hioscinamina).
2. Noradrenalina - racemado vasopressor
S(-) noradrenalina= potente vasopressor; D(+) = fraco vasopressor
3. Adrenalina
S(-) - epinefrina: vasopressor e cardioestimulante; R(+) - fraco vasopressor
4. Efedrina Racemado comercial= vasopressor e broncodilatador
L-efedrina = vasopressora e cardioestimulante; R-efedrina = inativa
Fenilefrina (pseudoefedrina) - esterecisdmero levégiro da efedrina (o agonista)
5. Agonista B,
Albuterol (S)- broncodilatador R(+) - broncoconstricgéo
Terbutalina®comercial broncodilatador L (-) = broncodilatador; D(+) = inativo
6. Analgésico e Antinflamatorio
Cetoprofeno S-cetoprofeno - analgésico e antinflamatério R- analgésico
Ibuprofeno Racemado analgésico; S(-) e (+)- = analgésicos equipotentes
Flurbiprofeno Racemado analgésico e antinflamatério
S(-) - Flurbiprofeno = analgésico e antinflamatério; D(+) = analgésico
Cetorolac racemado-analgésico S(-) - ketorolac - analgésico; D(+) - inativo
Etodolac Racemado comercial = analgésico; S(-) mais analgésico
7. Anfetamina
D(+)anfetamina é 3 vezes mais estimulante do SNC do que o isdmero L

8. Vitamina C= antiescorbuto e co-fator da enzima p-hidroxilase (antiestresse),
|-acido ascorbico ativo; d-acido ascorbico inativo
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Quadro IV - Antiarritmicas: Drogas de Interagéo Eventual

| - Antagonista de Canal de Na* racémico

Disopiramida (racemado) - Isbmero S-(+) prolonga QT (quinidinico),
anticolinérgico Isdmero R-(-) cronotropismo negativo

Propafenona R e S enantidmeros equipotentes; S-(+)- também é
bloqueador 3

Flecainida - enantidmeros sdo similares em prolongar PR,QRS e QT
Tocainida - enantiomeros equipotentes, mas R(+) & mais duradouro
Il - Antagonista de Canal de Ca™ L racemado
Felodipina - isdbmero S-(-) mais potente
Israpidina - enantiomero S(-)100 vezes mais potente do que R+
Nitrendipina - enantidmero S-(-) mais potente como vasodilatador
Verapamil - S (-)- mais potente; isomero D(+)- efeito mais duradouro
Nicardipina - D(+)- isdbmero ativo
Amlodipina - enantidmeros equipotentes
Il - Bloqueador B (racemado)
Propranolol - S-(-) & 100 vezes mais ativo do que D(+)
Metoprolol - S-(-) mais ativo; R(+) menos ativo
Pindolol - S-(-) enantiémero ativo
Atenolol - S-(-) enantidmero ativo
Cavardilol - S-(-) bloqueador B1; R-(+) bloqueador a1
Sotalol - | e d isdbmeros = equipotentes antiarritmicos

S-isdbmeros do flurbiprofen, ibuprofen que apresentam me-
nordepuragdo e maiormeia-vida. Jaoisémero do cetoprofe-
no apresenta cinética similar, mas o S-isémero apresenta
maior ligagao a ciclo-oxigenase (maior poténcia antinflama-
téria) do que o D-isébmero (equipoléncia analgésica). Dentre
os antiarritmicos, o D(+) verapamil tem o dobro biovalidade
oralemrelacao aoisémero L (mais ativo), enquanto o meta-
bolismo do S-(-) isdbmero dos bloqueadores p metoprolol e
pindolol é mais ativoemrelagdo aosisbmeros D(+). Estas al-
teragdes farmacocinéticas dosisémeros dos medicamentos
podem modificar sua atuagao na biofase em fungao da este-
reosseletividade, influenciando o aporte da droga ao recep-
tore, conseqlientemente, o efeitofinaldo medicamento *-°.

DA COSMOLOGIA A ESTEREOSSELETIVIDADE

O homem é formado por cinzas resultantes de choques de
estrelas supernovaseburacosnegros, cujaluzeenergiasao
ainda responsaveis por sua sobrevivéncia na superficie do
planeta Terra. Sua composicgao estrutural protéica, lipidicae
glicidica dependem prioritariamente de quatro atomos: hi-
drogénio, elemento primordial (10%); carbono, base da ma-
tériaviva (18%); nitrogénio, elo de ligagdo da matéria orgéani-
ca e inorganica (3%); oxigénio, ultimo componente a se in-
corporar a matéria viva (65%). O grande diferencial no reino
animal esta em sua exclusiva capacidade de imaginagéao, o
que lhe permite maravilhar-se com a beleza césmica e pers-
crutar a grandeza fantastica do Universo, mesmo que néo
estejavivendo no maior planeta, nem na maior das galaxias.
A percepcao sensorial humana continuarestritaaumavisao
polarizada da realidade ambiental, sempre baseada nos
opostos: claro-escuro, frio-quente, bem-mal, inicio-fim, es-
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querdo-direito, desde os primérdios. Inclusive, a hipdtese
dos astrofisicos quanto a existéncia de matéria e da antima-
tériano Universo advém da coexisténcia de opostos. A partir
daselegao natural, o cérebro do H. sapiens foi desenvolvido
paraorganizaromundoemtermos de opostosetemextrema
dificuldade de transcender a realidade bipolar do dualismo
histérico em que ainda vive. Analogamente, o efeito dos psi-
cofarmacos depende da complementaridade droga-recep-
torno sistema nervoso central (SNC), com ou sem desperdi-
cio energético ou entédo da simples adsorsao da estrutura li-
pidica da membrana neuronal em fungao da lipossolubilida-
de 4,15-22.

Também naabordagemdeista, o processo de criagéo se efe-
tuou pormeiode separagédo dos opostos, em particularentre
aluz e astrevas, a mais primitiva polarizagdo de nossareali-
dade. “e separou aluz dastrevas(Gén, 1:4) Segundo a tradi-
caojudaicacristd : O Senhorconhece todaaciéncia..toda as
coisas se acham aos pares, e umaoposta aoutra, e Ele nada
fez que fosse incompleto. (Ecles, 42:19,25) Nateoriataoista
(200 a.C.), aordem (Tao) surge do Caos primitivo a partir da
interagéo de uma complementaridade dinamica entre ten-
sdes diametralmente opostas Yang (brilho) e Yin (escuridao)
que coexistem no mesmo universo %23,
Segundoamodernacosmologia, ha 13 bilhdesdeanosouni-
verso primordial era uma sopa césmica espessa de matéria
escura, fria e particulas subatdémicas, como os quarks,
glions e léptons. Depois de continuada condensagéo do
componente material banhado porfétons altamente energé-
ticos, houve vertiginoso aquecimento do plasma e das parti-
culas a trilhdes de graus Celsius, através de violentos cho-
ques entre si, gerando mais calor para a fornalha em que se
transformou o Universo primordial, a ponto de impedir qual-
quer ligacdo atébmica. Seguiu-se a grande exploséo - Big
Bang - com relampagos de energia de raios y - em que os
quarks formaram prétons, neutrons e mésons e os léptons
originaram as mais rapidas particulas: elétrons e neutrinos.
Em milionésimos de segundo a explosao gerou emissao de
mais luz (foétons), calor e derivados do espectro luminoso,
como raios-X e radiagdo cosmica que ainda hoje se propa-
gamnovacuo. Juntamente com a expansao e oresfriamento
do universo com fétons agora menos energéticos (desaco-
plamento), tornaram-se possiveis as ligagdes nucleares: as
particulas menos agitadas (prétons, neutrons e elétrons),
formando atomos de hidrogénio, deutério, tritio e hélio, ain-
dahojeresponsaveis pelafusao nucleardo Sol, responsavel
pelavidana Terra. Os atomos se aglutinaram (nucleossinte-
se primordial) para formar estrelas e galaxias que ainda hoje
continuam em expanséo continua (Lei de Hubble). Forma-
dos os primeiros atomos, fétons desacoplados da tempera-
turainiciaram sua dancga solitaria através do Universo, como
raios fésseis da infancia do cosmo. Por bilhdes de anos, es-
ses fotons resultantes do cozimento de elementos mais le-
ves pela fornalha de Big Bang continuaram a viajar pelo es-
paco intergalactico através de uma radiagdo do espectro da
luz composta em freqiiéncia de microondas. Esta radiagdo
césmica de fundo, detectada por Penzias e Wilson (1965),
ainda se propaganovacuointerestelareassumiuumaforma
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espiralada que ainda hoje continua a girar a esquerda. Em
1996, Storch-Bergmann descobriu o movimento levégiro do
gas de hidrogénio, o primeiro atomo do universo, a partir do
estudode suaemissadodeluznaconstelagdode Fornax(a55
milhdes de anos-luz), girando em forma espiralada em torno
de um buraco negro a 36 milhdes de km.h™" 5%,

A aglomeracgao hierarquica da matéria progrediu em conjun-
to com a expansao e seu resfriamento, formando as primei-
ras galaxias. Ha4,5bilhdes de anos formaram-se o sol e seu
sistema planetar a partir do desaquecimento paulatino da
poeira de gas, atraido pela propria gravidade para formar
seus planetas e satélites. A energia solar mantém o cinturao
deplanetaseaTerra, cujatranslagéo erotagéo (anti-horario)
forma periodos claro/escuro, que garantem aritmicidade da
vida. Seguindo o sentido da espiral cdsmica, a terra giraem
torno do Sol no sentido levdgiro e continuou a ser bombar-
deada pela radiacdo circular polarizada formada por elé-
trons e fétons viajando em altissima velocidade e por fortes
campos magnéticos. Issoresultou na radiagéo cosmica e ul-
travioleta (UV), com propagagao em forma de onda espirala-
dalevogira, isto é, girando da direita para a esquerda (senti-
do anti-horario), influenciou na origem da vida como hoje a
conceituamos: reagdo autocatalitica de polimeros macro-
moleculares.

Aespiral cosmicaradioativadestruiu as formas mais separa-
das deligagéo frans cujos radicais estao em ambos os lados
do esqueleto de carbono do acido graxo da sopa pré-bidtica
de Oparim, expondo a macicga radiagao aos radicais na su-
perficie liquida de metano e compostos sulfurados. No en-
tanto, asligacées mais proximas cis que se posicionavamde
umsoladodas moléculas de acidos graxos, abaixo da super-
ficieliquida, ficaram protegidas da radiagdo cosmica. A con-
seqUénciaéque,aindahoje,anaturezaapenasse utilizadas
ligacao cis na formagéao das gorduras orgéanicas. O organis-
mo ainda ndo aprendeu alidarbem com as calorias provenien-
tes das gorduras exdgenas trans, mais relacionadas a ori-
gem da arterioesclerose.

Dainteragdodos hidratos de carbono comos lipidiosem ele-
vadas temperaturas apareceram os 20 amino-acidos que
sdo os mondmeros responsaveis pela origem das proteinas
dosorganismos terrestres. Todos os 19 aminoacidos organi-
cos sao levogiros (L) em fungéo do carbono assimétrico (ex-
ceto a glicina) e constituem os tijolos de todo ser biolégico.
Recentemente, Bailey detectou na Nebulosa de Orion (Trés
Marias) a radiagao espiralada que explicaria a existéncia de
amino-acidos canhotos no Sistema Solar e que destruiu as
moléculas dextras que giravam para o lado oposto dos raios.
Assim, s6 restaram os 20 amino-acidos enddégenos alinha-
dos a esquerda na natureza. Ao trombar no caminho de mo-
lIéculas e amino-acidos que giravam em sentido dextrégiro
(horario) na superficie do mar primitivo, a energia da radia-
¢ao espiralada as dizimou de forma seletiva. Porém, ao en-
contrar moléculas de aminoacidos levégiros que giravam
para esquerda (anti-horario), a energia em redemoinho nao
provocou nenhuma mudanga estrutural. Isto justifica ser a
protedlise enzimatica no organismo mais eficaz com L- ami-
noacidos, inclusive com melhor resposta imunoldégica, bem
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como amaiorseletividade dosisdmeroslevogiros que atuam
nosionoferos damembrana celulare emenzimas. Assim, as
moléculas se combinammelhorcomsuas semelhantes '".
A vida comegou da fotossintese com formagao de lipidios e
proteinas nos oceanos primitivos, onde a agua atuava como
solvente dos eletrolitos, oxigénio e gas carbdnico. Aagua ex-
tracelulardos seres vivos tem composi¢gdoquimicaaindase-
melhante a marinha, a ndo ser pela menor osmolalidade,
pois, ha milhées de anos, os rios e a erosdo de montanhas
vém transportando elementos quimicos para o mar. A com-
partimentalizagdo e enclausuramento dos coacervados, o
carater anfipatico da membrana celular aliada a capacidade
de auto-replicagao - RNA - foiindispensavel ao aparecimen-
to dos seres maritimos e, posteriormente, os terrestres (400
milhdes de anos) que culminou com o predominio dos prima-
tas (6 milhdes de anos) e dominio do Homo sapiens (300.000
anos) (Quadro I).

Mudangas adaptativas e mutagdes tornaram o Homem se-
nhor da natureza: o andar bipede liberando o uso das méos,
aolado do grande desenvolvimento do sistema limbico e ne-
ocortex, dotando-o de inteligéncia e imaginagéo; seleciona-
ram o Homo sapiens (Cro-Magnon) como o mais dotado em
sua capacidade de atender aos requisitos basicos de sobre-
vivér;cizzg: forrageamento, reprodugao, protegdoacria,fugae
luta 22,

TENDENCIA A ESQUERDA

A predominancia do giro a esquerda na execugao dos movi-
mentos fica evidente na analise hodierna de algumas varia-
veis cosmoldgicas, geofisicas, comportamentais e até mes-
mo religiosas, relacionadas com movimento. Naabordagem
cosmicatemos arotacdo aesquerdadosburacos negros, do
plasma aquecido de hidrogénio nas nebulosas fotografadas
pelo Hubble, da Via Lactea, da terra e da maioria dos plane-
tas do sistema solar. Na analise geofisica, gira a esquerdao
vento dos temiveis ciclones e tornados, bem como escoa-
mento da agua em diregdo ao ralo ou sorvedouro, mas so-
mente no hemisfério Norte (forga coriolis). Assim, em Maca-
pa(nalinhadoEquador),naoseobservaaforgacoridlis, pois
aaguadatorneira corre direto paraoralo..; enquanto no he-
misfério Sul, a agua escoa girando em sentido horario. Do
ponto de vista comportamental, é surpreendente a notavel
predominancia dos individuos dextros em relagéo aos ca-
nhotos napopulagdomundial. Provavelmente,adominancia
dolado esquerdo do encéfalo estariarelacionadacomapre-
sencga exclusiva de proteinas levégiras na estrutura anato-
micados neurdnios e nas células reprodutoras, ouentéao, se-
ria uma tentativa de reequilibrio da predominancia das for-
gas cinéticas de um planeta dextro-dominante. Ainda hoje, é
comum o giro predominante a esquerda no deslocamento
horizontal do Homo sapiens na superficie do planeta no tra-
balho e no lazer, como ocorre em caminhadas aerdbicas,
corridas esportivas, danca de saldo, quadrilhas juninas, bal-
let. Nalinguagem biblica, os eleitos sdo convidados aficara
direita do Pai no céu (mais facil girar a esquerda..), segundo
trechos Mat 25,34-40; Efés. 1,20; Apoc. 5,1 **. Na aborda-
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gem médica, ndo parece ser apenas mera coincidéncia o
aparecimento de dor reflexa no brago esquerdo em casos
graves de angina pectoris, bem como a maior facilidade e
melhor evolugédo do parto vaginal, quando a cabega do feto
gira para esquerda no periodo expulsivo. Vale a pena lem-
brar que essa tendéncia de movimentar-se em hipérbole a
esquerdandodeve serconfundidacoma posigiopoliticade-
nominada de esquerda originaria da posi¢cao dos assentos
dos deputados populares na assembléia da republica fran-
cesa, em contraponto com a posigao das cadeiras dos no-
bres a direita do presidente.

ESTEREOQUIMICA DO ANESTESICO LOCAL E A
MEMBRANA CELULAR

No modelo de mosaico fluido para a membrana celular, a bi-
camada lipidica funciona como uma barreira fisico-quimica
por seranfipatica, pois apresentauma porgéo polarqueinte-
rage com a agua (hidrofilica) do intersticio e do axoplasmae
outraporgédo polarhidrofébica, sem afinidade com agua, que
sevoltaparaointerior dabicamadasobreposta "®. Naverda-
de,abicamadalipidica é amatrizque serve de esqueletoem
que proteinas se inserem de forma total (integrais ou intrin-
seca) ou parcial (periféricas ou extrinsecas). Os aminoaci-
doslevégiros compdem os canais idbnticos easbombas enzi-
maticas da membrana bioldgica que possibilitam a transdu-
¢ao (comunicagao de célulacom exterior). Todo otransporte
ibnico da-se através da mediagdo protéica no ionéforo que
atravessatodaa membrana e assume mudancas conforma-
cieonais, conforme o estado de repouso, ativado e inativado
5,

Hodgkin e Huxley (1952) demonstraram os mecanismos da
permeabilidade damembranaaosions (Na*,K*, Ca*") deter-
minantes da despolarizacéao (influxo de sédio) e da repolari-
zagao (efluxo de potassio) que sédo assimétricos, cadticos e
voltagem-tempo-dependentes. O Na* encontra-se solvata-
do no meio extracelular e ndo pode entrar no ionéforo até o
axoplasma, emfung¢ao de seupequeno didmetroemrelagao
aoraio atdmico do principal cation extracelular®*2°. Para Hil-
le,amudanca conformacional da membrana que permitiriao
influxo idbnico depende de um sensor protéico (portdo) cujas
cargas elétricas produzem as correntes responsaveis pelo
fechamento e abertura dos canais iénticos (despolariza-
cao/repolarizagao/repouso). A manutengao do potencial de
repouso (saida do Na*) dependeria parcialmente da bomba
Na'/K* ATPase ®°.
Comaevolugdodabioquimicatridimensional da estereoiso-
meria, surgiu o atual avango daindustriafarmacéuticano en-
tendimento da interagdo enantidmero-receptor, pois estes
isdbmeros opticos, com propriedades fisico-quimicas seme-
Ihantes, sédo diversos quanto aos efeitos farmacolégicos,
alémdacapacidadedegiraraluzpolarizada. O arranjo espa-
cialdocarbonoquiralico,onde grupode atomos pode seligar
e ocupardiferentes posi¢gbes no espago, permite ao enantio-
mero estabelecerrelagdes tridimensionais com um ambien-
te ndo menos assimétrico do ionofero, o principal local de
acdodoAL*?* Ao contrario daisomeria dptica, nageomé-
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trica os compostos cis e trans apresentam propriedades fisi-
co-quimicas e farmacoldgicas diferentes 712728,
Naexperiénciaclassicade Millere Urey (1953), amisturaga-
sosa de NH3;, CH,4, H; e vapor d’agua submetida a calor, luz,
radiacéoy, ultra-som e ondas de choque originou acidos gra-
x0s e amino-acidos. Entretanto, naausénciaderadiagdo cos-
mica nas condigdes experimentais no laboratério, obtiveram
tanto amino-acidos levdgiros quanto dextrégiros. Isto explica
a presenca exclusiva de amino-acidos levégiros na constitui-
¢ao doiondforo na bicamada lipidica da membrana do axénio
que foi resultante dos bilhées de anos de exposi¢ao a radia-
¢aocoésmica, semo atualfiltro atmosférico, até a estruturagao
definitiva da gordura e proteina nos organismos vivos primiti-
vos com poderdereplicagaoatravés doDNA. Apenasemcon-
digOes artificiais de laboratério podem ser sintetizados os aci-
dos graxos trans, amino-acidos dextrégiros e racemados
através de métodos fisico-quimicos especiais 2.

Na produgéo de anestesia local, a tetrodotoxina (TTX) - bio-
toxina do peixe baiacu (gén Tetraodontiformis) - bloqueia a
corrente de sédionaentradade seu canal - efeito adespolari-
zante (Figura 1). O AL amino-éster - benzocaina - produz
anestesiatépicanamucosaemfungaoapenasde suaaltali-
possolubilidade, que facilita sua absorgéo pela mucosa: na
biofase modifica indiretamente os canais protéicos idnticos
através da alteracgéao tridimensional da camada lipidica, que
resulta na membrana neuronal expandida - efeito adespola-
rizante. Os AL comercializados para uso espinhal ttm uma
acgao mais complexa na membrana do axdnio. Em primeiro
lugar, os AL sofrem duas dissociagdes (sal acido a base —»
porcao molecular e catidntica) antes de atingir os amino-aci-
dos fenilalanina, tirosina e isoleucina componentes do sen-
sor de voltagem no interior do canal de sddio, que controla
despolarizacdo. Assim, apos a inje¢do, o sal acido do AL
(cloridrato) comercial (pH <5,0) regenera a base livre no in-
tersticio (pH=7,4)que sedissocianabiofase,deacordocom
aleide agdodas massas,emfungdodopKa (>7,6)noliquido
extracelular (pH=7,4) até atingir o axoplasma (pH 7,0). Ali
ocorre dissociagcdo maxima e a porgao catiéntica (N*) passa
aimpedir o influxo de sédio, isto é, bloqueia a génese do po-
tencialde agdoeaconducdodoestimulonervoso* '3 5%8,
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Figura 1 - Membrana Neuronal Normal e Expandida
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Alisomeria passaaserum fatoradicional, relacionado como
mecanismode acdodos AL, alémdavoltagemedotempode
estimulacao. Os efeitos farmacolodgicos dos diferentes is6-
meros da mepivacainadevem-se adiferentes graus de sele-
tividade dabupivacainaeropivacainaemrelagdoaolocalde
acaodereceptoresneuronais ede outrasenzimas,oquejus-
tificaria velocidades diferentes de metabolizagéo, ligagdo as
proteinas e, especialmente, da afinidade pelos tecidos 27-35
Trabalhos recentes demonstram mudangas de afinidade
aos amino-acidos da membrana celular e nas fases do po-
tencial de agédo a cada um dos isébmeros, tanto no sistema
nervoso como nas fibras condutoras cardiacas: a auséncia
de estereosseletividade aos canais de sédio porenantiéme-
ros da bupivacaina R(+)induziria bloqueio frequéncia-volta-
gem dependente mais intenso, por ser menos especifico, o
que justificaria a maior poténcia e toxicidade da bupivacaina
dextrégira e da racémica 2°3'**3° Recentemente, Valenzue-
la e col (1995) demonstraram in vitro a maior toxicidade da
forma D, confirmando os experimentos de Gristwood (1994)
emvoluntarios, quandotambém demonstrouseraR-bupiva-
cainaomaiorresponsavel pelos principais efeitos toxicos do
AL racémico %%, Lee-Son e col aventaram a hipétese da
existéncia de diferentes receptores nafibra C, relacionada a
condugao dolorosa e na fibra A mielinizada, responsavel
pela motricidade e propriocepgéao, o que justificaria o menor
bloqueio motor da forma levogira de AL em contraste com a
maior poténcia de inibigdo da motricidade da amino-amida
de forma aquiralica - lidocaina 39 Provavelmente, a maior
presenga de acidos graxos na fibra motora A mielinizada
(grossa) poderia dificultar mais o acesso do AL levogiro aos
nodulos de Ranvier que ao aquiralico ou ao dextrégiro, o que
nao ocorreria com a fibra amielinica C (fina) responsavel
pela sensibilidade dolorosa. A agao vasoconstrictora intrin-
seca dos AL levégiros poderia também dificultar o bloqueio
daconducéo saltatériadafibramotora, porreduzir-lhe adifu-
sibilidade aos dispersos noédulos de Ranvier, sobretudo na
anestesia peridural em que a maior extenséo das fibras ner-
vosas exige grande difusibilidade do AL; ao contrario, na fi-
brafina (C) os canais de s6dio sdo expostos ao ALemtodaa
suaextensao, tornando mais facil o bloqueio idntico pelo AL.
Na verdade, ainda ndo ha explicagao definitiva sobre a falta
deequipoténciaanalgésicade umaconcentragdo aproxima-
da (%) dos AL isbmeros ou racémico, bem como a menor ca-
pacidade de bloqueio motor, especialmente da L - ropivacai-
na. Curiosamente, a forma semisintética L da tubocurarina
extraida da planta amazénica Chondodendron tomentosum
nao foi comercializada na década de 40 por ser muito menos
potente como miorelaxante em relagao ao isémero D-tubo-
curarina. Um fato relevante dentre os AL utilizados é que os
levogiros também apresentam propriedade vasoconstricto-
raintrinseca, tanto a cocaina quanto os modernos AL: ropi-
vacaina e levobupivacaina. Analogamente, o isémero mais
ativoentre os vasopressores adrenérgicos,comoaadrenali-
na, noradrenalina, fenilefrina e efedrina é olevdgiro. Adopa-
mina é excegao por ndo possuir carbono assimétrico. Prova-
velmente, a maior afinidade do receptor a-adrenérgico pela
forma L dos AL poderia estar relacionada com o efeito vaso-
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constrictorintrinseco apresentado pela ropivacaina. A bupi-
vacaina racémica, desde que foi introduzida em 1965, tém
sido comprovada clinicamente sua grande poténcia ao lado
de sua maior cardiotoxicidade '*. A ropivacaina, isbmero le-
vogiro puro e a levobupivacaina sdo menos depressoras do
SNC e menos cardiotoxicas, segundo estudos experimentais
e clinicos atualmente desenvolvidos *°*?. No entanto, a falta
de equipoténcia obriga a utilizagdo de formas farmacéuticas
mais concentradas dos AL levégiros em relagdo a seu equi-
valente racémico. O maior numero de atomos de carbono
(radicalbutil)dalevobupivacaina proporciona maiorliposso-
lubilidade emrelagao aropivacaina (radical propil), o que lhe
assegura diferencas farmacoldgicas significativas. Ambos
os isdbmeros apresentam bloqueio motor menos intenso do
que a mistura racémica *>**. Embora menos cardiotoxicos e
menos depressores do SNC, sua menor eficacia em termos
de bloqueio periférico exigira utilizagado de mais massa (%)
parapromoverbloqueioequivalente aodamisturaracémica,
sobretudo na anestesia espinhal para cirurgia intra-abdomi-
nal 7,25,42—46.

Ropivacaina e levobupivacaina séo estruturalmente seme-
lhantes abupivacainae amepivacaina, mas com menortoxi-
cidade sistémica em relagdo a bupivacaina racémica, mas
naoinferioradalidocainaaquiralica. Trabalhosclinicos e ex-
perimentais tém sistematicamente comparado o racemado
com a forma levogira como se, do ponto de vista comercial,
houvesse uma imperiosa necessidade de uma substituir a
outra. Na realidade, algumas importantes diferencas de ob-
servagao experimental e clinica ja podem valorizar a opgao
técnica pela forma levégira derivada da mepivacaina (ropi-
vacaina ou levobupivacaina) na anestesiaregional, em fun-
¢ao de sua maior concentragéo utilizada, da modalidade de
anestesiaregional pretendidae dotipode cirurgiaaserreali-
zada. Caracteristicas diferenciais da ropivacaina ja podem
ser assinaladas em relac&o ao racemado 2°>**:

01. Menor lipossolubilidade em funcgao do radical propil
02. Menor bloqueio de motor em concentragées similares
03. Menor cardiotoxicidade

04. Menor atividade anticonvulsivante

05. Bloqueio sensorial equipotente

06. Inicio de agao semelhante

07. Efeito vasoconstrictor intrinseco

08. Acéo plena sem a adigéo de epinefrina

09. A gravidez ndo aumenta a toxicidade

10. Menor ardor a injegao

11. Forma farmacéutica com melhor esterilizagao

As melhores indicagdes dos AL levdgiros sdo os procedi-
mentos em que ndo hanecessidade de bloqueio motorinten-
so: anestesia infiltrativa; analgesia pés-operatéria; analge-
sia de parto; anestesia para cirurgias extracavitarias. No
sentido de melhorar a qualidade da analgesia para cirurgia
cavitaria estdo sendo estudadas algumas misturas ou asso-
ciagbes para complementar o bloqueio motor e garantir a
qualidade do bloqueio regional:
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1%) Opioides (morfina, fentanil e sufentanil): Visam melho-
rar a qualidade da analgesia per e pds-operatéria, em
que pese a presenca de alguns efeitos colaterais.

2%) a,-Agonistas: Em fungao de seus efeitos espinhais coli-
nérgico e noradrenérgico na medula, a clonidina e a dex-
medetomidina melhoram a qualidade da analgesia, mas
com risco de hipotensao e bradicardia per-operatéria.

3%) Misturas isoméricas de AL em diferentes proporgdes
dos isébmeros: menor da R+ e maior da forma S- para en-
contrar a composigdo com analgesia efetiva e melhorar
0 bloqueio motor com menor cardiotoxicidade. Exem-
plos: 10R:90S;20:80.

Ofato é que aindanao se tem, naclinica anestesiolégica, um
AL substituto a altura com bioequivaléncia a bupivacainara-
cémica. As apresentagdes comerciais dos AL levogiros sao
mais concentradas do que o racemado para se conseguir a
equipoténcia analgésica, mas todos os trabalhos sdo unani-
mes em demonstrar sua menor cardiotoxicidade. A principal
condigcéoexigida paraseprocederapesquisas sobreamani-
pulacdodarelagédoenatioméricado AL levégirocomaforma
racémica ou dextrdgira tem sido a preservacgéo das vanta-
gens clinicas da anestesia regional e, principalmente, ga-
rantir a seguranca do paciente "*?**, Todos os AL s&o0 xeno-
bioticos, isto &, potencialmente neurotéxicos. Inclusive a li-
docainaaquiralicaa 5% ou bupivacaina > 1% provocamgra-
ve neurdlise na anestesia infiltrativa. A seguranga das con-
centragdes dos AL atualmente comercializados é fruto de
mais de cem anos de observagao clinica e pesquisa basica
11314 Também os antiarritmicos dextrogiros, que bloqueiam
o canal de sédio miocardico, t¢m se mostrado mais potentes
do que a forma levogira ™.

Resultados experimentais e clinicos com os dois isdbmeros
S- puros derivados da mepivacaina apontam para uma me-
Ihoria na relagao custo-beneficio na anestesia infiltrativa e
espinhal. O isdmero levégiro tem se mostrado menos xeno-
bidtico do que a forma racémica e a forma dextrégira no blo-
queiodoionoéforodo sddio, pois amesmaisomeria encontra-
da nos amino-acidos e na ropivacaina ou levobupivacaina
facilitaria o acoplamento e o desaclopamento da amino-ami-
daeocanalidnticoemfungao damaior similaridade das mo-
léculas. A nao estereosseletividade dos AL racémicos e,
principalmente, dos dextrégiros com as moléculas dos ami-
no-acidos do ionéforo do sédio proporcionaria maior poten-
cial no bloqueio sensitivo e motor, mas também maior toxici-
dade central e periférica. Enfim, o estudo sobre isomeriados
Al estabeleceuumaanalogiaentre aanestesiageraleregio-
nal. Amodernidade no uso dos AL levdgiros é similar ao que
ja ocorre com os anestésicos gerais halogenados mais re-
centes - sevoflurano e desflurano, pois cada vez mais é pre-
ferivel menor poténcia analgésica do agente anestésico
desde que esteja garantida maior seguranga que garanta
maior reversibilidade e previsibilidade da anestesia locorre-
gional.
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