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INFORMACOES RESUMIDAS DOS PRODUTOS

KETAMIN e KETAMIN NP cloridrato de dextrocetamina — Solugdo injetavel 50 mg/mL. Ketamin NP: Solugdo estéril sem conservante. USO ENDOVENOSO E
INTRAMUSCULAR. USO ADULTO E PEDIATRICO. INDICAGOES: Anestésico Unico em intervengdes diagndsticas e cirirgicas que ndo necessitem de relaxamento muscular,
obstetricia para parto vaginal ou cesérea, indutor anestésico, adjuvante anestésico com outros agentes de baixa poténcia. Apropriado para intervengdes de curta duragéo. Pode
ser empregado, mediante administragdo de doses adicionais, em procedimentos prolongados. CONTRAINDICAGOES: Absolutas: Hipersensibilidade & cetamina e porfiria.
Relativas: Hipertensio arterial, antecedentes de acidente vascular cerebral e insuficiéncia cardiaca severa. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES: Precaugo em pessoas que
consomem alcool de forma cronica ou com intoxicagéo aguda por alcool. Com excegdo da administragéo durante parto vaginal ou abdominal, a seguranga do uso em mulheres
gravidas nao foi estabelecida. N&o utilizar durante a gravidez e periodo de amamentacéo. Alertar paciente para nao dirigir veiculos ou operar maquinas por 24 horas ou mais,
dependendo da dose. Manifestagdes psiquicas variam em gravidade. Reacées de emergéncia e manifestagdes psiquicas ocorrem em frequéncia muito menor na dextrocetamina
em relagdo a cetamina racémica. Nao s@o conhecidos efeitos fisioldgicos residuais apoés uso. Efeitos sdo menos frequentes por via intramuscular. Reagdes podem ser reduzidas
com baixas doses de dextrocetamina em conjunto com diazepam intravenoso, durante a indugéo e manutengéo da anestesia, e também se a estimulagéo verbal, tactil e visual for
minimizada durante o periodo de recuperag&o. Administrar dose intravenosa num periodo de 60 segundos. Administragdo mais rapida podera resultar em depresséo respiratéria
ou apneia e aumento da pressao arterial. Usar com precaucéo nos pacientes que apresentarem elevada pressao do liquido cefalorraquidiano. N&o utilizar como agente Unico nas
intervengdes cirdrgicas ou diagnosticas da faringe, laringe ou arvore bronquica. Miorrelaxantes poderao ser necessarios, prestar especial atengdo a respiragdo. Nao empregar
como anestésico Unico nas intervengdes obstétricas que exijam relaxamento do misculo uterino. Incompatibilidade quimica com barbittricos. Associagéo com barbitdricos e/ou
narcoticos pode prolongar recuperagéo. Se paciente apresentar reagdo psiquica, pode-se usar diazepam ou droperidol. Pode ser administrada dose hipnatica de tiobarbiturico
para eliminar reagdes graves. Gravidez: Categoria de risco C. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: Tubocurarina, hidrocarbonetos halogenados, anti-hipertensivos,
depressores do SNC, horménios tireoidianos, diazepam. POSOLOGIA: N&o injetar barbitiricos na mesma seringa. Inicio e Duragé&o: Individualizar dose. Dose intravenosa de 2
mg/kg de peso corporal produz anestesia cirdrgica dentro de 30 segundos com efeito anestésico de 5 a 10 minutos. Dose intramuscular de 10 mg/kg produz anestesia cirlrgica
dentro de 3 a4 minutos com duragéo de 12 a 25 minutos. Uso Pediéatrico: Doses intramusculares de 9 a 13 mg/kg produziram anestesia cirdrgica dentro de 3 a4 minutos com efeito
anestésico de 12 a 25 minutos. Indugéo: Via Intravenosa: Dose inicial de 1 mg/kg a 4,5 mg/kg. Dose média de 2 mg/kg. Administrar lentamente num periodo de 60 segundos. Via
Intramuscular: Dose inicial de 6,5 a 13 mg/kg. Dose de 10 mg/kg produz anestesia cirdrgica de 12 a 25 minutos de duragéo. Manutengéo: Individualizar dose. Cada dose adicional
devera ser a metade da dose total intravenosa ou intramuscular acima recomendada. Dosagem: considerar que dextrocetamina é 2 vezes mais potente do que mistura racémica.
REAGCOES ADVERSAS: Comuns: Hipertensdo, aumento da frequéncia cardiaca, delirio, sonhos, confuséo. SUPERDOSE: Pode causar depresséao respiratoria. Utilizagdo de
ventilagao mecanica é preferivel ao emprego de analépticos. APRESENTAGOES: Ketamin: Solugao Injetavel de 50 mg/mL em caixas com 5, 25 e 50 frascos-ampola contendo 10
mL. Ketamin NP: Solugéo Injetavel de 50 mg/mL em caixas com 25 ampolas contendo 2 mL. CRISTALIA - Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda. - Farm. Resp.: Dr. José
Carlos Modolo CRF-SP n° 10.446 - Rodovia ltapira-Linddia, km14, Itapira-SP - CNPJ n°® 44.734.671/0001-51 - IndUstria Brasileira - SAC: 0800 7011918 - n® do Lote, Data de
Fabricagao e Prazo de Validade: Vide Rotulo/Caixa. CLASSIFICAGAO: VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DARECEITA. USO
RESTRITO AHOSPITAIS. - Reg. MS n° 1.0298.0213 - SE PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO.

NOVABUPI®/ NOVABUPI [SOBARICA® cloridrato de levobupivacaina com e sem vasoconstritor/ cloridrato de levobupivacaina solugao livre de conservantes. Uso
Adulto. FORMA FARMACEUTICA: Solugao Injetavel 0,25% - 0,5% - 0,75% sem vasoconstritor/com Epinefrina 1:200.000/ Solugao Injetavel 0,5% sem conservantes.

COMPOSIGAO: Novabupi Novabupi Novabupi
Cada mL contém com vasoconstritor sem vasoconstritor Isobarica
025% [05% 1075% 025% [05% [075% 05%

Cloridrato de

Levobupivacaina
Hemitartarato de Epinefrina | 9,1 meg* | 9,1 mcg* | 9,1 mcg* | - - - -
Veiculo Estéril gsp 10mL [10mL [10mL [10mL [10mL [10mL [10mL

Conservante ) . ) ) ) . "
; sim sim sim sim sim sim néo
(Metilparabeno)

25mg [(50mg |75mg (25mg [50mg |[7,5mg |50mg

*Equivalente a 5 mcg de epinefrina.

INFORMAGAO TECNICA Descricdo: Novabupi® é o cloridrato de levobupivacaina, S-enantiomero da buplvacama COm EeXcesso enantlomerlco de 50% (75S/25R).
INDICAGOES: Novabupi®: Producao de anestesia local ou regional em cirurgia e obstetricia e para o controle da dor pos-operatéria. Novabupi Isobarica”: Utilizada para produgao
de raquianestesia, em procedimentos nos quais a técnica estiver indicada. CONTRAINDICAGOES: -Hipersensibilidade ao farmaco ou a qualquer anestésico do tipo amida -
Novabupi com vasoconstritor: Hipersensibilidade aos bissulfitos -Bloqueio anestésico paracervical obstétrico. Deve-se ter em mente a possibilidade da participagao da epinefrina,
na piora de quadros como hipertens&o arterial, moléstias vasculares periféricas, diabetes, hipertireoidismo e em pacientes em tratamento com antidepressivos triciclicos.
Novabupi® Isobarica: Nao deve ser utilizada nas situagées que contraindiquema raqU|anesteS|a ADVERTENCIAS: E essencial aspiragao de sangue ou fluido cefalorraquideano
antes de se injetar qualquer anestésico local. N&o se recomenda para situagGes de emergéncia. N&o deve ser usada para produgéo de bquuelo anestésico paracervical obstétrico
e anestesia IV regional. Cautela no uso das concentracées maiores de Novabupi®, pois a chance de complicages neurologicas e cardiacas & maior. PRECAUGOES:. Ainjecéo IV
de Novabup| pode causar hipotensao, arritmia, bradicardia, parada cardiaca, coma e morte. Devem estar disponiveis para uso imediato OX|gen|o medicamentos e equamentos
de reanlmagao Administrar com precaugéo a pacientes com hipotenséo, hipovolemia ou fungdo cardiovascular alterada. Monitorar sinais vitais e estado de consciéncia do
paciente ap6s cada injecéo do produto. Usar com precaucéo em pacientes com doengas hepaticas ou com fungao cardiovascular alterada. Administrar em volumes incrementais
com tempo suficiente entre as doses para detectar toxicidade. As doses recomendadas ndo devem ser excedldas Gravidez - Categoria B.Trabalho de Parto e Parto: Podem
ocorrer reagdes adversas na gestante, feto e recém-nascido. Deve-se evitar a injecdo espinhal de Novabupi® durante a contragéo uterina em fungéo da possibilidade de disperséo
cefalica da droga. Amamentagéo: cautela com mulheres em periodo de amamentagao. Uso Pediatrico: Seguranca e eficacia ainda ndo foram estabelecidas. Uso Geriatrico: No
foram observadas diferengas na seguranca e eficacia entre esses individuos e individuos mais jovens. INTERACOES MEDICAMENTOSAS: Administrag&o conjunta com outros
anestésicos locais ou substancias relacionadas estruturalmente aos anestésicos locais do tipo amida podem ter seus efeitos toxicos aumentados. Drogas vasopressoras €
ocitocicas do tipo ergot podem causar hipertensdo grave per3|stente ou acidentes cerebrovasculares. Fenotiazinas € as butirofenonas podem alterar o efeito pressor da
epinefrina. Arritmias cardiacas graves podem ocorrer se preparagbes contendo epinefrina sdo empregadas durante ou apds a administragéo de anestésicos inalatorios.
REACOES ADVERSAS: Hipotens&o, nausea, dor pés-operatoria, febre, vomito, anemia, prurido, dor, cefaleia, constipagao, vertigem, e angustia fetal. A paralisia respiratéria ou
hipoventilagéo pode aparecer devido a extensao ascendente do nivel de anestesia espinhal. POSOLOGIA: Usar uma dose teste adequada de solucéo de anestésico local de
curta duragéo, contendo epinefrina, antes da indugéo do completo bloqueio nervoso por via peridural. Doses Recomendadas: Vide bula do profissional da satide. SUPERDOSE: E
fundamental o cuidadoso e constante monitoramento dos sinais vitais, respiratorio e cardiovascular e do estado de consciéncia do paciente, apos cada injegao do anestésico local.
Ao primeiro sinal de alteragéo, administrar oxigénio. Reacdes toxicas sistémicas, hipoventilagdo ou apneia: estabelecimento imediato de acesso para a manutengéo das vias
aéreas e ventilagdo efetiva, assistida ou controlada, com 100% de oxigénio, com pressao positiva. Isto devera prevenir as convulsées caso ainda ndo tenham ocorrido. A
hipotensao devido ao relaxamento simpético pode ser tratada com infus&o de cristaldides e agentes vasopressores (epinefrina e efedrina). Se houver convulséo, devem-se
administrar anticonvulsivantes (benzodiazepinicos, barbituricos ou relaxantes musculares). CRISTALIA - Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda. Rod. Itapira-Linddia, km 14 -
Itapira-SP - CNPJ N° 44.734.671/0001-51 - IndUstria Brasileira. SAC 0800 701 19 18 - N° do Lote, Data de Fabricagéo e Prazo de Validade: Vide Rétulo/Caixa. Farm. Resp Dr.
José Carlos Modolo - CRF-SP n® 10.446. CLASSIFICAGAQ: VENDA SOB PRESCRIGAQ MEDICA USO RESTRITO A HOSPITAIS - Reg. MS n° 1.0298.0160 (com
vasoconstritor) - Reg. MS n° 1.0298.0315 (sem vasoconstritor). SE PERSISTIREM OS SINTOMAS O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO.
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Nunca, de uma forma tao intensa, avancamos tanto no conhecimento cientifico-tecnologico. Isto
representa um constante desafio para os profissionais, especialmente na area medico-farmacéutica, em
que temos a aplicagao e o desenvolvimento da genética, bioquimica e quimica organica como bases de
constante evolugao.

Ainteracao dos farmacos com os receptores tém sido uma das areas de grande progresso, na qual, até ha
pouco tempo, nos restringiamos a um diminuto nimero de receptores conhecidos. Hoje, descendo ao
nivel molecular das estruturas, entendemos que as interacdes sao muito mais complexas do que
aprendemos nas aulas de farmacologia.

O conhecimento desta complexidade nos permite conhecer mais sobre as variaveis envolvidas nesta acao,
ampliando o campo de pesquisa e a possibilidade de desenvolvimento de novas moléculas, alem do
aprimoramento das substancias ja existentes.

Conceitos antigos, como os da natureza quiral dos organismos vivos, estao cada vez mais presentes na
terapéutica farmacolégica.

A aplicagao da esterecisomeria € um imperativo para a racionalizacao terapéutica.

O avanco tecnoldgico permite estudar e alterar a molécula de forma a melhorar seu efeito-resposta, com
diminuicdo dos efeitos colaterais.

Deparamo-nos, entdo, com farmacos que mudaram de classe terapéutica, ou com novos farmacos
baseados numa molécula conhecida, que possuem um novo efeito, com mais especificidade, maior
seguranca e menor incidéncia de eventos adversos. Tudo isto como resultado da mudanca na posicao de
um atomo ou um radical em sua estrutura ou, ainda, da separacao de seus isbmeros, quando se trata de
substancias quirais.

Além do diagnostico etiolégico da doenca, ja existe diagnostico em nivel molecular dos receptores
envolvidos, para que a terapéutica seja a mais especifica possivel, utilizando-se os novos farmacos
pesquisados com base neste conhecimento.

Estas mudancas estao presentes em todas as areas da medicina, inclusive na anestesiologia. O Ketamin
(cloridrato de dextrocetamina) e a Novabupi® (cloridrato de levobupivacaina com excesso enantiomérico
de 50%) sao moléculas que passaram por esta categoria de processo. O futuro aponta para o
desenvolvimento de novos farmacos utilizando este tipo de técnica, com base nos opioides, relaxantes
musculares e halogenados, entre outros.

Dra. Natalia George W. R Serrano
CRM - 135833
Gerente Médica Hospitalar
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Por volta de 1808, na Franga, Etienne Louis Malus concebia os primeiros conceitos da bioquimica
tridimensional - estereoquimica - através da observacao de que determinadas substancias poderiam
alterar a rotacao de um feixe de luz que fosse polarizado. Estas observacdes levaram a construcao do
primeiro polarimetro.

Em 1815, um fisico francés, Jean Baptiste Biot, com base nas evidéncias anteriores, desenvolveu a
estereoquimica orgéanica ao observar que as solugdes de compostos naturais giravam o plano da luz
polarizada quando observada através do polarimetro.

Em 1831, Jons Jacob Berzelius, quimico, descreveu o acido racémico, que seria o acido tartarico
oriundo das fases avangadas da fermentagao da uva. Pasteur continuaria as observagdes em cima
desta substancia.

Em 1848, Louis Pasteur, jovem, recem-chegado do colégio Real de Besanon (onde concluira o seu
bacharelato em Ciéncias com a classificacao de mediocre em quimica), observou que o tartarato de
sodio e ambnio, opticamente inativo, consistia numa mistura de dois tipos diferentes de cristais, que
eram a imagem uma da outra, num espelho plano. Com o auxilio de uma lupa e uma pinca, Pasteur,
conseguiu, cuidadosamente, separar a mistura em dois montes - um de cristais "direitos" (facetados a
direita) e outro de cristais "esquerdos" (facetados a esquerda). A mistura original era opticamente
inativa e cada grupo de cristais, isolado, dava origem a uma solucao opticamente ativa. Além disso, as
rotagbes dos compostos eram iguais. Um grupo girava a luz polarizada para a direita e o outro para a
esquerda, no mesmo grau. Pasteur concluiu que as diferengas nao eram dos cristais, mas das
moléculas. A partir dai, enunciou a hipotese de que as moléculas constituiam os cristais e, tal como os
proprios cristais que constituiam os dois grupos, eram imagens uma das outras num espelho plano.
Formava-se, assim, as bases da estereoquimica.

Em 1858, August Kekulé apresentou a teoria do carbono de 4 valéncias.

Em 1874, Jacobus Henricus van't Hoff introduziria o conceito de um atomo de carbono com 4 ligagoes,
o carbono tetraédrico. Isto explicaria a possibilidade de existéncia de isbmeros com uma arquitetura
molecular em que um € a imagem do outro em um espelho plano - enantibmeros - como os acidos
tartaricos de Pasteur.

Em 1956, William Thomson (mais conhecido no Brasil como Lorde Kelvin) introduziu a palavra quiral
para designar o carbono assimétrico. O termo passou a definir toda substancia que tem um ou mais
carbonos, aos quais se ligam atomos ou grupos de atomos diferentes.



Estereoquimica -
0 ce_lrbono,_ as moleculas
e a isomeria

Este aspecto tem chamado muita atengao para a possibilidade de manipulagao de moléculas de
interesse terapéutico, procurando melhor eficacia e seguranca.

Estereoquimica - o carbono, as moléculas e aisomeria.’

A guimica dos organismos vivos esta organizada ao redor do elemento carbono tetravalente (que pode
se ligar a 4 ligantes diferentes ou iguais entre si), 0 qual, com sua capacidade de ligacao a atomos e
radicais diferentes, permite um arranjo tridimensional, dando as moléculas acoes e comportamentos
diferentes.

A quimica orgénica baseia-se na relacao entre a estrutura molecular e suas propriedades. Dentro
deste conceito temos a estereoquimica (Grego: Stereo - Forma, Soélido), que trata da estrutura
molecular em 3 dimensoes.

Somos e vivemos num meio organico - composto por misturas e solucdes. Ainda no inicio dos estudos
da quimica, foi observado que os compostos organicos poderiam ser representados por féormulas
moleculares, e que algumas moléculas possuiam formulas moleculares iguais com diferentes
comportamentos. A férmula molecular € uma representagao dos elementos quimicos que compdem a
molécula apenas com o numero de atomos de cada elemento, porém nao traz maiores informagoes
sobre as ligacdes entre estes atomos e a distribuicao eletrénica em tais ligagoes.

Mais completas que a férmula molecular (muito utilizada na quimica organica), sao as formulas
estruturais e as formulas estruturais eletrbnicas ou de Lewis.

O organismo, com suas proteinas, receptores, aminoacidos, agucares e etc, possui uma natureza
passivel de estereoisomeria e tem se revelado como um meio quiral.

Isomeros estruturais

Quando possuirem mesma formula molecular e a férmula estrutural for diferente, serao classificados
como isdbmeros estruturais e, em virtude disso, possuirdo comportamento fisico-quimico diferente,
caracterizando-se como substancias diferentes.

Ex. A formula molecular C3H80 pode corresponder a 2 compostos diferentes. Sao isdbmeros
estruturais.

Existem varios outros exemplos de farmacos utilizados na pratica anestésica que sao isbmeros
estruturais. Por exemplo: o isoflurano e o enflurano possuem a mesma formula molecular
(C3H2CIF50), no entanto sao substancias diferentes.



Existe, portanto, um plano de simetria que vai definir a maneira como podemos ver a imagem do
objeto. Objetos simétricos serao exatamente iguais. Objetos assimétricos terao imagens diferentes.
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Estereoisomeros

Quando substancias com a mesma formula quimica possuirem estrutura molecular idéntica,
respeitando-se as ligacoes atbmicas e sua ordenagao nas respectivas moléculas, porém com arranjo
espacial diferente, serao classificadas como estereoisdbmeros.

Os estereoisdmeros sao divididos em duas categorias:
Enantibmeros

Suas estruturas moleculares sao imagens especulares umas das outras, nao podendo ser
sobrepostas.

Diastereoisomeros

As estruturas moleculares ndo guardam entre si a relagao objeto/imagem no espelho plano, podendo,
portanto, ser sobrepostas.

Quiralidade

E a propriedade de n&o sobreposicao de um objeto com suaimagem especular. Os enantibmeros sao
moléculas quirais.

Quando colocamos certos objetos diante do espelho, temos sua imagem projetada.

No entanto, se este carbono tiver 4 ligagcdes que nao sdo diferentes entre si (p. ex. ligados a 2
hidrogénios), isto possibilitara uma conformagao agora simétrica da molécula, com possibilidade de
sobreposicado uma da outra, ndo sendo, assim, uma molécula quiral.

Por exemplo:

Quando imaginamos um prego diante do espelho, percebemos que a sua imagem é um prego
idéntico a ele.




Agora quando colocamos a mao esquerda diante do espelho, percebemos que aimagem é diferente,
ou seja, a imagem da mao esquerda sera igual a mao direita.

O termo quiral vem da palavra grega XELP (cheir = M&o). A mao esquerda é a imagem especular da
direita e vice versa. Sao assimétricas, e, assim, ndo sao sobreponiveis.

Uma molécula quiral ndo se sobrepde a sua imagem especular. E entao uma estrutura assimétrica, da
mesma forma que a mao direita nao se sobrepoe a esquerda. Os enantibmeros, imagens especulares
entre si, também nao se sobrepdem, sendo, desta maneira, moléculas quirais.

O carbono define o arranjo espacial - Carbono quiral

A presenca de um carbono central na molécula contendo 4 ligacdes € o responsavel pela sua
conformagao espacial.

Se este carbono tiver 4 ligagoes diferentes, com atomos ou moléculas diferentes, ele determinara uma
conformacéao assimétrica. Este carbono € chamado de Quiral, e esta molécula sera uma molécula
quiral e as suas formas especulares serao chamadas de enantidmeros. Os enantibmeros das
moléculas assimeétricas tém a capacidade de desviar o plano da luz polarizada para direita ou para a
esquerda. Esse conceito € tratado dentro da tematica de isomeria 6ptica, onde se discute a
capacidade de substancias serem opticamente ativas (capazes de desviar o plano da luz polarizada).
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Misturas racémicas

Sao misturas de quantidades iguais (1:1) dos diferentes enantibmeros de uma dada substancia quiral.
Nesta mistura, o desvio do plano da luz polarizada sera feito por ambos 0s enantibmeros, mas em
sentidos opostos. Como os desvios opostos se cancelam, as misturas racémicas nao apresentam
rotacao optica, ou seja, ndo desviam o plano da luz polarizada.

As propriedades quimicas de ambos 0s enantibmeros sao idénticas, exceto pelo fato de apresentarem
diferentes velocidades de reacao com outros compostos quirais. Da mesma forma, excetuando-se o
desvio do plano da luz polarizada, as propriedades fisicas, como ponto de fuséo, ponto de eboligéo,
densidade e etc, também sao iguais.



Entretanto, em relacao aos efeitos farmacoldgicos e toxicos (e portanto, bioldgicos), os enantibmeros
podem possuir notaveis diferencas entre si, sejam elas qualitativas ou quantitativas

Resolucao - Separacao dos enantibmeros
E possivel a separacao dos enantibmeros de uma mistura racémica.

O processo mais adequado para esta separagao consiste em permitir que esta mistura reaja com uma
segunda substancia enantiomericamente pura, denominada agente de resolucéao.

A disponibilidade do enantidmero puro permite o estudo de suas caracteristicas farmacolégicas e, se
interessante do ponto de vista clinico, sua produgao em escala comercial.

Aplicacao
dos conceltos

na pratica clinica. “-\,

Exemplos bem sucedidos.

cetamina”

Em 1965, a cetamina foi descrita por Domino, Chidiff e Corssen. Anestésico venoso derivado das
fenciclidinas, nao possui semelhanca quimica com qualquer outro anestésico utilizado na anestesia
venosa. Por produzir analgesia intensa, teve indicacao precisa na anestesia clinica, especialmente em
queimados, criangas, politraumatizados hipotensos ou chocados. No entanto, entre os efeitos centrais
do farmaco, estava a dissociacao psicomimética que, ao causar fenbmenos psicodislépticos
(emergéncia psicotica e alucinacoes), limitaram por muito tempo seu uso rotineiro. Utilizavam-se, para
amenizar estes efeitos, benzodiazepinicos ou droperidol.

A descoberta dos receptores NMDA (N-metil D-Aspartato) ascendeu importancia da cetamina, devido
adescoberta de sua atividade bloqueadora nestes receptores. A partir dai, sua indicagao foi ampliada,
ganhando espaco também no alivio da dor, principalmente quando associada aos opioides.

A molécula de cetamina possui um carbono quiral, 0 que possibilita a separacao de seus
enantiomeros. Apos o estudo de cada um deles, verificou-se que o enantibmero dextrogiro, S(+)
cetamina, mais conhecida como dextrocetamina, possui uma menor acao psicética e maior acao
analgésica que o seu antipoda, a R(-) cetamina.

Com os conceitos da estereoisomeria e o dominio dos conhecimentos molecular e farmoquimico, foi
possivel sintetizar e langar no mercado a S(+) cetamina, com menor efeito dissociativo e maior
poténcia analgésica. E uma substancia que desvia a luz polarizada para a direita (dextrégira), quando
falamos de isomeria éptica, e que possui conformacao na isomeria espacial de sinister ou sinistrus (do
latim - esquerda), quando a contagem dos atomos de maior peso atbmico para o de menor peso
ligados ao carbono quiral estdo em sentido anti-horario.
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bupivacaina’

Em 1970, Aberg levantou as primeiras suspeitas sobre os anestésicos locais no que se refere a
toxicidade - bupivacaina e etidocaina. O avanco da tecnologia permitiu isolar os isémeros de
substancias quirais e promover uma avaliacao clinica, observando-se o potencial toxico e terapéutico
de cada isbmero separadamente.

Em 1991, Vanhoutte et al. realizaram estudos eletrofisiolégicos com a bupivacaina resolvida, isto &,
separada em seus enantibmeros. Foi demonstrada uma menor atividade depressora com a S(-)
bupivacaina em relacao a R(+) bupivacaina.

O dominio desta tecnologia permitiu o desenvolvimento, exclusivamente no Brasil, da levobupivacaina:
S 75% - R 25%, anestésico local em que se procurou aproveitar o melhor de cada enantibmero para
produzir um medicamento menos cardiotoxico e menos neurotoxico, porém com qualidade anestésica
preservada.

CH, CH, CH, CH,

Referéncias: 1. Pleitez V. O acaso, o preconceito e 0 método cientifico em Fisica. Rev Bras de Ens Fis, 1996, 18 (4) : 355-361. 2. Cattani M, Bassalo JMF.
Atividade 6ptica de um meio dielétrico diluido:Pasteur e as simetrias moleculares. Rev Bras de Ens Fis, 2009, 31 (3) : 3304-3316. 3. Valente M. O modelo da
esfera rigida em folha de célculo: geometrias de repulsdo minima da tetra & nonacoordenagéo [Internet]. Portugal: Sociedade Portuguesa de Quimica;
[acesso em 2017 abr 7]. Disponivel em: http://www.spq.pt/magazines/BSPQ/662/article/30001874/pdf. 4. Carey FA. Quimica Organica—Vol 1. 72 Edig&o.
Porto Alegre: AMGH Editora; 2011. 5. Kekulé, A. (1858), Ueber die Constitution und die Metamorphosen der chemischen Verbindungen und Uber die
chemische Natur des Kohlenstoffs. Justus Liebigs Ann. Chem., 106: 129-159. doi: 10.1002/jlac.18581060202. 6. Chagas AP. 100 anos de Nobel- Jacobus
Henricus van“t Hoff. Quim Nov Esc. 2001 Nov; 14. [Acessado em 2017 Jul 10]. Disponivel em: http://gnesc.sbqg.org.br/online/gnesci4/v14a05.pdf. 7.
Simonetti MPB, Batista RA, Ferreira FMC - Estereoisomeria: Ainterface da tecnologia industrial de medicamentos e da racionalizagao terapéutica. Rev Bras
Anestesiol, 1998; 48(5): 390-399. 8. Simonetti MPB, Oliveira LMC, Arasawa AH - Os trinta anos da cetamina: O itinerario de uma viagem farmacolégica: Rev
Bras Anestesiol, 1998; 48(6): 521-530.
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cloridrato de dextrocetamina

Anestesico venoso
que proporciona
analgesia efetiva."”
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ANALGESIA SUPERIOR®?
a cetamina racémica.

Gontraindicagao - Absolutas: hipersensibilidade a cetamina e porfria, Relativas: Hipertensao arterial, antecedentes de
acidente vascular cerebral & insuficiéncia carafaca severa.
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cloridrato de dextrocetamina

Infusao de ™

dextrocetamina
no intra-operatorio,

reduz adoreo ‘
CONSUMO d& g Tl
analgesmos =
pos-operatorios." .

Apresentacgoes:
Solugao injetavel - 50 mg/mL
Ketamin - Embalagem com 5, 25 ou 50 frascos-ampola contendo 10 mL.

Ketamin NP - Embalagem com 25 ampolas, sem conservantes,
contendo 2 mL.

Informagdes resumidas para prescricdo na pagina 2 desta edigéo.

ETAMINE KETAMIN NP SAD MEDICAMENTOS. DURANTE SEU 050, NAD DIRLIA VEIGULOS
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em excesso enantiomérico de 50%

Anestésico loco-regional em estojos
esterilizados que oferece maior

com e sem vaso

e N\ Infiltracdo local.”
—— - .
Todas as apresentagées embaladas "E:"I : "ﬂi' = O Rﬁh Dor p(’)s-oper ria.”
em estojos esterilizados Sterile Pack”,"” - : N 4 ‘ o
rastreados pelo cédigo DataMatrix”."” Analgesia do trabalho de parto.

com e sem vaso
(34,5

Epidural:

Bloqueios'dos nervos periféricos.
Isobarica:
“  Raquianestesia®

(6-8)
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Y com e sem vaso

SISTEMA EXCLUSIVO CRISTALIA

\ RIERILE PACK \
\Hp 0 em seguranga na anestesiologia

Anestesia Oftalmica.”
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CONTRAINDICAGOES: - Hipersensiilidade a0 farmaco ou a qualquer anestésico do tipo amida - Novabupi'com vasocanstritor: Hipersensibilidade aos
bissulfitos - Blogueio anestésico paracervical obstétrico. Deve-se ter em mente a possibilidade da participacao da epinefrina, na piora de guadros como
hipertensao arterial, moléstias vasculares periféricas, diabetes, hipertireoidismo e em pacientes em tratamento com antidepressivos triciclicos. Novabupi®
Isobérica; Ndo deve ser utilizada nas situages que contraindiquem a raquianestesia.

INTERAS[]ES MEDICAMENTOSAS: Administragao conjunta com outros anestésicos locais ou substancias relacionadas estruturalmente aos anestésicos
locais do tipo amida podem ter seus efeitos toxicos aumentados. Drogas vasopressoras e ocitdcicas do tipo ergot podem causar hipertensdo grave
persistente ou acidentes cerebrovasculares. Fenotiazinas e as butirofenonas podem alterar o efeito pressor da epinefrina. Arritmias cardiacas graves podem
ocorrer se preparagdes contendo epinefrina sao empregadas durante ou ap6s a administragao de anestésicos inalatdrios.

Referéncias Bibligraficas: 1. Imbelloni LE, Beato L, Beato C, Cordeiro JA, Souza DD. Analgesia pds-operatdria com blogueio bilateral do nervo Upudendo com bupivacaina S75:R25 a 0.25%. Estudo piloto em hemorroidectomia sob regime ambulatorial. Rev Bras Anestesiol
2005; 55:6:614-621. 2. Duarte NMC, Castano AMM, Lima LC, Chagas AS. Estudo comparativo entre bupivacaina racémica (S50-R50) a 0,125% e Bupivacaina em excesso enantiomérico de 50% (S75R25) a 0,125% e 0.26% em anestesia peridural para analgesia de parto.
Rev. Bras. Anestesiol 2008; 58: 1:5-14 3. Cartes CAF, Oliveira AS, Castro LFL, Cavalcanti FS, Serafim MM, Taia C, Filho ST. Estudo Comparativo entre Bupivacaina a 0.5% Mistura Enantiomérica de Bupivacaina (S75-R25) a 0,5% e Ropivacaina a 0,75% Associadas ao Fentanil
em Anestesia Peridural para Cesarianas. Rev Bras Anestesiol 2003:53:2:177-187.4. Tanaka PP, Souza RO, Salvalaggio MFO, Tanaka MAA. Estudo Comparativo entre a Bupivacaina a 0,5% e a Mistura Enantiomérica de Bupivacaina (S75-R25) a0,5% em Anestesia Peridural
em Pacientes Submetidos a Girurgia Ortopédica de Membros Inferiores. Rev Bras Anestesiol 2003:53:3:331-337. b. Valinetti EA. Eficécia anestésica local da mistura enantiomérica de bupivacaina (S75R25) associada ou no & clonidina para anestesia caudal em criangas.
Estudo comparativo com a bupivacaina racémica (SR60). Sao Paulo Med J. 2005;123(Suppl):33. 6. Volpato MA, Ranali J, Ramacciato JC, et al. Anesthetic Efficacy of bupivacaine solutions in inferior alveolar nerve block. Anesth Prog, 2005; 52:132-135. 7. Soares LF,
Barros ACM, Almeida GP, Boos GL, Oliveira Filho GR. Volume Anestésico Minimo para blogueio retrobulbar extraconal: comparagao entre solugdes a 0.5% de bupivacaina racémica, de levobupivacaina e da mistura enantiomérica S75/R25 de bupivacaina. Rev Bras
Anestesiol 2005: 55:3: 263- 268. 8. Cangiani LH, Cangiani LM, Pereira AMSA. Bupivacaina com Excesso Enantiomérico (S75-R25) a 0.5%, Bupivacaina Racémica a 0.5% e Lidocaina a 2% no Blogueio do Nervo Facial pela Técnica de 0'Brien: Estudo Comparativo, Rev Bras
Anestesiol 2007; 57: 2: 136-146. 9. Imbelloni LE, Licia B. Comparagdo entre bupivacaina racémica (S50-R50) e mistura enantiomérica de bupivacaina (S75-R25), ambas isobéricas, a 05 por cento em raquianestesia. Estudo em cirurgias ortopédicas. Rev. Bras.
Anestesiol; 2001. 51(5):369-376 10. Canedo JLP. Sarcinelli AC, Silva MLH, Miglioli R. Comparagdo entre a Levobupivacaina S75:R25 a0,75% e Ropivacaina 1% na anestesia para cirurgia de catarata, Resultados Parciais: Estudo Comparativo. Rev Bras Anestesiol 2004; 54
(Supl 33): CBA 133. 11. Delfino J, do Vale NB. Bupivacaina Levogira a 0.5% Pura versus Mistura Enantiomérica de Bupivacaina (S75-R25) a 0.5% em Anestesia Peridural para Cirurgia de Varizes. Rev Bras Anestesiol 2001 51:6: 474 - 482.12. Cling E, Franz D, Polley RD,
Maye J, Burkard J, Pellegrini J. Analgesia and effectiveness of levobupivacaine compared with ropivacaine in patients undergoing an axillary brachial plexus block. AANA J. 2004 Oct:72(5):339-45. 13. Resolugao-RDC N° 54 de 10 de dezembro de 2013 [Internet].
Ministério da Sadde. 2013 [citado 22 out 2015]. Disponivel em: http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2013/rdc0054_10_12_2013.pdf 14. Fernandes CR, Fonseca NM, Rosa DM, Simdes CM, Duarte NMC. Brazilian Socisty of Anesthesiology
Recommendations for Safety in Regional Anesthesia. Rev Bras Anestesiol. 2011; 61 (5): 668-694. 15. Novabupi®- com & sem vasoconstritor & Novabupi® isobérica: cloridrato de levobupivacaina em excesso enantiomérico de 50%. Bula do medicamento.
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