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METOHEXITAL (9

Experiéncia Clinica com um novo barbiturato
de acao rapida (%)
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DR. PETER SPIEGEL. E.A. (**)
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Em virtude da inducao anestésica por via endovenosa ser
mais rapida, porisso melhor aceita pelos pacientes, prossegue
a busca de um barbiturato que seja potente e ao mesmo tem-
po rapidamente metabolizado, ao confrario da maioria dos
derivados barbiturices existentes que se acumulam nos tecidos
lipoidicos, provocando demora na recuperacao (!, %). Sabe-se
(que os derivados oxigenados do acido barbiturico sao menos
propensos a desencadearem reacoes colinérgicas que os tio-
barbituratos (). Exemplos désse tipo de derivados sao o pen-
tobarbital e o secobarbital, que fogem a finalidade de inducao
de anestesia e apresentam tempo de acao prclongado. Por
outro lado, os oxibarbituratos sao quasi totalmente metabo-
lizados, nao provocando sensacoes desagradaveis do tipo “res-
saca’” no despertar ().

Estudos de Gruber e Stoelting (7) relataram um oxibar-
biturato (n.© 22451) com rapida detoxicacao e pouco tempo
de hipnose; infelizmente éste composto provocava uma ele-
vada incidéncia de movimentos do tipo convulsivo, proprie-
dade comum aocs derivados oxigenados da molécula barbiti-
rica (). Este composto N-metilado, é a mistura de quatro
estéreo-isomeros oOtico-ativos do acido 1 metil 5 (metil penti

() Brietal s6dico, E'i Lilly Co.

(*) Trabalho apresentado na 1V Jornada de Anestesiologia da Guanabara —
Junho de 1962, Rio de Janeiro, GB.

(**) Do Servico de Anestesio cgia do Hospital de C'inicas Pedro Ernesto —
Rio de Janeiro, GB.
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nil). 5 alil. barbiturico. Estudos farmacoldgicos déstes isdmeros
deram como resultado a identifcagfo de um. tipo predominan-
te e exclusivamente anestésico, desprovido quasi, de acéo con-
vulsivante, que € o isémero de alto ponto de fusiao com duas
formas oOticamente ativas, sendo usado em mistura racémica
e que recebeu o n.2 25.398 ou metohexital.

O metohexital se apresenta como um po branco cristalino.
que se dissolve rapidamente na agua, formando solucio es-
tavel que pode se conservar por quase um ano a 5°C, e por
seis semanas a 25°C; é fornecido em frasco-ampola contendo
500 mg. e seu pH em solugdes a 1 e 2%, oscila entre 10 e 11,
nao podendo se misturar com solug¢des acidas. Stoelting (1)
em 1357 demonstrou clinica e experimentalmente que o me-
tohexital apresenta uma poténcia trés vézes maior que o
tiopental, com uma duracado de acdo da metade do tempo e
com menor efeito cumulativo. Nao observou irritacdo venosa,
nem hemolise e determinou, em ratos, uma dose anestésica
meédia (D.A.) de 12,1 mg/kg. e uma dcse letal (D.L. 50%)
de 22,8 mg/kg. Redish e ¢ol. (1) realizaram estudos compara-
tivos entre o metohexital o metitural e o tiopental, em pa-
cientes para citurgia da cavidade oral, relatando que o meto-
hexital era trés vézes mails potente que o tiopental e mais
de cinco vézes em relacdo ao metitural, notando sempre re-
cuperacao mais rapida para o metohexital e que os efeitos
colaterais cobservados foram iguais acs do tiopental mas em
menor ineidéncia que com o metitural. Dobkin e Wyant (®)
referem-no como o mais poetente hipnotico entre sete outros
barb’turatos estudados, relatando como efeitos colaterais: a
apnéia, hipctensao e taquilcardia em alguns casos. Weil e
col. (**) usando a droga em solucao a 1% para injecoes inter-
mitentes em géta a gé6ta de solucao a 0,2% observaram in-
ducao rapida, manutencao adequada e despertar precoce.
Recant (Y) nao refere diferenca significativa quando compa-
rou a droga com o tiopental em injecao unica de doses equi-
potentes, referindeo auséncia de desorientacdo no despertar,
ao contrario do que se obtem com o tlopental. Quasi todos.
0s observadores notaram movimentos musculares e tremores,
que podem ser diminuidos por inje¢cio mais lenta e por me-
dicacido prévia com um analgésico (*). Segundo Eckenhoff e
Norton (%) a incidéncia de tremores é de 14,4% com o meto-
hexital, contra 6% com o tiopental. Como efeitocs colaterais
sdo citados ainda: depressao respiratoria e apneéia de curta
duracao com injecoes rapidas; hipotensao sistolica de 20
mmHg. transitérias; solucoes, tosse e espirros, mais frequen-
tes que com o tiopental; dor e edema no local da injecao, de-
vido ao alto pH da solucao.

Nosso relato sébre ¢ metohexital tem por finalidade com-
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provar suas propriedades, estudando as possibilidades de seu
use em nNosso melo. - . g

MATERIAL E METODO

Utilizamos o metohexital em 100 pacierites de ambos ©s
sexos (Tabela I e II). Inicialmente, para verificar sua potén-
cia, a quantidade necessaria para produzir sono hipnaético e
sua duracao, foram feitas injecoes de dose unieca, em 15 pa-:
cientes adultos que estavam sob anestesia de conducdo. A
dose escolhida foi de 1,6 mg/kg. A seguir, em adultos e crian-
¢cas, pasrfamos a usar uma dose de inducgédo de 2 mg/kg e doses
intermitentes durante a manutencio da anestesia: obtida com
N20 e oxigénio ou éter. Em 10 casos uscu-se uma solucdo a
0,2% em gota a gbta vencsa. Em 5 criancas a droga foi usada
para anestesla de base (6 mg/kg) por via intramuscular pro-
funda. 5 o

TABELA 1

TIPOS DE OPERACOES

Otorrino ................. o L 37
Perineais ....... . ...... ... ... ....... .. 15
Abdominais ........ e, 30
Toracicas .. .......... .. 5
Extremidades .. ........ ... . ... . . ... . 3
*Qutras ........ e e 1
Total ...... .. .. ... . . ... 1C0
TABELA II
Idades | N©° de casos
515 .. 43
16—30 ... e 22
3150 ,........ . 20
81-T0 ... 15
Total .................... 160

A medicacao pré-anestésica consistiu de narcotico e de-
rivado da beladona, associada, as vézes, a barbiturico pPor via
oral. Em 20 criancas foi usada a associacio de clorpromazina,
e atroplna.

Foram anotados os sinais clinicos e as alteracdes ocorri-
das durante as anestesias, bem como as doses usadas (Tabe-
la III). f |
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TABELA III

DOSES PARA INDUCAO EM MG.

Idades minima mazxima media
~ 16 aN05 .......00 0. 20 100 44

+ 16 anos ............ 40 180 95

TOTAILS USADOS EM MG.

Idades minimo marimo meédio
— 16 anos ............ 30 450 93
+ 16 anos ..........:. 130 2.520 253
RESULTADOS
Laténcia e duracdo — A anestesia se instala em menos

de um minuto e ¢ sono hipnaotico obtido com dose unica nunca
ultragpassou de 5 a 6 minutos, sendo que nas doses subseqiien-
tes o periodo de sono era de igual duracac. Quando do uso
de doses repetidas, éste tempo se prolongou no maximo 20
minutos apds a ultima dose. O desaparecimento do reflexo
oculo-palpebral é fugaz, permanecendo ativo, por vézes, mes-
mo com o paciente ainda em plano anestésico.

Respiracao — Durante a anestesia sempre se observou di-
minuicac da amplitude respiratoria com aumento da freqiién-
cia, sendo notada certa predominancia de respiracao diafrag-
matica. KEsta depressao se faz mais notavel nas doses de re-
peticao. Em 50 casos em que se injetou a dose de 2 mg/kg
para inducao obteve-se 14 casos de apnéia de curta duracao.

Pressao arterial — Nao se observaram alteracdes impor-
tantes das curvas de pressao arterial, sendo pequena queda
tensional logo apos a injecao, mas que nunca foi maior @o que
20 mmHg. Nos casos de anestesia muito superficial notamos
uma taquicardia coincidente. |

Recuperacdo — O despertar se caracterizou sempre por
uma lucidez precoce sem mal estar.

Efeitos indesejaveis e complicacoes — Foram abservadas
em 18 pacientes. Em dois casos de operacoes prolongadas apa-
receram solucos. Num caso €m que parte da injecao foi fei-
ta fora da veia, ocorreu eritema local de curta duracao, Num
paciente asmatico apareceram placas urticariformes nas coxas
e bracos, no final da anestesia, que regrediram com ¢ uso de
medicacao anti-alérgica inespecifica. Outro asmatico, apre-
sentou tosse espasmodica, com 3 injecoes repetidas da mesma
dose de mefohexital. Houve um espasmo brénquico apos ten-
tativas de entubacdo. Sete pacientes exibiram tremores e
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confracoes musculares e trés outros, apresentaram hipertonia
muscular no instante da injecao. No despertar, dois casos
apresentaram agitacao, que cedeu com o uso de meperidina.

DISCUSSAO

As possibilidades de alteracdes no acido barbiturico estao
praticamente esgotadas, sendo dificil encontrar uma substan-
cia desta série, capaz de substituir o tiopental nas anestesias
de rotina, pois a maioria de seus efeitos indesejaveis sao ine-
rentes & propria molécula barbiturica. Mas, desde que 0 me-
tohexital demonstra um tempo de acdo consideravelmente
mais curto, é possivel seu aproveitamento para anestesias de
curta duracdo ou em pacientes ambulatorios. A metaboliza-
cic e eliminacdo rapida da droga, assim como menor efeito
cumulativo, fazem com que os pacientes, na recuperacao, ad-
quiram o estado de lucidez, sem se acompanhar-de sintomas
de embriagués.

A depressao respiratoria observada tem as mesmas carac-
teristicas que a dos outros barbituratos. O numero de apnéias
de curta duracao que relatamos parece estar relacionado com
a rapidez com que se féz a injecao e com a frequéncia com que
se praticou a ventilacao assistida ou controlada.

O efeito diminuto e de curta duracao sébre os valores da

pressao arterial parece ser uma caracteristica déste barbitura-
to e se apresenta como uma vantagem da droga. O aparecl-
mento de taquicardia notado em anestesias superficiais e com
freqliéncia em criangas anestesiadas para amigdalectomias
pode estar relacionado com ¢ tipo de pré-medicacao usada
(clorpromazina) ou scbretudo pela auséncia de componente
analgésico.

Nao foi possivel notar diferenca nitida entre os tempos de
laténcia do metohexital e do ticpental, e acreditamos que
éste dado nao tenha maior interésse clinico. Também nao foi
possivel notar dor durante a injecao.

Os movimentos musculares, contraturas e solug¢os que
aparecem em maior incidéncia, podem ser devidos ao uso de
doses necessarias de tiopental. Podem também ser explica-
dos pelas caracteristicas de sua molécula, pois os compostos
N-metilades e oxigenados do acido barbiturico exibem maior
incidéncia desta propriedade. Estes efeitos indesejaveis po-
dem ser diminuidos por medicacido préanestésica adequada
contendo substancias analgésicas (*, ©).

Um problema que nos chamou a atencéo, se relaciona com
o uso desta substidncia em associacdo com um relaxante nao
despolarisante para inducao e entubacao traqueal. Com o de-
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saparecimento de sua acao sonifera fugaz existe a possibili-
dade de curarizacao ¢com o paciente acordado. N&o achamos
recomendavel o uso do metohexital por via intramuscular
como suporte de anestesias de conducao em criancas devido
ao despertar precoce, que ocorre em céerca de 20 minutos. Por
cutro lado isso seria uma vantagem para procedimentos de
curta duracao.

Em nossa cpiniac, o metohexital por suas caracteristicas
peculiares encontra indicacao precipua nas anestesias de curta
duragac, quando se necessita que o paciente recupere a cons-
ciéncia em curto prazo. Esta particularidade é de interésse
sobretudo quando o paciente depois da anestesia precisa se
refirar para sua residéncia, sem a possﬂallldade de mal estar
ou depressao. secundaria .

RESUMO

Baseado na aplicagio do metohexital em 100 pacientes foi possivel observar
que é&ste barbiturato apresenita uma poténeia trés vézes mainr que a do tio-
pental e que em doses equipotentes apresenta um temp(} de acfAo bastante
mais curto, com despertar caracterizado pela auséncia de mal-estar. Apesar -
de apresentar manifestacoes indesejaveis de movimentos muscu'ares, tremores
e solugos com maior freqiiéncia, controlaveis pela medicacio pré-anestésica com
- ana’'gésicos, suas caracteristicas especiais reservam-lhe um lugar em Anestesio-
logia, principalmente para anestesias de curta duracio.

SUMMARY

METHOHEXITAIL — Clinica! experience with a new ultra-short barbiturate.

Methohexital wasg wvsed in 100 patients., It is three times as potent as
thiopental. It is shorter acting, in comparable doses and the patients return
1o consciousnesse without disconfort. Muscular twitchings, hiccups and shivering
are common, but they are easi'y prevented with adequate analgesic premedication.

The pharmacological and clinical characteristics of the drug will ensure its
place in the anesthesioogists “armamentarium?”, mainly for anesthesiag with

short duration.
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