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RESUMO

Martins CAS, Aragédo PW, Freire SMF, Martins MMRS, Borges
MOR, Borges ACR - Efeito da Ropivacaina na Recaptagao Ne-
uronal de Noradrenalina em Musculo Liso

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Além da agdo anestésica lo-
cal, a ropivacaina apresenta efeito vasoconstritor,
clinicamente significativo, que pode ser observado quando da
anestesia infiltrativa, o que a torna um anestésico importante
no bloqueio de campo. Este trabalho teve por objetivo
caracterizar o mecanismo de agéo constritora da ropivacaina
em musculo liso.

METODO: Em preparacdes isoladas de ducto deferente de
ratos foram construidas curvas concentragado-efeito de
noradrenalina na auséncia ou na presencga da ropivacaina. Em
outra série de exper/mentos os ratos foram tratados com
reserpina (10 mg.kg’’, por via intraperitoneal) para avaliar a
reatividade dos ductos deferentes a tiramina ou noradrenalina,
na auséncia ou presenga da ropivacaina.

RESULTADOS: A ropivacaina nas concentragées de 5 ou 10

ug.mL™" potencializou o efeito maximo (Emax) da
noradrenalina em 47% e 35%, respect/vamente enquanto que
nas concentragées de 50 ou 100 ug.mL™" inibiu o efeito méaximo
produzido por este agonista. Em ductos deferentes isolados de
ratos reserpinizados, a ropivacaina (10 ou 20 ug.mL’")
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potencializou (150% e 25%, respectivamente) as contragbes
induzidas pela noradrenalma enquanto que as concentragbes
de 50 ou 100 ug. mL" ndo alteraram as respostas a
noradrenalina.

CONCLUSOES: Os resultados obtidos permitem concluir que
a ropivacaina bloqueia a recaptagao neuronal de
noradrenalina pelos terminais nervosos simpaticos.

Unitermos: ANESTESIA, Experimental; ANESTESICOS, Lo-
cal: ropivacaina; SISTEMA NERVOSO AUTONOMO,
Simpatico

SUMMARY

Martins CAS, Aragéo PW, Freire SMF, Martins MMRS, Borges
MOR, Borges ACR - Effect of Ropivacaine on Neuronal Norepi-
nephrine Reuptake in Smooth Muscle

BACKGROUND AND OBJECTIVES: In addition to local anes-
thetic action, ropivacaine has clinically significant
vasoconstrictor effects, which may be observed at infiltrative
anesthesia, making it an important anesthetic for field block-
ade. This study aimed at characterizing the constrictor mecha-
nism of ropivacaine on smooth muscles.

METHODS: Norepinephrine concentration-effect curves in the
absence or presence of ropivacaine were plotted on isolated
preparations of vas deferens of rats. In another serles of experi-
ments rats were treated with reserpine (10 mg.kg™', i.p.) to eval-
uate vas deferens reactivity to tyramine or norepmephrine, in
the absence or presence of ropivacaine.

RESULTS: Ropivacaine 5 or 10 ug.mL" potentiated maximum
norepinephrine effect (Emax) in 47% and 35%, respectively,
while higher concentrations (50 or 100 ug.mL™") inhibited its
maximum effect. In isolated vas deferens of rats treated with re-
serpine, ropivacaine (10 or 20 ug.mL™") potentiated (150% and
25%, respectively) norepinephrine- lnduced contractions, while
higher concentrations (50 or 100 ug.mL™') have not changed re-
sponses to norepinephrine.

CONCLUSIONS: Ropivacaine blocks neuronal norepinephrine
reuptake by sympathetic nerve terminals.

Key Words: ANESTHESIA, Experimental; ANESTHETICS,
Local: ropivacaine; AUTONOMOUS NERVOUS SYSTEM,
Simpatico

INTRODUGAO

ropivacaina (cloridrato de 1-propil-2°,6-pipecoloxylidi-

da) € um anestésico local de longa duragéo, quimica-
mente homologa a mepivacaina e a bupivacaina. Estudos
pré-clinicos demonstraram que a ropivacaina apresenta
menos toxicidade para os sistemas nervoso central e cardio-
vascular em comparagdo a bupivacaina ', que é a droga
mais usada em bloqueios anestésicos, em fungéo de seu
tempo prolongado de agdo. Em estudos clinicos, volunta-
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rios sadios, submetidos a infusdo venosa de ropivacaina,
mostraram alteragbes menos intensas relativas a esses
dois sistemas 2’3, 0 que é sobremaneira interessante haja
vista a possibilidade sempre presente de uma concentragao
elevada chegar ao sangue como conseqiiéncia de uma inje-
¢ao intravascular inadvertida. Embora este anestésico
apresente propriedades bloqueadoras de nervos sensoria-
is, similares as observadas com a bupivacaina 4, 0 mesmo
nao acontece em relagcdo ao bloqueio motor, pois ha uma
bem demonstrada separagao sensoério-motora com a ropi-
vacaina *>®. Outra propriedade da ropivacaina € a sua agao
vasoconstritora clinicamente significativa 7 observada du-
rante a anestesia infiltrativa, o que a torna um anestésico
importante no bloqueio de campo 8 A adicao de adrenalina
a este anestésico, portanto, ndo é um fator importante para
areducado da absorgéao a partir do local da injegao ou para o
prolongamento de seu efeito 9, como ocorre com os demais
anestésicos locais, a excec¢éo da cocaina. Estudos pré-cli-
nicos demonstraram que a injecao de altas concentragdes
de ropivacaina promove vasoconstricdo na medula espi-
nhal de ratos, reversivel apds 20 minutos '°. Esta agao va-
soconstritora da ropivacaina e da cocaina, nédo é
compartilhada por outros anestésicos locais como a bupiva-
caina, embora haja semelhang¢a quimica entre ambas.
Ao contrario, a bupivacaina causa relaxamento vascular
apos contragao por estimulo quimico ou elétrico. Este efeito
relaxante é devido a depresséo da neurotransmisséo adre-
nérgica, além da inibicdo da atividade do musculo liso vas-
cular "', Considerando que o efeito anestésico local é
decorrente da agdo do anestésico nos canais de sédio e que
estes exercem pouca influéncia na contragdo do musculo
liso vascular, é viavel supor que a vasoconstricdo induzida
por ropivacaina seja em decorréncia de interferéncia com o
sistema nervoso autbnomo simpatico, a semelhanca da co-
caina, alcaldide obtido da planta eritroxylon coca, caracteri-
zada por apresentar agdo anestésica local e bloqueadora
da recaptacgao neuronal de noradrenalina 12 Este trabalho,
portanto, teve por objetivo caracterizar o mecanismo da
agao constritora da ropivacaina em musculo liso.

METODO

Para realizacdo deste estudo foram utilizados ratos Wistar
da espécie Rattus norvegicus, (200-220 g, com 60 dias), varie-
dade albino, e oriundos do Biotério da Universidade Federal
doMaranh&o. Os animais foram adaptados ao laboratériode
farmacologia por 15 dias, antes do inicio do experimento e
mantidos em ambiente controlado. Os animais receberam
agua eracao ad libitum, durante o periodo do estudo. Todos
os procedimentos e protocolos deste estudo foram submeti-
dos e aprovados pelo Comité de Etica para Pesquisa do Hos-
pital Universitario Presidente Dutra, UFMA.

Os ratos foram anestesiados com éter sulfurico e sacrifica-
dos porsecgaodosvasoscervicais. Os ductos deferentes fo-
ramdissecados easualuzlavadacomliquido nutritivo de ve-
sicula (LNV) com a seguinte composicdo em mM: NaCl =
138; KCI=5,7; NaH,PO4=0,4; NaHCO3; = 15; Glicose =5,5;
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CaCl;=1,8.Emseguidaas preparagdesforam montadasem
camara para contragao de 6rgao isolado, contendo LNV ae-
rado, a 30 °C e adaptadas a um sistema de registro sob ten-
sdo de 1 g. Apos estabilizagéo do sistema (30 min) curvas
concentragao-efeito de noradrenalina foram obtidas na au-
séncia ou na presencga da ropivacaina ou cocaina. Curvas
concentracao-efeito foram, também, obtidas em ratos trata-
dos comreserpina porviaintraperitoneal '* (10 mg.kg™”') e sa-
crificados apés 24 horas, para avaliagao da reatividade dos
ductos atiramina e noradrenalina na auséncia ou na presen-
ca daropivacaina. As percentagens das contragées em fun-
¢do da maxima produzida pela noradrenalina, nas curvas
controles, foram relacionadas aos logaritmos negativos das
concentragcbées molares do agonista. Das curvas concentra-
cao-efeito obtidas foram determinadas a ECs, (concentra-
cao efetiva50%), o pD, (logaritmo negativo da ECsg) € 0 Eyax
(efeito maximo) produzido pela noradrenalina na auséncia e
napresenca de ropivacaina ou cocaina . Os valores de pD,
e Enax foram expressos como média * erro padrdo das médi-
as(S.E.M.)easdiferencasentre os efeitos de noradrenalina,
naausénciaenapresencgaderopivacainaoucocaina, foram
determinadas pelo teste tde Student paraumnivel de signifi-
cancia de 5% (p < 0,05) "°.

RESULTADOS

A adicao sucessiva de noradrenalina produziu contragdes
dependentes de concentragéo, atingindo o Epaxcom 0,1 mM
e produzindoumvalordepD,=5,2+0,03. Aincubagaodero-
pivacaina (5, 25,50 ou 100 ug.mL™", 10 min) produziu contra-
¢ao de baixa amplitude e ndo dependente de concentragéo.
Alémdisso, ndoalteroudeformasignificativaasensibilidade
(pD>) do sistema o-adrenoceptor para noradrenalina em
ducto deferente de rato (Figura 1 e Tabela I).

160 1

—o— Controle
—a—Rop 5 pg.mL'1
120 4 | —=—Rop 25 pg.mL'1
3 —2—Rop 50 pg.mL'1
—o— Rop 100 pg.mL'1
—e—Cocaina 1 uM

Contragédo (% E, .
[04]
o

8 7 6 5 4

- Log [Noradrenalina] M

Figura 1 - Efeito da Ropivacaina ou Cocaina na Contragdo Induzida
pela Noradrenalina (controle) em Ductos Deferentes Isolados
de Ratos ndo Reserpinizados
Os simbolos e barras verticais representam, respectivamente,
amédiaxS.EEM,n=5
* p < 0,05 versus noradrenalina na auséncia de ropivacaina
(controle)
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Tabela | - Valores de pD; e Variagédo de E,, Obtidos das
Curvas Concentragdo-Respostas de Noradrenalina
na Auséncia e Presenca de Ropivacainaou Cocaina

Grupos pD2 Variagé(c?)/od)e Emax
Controle (noradrenalina) 5,2+0,03 -
Ropivacaina 5 pg.mL™" 54+0,05 +47 1 + 8.4*
Ropivacaina 25 ug.mL™ 5,3+0,07 +25,1 £ 8,1*
Ropivacaina 50 ug.mL™ 5,00,1 -30,6 + 3,0*
Ropivacaina 100 ug.mL"’ 53+0,07 -63,1+2,2*
Cocaina 1 uM 5,2+0,05 +20,4 +1,7*

Os valores sdo média+ S EEM,n=5
* p < 0,05 versus controle
(+) e (-) significam aumento e diminuicdo de Emax, respectivamente

Por outro lado, a ropivacaina nas concentragdes de 5 ou 25
pg.mL'1 potencializou o E,,.xdanoradrenalina, enquantoque
nas concentracdes de 50 ou 100 ug.mL™" causou inibicdo do
Emax induzido por este agonista. Acocaina 1 uM também po-
tencializouo Ehaxdanoradrenalinasemalterarovalorde pD,
(Figura 1).

Emductos de ratos tratados comreserpina, aropivacaina(5e
25 pg.mL'1 )potencializou o E.xdanoradrenalina (concentra-
¢do submaxima, 3 uM)em 116% e 75%, respectivamente, en-
quanto que a cocaina potencializou em 57,6%. Nas concen-
tragbes de 50 e 100 ug.mL'1 aropivacaina nao alterou o Eax
induzido pela noradrenalina (Figura 2). A adi¢cao de tiramina
(30 yM) apo6s a noradrenalina néo alterou o ténus basal dos
ductos isolados de ratos tratados com reserpina (Figura 2).

L O Noradrenalina 3 uM_1
* O Ropivacaina pg.mL
B Cocaina uM

1T

Tensédo (g)

U200 =00l el

Tyr 5 25 50 100 1

Figura 2 - Efeito da Ropivacaina ou Cocaina na Contragéo Induzida
pela Noradrenalina em Ductos Deferentes Isolados de Ratos
Reserpinizados
As colunas e barras verticais representam, respectivamente,
as médias+ S.EM,n=5
*p < 0,05 versus noradrenalina na auséncia de ropivacaina ou
cocaina (controle). Tyr (tiramina)
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DISCUSSAO

Osresultados obtidos neste estudo mostram que aropivaca-
inamodula, de maneirabifasica, areatividade do ducto defe-
rente de rato a noradrenalina. Aropivacaina, nas concentra-
¢coesde5e25 pg.mL'1, promoveu potencializagao, enquanto
nas de 50 e 100 ug.mL™" causou reducéo do efeito maximo
das curvas de contracao induzidas por noradrenalina em
ducto deferente de rato.

Atualmente esta bem estabelecido que a contragdoinduzida
pornoradrenalina em ducto deferente de rato, envolve ativa-
¢ao de aq-adrenoceptores ligados a proteina G ativadora de
fosfolipase C, a qual promove hidrélise de fosfatidilinositais,
originando os segundos mensageiros intracelulares trifosfa-
to de inositol (IP3) e diacilglicerol (DAG), os quais mobilizam
calcio intracelular para contragédo muscular %7,
Semelhante ao efeito da ropivacaina em baixas doses, a co-
caina 1 yM também potencializou o efeito maximo das cur-
vas de contragao induzida por noradrenalina, o que esta de
acordo com aliteratura, mostrando que a cocainainibe o sis-
tema de recaptagéo neuronal de noradrenalina no tecido pe-
riférico 121819,

Portanto, os resultados sugerem que a ropivacaina, em bai-
xas concentragdes, potencializou a reatividade do ducto de-
ferente a noradrenalina, caracterizado por aumento do Eax
deste agonista, provavelmente devido a inibicao do sistema
de recaptacédo neuronal de aminas, o qual resultaria em mai-
or disponibilidade extracelular desta catecolamina, conse-
quentemente ativagdo, em maior tempo e quantidade de
aq-adrenoceptores. Por outro lado, a ropivacaina em altas
concentragdes induziu uma diminui¢do da reatividade do
ducto a noradrenalina, caracterizada por reducédo do Enax
deste agonista em preparagdes nao reserpinizadas, prova-
velmente devido a sua agao anestésica local direta, depri-
mindo o musculo liso, e/ou estabilizadora de membrana de-
corrente do bloqueio dos canais de calcio, uma vez que a
contragdo ténica do musculo liso € dependente de calcio ex-
terno 720

Emrelagdoaestruturaquimica, apesardenaohavercorrela-
¢ao entre as estruturas planares da ropivacaina e da cocai-
na, além disso, a cocaina ser um éster e a ropivacaina uma
amida, ambas mostraram no modelo experimental a mesma
resposta.

Os resultados obtidos no modelo experimental usado permi-
temconcluirque damesmaformaqueacocaina, aropivacai-
natambém bloqueia arecaptagao neuronal de norepinefrina
pelos terminais nervosos simpaticos.
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Effect of Ropivacaine on Neuronal
Norepinephrine Reuptake in Smooth
Muscle

Carlos Alberto de Souza Martins, TSA, M.D.; Pedro
Wanderley de Aragao, M.D.; Sonia Maria de Farias Freire,
M.D.; Mahiba Mattar Rahbani de Souza Martins, M.D.;
Marilene Oliveira da Rocha Borges, M.D.; Antonio Carlos
Roméo Borges, M.D.

INTRODUCTION

Ropivacaine (1-propyl-2’-6 pipecoloxylidide hydrochloride)
is a long-lasting local anesthetic chemically homologous to
mepivacaine and bupivacaine. Pre-clinical trials have shown
that ropivacaine is less toxic for central nervous and cardio-
vascular systems as compared to bupivacaine1,which isthe
most widely used drug for anesthetic blocks as a function of
its prolonged action.

In clinical trials, healthy volunteers submitted to intrave-
nous ropivacaine have shown less intense reactions on
these two systems 23 which is extraordinarily interesting
duetothealways presentpossibility of high concentrations
reaching the blood as a consequence of inadvertent
intravascularinjection. Although ropivacaine exhibits sen-
sory nerve blocking properties similar to those observed
with bupivacaine, the sameis nottrue with regard to motor
blockbecausethereisawellshownsensory-motorsepara-
tionwith ropivacaine 58 Another property of ropivacaine is
its clinically significant vasoconstrictor action ’, observed
during infiltrative anesthesia, which makes it attractive for
field blockade ®°.

The association of epinephrine to ropivacaine is not a major
factor for decreasing absorption from injection sites or for its
prolonged effect®, as occurs to other local anesthetics, except
cocaine. Pre-clinical trials have shown that high ropivacaine
concentrations promote spinal cord vasoconstriction in rats,
which is reversible within 20 minutes '°. This vasoconstrictor
action of ropivacaine and cocaine is not shared by otherlocal
anesthetics, such as bupivacaine, in spite of their chemical
similarities. Conversely, bupivacaineinduces vascularrelax-
ation after contraction by chemical or electrical stimulation.
This musclerelaxing effectis due to depression of adrenergic
neurotransmission as well as to inhibition of vascular smooth
muscle activity .

Considering that local anesthetic effect is a consequence of
actiononsodiumchannelsandthatthese havelittleinfluence
in vascular smooth muscle contraction, it is feasible to as-
sumethatropivacaine-induced vasoconstrictionis promoted
by interference with sympathetic autonomous nervous sys-
tem, similarly to cocaine, which is an alkaloid obtained from
eritroxylon coca and is characterized by local anesthetic ac-
tion and ability to block neuronal norepinephrine reuptake '°.
This study aimed at characterizing mechanisms of the con-
strictor action of ropivacaine on smooth muscles.
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METHODS

This study was performed with Wistar rats of the species
Rattus norvegicus and variety albino (200-220 g, 60 days of
age), supplied by the Lab Animals Facility, Universidade Fed-
eral, Maranh&o. Animals were adapted to the pharmacology
laboratory for 15 days before starting the experiment and
were keptunder controlled conditions. Animals received free
water and food during the study period. All procedures and
protocols of this trial were submitted to and approved by the
Research Ethics Committee, Hospital Universitario
Presidente Dutra, UFMA.

Rats were anesthetized with sulfuric ether and sacrificed by
cervical vessels section. Vasa deferentia were dissected and
their lumen washed with vesicle nutritional fluid (VNF) with
the following composition in mM: NaCl = 138; KCI = 5.7;
NaH,P0O, = 0.4; NaHCO3; = 15; Glucose = 5.5; CaCl, = 1.8.
Preparations were assembled in isolated organ contraction
chamber with aerated VNF at 30 °C and adapted to a record-
ing system preloaded with 1 gtension. After system stabiliza-
tion (30 min), norepinephrine concentration-effect curves
were plotted in the absence or presence of ropivacaine or co-
caine. Concentration-effect curves were also plotted from
rats treated with intraperitoneal reserpine (10 mg.kg™') and
sacrificed 24 hours later to evaluate vas reactivity totyramine
and norepinephrine in the absence or presence of
ropivacaine.

Percentage of contraction as a function of maximum
norepinephrine induced contractionin control curves was re-
lated to negative logarithms of agonist molar concentrations.
ECs (effective 50% concentration), pD, (ECso negative loga-
rithm) and Enyax (maximum effect) produced by
norepinephrine in the absence or presence of ropivacaine or
cocaine were determined from obtained concentration-effect
curves. Values of pD;, and E.x were expressed as mean *
standard error (S.E.M.) and differences between
norepinephrine effects in the absence or presence of
ropivacaine or cocaine were determined by Student’s f test
for a significance level of 5% (p < 0.05) '°.

RESULTS

Successive norepinephrine addition has produced concen-
tration-dependent contractions, reaching Enyax with 0.1 mM
and generatingpD,=5.2+0.03. Incubationinropivacaine (5,
25 or 100 pg.mL'1) caused concentration-independent low
amplitude contraction. In addition, it did not significantly
change a4-adrenoreceptor system sensitivity (pD;) to
norepinephrineinvasdeferensofrats (Figure 1and Tablel).
On the other hand, 5 or 25 pg.mL'1 ropivacaine concentra-
tions potentiated norepinephrine Epax, while 50 or 100
ug.mL™" inhibited En.x induced by this agonist. Cocaine (1
puM) also potentiated norepinephrine Eq .« without changing
pD, value (Figure 1).
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160 1
—o— Control
1 | —4—Rop5 ug.mL'1 }*
El
120 —a— Rop 25 pg.mL

—e—Rop 50 ug.mL’1
4 | = Rop 100 pg.mL™
—e—Cocaine 1 pM

Contraction (% E..,)

- Log (Norepinephrine) M

Figure 1 - Effect of Ropivacaine or Cocaine in Norepinephrine-indu-
ced Contraction (control) in Isolated Vas Deferens of Rats not
Treated with Reserpine
Symbols and vertical bars represent, respectively, mean +
S.EEM,n=5
*p <0.05 versus norepinephrine in the absence of ropivacaine
(control)

Table | - pD, and E_,,, Variation Obtained from Norepine-
phrine Concentration-Response Curves in the Ab-
sence or Presence of Ropivacaine or Cocaine

Groups pD, Emax Variation (%)
Control (norepinephrine) 52+0.03 -
Ropivacaine 5 ug.mL™ 5.4 +0.05 +47.1 + 8.4*
Ropivacaine 25 pg.mL" 5.3+0.07 +25.1 +8.1*
Ropivacaine 50 pg.mL"’ 5.0x0.1 -30.6 + 3.0*
Ropivacaine 100 ug.mL™ 53+0.07 -63.1+2.2*
Cocaine 1 yM 5.2+0.05 +20.4 +1.7*

Values in Means + S EEM.,n=5
* p < 0.05 versus control
(+) and (-) mean E__ increase and decrease, respectively

In vasa of rats treated with reserpine, 5 and 25 pg.mL'1
ropivacaine potentiated norepinephrine Enax (Submaximum
concentration, 3 pM) in 116% and 75%, respectively, while
cocaine potentiated itin 57.6%. In concentrations of 50 and
100 pg.mL'1, ropivacaine did not change norepinephrine-in-
duced E.x (Figure 2). The addition of tyramine (30 uM) after
norepinephrine did not change basal tone of isolated vasa of
rats treated with reserpine (Figure 2).

DISCUSSION

Our results have shown that ropivacaine modulates rat vas
deferensreactivity tonorepinephrine in atwo-phase manner.
Ropivacaine in 5 and 25 pug.mL™" concentrations promoted
potentiation, while in 50 to 100 g.mL™" concentrations de-
creased maximum effect of concentration curves induced by
norepinephrine in vas deferens of rats.
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L O Norepinephrine 3 ul\4
« @ Ropivacaine pg.mL’

5 l B Cocaine uM
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Figure 2 - Effect of Ropivacaine or Cocaine on Norepinephri-
ne-Induced Contraction of Isolated Vas Deferens of Rats not
Treated with Reserpine
Columns and vertical bars represent, respectively, mean
SEM,n=5
*p <0.05 versus norepinephrine in the absence of ropivacaine
(control). Tyr (tyramine)

It is currently well-established that norepinephrine-induced
contraction in vas deferens of rats involves the activation of
aq-adrenoreceptors bound to phospholipase C activating G
protein, which promotes hydrolysis of phosphatidinositol
originating the second-messengers inositol triphosphate
(IP3) and diacylglycerol (DAG), which mobilize intracellular
calcium for muscle contraction "®"".

Similarly tolowbupivacaine doses, 1 uM cocaine has also po-
tentiated maximum effect of norepinephrine-induced con-
traction curves, which agrees with the literature and shows
that cocaine inhibits neuronal norepinephrine reuptake sys-
tem in peripheral tissue '218:1°,

Our results suggest that low ropivacaine concentrations
have potentiated vas deferens reactivity to norepinephrine,
characterized by increased E . of this agonist, probably due
to neuronal amine reuptake system inhibition, which would
result in greater extracellular availability of this
catecholamine and, as a consequence, in activation of
aq-adrenoreceptos for alonger time. On the other hand, high
ropivacaine concentrations have induced decreased vas re-
activity to norepinephrine, characterized by decreased Eax
of this agonist in preparations without reserpine, probably
due to its direct effect depressing smooth muscle and/or
membrane stabilizing effect as a consequence of calcium
channels block, since smooth muscle tonic contractionis de-
pendent on external calcium 7%,

In terms of chemical structure, although there is no correla-
tion between ropivacaine and cocaine planar structures and
in spite the fact that cocaine is an ester and ropivacaine an
amide, both have shown the same response in our experi-
mental model.
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Results obtained in our experimental model suggest that,
similarly to cocaine, ropivacaine also blocks neuronal
norepinephrinereuptake by sympatheticnervousterminals.
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RESUMEN

Martins CAS, Aragédo PW, Freire SMF, Martins MMRS, Borges
MOR, Borges ACR - Efecto de la Ropivacaina en la Recapta-
cion Neuronal de Noradrenalina en un Musculo Liso

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: Ademas de la accién
anestésica local, la ropivacaina presenta un efecto
vasoconstrictor, clinicamente significativo y puede ser
observado cuando de la anestesia infiltrativa, con esto lo hace
un anestésico importante en el bloqueo del campo. Este trabajo
tuvo por objetivo caracterizar el mecanismo de accion constric-
tor de la ropivacaina en musculo liso.

METODO: En preparaciones separadas del conducto
deferente de ratones fueron construidas curvas
concentraciéon-efecto de noradrenalina en la ausencia o en la
presencia de la ropivacaina. En otra serie de experimentos los
ratones fueron tratados con reserpina (10 mg.kg™', por la via
intraperitoneal) para evaluar la reactividad de los conductos
deferentes a la tiramina o noradrenalina, en la ausencia o
presencia de la ropivacaina.

RESULTADOS: La ropivacaina en las concentraciones de 5 6
10 ug.mL" potencié el efecto maximo (Emax) de la
noradrenalina en un 47% y 35%, respectivamente, mientras
que en las concentraciones de 50 6 100 ug.mL™" inhibié el
efecto maximo producido por este agonista. En conductos
deferentes separados de ratones reserpinizados, la
ropivacaina (10 6 20 ug.mL”") potencio (150% y 25%,
respectivamente) las contracciones inducidas por la
noradrenalina, mientras que las concentraciones de 50 6 100
ug.mL" no alteraron las respuestas a la noradrenalina.

CONCLUSIONES: Los resultados logrados permiten concluir
que la ropivacaina bloquea la recaptacion neuronal de
noradrenalina por los terminales nerviosos simpaticos.
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