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PROGRESSOS RECENTES EM ANESTESIA INTRAVENOSA

DR. JOHN W. DUNDEE, (%)

Sdo recordados os primeiros tempos da anestesia intrave-
nosa, o aparecimento dos aneslésicos de ag¢do ultra-curta e o
grande tributo pago em vidas humanas devido ao seu uso in-
discriminado nos tempos da guerra. Sdo passados em revista
as alteragoes nas moléculas dos barbituratos, condicionando
maior toxicidade — a metilagio das cadeias laterais, bem como
a inje¢ao rdpida e as grandes doses. As qualidades dos com-
Dostos derivados do Eugenol (Propanidid) sao descritas, bem
como as suas diferengas para os barbituratos. E sugerida a
mistura Fabantol. Metohexital como menos causadora de efeitos
colaterais,

Ndo foi possivel ainda encontrar-se uma droga que seja
isenta de perigos quando injetada acidentalmente em vaso
arterial,

Dois novos compostos (Gamma OH e Diazepam) sdo cita.
dos como havendo proporcionado um grande avanco no campo
da sedacdao de base.

A introducao do Hexobarbital em 1932 e do Tiopental
em 1935 1niciou a era dos anestésicos intravenosos modernos.
Pretendeu-se que estas drogas teriam acao mais curta do
que aquelas previamente disponiveis (pentobarbital) e isto
contribuiu para o seu imediato sucesso na pratica. Contudo,
mais do que sendo de “acdo ultra-curta como foram e sdo
alnda descritas em certos livros textos, estas preparacoes
nos introduziram na era das drogas intravenosas de ‘“acio
rapida”. Comparadas com o pentobarbital, nio ha demora no
Iniclo da acao apOs doses efetivas. Isto significa que ndo ha
barreira sangue-cérebro para a acéo da droga e que o tempo de
inicio da agdo é controlado inteiramente pelo tempo de cir-
culacao brago-cérebro. Também é de se notar que qualquer
fator que interfira com o tempo de circulacdo braco-cérebro

(*) Professor de Anestesia, The Queen's University of Belfast, Irlanda.
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ira interferir, de fato, com a seguranca destas drogas e 0s
mais importantes déles estao resumidos na Tabela 1.

TABELA 1

ALGUNS FATORES QUE GOYERNAM A VELOCIDADE D INICID
DE ACAO DOS ANESTESICOS INTRAVENOSOS

DROGAS
Acdo lenta — caracteristicas de dissociacfio atrasam a passam através da
harrcira sangue-ceérebro.
— transformaciio no organismc em um constituinte ativo.
Ac@io rdpida — nin ionizados: nenhuma barreira sangue-ceérebro.
PACIENTES
Fluxo sanguineo no antebracto — débito cardiaco

-— ¢ireulacdo periférica
Débito cardiaco

diminuideo: doenca cardiada

faléneia circulatoria periférica — acfio demorada
aumentado; tireotoxicose ']

exercicio extremado :, acfo mais ripida

anemnia J

Circulaciao periféiriea

figica — estreifamento de vases — inicio da acio mais lenta
— tamanho do psaciente — efeitos esperados
temperatura — baixa: vasoconstricfo — infcio da acio mais lenta
— alta: vasodilatagio — infcio da acio mais rapida
torniquete — oclusfo venosa — infcio de acfo lento
— hiperemia reativa — inicio da acdoe muito riapido

Fa'has na apreciacido do significado da Tabela I, tém
levado a muitas fatalidades, particularmente nos primordios
do uso dos anestésicos intravenosos correntemente disponi-
veis. Os mais importantes exemplos disto foram as tragédias
que se seguiram ao uso do Pentotal e do Hexabarbital pelas
Forcas Americanas em Pearl Harbous (1°), onde “doses nor-
mais foram dadas a individuos ‘“higidos” que haviam sofrido
severas lesoes e resultando em sobredose grosseira, € morte.
Esta tragédia chamecu a atencido para o0s riscos do uso destas
drogas por pessoal inexperiente e mostrou a importiancia de
adaptar as exigéncias as necessidades do paciente. Nio fol
apreciado que o volume sangiiineo, 0 tempo circulatorio e
possivelmente o débito cardiaco diminuido, fizessem 0Os paclen-
tes serem extremamente sensiveis acs anestésicos intravenosos
¢ a apreciacao da verificacao individual em resposta a estas
drogas € um dos maiores avancos no seu uso. E lamentavel,
pois, provavelmente, nunca houve na historia da medicina
um progresso que tenha pago tal tributo pela vida humana.

Houve um grande interésse pelos anestésicos intraveno-
~ s0s nos anos imediatos de pos-guerra, Isto se deu provavelmen-
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te com maior intensidade na Inglatera do que nos Estados
Unidos, € a demora em alcancar uma popiularidade mailcr nos
Estados Unidos, pcde estar relacionada com o incidente aci-
ma relatado, pois na Inglaterra, a anestesia foi sempre dada
por meédicos e 0 numero de anestesistas treinados que volta-
ram a praticar no fim da guerra, fizeram estas drogas popu-
lares. Um numero grande de compostos tem sido estudado
para tentar obter alguns que sao mais satisfatorios do que o
tiopental ou o hexobarbital e, na maioria dos casos, éstes nio
tem sido de forma alguma melhores que 0s outros e¢ompos-
tos. A situacao corrente déstes € descrita na Tabela II.

TABELA 1II

CLASSIFICACAO CLINICA DOS BARBITURATOS INTRAVENOSOS
ATUALMENTE DISPONIVEIS

Drogas igualmente aceiti- TIOPENTAL Intraval, Pentotal
vels (gque 8e correspondem}) Trapatal!, Tionhembutal
TIAMITLAL Surital, Tioseconal
TIOBARRBITAL Kemital
TIOBUTABARBITAL Inactin
Drogaa cujos efeitos cola- HEXOBARBITAL Ciclonal, Evipan
terais sobrepujam ou eqgui- Evipal. Hexostab
libram seus méritos
BUTALITAL Transital, Baitanal
METITUTAL Neraval, Tiogenal

TODOS TIOBARBITU-
RATO METILADOS

Drogas cujas vantagens so- ENIBOMALUM Narcodorm,
brepujam seus efeitos cola- METITURAL Brevidil, Brictal
terais 1.illv 25308

Como resultado do estudo déstes novos compostos foi
verificado que novas drogas de ac¢do curta causam malis efei-
tos colaterais e néste campo é preciso que se faca um ajusie
entre a droga que é aceitavel clinicamente e aquelas que tem
toxidade minima.

Muito do trabalho de avaliacho déstes novos compostos
tem sido feito em departamentos com os quais o autor tem
estado associado estudando os mesmos, e descarfando alguns
de uso clinico, acumulando uma quantidade consideravel de
conhecimentos em relacdo a acado basica dos barbituricos.
Isto, de fato, tem levado a uma entendimento completo das
limitacoes do uso seguro do tiopental e a um maior conhe-
cimento da acio dos grupces dos barbiturados em geral.
Alguns dos achados néste campo serao discutidos agora:

a) Sabe-se agora que certas participacoes nas cadeias
laterais causam alteracdes previsiveis na acao da
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droga; por exemplo, a metilagdo aumenta a incidéncia,
de fenémenos excitatorios, enquanto que a adicdo de
enx6fre aumenta a rapidés do inicio da acao (*).

b) Sabe-se também que muitos dos efeitos na inducao
com barbituratos, estdo relacionados a dose. Estes in-
cluem fendmenos excitatérios (tremor, hipertonia,
movimentos musculares espontaneos e involuntarios),
que ocorrem mais freqiientemente com grandes
doses, e- e Menor proporgcao com 0s compostos me-

tilados podendo-se fornar

umg real desvantagem.

Isto também se aplica & tosse e soluco, (embora o ul-
timo n#o possa ser relacionado a qualquer cadeia
lateral nos barbituratos), os quais também podem
ser causadores de transtornos em grandes doses.
c) A velocidade de injecao dos barbituratos aumenta a in-
cidéncia dos fendmenos excitatérios e transtornos
respiratérios (!).
d) Os efeitos depressores cardio-vasculares de todas

essas drogas estido relacionadas tanto a velocidade
de injecdo como a dose total.

Os fatores conhecidos como influenciaveis nos efeitos
colaterais dos barbituratos estdo resumidos na Tabela III.

TABELA IIT

RESUMO DE ALGUNS FATORES QUE INFLUENCIAM 05 EFEITOS

COLATERAIS DOS BARBITURATOS
FENOMENOS COMPLICACOES
EXCITATORIOS RESPIRATORIAS

{zrupo C’Hq Sem  relacfo cons-

QUIMICA

PRE-MEDICACAO

RELACAQ COM A
DOSE

VELOCIDADE
DE INJECAQO

Incidéncia e seve-
ridade aumentadas

Eeduzidos por anal-
gézsifos

FPiores com o8 cohll-
nostos metilados

Id mn

tante

Reduzidas pela
Atropina ¢
Hioscing

++

++

HIPOTENSAO

Scem relacao
obvia

Aumentada pelos

. Opidceos e Fe-

notiazinas

s

{(Relacionada
com a velocida-
de de injecio)

++

( Relacionada
comml a dose
administrada)
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Estes dados eu consideraria como sendo um progresso mui-
to importante na anestesia intravenosa, e embora nenhum
névo compodsto tenha sido criado, éles nos ajudam a fazer
uso da maioria dos compostos disponiveis com a maior se-
guranca. |
Dos muitos produtos nio barbituratos que tém sido testa-
dos na pratica clinica, provavelmente s6 0s Eugenodis sao pas-
siveis de ter algum lugar permanente no uso rotineiro, Al-
guns désses tem sido testados sem muito sucesso, até que o
propanidid foi desenvolvido na Alemanha. Antes de discutir
esta droga em detalhe, é interessante notar duas diferencas
importantes entre ésse grupo de drogas e 0s barbituratos.

1) sao completamente insgluveis em agua e isto pode
somente ser superado pelo uso de um agente solu-
bilizante, como ho caso do propanidid.

ii) sdo, verdadeiramente, drogas de acido curta (). Séo
menos acumu'ativos que o tioperial ou o metohexital
e a recuperacio € devida mais a sua cisio no organis-
mo do que a redistribuicio, como ocorre no caso dos
barbituratos (*). Em contraste com o0s barbituratos.
nao ha o fenémeno de “ressaca’” que se segue ao seu
uso, o que abre um campo ndévo para anestesia em
pacientes de ambulatoério, principalmente em cdon-
tologia. Eles sd0 provavelmente de muito curta du-
racao para uso clinico rotineiro como um agente de
inducao e, 0 propanidid e outrcs eugenodis sao com-
pativeis em associacdo com a succinileolina, e pro-
longam a sua acao.

Preparados comercialmente sao estaveis em solucido por
dois anos, no minimo. Uma inovaciao interessante tem
sido a mistura de propanidid a 5% com metahexital a 2%.
Esta solucdo nao é estavel e precisa ser préparada recente-
mente; ela tem uma poténcia equivalente & do tiopental a
5% numa base velume a volume e causa uma menor inci-
déncia de efeitos colaterais que gualquer dos dois componen-
tes quandg dados separadamente (7).

A série de drogas atualmente disponiveis é tal que pre-
enche a maioria das necesidades, mas ha um efeito colateral
que nao fol ainda ultrapassado e isto deve-se tentar conseguir
nes novos preparados. Estou me referindo ao efeito deletério
de algumas destas drogas nos vasos sangiiineos quandop de
injecoes intra-arteriais, Ha muitas tecrias para explicar
€sses perigos: hipertonicidade, sulfuracio, espasmo vascular,
liberacdo de catecolaminas, trombose. Este grande numero
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de teorias indica uma ignorancia basica quanto a causa ds
lesao.

D. J. Waters de Chetlenham (') publicou un trabalho
fascinante incriminando uma causa fisico-quimica para a
oclusao vascular. Seria o bloquelo dos vasos por microcris-
tais de tiopental e éle mostrou a maior seguranca de solucoes
mais diluidas. Os estudos em Belfast se seguiram, com re-
sultados muito interessantes (*), mostrando ¢ seguinte:

1) As concentracoes do tiopental no sangue que podem
gcorrer em uma injecao intra-arterial inadvertida, cau-
sam um grau intenso de hemolise, principalmente se
é usada a solucao a 59¢ (estabelecido que o fluxo san-
giiineo no antebraco € de aproximadamente 1 ml seg na
artéria principal).

2) Cristais de tiopental ccorrem no sangue; também com
metoxietal.

3) Um efeito mais importante é que ozorre empilhamento
de plagquetas quando sdo injetadas concentracose altas
de barbituratos. Misturando plasma com barbituratos
ou plasma e cristas colhidos da superficie das solucoes
de sangue cocm barbituratos, ha empilhamento nitido
de plaquetas: Isto nao é diminuido se completarmos a
solucdo com soOro fisioldégico em vez de agua.

4) Trombose e oclusdo intravascular parecem ser O resul-
tado de uma combinacao de microecristais, empilhamento
de plaguetas e a liberacao de fatores que levam a coagu-
lacao seguindo a hemdolise (ADP).

5) Tstes efeitos s&o menos provaveis de ocorrer com solu-
cOes diluidas e com compostos ndo sulfurados.

Em cutras palavras, se vamos usar tiopental ou tiami-
Jal, entdo devemos usar soluctes a 2-2, 5%¢; volumes iguais
com concentracoes iguais de metohexital sao mais seguras que
com tiopental. Com toédas essas observacoes podemos de-
clarar que quanto maior a concentracdo da droga injetada,
tanto maior sera o risco.

Outro progresso interessante foi obtido com narcoticos
de base intravenosos, Este térmo “narcotico de base” € usado
para se referir a drogas onde ha demora no inicio da acao
e onde sua acao é bastante prolongada. O Pentobarbital po-
deria enirair néste grupo, mas recentemente fizeram-se es-
tudos com dois ncvos compostos interessantes. O primeiro
déles € 0 Gamma OH (acido Gamma hidroxi-butirico) gue 1ol
descoberto na Franca e que € realmente um sedativo de lon-
ga acao. E bastante util para a sedacido de pacientes em
uso de ventiladores e € usado em alguns centres em Londres
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para manter o sono durante o “bypass” cardiopulmonar.
Também, tem, possivelmente, algum valor no manuseio do
tétano.

De um interésse mais direto para todos é o noévo com-
posto, diazepam. Este nao e, certamente, um anestésico
intravenoso no nosso modo de entender a palavra, pois doses
acima de 1 mg/kg tém as vézes de serém dadas para asse-
gurar um inicio de sonho, o qual nao ocorre até que hajam
transcorridos 30-60 segundos apdés uma injecdo intrave-
nesa (). -

Mesmo apoOs doses bem generosas, esta droga parece ter
muito pouco efeito na pressdo arterial e é certamente se-
gura. Seu maior valor sera, provavelmente, como um seda-
tivo de base; mas tem também reputacido de produzir amneé-
sia e isto o faz 1itil em odontologia. H4A um grande numero
de pacientes para os quais o tratamento odontologico con-
servador estd fora de questio, por causa do seu médo da dor
ou das injecdes. A técnica conhecida como de Jorgensen foi
desenvolvida baseando-se na administracao de pequenas
doses de pentobarbital, meperidina e hioscina. Estas drogas
sa0 dadas para que os pacientes ndo tomem conhecimento
da injecao do anestésico local e embora seja bastante efetiva,
leva algum tempo, e podera haver um periodo muito prolon-
gado de sonoléncia.

Administrando-se ¢ Diazepam em doses de 1 mg/5ke de
péso corporal, parece que se obtém resultados superiores aos
obtidos com o motohexital. Com doses acima de 1 mg/kg in-
jetadas lentamente em um periodo de 30 a 60 segundos,
pouquissimos pacientes se recordario da injecdo do anesté-
sico local e permanecerao calmos e cooperativos. Os primei-
ros resultados sugerem que isto podera ser um dos maiores
progresso em anestesia intravenosa.

SUMMARY

RECENT ADVANCES IN INTRAVENOUS ANESTHESIA

In a historycal review the first sort acting Iintravenous barbiturate arc
remembered for their numerous deaths associated with indiscriminate use during
the Second World War.

Pharmacologists have modified thc barbiturate molecule, increasing toxigity
by =ide chain niethylation. The actions and reactions to the barbiturate depend
ohn the site, concentration, speed of injection and total dose. Propanidid, an
Fugcnol derivative is compared with the barbiturates.

Propanidid and Methohexvta! mixed shortly before injection has less side
effects.

There is no safe drug if injected accidentaly in an artery.

For basgal ancsthesia, or heavy sedation, two new and useful drugs- Gamma
. OH and Diazepan- have heen introduced recently in clinical practice,
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