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O prefacio de Lundy, no livro de Adams (') — “Intra-
venous Anesthesia” — se inicia pela expressao de confianca
que o mestre depositava, ja em 1944, no futuro da anestesia
por via endovenosa.

“Intravenous anesthesia is a most interesting method

and in past years has not kept place with the other methods
of anesthesia because of lack of suitable agent.”

O tempo, o mais sablo, o mais prudente, o mais incompa-
ravel juiz das cousas da medicina confirmaria as palavras
do genial precursor da anestesia endovenosa e se imcumbi-
ria de matizar, no passar de um quarto de século, com as
magnificas cores do sucesso, as realizacoes désse procedi-
mento anestesiologico.

Inda hoje, nao obstante a introducao de numerosas dro-
cas para o mesmo fim, anestesia Intravenosa significa quase,
talvez, anestesia barbiturica. Pelo menos, nao ha de se negar,
sejam o0s derivados da malonil-ureia, de todos os agentes
ns mais comumente utilizados, de tal forma que, em nossos
dias. a literatura especializada se tornou sufccante.

(*) Tema ofcial do VI Congsresso Brasi'alrg de Anestesio'ogia, Belo Hori-
zonte, M, (., ou'ubro de 1050,
(*#*) Ancste=jio agista 'soartamento e Anestesiologia da  Assosiaci

Médica de Minas Goerais.
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I — HISTORICO

Tentativa séria e coroada de éxito de produzir aneste-
sia por via endovenosa, no animal e no homem, foi realizada
em 1872, por Oré de Lyons, que utilizou com fins narcoticos
uma solucao de hidrato de cloral (). Método que foi con-
denado ao fracasso, razao por que o verdadeiro inicio da
anestesia intravenosa fol retardado para o ano de 1905
quando Krawkow e colaboradores (?) mostraram o valor do
“Hedonal”, um derivado do uretano (metil-propil-carbinol
uretano). Este agente foi empregado largo temvo em toéda
a Europa e desconhecido na Ameérica; em 1930, Kakuschin (2)
relata 460 casos de operacoes ginecologicas, abdominals e
vaginails, assim praticados.

Burkhardt utiliza o éter e o isopral (alcool tricloro-
isopropilico) (?) . Noel, o para-aldeido, em 1913, o sulfato de
magnesio, em 1916 por Peck e Meltzer: o alcool etilico pro-
duz resultados mais compensadores em 1921, com Nakagawa.

A era dos barbituricos se anroximava e, ap0s o emprégo
da avertina endovenosa, por Kirchner, em 1929, deveriam
mergulhar na sombra do passado todos os seus antecesso-
res. Seria iniciada pelo emprégo do “sonifeno”, em 1924,
pelos franceses “Fredet e Perlis” (1). Em 1927, Brumm, da
Alsmanha usa o0 “Pernocton”, um barbiturico bromado, de
acao mais curta aue o sonifeno e que conquistou adeptos
como anestésicos de base.

Foi em 1929 aue a America se entusiasmou pela aneste-
sia barbiturica com o emprégo do amital (°), por Zerfas e
McCallum que exprimem a opiniao de ser a droga um ad-
junto de valor na “anestesia balanceada’”, de Lundy. Con-
tinuou o entusiasmo dos americanos pela técnica com em-
prégo do “Embutal”, cujo sal sddico, apelidado “Nembu-
tal”’, foi utilizado em 1929 por Waters e Tatum.

Larga difusao, no entanto, foi conquistada pelo “Evi-
pan”. na Alemanha, em 1932 apods a publicacao do trabalho
de Weese e Scharpf (°). Droga de valor extraordinario o
“Evipan” fol responsavel pela vulgarizacdo da anestesia endo-
vengsa, situando-se, ainda hoje, em posicao de destaque entre
0os barbituratos.

Em 1934, Lundy, na Mayo Clinic, e Waters, no Wiscon-
sin General Hospital realizam experimentaciao clinica com,
0 chamado “Barbiturato A”, hoje mundialmente conhecido
como “Pentotal sodico” ou “Tionembutal’”, com éle inician-
do-se a conquista dos barbituratos sulfurados.

Em 1935, Volwiler e Tabern fazem mencao a outro bar-
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bitarico sulfurado, o tiamilal, cuja experimentacao clinica
se concretizou apenas em 1950.

Registrado em 1951 no Conselho de Farmacia dos Esta-
dos Unidos sob o nome de “Thiamylal sodium”, o medica-
mento fol apelidado “Surital sédico”. Hoje apresenta popu-
laridade magnifica, sobretudo na Ameérica.

Em 1933, os ingléses-sintetizaram o “Thialbarbitone” .
Estudado em sua farmacologia por “Carrington e Raven-
tos () e experimentado clinicamente por McIntosh e Scott,
o produto conhecido por “Kemithal” adquiriu largo presti-
gio no Império Britanico.

Em nosso meio o “Evipan”, o “Pentotal”, o “Surital”
e 0 “Kemithal” sdo os barbituricos de emprégo vulgarizado.
Alguns outros tém merecido, no estrangeiro, observacgao
clinica extensa.

II — PROPRIEDADES FISICO-QUIMICAS

Os barbituricos sao di-ureidas (87). O acido barbiturico
é um produto de condensacao da uréia com o acido maldnico.

H~N-H HO=C=0 o P

I I, ) I
O= g + . tI::H_Q 0 =rI: tIV" + 2H,0
H =N-H “HO-C=0 NH —— C = )

A maloniluréia, ela mesma, é desprovida de poder sopo-
rifico e sua leve acidez, nao obstante a auséncia de carbo-
xilas, se deve ao fata de a forma cetdnica — CO- NH- se
achar em equilibrio com a forma enélica — C = N- (7). Esta
ultima reage com um alcali para formar um verdadeiro sal.

As propriedades hipnoticas classicas sao declaradas pela
introducao, na malonil-uréia, nucleo hipnéforo, de determis-
nados radicais, ditos hipnogenos.

A complexidade da questao nos leva a estudar exclusi-
vamente as eventualidades que conduzem aos barbitiricos
utilizados comumente pelo anestesiologista. (3)

1.0, Substituicoes efetuadas sdébre o carbono 5.

2.0. Substituicdo do oxigénio da carbonila por um ato-
mo de enxoéfre, origem dos tiobarbituricos.

3.0. Substituicao que afeta o radical NH.

A) O “Evipan”’ apresenta no carbono 5 os radicais
metil e ciclo-hexenil; conserva a carbonila e, diferenca com
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0s demais, apresenta substituicaoc do H no Nitrogénio I por
metil .

B) O “Pentotal” é um tiobarbiturico, apresentando ra-
dicais etil e 1 metilbutil no Carbono 5.

C) O “Surital” difere do anterior pela presenca do
radical alil no carbono 5.

D) O “Baytinal” é tiobarbiturico com radicais alil e
2 metil-propil no carbono 5.

E) O “Kemithal” se caracteriza por radicais alil e ci-
clohexemil, no carbono 5; é sulfurado.

F) O “Neraval” difere do ‘“Pentotal’ na posicao 5 em
que a substituicao € feita por um grupo metil-tio-etil, o que
parece acelerar a destruicao do narcotico e possibilitar a li-
beracao de metionina ().

G) “Inactin” é também de grande semelhanca ao “Pen-
total”, apresentando as substituicoes por etil e metil-propil.
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Os pesquisadores que estabeleceram as relacoes entre a
natureza dos enxértos colocados no anel barbiturico e a ati-
vidade do composto obtido evidenciaram, entre outros fatos,
que: |
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1. Nubstituicao no carbono 5.

a) s0 os derivados dissubstituidos sao ativos e que a

atividade aumenta com o numero de atomos de car-

“bono até 5 ou 6 por cadeia ou 7 a 8, para as duas
(péso molecular vizinho de 250).

Para cadeias mais extensas ha perda de ativi-
dade e, podera manifestar-se atividade excitante
central, o que se explicaria, talvez, pelo aumento
consideravel do péso molecular que modificaria o
coeficiente de partilha Oleo-agua, tornado mais ele-
vado pelo acréscimo de solubilidade nas gorduras e
diminuicdo de solubilidade na agua.

Sa0 em numero de 7 os atomos de carbono nos
enxértos em C5 no “Baytinal” e ‘“Pentotal” e de
8 no “Surital”. |

b) A presenca de agrupamentos derivados de alcoois
secundarios e a ramificacao das cadeias, com a con-
dicao que os ramos sejam desiguais em comprimen-
to, bem como a néo saturacao dos radicais, nas ca-
deias curtas, sao elementos que colaboram para o
aumento de atividade do medicamento.

c) Os radicais ciclénicos conduzem a hipnoéticos mais
ativos que as cadeias alifaticas do mesmo numero
de atomos de carbono. Os produtos nesta condicio
§40, porém, menos estaveis no organismo.

d) Enxérto de alcoila em um dos N da compodsto muito
ativo e de curta duracao, o gque se verifica no
“Evipan”.

Os sais sodicos dos tiobarbituratos e o “Evipan” sao
apresentados sob a forma de pos amarelados, de sabor mui-
to amargo, de capacidade higroscopica acentuada. Muito
soluveis na agua, menos no alcool, insoluveis no éter e no
benzeno. Em ordem decrescente de solubilidade a lista é a
seguinte:

“Surital”, “Pentotal”’, “Evipan”, “Kemithal”’ ().

Apods- preparacao a estabilidade das solucoes € muito pe-
quena. Porque o gas carbdnico do ar precipita rapidamente
o acido livre, os produtos comerciais dos barbituricos sao
apresentados em ampolas seladas em atmosfera de nitroge-
nio. E evidente que para serem conservadas as solucoes de-
vem ser protegidas do ar. Apos os estudos de estabilidade
das solucoes dos tiobarbituricos deve-se obedecer ao preceito
de nao usar aguelas em que aparecam particulas que as
turvem. De modo geral, trés dias, se conservadas em tem-
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peratura ambiente, e 7 dias se guardadas em refrigerador a
5 graus, sao a média de tempo de estabilidade das solucoes.

E de grande conveniéncia, por motivos obvios, que se
conheca a compatibilidade das drogas mais utilizadas pelo
anestesista com as soclucoes dos barbituratos.

As associacoes de barbiturato e relaxante, na mesma
geringa, se tornaram populares. Fraser (!') demonstrou que
ha hidrolise da succinildicolina pelo pentotal, com perda de
50% da atividade do relaxante, em 90 minutos. Dundee féz

um estudo detalhado das associacoes com as drogas de inte-
résse do anestesiologista.

I) Parassimpatoliticos:
Atropina e escopolamina: — Compativeis.
II) Opiaceos. Leve precipitacao que desaparece no ex-
cesso do “Pentotal”.
I11) “Nisentil” e petidina — Incompativeis.
IV) Derivados da fenotiazina: Incompativeis.
V) Drogas hipotensoras.

1) Brometo de hexameténio: Compativel.
2) Brometo de pentameténio: Idem.
3) “Arfonad”.
a) a 5% : precipitado que se dissolve no ex-
CeSso. |
b} “Pentotal’ a 2,54 pode ser adicionado a
solucdo a 0,1% de “Arfonad”, sem precipi-
tacao visivel.

VI) Vasopressores
a) Adrenalina e nor-adrenalina sdo incompativeis,
porém, sem precipitagdo visivel uma solugao a
2.5 de barbiturato pode ser adicionada a solu-
cao a 1/200.000 deéstes agentes.
b) Efedrina, “Metedrina”, “Vasoxil”, “Veritol”.

Ddo precipitado que se dissolve no excesso de
“Pentotal”.

VII) Relaxantes musculares.
a) Galamina: Compativel.
b) “Introcostrina”: Compativel, precipitado que se
dissolve em excesso.
¢c) Sais de suxametonio: precipitado que se dissolve
no excesso, porém, ha hidrélise do relaxante
e perda de 50°¢ da atividade em 90 minutos.
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VIII) Anestésicos locais.
a) Proeaina — Incompatibilidade, mas ha possibi-
lidade de solucoes das duas drogas a 0,05 a 0,19,
sem perda de poténcia de nenhuma delas.
b) Lignocaina: solug¢ées a 0,5 a 2% Ss8o precipi-
tadas pelos barbituratos, mas o precipitado se
dissolve no excesso.

III - DISTRIBUICAO NC ORGANISMO

E bem conhecida como de “ultracurta’” a atuag¢ao dos
tiobarbituricos no organismo, fato que os primeiros pesqui-
sadores atribuiram a um qmetabolismo rapido das drogas.
Nao obstante, ficava por explicar, segundo esta hipotese, o
fato de, com as reinjecoeg sucessivas, observar-se um pro-
longamento anormal da-agao depressora, demonstrando uma
somacao de efeitos das idoses fracionadas, ou seja, possibili-
dade de actumulo.

E verdade que houve mesmo, para coiorido da fantasia
de destruicdo rapida quem recorresse a idéia de ¢ organismo
metabolisar rapidamente apenas uma certa taxa do tiobar-
biturico, o que seria a traducado dos efeitos cumulativos que,
para outros, seriam devidos a transformacao dos tiobarbi-
taricos em seus anéalogos nio sulfurados, de acao reconhe-
cidamente mais demorada. |

A verdade, simples e clara, s0 transpareceria nos tra-
balhos de Brooks (1) e colaboradores, em 1948, complemen-
tados brilhantemente, a seguir, pelos estudos de Brodie ¢
colaboradores, apresentados no decorrer de 19560 a 1952 (1=
ENREN

Déstes trabalhos conclusoes importantes foram obtidas:

1.2) Apds a administracdo endovenosa de dose unica de
“Pentotal”, no homem, a concentracdo plasmatica da dro-
oa cal:

a) rapidamente, durante os primeiros 15 minutos.

b) mais gradualmente nos 15 minutos seguintes.

c) dai em diante a queda de concentracao se faz muito

mais lentamente.

A queda inicial, rdpida, do nivel plasmatico do barbitQ-
rico nao se deve, como pensamento primitivo, a uma des-
truicdo rapida das drogas, porém, a uma distribuicao ime-
diata que o plasma faz aos depositos tissulares. E assim que
0 nivel maximo de concentracdo tissular € obtido um minuto
apos & administracdo, excetuando-se musculos e gorduras.
Para os primeiros o equilibrio s6 é atingido apos 15 minutos
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da injecao, para as ultimas apenas decorrido o tempo de
1 hora e meila a duas horas e meia

Em sintese, podemos dizer que duas horas apds & admi-
nistracao do barbiturico, por via endovenosa, um estado de
equilibrio & atingido, pois que, entdo, completou-se a difusio
da droga. Pois bem, doravante a queda do nivel plasmatico
do ticbarbiturico se restringe as cifras de 10 a 157 por hora,
0 que espelha muilto claramente o processo lento de trans-
formacao metabolica do agente depressor. Estes estudos de
difusdo foram realizados para todos os barbituricos da pra-
tica anestesiologica rotineira.

Do conhecimento dos fatos expostos até aqui resulta
compreensao de muitos eventos clinicos, por exemplo, o efeito
ultra-curto de dose unica, efeitc mais prolongado de dose
grande e a diminuicao das doses requisitadas para a manu-
tencao de um constante nivel de narcose, hem como os efei-
tos cumulativos que se observam quando anestesias barbi-
taricas sdo administradas sucessivamente apds decorridos
curtos intervalos.

Ja, noutra face do prisma, o tempo fulminantemente
rapido do inicio do efeito do barbiturico no sistema nervoso
se explica, obviamente, pelo fato de a droga passar imedia-
tamente através da barreira sangue-liquor. De fato, a qual-
quer momento, seja no minuto apés sua administracdo, na
veia, seja horas depois, as razdes de concentracoes de tio-
barbiturato no plasma e no liquor sdo idénticas, pratica-
mente, o nivel liquérico quase igualando o sanguineo (17).

Ha, na passagem para o cérebro, uma diferenca entre
os tiobarbituratos e seus analogos oxigenados. Mark e cola-
boradores, (1*) em 1958 estudaram em 8 caes o efeito do
barbital e do tiobarbital. O primeiro ndo produzia efeitos
obvios até os 20 minutos da injecao, depois de que se desen-
volveria uma depressao progressiva até a incensciéncia; a
concentracao cérebro-plasma atingia valores maximos em
30 a 60 minutos. Para o tiobarbital os resultados foram
muito mais rapidos: inconsciéncia em 2 a 3 minutos e razao
de concentracao cérebro-plasma maxima apds 3 minutos.

Resultados idénticos foram colhidos com fenobarbital e
tiofenobarbital. Os autores exprimem a opinido de que esta
diferenca nao seja devida a qualquer efeito especifico da
presenca do enxofre na molécula, porém ao coeficiente de
solubilidade oleo-dgua elevado dos tiobarbituratos, que é 10
a 11 vézes maior gue analogos oxigenados.

Esta extraordinaria rapidez de passagem do “Pentotal”
(resta demonstrar para os demais barbituricos) para tddas
as partes do cérebro, explica:
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1.0) Facilidade de contrdle do efeito depressor.
2.0) A depresséo respiratéria imediata, mesmo a ponto
de apnéia. |
3.9) Acidentes circulatérios temiveis em pacientes de
mecanismos vasculares homeostaticos precarios.

Resta-nos saber se nesta difus@o que se faz entre o
plasma e os armazéns tissulares num e noutro sentido, ele-
mentos haja que possam interferir. De fato, as alteracoes
no pH do sangue, segundo os mesmo estudos de Brodie (13)
podem modificar a partilha dos barbituratos entre o plasma
e os tecidos. -

Quanto maior o pH do sangue, menor a concentracao
de barbiturato no plasma, ou seja, a acidose provoca uma
maior difusdo para os armazéns tissulares. Brodie fraba-
lhou com quatro cdes. Empregou doses de 50 a 90 miligra-
mos de “Pentotal soédico” por kg de péso, endovenosamente.
As leituras das concentracoes foram procedidas apoés duas
horas e meia. Préviamente foram administradas inalacgotes
de 10% de gas carbOnico aos demais de experimentacao. O
quadro seguinte é o resumo dos achados de Brodie.

|
!
|
|
|

|
i “PENTOTAL” NO

pH NO SBANGUE PLASMA, mg/L

COnErO’ e i i e et e | 7,36 :] 33 4
Durante inha'acio de CO, ........... 1[ 6,84 l - 20,8
ReCUPELACAD .. oo ittt riiannrvanorns l 7.33 . 29,0
ITﬂ-}'in de declinio ...... e b e be e » I. - ﬂ.-ih_:" | 12,6 -{37,3;%]'

Vé-se que uma vez cessada a inalacio de CO., o pH do
plasma retorna as proximidades das cifras anteriores e a
droga atinge, de novo, as vizinhancas de seu nivel plasma-
tico anterior. -

Para Rayburn e colaboradores (7) esta influéncia da
acidose respiratéria nos niveis plasmaticos de “Pentotal”
explicaria o fenémeno que Delmonico apelida de ‘“desapare-
cimento e reaparecimento ciclico de barbiturato”. Por outro
lado, éstes autores mostram evidéncia de potencializacao do
“Pentotal sédico” pelo CO. quando em tensdo elevada, que,
porém, por si mesma, nao exerce efeito anestésico significa-
tivo. Para explicacdo do efeito maior que puramente aditivo
lancam éles- a hipotese especulativa de que a acidose possa
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d2sviar maior porcentagem de “Pentotal” do plasma para os
tecidos nervosos.

Funcao oposta sera apresentada pela alcalose, como ja
em 1952 fora observado clinicamente por Dundee (%), o qual
demonstrou que a alteracido ligeira do pH resultante de leve
hiperventilacao era suficiente para diminuir as requisicées
do “Pentotal” necessaria 2 manutencio da anestesia.

Para a devida interpretacdo dos efeitos farmacologicos
relacionados a concentracao dos tiobarbituratos no plasma
necessario se torna veritica-la em ultra-filtrado, porque déste
modo se obtém a concentracao ativa flslologlcamente Assim
pmcederam Goldbaum e Smith (") que estudaram as con-
jugacoes de varios barbituratos com as proteinas do plasma,
especialmente as albuminas.

IV — LOCAL DE DESTRUICAO

O fato de ser ou nao o figado o 6rgao-de nobreza na
destruicao de barbituratos de acdo ultra-curta constituiu-se
objeto de pesquisas numerosas, cujos resultados, porém, nio
foram concordes. Sendo vejamos:

Em ratos nao se verificou prolongamento do efeito nar-
cotico do “Pentotal sodico” nas seguintes condicoes:

1.0) Hepatectomia parcijal.

2.0) Degeneracao gordurosa do figado provocada por

dietas especializadas.

3.0) LesOes hepaticas induzidas pelo tetracloreto de

carpono.

A verdade se apresentou nos trabalhos de Shideman,
Kelly e Adams (%) que, ao contrario dos pesquisadores ante-
riores, porem, seguindo os mesmos métodos, demonstraram
existir o prolongamento do efeito narcético, seja com o “Pen-
total sodico”, o “Surital sodico” ou o tioetamil, éste ultimo
0 tig-analogo do ‘“Amital”.

Isto se compreende gquando se observam duas premissas:

1.0)  Hepatectomia mais heroica, com resseccio de 85
a 90 do orgao.

2.0) Experiéncias realizadas no maximo 24 horas apos
a Yesseccao da glandula. o que nao possibilita a restauracao
de capacidade funcional pelo restante do tecide hepatico.
Esta restauracio na realidade se faz muito precocemente.
Ela se inicia 24 horas apés a cirurgia e se duplica em 72
horas. |

De numerosos outros trabalhos parece nao restar du-
vida de que seja o figado 6rgao de importancia capital na



REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA 61

destruicao dos tiobarbituricos e que a sus, disfuncao afeta
sensivelmente a duracao da narcose.

Serda o rim de similar importancia na detoxicacao dos
tiobarbituricos”?

Shideman e colaboradores (*') comparam a capacidade
de detoxicacac do “Pentotal sédico” por ratos submetidos a
hepatectomia subtotal, uns, a nefrectomia bilateral, outros.
O resultado mostra um papel secundario dos rins.

A energia necessaria para a desruicio destas drogas re-

sulta de uma cadeia de reacdes enzimaticas e nac apenas de
um unico enzima, como mostram os trabalhos de Gould e
Shideman (**) que evidenciam a atuacao desempenhada pelo
ciclo de oxidacao de Krebs.
-~ Mais recentemente, Cooper e Brodie (%) estabeleceram
os sistemas enzimaticos que no coelho catalizam a oxidacio
da cadeia lateral do pentobarbital e de seu tioanalogo. Estes
experimentos demonstraram ser a biotransformacao do pen-
tobarbital realizada apenas ‘pelo figado, enquanto a meta-
bolizacao do *“Pentotal sodico” € feita mais ativamente pela
célula hepatica, sendo porém, também, realizada em outros
tecidos, os rins e o cérebro principalmente. Mesmo o cora-
cao exibe pequena atividade destruidora.

Os estudos destes autores mostram que os sistemas en-
zimaticos responsgaveis sao localizados nos microsomas do
figado.

Deveras interessante é o comentario de Orkin que poe
na bdca dos anestesiologistas clinicos a interrogacao “E
dai?”’ Ele mesmo da resposta de fina critica: “A férmula
basica de Einstein conduziu ao desenvolvimento da energia
atomica”. Eu espero, diz €le, que estudos desta espécie con-
duzam a antagonistas efetivos e a novas drogas para seda-
c40 cu hipnose.

V — EFEITOS FARMACODINAMICOS DOS
BARBITURATOS INTRAVENOSOS

A segulr procuraremos resumir os efeitos dos barbitu-
ratos nas diversas funcoes do organismo para entrelaca-las
aos fatos de nossas observacoes clinicas cotidianas.

A) Sistema nervoso

1.0 — Central.

1. Al residem, sem duvida, os efeitos mais espetacula-
res dos derivados da maloniluréia. Falamos da rapidez ful-
minante de passagem dos barbituratos a tédas as partes do
sisterna nervoso.
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Tal como para os demais agentes anestésicos se torna
possivel mediante observacdo cuidadosa, estabelecer uma
correlacéo entre o grau de depressao de determinadas partes
do sistema nervoso central e os sinais clinicos resultantes.
Este estudo foi cuidadosamente realizado por Etsten e Him-
wich (2!), em 1946. Empregaram solucoes muito diluidas de
“Pentotal sédico” (1%) em pacientes nao operatdrios e nao
pré-medicados. Os sinais foram observados em ocbediéncia
a uma ordem definida: TOnus palpebral, auséncia ou .pre-
senca de reflexo palpebral, reflexo corneano, tamanho das
pupilas e tipo de reacdo, posicdo e movimentos dos globos
oculares. A atividade respiratéria foi notada em freqiiéncia
e amplitude. Pesquisaram-se, a seguir, os reflexos tendino-
sos profundos e o Babinski, bem como as respostas a varias
classes de estimulos dolorosos. Desta forma estabeleceram
éles a profunmdade da anestesia pelo “Pentotal sédico” em
4 estagios, dos quais o terceiro, nomeado de estagio cirur-

gico foi dividido em trés planos:

I= | . o
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ESTAGIO i  ANESTESIA | TICOS - | DEPRESSAO
| | . | |
P b Euforia '| Leve depressfio a
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| minacho do cortex cerebral
| | | * |
IT Hipersensibilidade | Perda de i Contrdle predomi-
" | | comngeiéncia nante pelo subecortex
| 3
ITI | Cirargico superfi- | Hipcreatividade a | Mcederada devnres.
PLAXNO . efal | cetimulos do'orosgos| sdce do subcortex
T ' ! |
- ] ] —
! - |
FPLANO b Cirtrgico mode- ! Auséncia de rEE»[ Contri'e predomi-
IT | 1ado | posta somditica A | Dnante pe'o meso
| | dor | encéfalo
| -- , S
| | :
TILANO - Cirfirgico pmfundﬂl Auséncia de res- |IJ£]}1E*-“%E.G moderada,
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| | | dor [
o | | ~ ;;
PLANO . Colapso iminente |ldepreszdio resp.ra- |
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! | Depressio circula- |
| i i toria {

i
f | ! das amidalas
1

“Efsten e Himwich”
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Quando, a maneira de Dundee (3°), se procura esta-
helecer as principais diferencas entre os tipos classicos de
depressdao do sistema nervoso central produzidos pelos barbi-
turatos intravenosos e pelo éter se verifica que elas residem
em duas condicoes principais:

1.0) Efeito analgésico desprezivel dos barbituratos.
2.0} Auséncia de propriedades irritativas déstes produ-
tos na arvore tragqueo-bronquica.

Déste modo, uma depressao respiratoria acentuada e
mesmo apnéia se vé com os barbituricos, algumas vézes, se
bem que a anestesia seja insuficiente para o procedimento
cirargico. Pelo contrario, as excelentes propriedades anal-
gesicas do éter etilico possibilitam a supressao de atividades
reflexas em planos mais superficiais de depressao do sistema
nervoso central.

A fragilidade do efeito analgésico dos barbituricos se
traduz, na clinica. pela necessidade de pré-medicacao efici-
ente e de associacao com drogas analgésicas.

O nivel clinico de depressao do sistema nervoso central
evocado por determinada concentracao plasmatica do bar-
biturato se acha intimamente relacionado a duas eventua-
lidades:

A competéncia do estimulo cirurgico a que o doente se
submeta € g primeira delas. E assim que, algumas vézes,
vé-se exibir o paciente sinais de anestesia profunda da qual,
brusca e inesperadamente, €le emerge de maneira desas-
trosa por um estimulo cirurgico mais graduado.

A segunda eventualidade se deve ao fato demonstrado
pela Escola de Brodie e apelidado de “Tolerancia aguda”
cujas conseqiiéncias clinicas foram relatadas em 1956 por
Dundee, Price e Dripps (2¢). Verificaram éles, num estudo
comparativo de doses de ‘“Pentotal’ empregadas no hospi-
tal da Universidade da Pensilvania e aquelas da maioria dos
centros das Ilhas Britanicas que, embora as primeiras {os-
sem muito menores que as ultimas, a recuperacao da cons-
ciéncia parecia ser igualmente pronta em ambos 05 casos.

Da investigacao criteriosa que se segulu resultou, ao con-
trario do ponto de vista de Harris ('), que o grau de depres-
sa0 anestésica nao é fixado apenas pela concentracao de
“Pentotal” no sangue circulante. O nivel sanguineo com-
nativel com o despertar do doente é funcao do apice da con-
centracdo de “Pentotal” no cérebro. atingido na inducao ou
na manutencan da anestesia. Pois bem, ‘“Tolerancia aguda”
é esta adaptacao do sistema nervoso central aos efeitos nar-
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coticos dos barbituricos. Desta adaptacdo resultam: — 1.0)
o despertar do paciente em nivel de concentracdo plasma-
tica elevado da droga, quando do emprégo de dose elevada
de inducao. 2.9) as requisicoes de doses maiores de manu-
tencao, nestes pacientes.

Importante é evidenciar que esta tolerancia aguda €
exibida tao somente pelo sistema nervoso. Dela ndo compar-
filnam sistemas outros importantes na manutencao da vida,
seja a capacidade funcional cardiovascular, seja a delicada
nobreza das funcodes hepaticas, por exemplo.

E conclusiao ébvia que 2 dose incial deva ser restrita
aos efeitos desejados,

2. Metabolismo cerebral.

E bem sabido que o consumo de O. praticado pelo cére-
bro se deve, sobretudo, a oxidacao da glicose. A vida e a
atividade mental dependem do suprimento de glicose e oxi-
oénio ao tecido cerebral.

Cortex cerebral
Centrogs vitais
RBestantos do SocNe.Ca

|
’Metabélizam .
OX1 géniok// Eicssa‘[\’ ;::iig;zr::gs
\ Mantem ‘/
Vida / \ Consciéncia

Numerosos trabalhos evidenciam que os barbituratos in-
terferem na intimidade do fendmeno de oxidacdo da glicose,
levando a inconsciéncia. Ja em 1932 Quas ¢l ~ "> . - )
demonstraram em cobaias que os barbituricos inibem a oxi-
dacao pelo cérebro da glicose, do lactato de sé6dio e do piru-
vato de sodio. Nao ha, outrossim, interrupcédo de oxidacao
do succinato de sodio.

Procuremos expor os fatos mais intimos. Sabe-se que
a glicose, nas células, nao é diretamente oxidada em CO, e
H.O; pelo contrario, ha uma série de eventos intermediarios,
reunidos em dois ciclos: um fermentativo ou anaerébio, ou-
tro oxidativo.
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Os narcoticos, de modo geral, parecem exercer seu efeito
exclusivamente nos processos oxidativos.

No primeiro ciclo, uma série de reacoes fermentativas
transformam a glicose em &cido piruvico (piruvatos). Este,
numa série de processos oxidativos, 0 chamado ciclo de Krebs,
proporcionara cérca de 704 da energia fornecida pelo me-
tabalismo cerebral.

fcido Piruvico

£, . F ’
Casaconitato + acido oxaloacetico aclda\malicn '
acido o, ecobo B carboxl gluta'rin ?cidu fumarleo
r
aelido A coto glutﬁricﬂ. — -—» acido succinled

(

Ciclo de Krabs

Ora, como os trabalhos de Quastel ¢ Wheatly mostras-
sem que 0s barbituratos nio inibiam o metabolismo cerebral
do succinato, éste ultimo foi proposto por Soskin e Taube-
nhaus (2Y), para fornecer um substrato de oxidacao en-
quanto néo fésse destruido ou excretado o barbiturato. Para
géstes autores o succinato de so0dio, em ratos exerceria um
efeito protetor e, mais ainda. encurtaria a duracio da anes-
tesia pelo “Amital” e pelo “Nembutal”. Posteriores e nume-
rosas pesquisas foram contraditorias. Déstes trabalhos, Van-
dewater e Gordon (3?) que muito bem estudaram a questao,
destacam as observacoes de Corson e colaboradores, em caes,
ratos, gatos e coelhos:

1. Em condicoes de perfeito controle, o succinato e o
fumarato de sédio nido tém efeito significativo na duracao
da narcose pelo barbital ou pentobarbital.

2. O succinato e o fumarato nao tém efeito de salvar
a vida em animais que recebem doses letais de barbiturato.

3. O succinato e o fumarato podem atuar como diure-
ticos e, algumas vézes, aumentar a excrecao de barbital, a
qual, porém. ndo é normalmente associada com recupera-
ca0 mais precoce.

Em quatro casos de intoxicacdo barbiturica (acidentais
e propositais) Barret (31) empregou doses generosas por via
endovenosa (15 g, em 10 minutos, em solucao a 30% de suc-
cinato de sodico) com resultados que classifica de notaveis
(recuperacdo em poucos minutos a varias horas).

Interessante contrble das alferacdes eletro-encefalogra-
ficas foi realizado por Tucci e colaboradores (*2). Estes au-
tores estabeleceram para seus experimentos duas colunas
hasilares:
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1.9) O eletro-encefalograma mostra, na anestesia bar-
biturica, alteracoes bem reconhecidas.

2.0) Uma vez que Hoagland sugere ser a ritmicidade
eletrica da cortex dependente das continuas modificacoes
quimicas realizadas na intimidade das células corticais, se
0 succinato apresentar valor combativo dos efeitos do bar-
hiturato por isso que proporciona ao cérebro um suprimento
de material energeético, entdo o eletro-encefalograma dara
resultados indicativos.

Resultados mais varidaveis foram obtidos por ésses pes-
quisadores.

Conciuem qtte uma decisdo definitiva soébre o valor do
succinato nao poderia ser apresentada, a luz de suas
pesquisas.

A mesma conclusao chegam Vandewater e Gordon, ja
citados, que dizem: “Na base dos relatorios encontrados na
literatura recente e em nossas observacoes relacionadas nesta
comunicacao, somos de opiniao que o succinato de sédio nao
é um analético dos barbituratos. O conceito tedrico sobre o
qual seu uso tem sido recomendado nao é confirmado na
pratica”. Isto contraria as favoraveis opinides de alguns au-
tores, entre os quais Galley (**).

E interessante estudar as acgOes dos barbituratos sobre
a acetilcolina cerebral. Pesquisas recentes evidenciam que
baixas concentracoes de narcotico’ s@o capazes de transfor-
mar em acetilcolina livre a acetilcolina conjugada que nor-
malmente esta presente no tecido cerebral. (Mann et al.
1933) (3'). |

[

(Gilicose r acetileoling :
liactato %> combinada . 3 acetileolina livre
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Porém, na presenca de narcéticos em doses que grande-
mente reduzem a respiracao cerebral, a formacao de acetil-
colina (total) ¢ muito diminuida ou mesmo interrompida.
Os trabalhos de Quastel  sugerem que os narcéticos impe-
dem a sintese de adenosina trifostato que € essencial para
a formacao de acetilcolina. ‘

Pois bem, os efeitos excitantes da acetilcolina livre nos
potenciais cerebrais podem explicar, na opinido de Dun-
dee (3°), a excitacido durante a inducdo da anestesia, expli-
cacao diferente da classica “libertacio da inibicdo cortical”.

3. Efeitos sObre o fluxo sanguineo cerebral e pressao
liquorica. Wilson, Odom, Durham e Schieve sugestiona-
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dos (%Y%) pela freqﬁéncia de aumento de volume do cérebro
durante lobotomias pré-frontais sob anestesia pelo “Pento-
tal soédico” em que clinicamente, ndo se manifestavam sinais
de hipoxemia, foram levados a crenca de que a retencdo de
CO. era o elemento responsavel. Ji haviam observado que
a hiperventilacio levava a um desaparecimento rapido do
fenémeno que era as vézes leve, outras, grave, a ponto de
interferir sériaments com o procedlmento operatorio e lan-
car ameaca a vida dos pacientes. Realizaram cuidadosas
observacoes que levaram a emitir as conclusodes:

1.9) Em nove pacientes a anestesia pelo “Pentotal”
levou a uma queda significativa. do metabolismo cerebral, nao
tendo sido alterado o fluxo saiiguineo cerebral exceto em
dois pacientes em que sofreu grande aumento. Estes ulti-
mos haviam se portado de maneira inesperada diante de
dose pequena de barbiturato, exibindo depressao respiratoria .

2.0) O barbiturato nao evita os efeitos vasos dilatado-
res do CQO..

3.9) A pressao liquorica que foi estudada em seis paci-
entes nao mostrou alteragoes significativas pela anestesia
bharbiturica, porém, pela inalacdo de CO. a 7', durante 4 e
8 minutos, sofreu brutal elevacao. Cessada a inalacdo o re-
torno aos niveis anteriores tensionais se fazia em 3 a 8
minutos.

Desta e de outras observacOes salienta-se o papel da
retencao do CO., evocada pela depressdo respiratoria, como
fatos relevante nas alteracdes de fluxo de sangue cerebral
e de tensao liquorica do decorrer das anestesias pelos bar-
bituratos.

4.0) Alteracoes no eletroencefalograma.

Os trabalhos de Tucci e celaboradores, jA anteriormente
citados (*), de Kiersey e colaboradores(*"), de Kern(*), de
Courjon (*"), de Schneider (°) e de Goldblat (') e de outros
mals, mostram a possibilidade de contrdle da profundidade
da acao anestésica dos barbituratos pela eletroencefalografia.

Deveras elucidativo € o trabalho de Schneider, na Franca.
Ele descreve na anestesia pelo “Pentotal”, no homem, provo-
cada por doses de 1 ml de solucdo a 5%, cada 30 segundos,

4 estagilos eirtroencefalograficos bem definidos.

1.0) Estagio de ativacdo (1 a 5 mg por quilo).

Caracteriza-se por fenémenos de excitacdo — euforia,
Iiberacoes associativas, fibrilagoes musculares e mioclonias
-— progressivamente seguidos de sonoléncia. Os caracteris-
ticos eletrcgraficos déste estagio sfo ondas de 20 a 25 ciclos
por segundo, sobrevindo em rajadas de curta duracdo sbbre
as regioes associativas frontais.
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2.0) Estagio de inducao hipnética (b a 10 mg/quilo) .

Ha perda de consciéncia, com o individuo mostrando
reflexos presentes e reagindo a dor. Caracteriza-se por ondas
lentas de 5 a 8 ¢/seg., sobrevindo em rajadas mais ou menos
regulares das regioes anteriores e pré-centrais.

3.9y Estagio hipnético (8 a 18 mg/quilo).

Clinicamente se observa imobilidade nos globos ocula-
res, conservacao do reflexo pupilar, auséncia de movimentos
de reacdo ou fuga a dor, ligeira hipotonia muscular com
conservacao dos reflexos tendinosos. Eletrograficamente apa-
recem ondas polimorfas lentas (2 a 5c/seg.) e difusas pelos
dois hemisférios.

4.0) Estagio anestésico profundo (doses superiores a
20 mg/quilo) sono profundo, abolicdo de téda a sensibilidade,
denressdo respiratéoria muito acentuada, hipotonia muscular
e diminuicao nitida dos reflexos tendinosos. Ele se carac-
teriza eletrograficamente por siléncios elétricos cada vez mais
loncos oue sdo entrecortados por ondas paroxisticas origi-
nadas bilateral e simultineamente.

Apresenta Schneider uma consequéncia importante de
ordem clinica; o “Pentotal” &€ um narcotico que em dose
suficiente pPde o cérebro em repouso eletrofisiologico quase
comnleto, motivo porque. ao lado de outras qualidades é o
anestésico de escolha para a cirurgia cerebral. Como as
concentracoes necessarias sao vizinhas das doses toxicas,
dever-se-a recorrer a meios de potencializacao.

2.0) Sistema nervoso periférico.

Tem sido demonstrado que alguns barbituricos sao ca-
pazes de hlnouear a condurio nos nervos periféricos, porém,
os tiobarbituratos sdo irritantes para os tecidos.

Qnrando introduzidos no espaco subaracnédide, solucoes
de barbituratos produzem anestesia. Morrison, Koppanvi. e
Tonbyv (12} realizaram experimentacao clinica com varios
barbituratos. Mostraram-se mais promissores o “Pentotal” e
n nentobarbital soédicos, em solucao a 5%, empregando-se na
maioria das vézes a técnica continua de Tuohy.

A paralisia motora se apresentou mais variavel que a
sensitiva, bem como se observou um efeito soporifico, seja
pela absorcao sistémica ou pela acao direta central do bar-
hiturato contido no liquor. A presenca de comwlicacoes fre-
misptes (disfuncéo da bexiga, hipoestesia de membros) torna
a técnica menos segura do que o emprégo das classicas solu-
cOes analgésicas.
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B) Aparelho cardio-vascular

Parece-nos que o conhecimento das acoes dos barbitu-
ratos intravenosos sébre a integridade das funcodes cardio-
vasculares seja de acentuado interésse. Gould (**) afirma
que primariamente afetam sempre a circulacao e o aspecto
da questao ganha mais vida gquando se verifica, consultando
a pesquisa de Edward e outros (*!) sobre as causas de morte
por anestesia nas Ilhas Britanicas que o colapso circula-
torio provocado pela injecao de barbiturato é responsavel
por 19 das mortes, classificando-se, com esta cifra, em
2.0 lugar. Em primeiro plano vejamos a experimentacao no
animal para, em seguida percorrer as observacoes clinicas.

Primo e Gray (**) estudaram os efeitos de varios anes-
tésicos e relaxantes musculares em 12 preparacoes isoladas
de coracao-pulmio realizadas em obediéncia ao método de
Knowlon e Starling (%). Os efeitos do “Pentotal sodico”
foram estudados em cinco protocolos que mostram resul-
tados similares. exibindo de modo convincente a acao depres-
sora profunda do barbiturato sdébre o miocardio, traduzindo-
se por queda da pressao aortica, reducao do deébito ventri-
cuiar esquerdo rapidamente para 0 e aumento brutal da
pressao auricular direita, apresentando-se o coracdo enor-
memente dilatado.

Frice e Helirich ('), também em preparacoes de cora-
cao-pulmao confirmam éstes achados e mostram que a aci-
dose potencializa o efeito depressor do barbiturato.

Pesquisa similar foi realizada por Woods e colaborado-
res (**), empregando o tiamilal e “Pentotal”. Concluem por
eleito menos marcado para o 1.9 barbiturato, a despeito de
equivaléncia de doses 0 que € posto em duvida por Dundee.

Este efeito depressor das funcoes cardiovasculares dos
barbituratos € comprovado por culdadosas observacoes cli-
nicas de que a lteratura € repleta, especialmente apés a
vulgarizacao da técnica de inducio ravida com barbiturato-
curarizante, apelidada por Stephen (*’) de ‘“Shotgun’™ ou
“bulldozer”.

Inicialmente chama a atencao a queda imediata da
pressao arterial provocada pelo anestésico. Feldman e cola-
boradores (*?) mostram que a queda maxima de pressao ar-
terial se faz aos 90 segundos da iniecao. Ha uma queda no
débito cardiaco, aue nao pode ser detida dez minutos depois
pelo balistocardiégrafo, como mostra Pollock (°1).

O trabalho de Johnson, da Suecia, citado por Keating (72)
mostra gue na inducao da anestesia pelo barbiturato endo-
venoso o débito cardiaco podera cair cérca de 29% dos va-
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Iores Iniciais. A queda de debito é de ambos 0s ventriculos
e 0 coracao na tentativa de compensa-la pratica um ritmo
acelerado.

Esta diminuicao da oferta cardiaca € apenas um ele-
mento na constelacao de efeitos que levam a hipotensao
arterial, devendo-se associa-la a uma vasodilatacao perifé-
rica, cujo mecanismo nao foi bem estabelecido, mas que,
talvez seja relacionado a depressao do centro vaso-motor e
para o qual colabora certamente a retencao do CO..

Nestas condicoes, existe um desvio do sangue do centro
para a periferia: o sangue se acumula nos compartimentos
venosos periféricos, diminuindo o retérno venoso ao coracao,
que é causa de queda da oferta sistolica e de aceleracao do
ritmo cardiaco. A hipotensao arterial agrava o sofrimento
cardiaco pela menor oferta coronaria e encerra um circulo
v1Cl0S0.

Em trabalho experimental de grande merito, Fronek e
Pisa (*3), do Instituto de Doencas Cardio-Vasculares de Pra-
ga, exaltam a importancia do efeito depressor cardiaco na
genese da hivotenséo arterial. Registraram a contracao mio-
cardica por meio de cardiomiografia em alta freqiiéncia, ao
mesmo temno que praticaram registros das tensoes aorticas
e eletrocardiograficos. Um fino catéter de nylon foi intro-
duzido num ramo lateral da artéria coronaria descendente
esquerda. "

O material de experimentacao, déste modo, pdde ser in-
jetado na artéria descendente esquerda e entrar em contato
com uma area intacta, onde foram colocados os eletrodos,
sem dano para a area suprida pelo ramo esquerdo. As expe-
riéncias mostraram:

1.0) Um enfraquecimento da contracaso ventricular du-
rante administracac endovenosa de “Pentotal”.

2.9) A administracao intracoronaria também demons-
trou depressido direta do miocardio.

Fronek tentou, a seguir, a correcao do efeito depressor
pelo estimulo do Calcio sdbre a contraciaoc miocardica, uti-
lizando solucao a 107 de Cloreto de Calecio, Observou:

1.9) Por via endovenosa, correcao da hipotensao arte-
rial que retornava as vizinhancas dos niveis an-
teriores. |

2.9) O efeito do CaCl. introduzido diretamente na cir-
culacao coronaria foi espetacular, com recuperacao
rapida da funcdo do musculo cardiaco, levando
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Fronek a conviccac de que a acao hipotensora do
“Pentotal”’ é direta sbbre o 6rgao central da cir-
culacao.

O pesquisador cita as observacoes clinicas de
Keszler, Chefe do Servico de Anestesiologia do Ins-
tituto de Cirurgia Experimental de Praga, que tra-
tou, com sucesso, 16 casos de hipotensao arterial
provocada por anestesia barbiturica.

Dundee chama a atencao para a sensibilidade maiascula
de um sistema cardio-vascular lesado aos efeitos depressores
dos barbituratos.

Vejamos algumas conseqliéncias para o anestesiologista
clinico:

1.0 — Com os cardiopatas cuidados especiais s40 necessarios:

1) Selecionar os pacientes. Os portadores de pericar-
dite constritiva sdo, talvez, os mais sensiveis.

2) Usar solugoes diluidas e doses minimas.

3) Praticar injecOes lentas, cuidando de um possivel
retardamento do tempo de circulacao.

4) Ventilacdo imediata, e, se necessario, oxigenacao
preliminar.

5) Exagerar éstes cuidados se o paciente se apresenta
em ortopnéia.

6) Ter em vista que alguns analéticos e a procaina e
seus derivados exercem efeitos diretos depressores
do miocardio.

2.0 — O perigo da vasodilatacao subita € evidente nos
pacientes de idade provecta, em grau avancado de arteri-
osclerose. Nao apresentam éles capacidade dos mecanismos
compensadores. As conseqiiéncias da hipoxemia miocardica
e cerebral sao desastrosas.

3.0 — A grande gueda da tensao arterial, elevada nos
portadores de hipertensao arterial essencial, € bem conhecida
guando das ressec¢oes simpaticas extensas.

4.0 — A vasoconstricao periférica ,em pacientes espolia-
dos por hemorragia, exemplificando, sera reduzida pelos bar-
hituratos. Podera apresentar-se um estado de choque até
entao, porventura mascarado, sobretudo se a dose fér grande,
material ou cronométrica. A alta mortalidade relatada por
Halford (°!') durante os historicos acontecimentos de Pearl
Harbour tornou a anestesia barbiturica um maravilhoso
processo de eutanasia.
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N&o obstante, guardadas as limitacoes e cuidados de
emprégo podem os barbituricos ser utilizados em pacientes
chocados e, por ocasido das grandes catastrofes poderao
constituir-se, por motivo 6bvios, em droga de extremo valor.

Uma visdo panorimica das condicoes do paciente de um
lado e das propriedades da droga do outro, se torna indis-
pensavel nesta circunstancia.

a) No paciente em estado de choque, traduzindo a
adaptacdo do leito vascular periferico ao reduzido
volume de liquido circulante, existe uma constricao
generalizada dos vasos periféricos.

-.-al) - Assim a-droga -vé alterados o0s sitios organicos em
que ela se distribui e sua difusibilidade, meio ime-
diato da queda de nivel plasmatico, se encontra
prejudica,

b) Em estado de choque ha sofrimento hepatico por
isso gque a glandula recebe reduzido afluxo de sangue
arterial pela circulacao porta. Também a circula-
cao renal é intensamente reduzida.

bl) Nestas condicoes se apresenta agredido em intimi-
dade o mecanismo essencial de desintoxicacao dos
barbituricos.

c) Na luta contra o choque o coracao nobremente ofe-
rece suas reservas e as esbanja em condicdes adver-
sas do trabalho. Taquicardia que lhe encurta as
fases de repouso, hemoconcentracao e vaso-constri-
cao periférica, que lhe esgotam as fOrcas. Sua
circulacdoc coronaria em estado precario nao lhe
oferece mailores recursos.

cl) O barbitarico injetado se mantém em concentracao
plasmatica elevada e assim nao encontra dificulda-
des para desregular, desmembrar, destruir éste:equi-
librio cardiovascular instavel, ainda mais porque,
simultaneamente, €le agride a eficacia da funcéo
respiratéria, como veremos a seguir.

C) Sistema respiralorio
1. Centro Respiratdrio.

Todos os derivados do acido barbiturico demonstram
acao depressora direta do Centro Respiratorio. Desprovidos
de efeitos irritativos das vias aéreas, sao capazes de provocar
acentuada queda respiratoria em planos superficiais de de-
pressao do Sistema Nervoso Central, como nos mostra o
esquema de Frey (°').
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A apnéia pode ocorrer em niveis diversos de narcose,
dependendo da premedicacao utilizada e do estimulo cirir-
aico. A depressdo funcional interessa mais a amplitude da
respiracao que a frequiéncia, ac contrario dos opiaceos.

O mecanismo desta depressiao é central, diretamente
atingindo ¢ Centro Respiratorio que, sob a influéncia barbi-
turica apresenta sensibilidade ao CO. diminuida ou abolida.
Em anestesia mais profunda a permanéncia da mecanica
respiratoria se deve aos estimulos hipoxémicos originados
nos receptores vago-pulmonares e das zonas de vasosensibi-
lidade. Menos sensivel € o reflexo de Hering-Breuer ("').
Em tal eventualidade, se éste estimulo for abolido pela ad-
ministracao de O., cessard o comando respiratério. A ma-
nutencao da vida exigirda respiracdo artificial. (¢%).

A indiferenca do Centro Respiratorio ao CO. sanguineo
estabelece as condi¢des que propiciam a acidose respiratoéria
e a deficiéncia de oxigenacao.

Esta ultima podera’ mesmo estar ausente sem que se
note elevacao de pressao arterial motivada peio acumulo de
CO., uma vez que o Centro Vasomotor podera estar Jepri-
mido. O ciclopropano proveca condicfes similares porém o
efeito tensional se manifesta (') porque ¢ Centro Vasomotor
continua integro em sua funcao.

Doglioti, citado por Cetrullo (°*) diz que a rica vascula-
riza¢cao da regiao bulbopontina possibilita, na unidade de
tempo, a atuagao de uma conspicua quantidade do anesté- -
sico, sobretudo quando existe ¢ insulto farmacodinamico de
uma injecao demasiadamente rapida.

2. Reflexos laringeos e bronquiolares.

Insistentemente sao os barbituricos acusados de promo-
ver laringo-espasmo, tendéncia que se atribui simplesmente
a um predominio vagal.

Existe, na realidade, uma incapacidade do barbiturico
de diminuir a sensibilidade do laringe. Murtagh e Camp-
nell (°*) pesquisaram, em cabras, eletromiogramas das cor-
das vocals, dos musculos crico-tiredides e dos musculos crico-
aritenoides posteriores, apos ter submetido os animalis de ex-
nerimentacao a anestesia por barbituricos. Seus estudos
mostraram:

1.0) Em anestesia superficial nao houve evidéncia de
que os barbituricos favorecessem o laringo-espasmeo.

2.0) Em anestesia profunda sao vistos hiperatividade
dos adutores e inatividade dos abdutores.



74 REVISTA BRASILFIRA DE ANESTESIOLOGIA

‘Dumke (°"), comentando éste trabalho, diz ter realizado
estudos experimentais que o levam a negar possam o0s deri-
vados do acido barbitiurico provar laringo-espasmo; éste é
um reflexo promovido pela excitacac do vago a qual pode
decorrer de estimulos variaveis: muco, refluxo gastrico silen-
c10s0, passagem prematura de uma canula, etc. Pode-se que-
brar o arco reflexo seja do lado sensitivo, seja do lado motor.
Por isso, diz Dumke que a incidéncia do laringo-espasmo
varia com a habilidade do anestesista e, no mais das vezes,
resulta da incapacidade déste em manter seu paciente no
adeguado nivel de anestesia.

De maneira semelhante, os acidentes de bronco-espas-
mo sempre se aliam a uma causa predisponente, sejam ante-
cedentes de asma bronquica, presenca de mucosidade ou
corpos extranhos na arvore respiratéria, por exemplo. E
muito comum confundir-se o espasmo da musculatura: bron-
quiclar com uma contratura reflexa do diafragma e inter-
costais, decorrente apods intubacoes tragueais executadas em
planos insuficientes de anestesia ou de curarizacao.

Volpitto (1) realizou um estudo comparativo da tendén-
cia do laringe em fazer espasmo no momento da intubacido
traqueal sob anestesia sob “Pentotal”, “Surital”, “Evipan”
0 “Spirothal”, combinados ou nao a um relaxante. O “Spi-
rothal” € um espiro barbiturico (espiro { 2 - etil - 3,5 — dime-
til ciclopentano ; - 55 — piramidina, 2-tio, 4,6 diona).

Dos barbituratos o “Pentotal” ofereceu maior tendéncia
a0 espasmo do laringe e bronquiolos. O melhor comporta-
mento pertenceu ao “Evipan”, seguido pelo “Surital”, fato
cuja importancia & acrescida, por isso que 0s pacientes de
passado asmatico eram submetidos ao “Evipan”.

Acontece raras vézes que os barbiluratos possam pro-
vocar tosse, espirro e solucos. O mecanismo destas anorma-
lidades nao é bem conhecido (°?). Podem ocorrer imedia-
mente apos o inicio da injecao, antes mesmo de o paciente
perder a consciéncia. Tosse e espirro ocorrem mais freqiien-
temente em pacientes asmaticos, vagotdOnicos ou bronqui-
ticos cronicos, sobretudo no inicio da anestesia. Ja os solucos
podem ocorrer em anestesia mais profunda, mesmo com O
paciente curarizado. Os hovos barbituricos apresentam maior
incidéncia de solucos que os classicos.

D) Funcoes hepaticas.

O figado é o 6rgao essencial na desintoxicacdo dos tic-
barbituratos. Um dos melhores testes para indicar o estado
déste mecanisma é a capacidade do 6rgioc remover a bro-
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mosulfaleina do sangue. Praticada a injecdo do corante,
por via endovenosa, na dose de 2 mg/kg, a retencdo de 309
~de sua dose apsGs os primeiros 5 minutos e 10% apds 30 mi-
nutos se enquadra na faixa em que a desintoxicacdo hepa-
tica de grandes doses principia a se tornar deficiente (3) .

Uma verdadeira bateria de testes de funcido hepatica
fol pesquisada em numerosos trabalhos, para verificacdo de
alteracao de funcao do 6rgéo, porventura induzida pelo bar-
biturato. Os resultados sdo confusos. Diz Carette (6!), por
exemplo, que seja na clinicz, seja no laboratorio, o “Pento-
tal” nao parece provocar alteracdoes da funcédo hepatica.
Para Dundee, a acao déstes agentes sbbre o figado devera
ser divorciada de influéncias outras que atuam antes, du-
rante e apos a anestesia: hipotensio e hipoxemia, tempo
operatorio, local da intervencédo, sepsis, tireotoxicose, obs-
trucao intestinal e queimaduras graves por exemplo.

Procedendo deste modo, €le encontrou uma alta excre-
cao de urobilinogénio em pacientes submetidos a altas doses
de “Pentotal”. Nao estudou os efeitos de outros tiocbarbitu-
ratos que deverdao proceder de maneira idéntica.

Na clinica, pacientes de moderada insuficiéncia hepa-
tica toleram bem as pequenas doses de inducdo, porém uma
atitude de prudéncia é sinal de sabedoria.

KE) Funcdo renal.

Na anestesia barbiturica se observa a mesma gqueda da
diurese que € vista com os demais anestésicos. Aqui, porém,
teme-se que o abaixamento das cifras tensionais possa agra-
var sériamente a oliguria. Na verdade éste efeito é secun-
dario, como salienta Wardener (%) estudando a circulacéo
renal durante a anestesia e a cirurgia, exceto gquando ha
minimo ou nenhum afluxo sanguineo ao rim. A diurese de-
pende principalmente da concentracao de hormoénio anti-
diurético, relacionada com a atividade do sistema supra-
otico hipofisario, que é estimulada pelos barbitiiricos. A diu-
rese cal acentuadamente a 0,1 a 0,5ml/min. No entanto,
¢ interessante notar que os barbituricos diminuem o fluxo
sanguineo renal de 189 apenas, enquanto o éter 39% e o
ciclopropano 52% e de 24 a 50% € a reducdo provocada por
100 mg de petidina (%) .

A oliguria e passageira. Cessado o estimulo, desaparece,
de modo que se torna dificil a possibilidade de uma eleva-
cao da taxa de uréia.

A eventualidade de uma lesao parenguimatosa renal
pelos barbituricos é negativa: ndo ha citacio alguma na
literatura (57} .
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Fato largamente reconhecido em clinica é¢ a baixa de
resisténcia dos urémicos aos barbituratos e concorda com o0s
experimentos realizados em caes submetidos a seccao da ure-
tra e fistula vesico-apendicular ().

F) Tracto digestivo.

Os barbituricos mostram, para o lado do tubo digestivo,
acao caracteristica (*'). Se a injecao for suficientemente
lenta apreciaremos duas ordens de fatos:

1. O efeito inicial € uma diminuicido do tonus e do
peristaltismo. E transitoric. Apaga-se em alguns
instantes.

2. Segue-se um periodo mais prolongado em que as
contracoes intestinais sdo aumentadas além do
normal.

Isto traduz, na clinica, a regurgitacao silenciosa, na in-
ducdo da anestesia, do conteudo gastrico para o faringe e
a boca. regurgitacio que nao é acompanhada por movimen-
tos abdominais violentos, caracteristicos dos vomitos.

O mecanismo do vOmito difere, pois, daquéle da regur-
oitacdo. Ele é ativo. Resulta do efeito central do anestesico,
ou de outros estimulos. A regurgitacio € passiva. Nao de-
pende de efeito central do anestésico, muito raro com os
barbituratos e sim da acdo gravitacional que conduz o re-
fluxo através da porcido terminal do esbdfago, dilatada pela
anestesia, como salientam Maggio e Heigin (") .

G) Mauseulos e juncao mio-neural.

Apresentarao os barbituratos um cfeito curariforme?

Ele existe. Esta longe de imitar aquéle do éter, porém
as experiéncias de Sirnes, em 1854, em musculos isoclados
de coelhos e ratos, demonstram sua presenca. Estudando o
“Pentotal’ e o “Kemithal”’. em doses inferiores as anesté-
sicas, éste autor mostrou deis efeitos distintos dos barbitu-
ratos nos musculos estriados. Com pequena dose dos bar-
bituratos obtém-se um primeiro efeito que € um aumento
da contratura muscular cuja intensidade Kraatz e Gluck-
man (') demonstraram correr paralelamente a poténcia
farmacologica do barbiturico e & sua afinidade de conju-

gacido com as proteinas.
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O segundo efeito que é a depressdo da transmissio mio-
neural, obtido com maiores concentracdes das drogas, pode
mascarar o primeiro. .

Esse efeito curariforme é minimo. N#o tem cortejo
clinico. |

Gray e colaboradores pesquisaram em dois voluntarios
a possibilidade de modificacao da acdo narcdtica do barbi-
turato pela d-tubocurarina. Eles injetaram 15 mg do rela-
xante antes ou imediatamente apés 500 mg de “Pentotal
sodico”. Na primeira eventualidade um breve periodo de
apnéia se seguia ao barbiturato, porém, na segunda, a ap-
néia completa nao se realizou em varias ocasides. Isto foi
atribuido pelos pesquisadores a uma possivel acdo estimu-
lante central do relaxante. Porém, Kiersey e colaboradores
verificaram que a d-tubocurarina nao modifica o eletroen-
cefalograma produzido pelo “Pentotal sédico”, o que con-
traria esta explicacdo. Talvez a origem do fato esteja nas
modificacoes de pH induzidas pelo relaxante.

H) JSangue.

Acredita-se que os barbituricos produzem hemodiluicdo,
tendente a causar um desvio dos liquidos dos espacos tissu-
lares para a corrgante sanguinea (72), acdo que pode res-
ponder pelo achado experimental de retardamento de certos
tipos de choque, na anestesia barbiturica. Assim pensam
Beecher e McCarrel (V7).

Esta hemodiiuicao tem sido atribuida a uma dilatacao
cdo baco: os elementos figurados sdo ai retidos e, no sangue.
¢ conteudo de hemoglobina, a contagem de eritrdcitos e o
hematdécrito diminuem.

As manifestacoes neste sentido, no entanto, nao sio una-
nimes. A alcalinidade das solucdes de barbituratos é sufici-
ente para causar, in vitro, hemdélise, porém, ndo ha casos
relatados de hematuria apds o uso dos barbituratos de modo
que a hemdlise intravascular é minima, desprovida de sig-
nificacdao clinica.

Dominicis e Rolandi (') estudaram o efeito do “Pento-
tal” sobre a coagulacdc sanguinea. Suas observacdes mos-
tram que de maneira alguma a droga altera os fenémenos
da coagulacdo. De opinido semelhante sdo Sicard, Nordman
e Siband ().

Romero Diaz, citade por Ciari Junior (%), ndo verificou
alteracao da protrombina .
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I) Metabolismo.

Os efeitos dos barbituratos sobre o metabolismo, no cao,
foram bem estudados por Booker e colaboradores (7). Ve-
rificaram éles o aparecimento de leve hiperglicemia, ao mes-
mo tempo que as reservas de glicogénio hepatico eram dimi-
nuidas de maneira progressiva com a duracao da anestesia.
Um aumento do acido latico no sangue mostrou que tam-
bém o metabolismo intermediario dos carbohidratos era
alterado (®%). t.

Bstes autores evidenciaram, outrossim, perturbacoes no
metabolismo intermediario das proteinas.

Para explicar as modificacoes de glicemia, Beecher (%)
acusa a depressao de centros hipotalamicos causada pelos
barbituratos.

Esta hiperglicemia leve é desprovida de importancia
clinica; ¢ muito menos acentuada que aquela observada
com o éter.

J) Sistema reprodulor

Alguns ginecologistas nao apreciam a anestesia barbi-
turica para a salpingohisterografia ou para a insuflacao tu-
baria na suposicdo de que as trompas de Fallopio podem se
contrair espasmodicamente. Observacoes cuidadosas, no en-
tanto, mostram que a motilidade das trompas nao ¢ modi-
ficada pelo “Pentotal” (79).

O tonus do utero gravido nao € modificado pelos bar-
bitiiricos de modo que seu emprégo nao é satisfatéorio para
as manobras de versao.

Parece que o “Pentotal” nao altera as contragoes ute-
rinas durante o trabalho de parto; apos a dequitacao ha
boa retratilidade.

E de sobéjo reconhecida a faculdade de os barbituratos
atravessarem a barreira placentaria, porém, ha divergéncias
de opinides quanto ao tempo gasto para tal (*°).

Os trabalhos de Holman, em 1944, deram origem a cha-
mada regra de 12 minutos (3°) . Em 7 casos de intervenc¢ao
cesarea 0 autor mediu as concentracgdes do “Pentotal” no
sangue materno e fetal. Verificou ser necessario um tempo de
12 minutos para que se estabelecesse a igualdade das cifras.

Somente nove anos mais tarde, em 1953, a literatura
forneceu novos elementos sdbre a transposicdo placentaria
do “Pentotal”, quando Cohen (¥1) e colaboradores estabele-
ceram que quanto maior for o periodo entre a injecdo da
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droga e a extracao do feto, tanto menor seri a depressao-
déste. Em 1955, simultinea porém isoladamente, pesquisa-
dores ingléses e americanos chegaram a conclusio idéntica.
Crawford (%) e Mc Kechnie e Converse (™) estabeleceram
auséncia de significado clinico a barreira placentaria ao
“Pentotal”, que estaria em equilibrio na méae e no feto 2 e 3
minutos apos a injecao. Assim se torna oObvio que a maior
depressao de feto ocorra 2 a 3 minutos apds a administracao
da droga, tal como no organismo materno. Crawford utili-
zou uma dose unico de 250 mg em 200 casos diversos, —
prematuridade, pés-maturidade, sofrimento fetal, toxemia
gravidica,.e diabete materno. Conclui: “There was no clinical
evidence in any case of fetal depression atribulable fo anes-

thesia, whatever the length of time between induction and
delivery”’. McKechnie e Converse usaram 350 mg de *“Pen-

total” .quando o parto era iminente, com o0s mesmos exce-
lentes resultados. Os recém-nascidos se apresentavam em
boas condicdes gerais, emmbora nos 2 a 3 minutos anterior-
mente falados atingisse o barbiturato, no sangue fetal, a
mesma concentracao que no sangue materno. Ora, antes
de passar para a circulacao geral. o sangue do cordao passa
pelo figado, assim os autores atribuiram relevincia a inati-
vacao da droga pelo 6rgao.

As influencias dos hormonios sexuais (Estradiol, Pro-
gesterona e Testosterona), s6 ou diferentemente associados
sntre si, bem como a influéncia do estado puerperal sobre
a narcose pelo “Pentotal sodico” foram estudadas por Russo
e Volpi (*1), na cobaia. Concluem é€les que a diversidade de
resposta a narcose pelo “Pentotal”. nos dois sexos, nao £
devida aos hormonios sexuais diretamente, porém esta li-
cada a fatdres outros, humorais ou nervosos, em intima re-
lacao com O sexo, ou se relaciona a modificacoes de carater
geral, consequentes ao emprégo de doses muito elevadas dos
hormonios.

No decurso da gravidez ha um aumento progressivo da
resisténcia ao barbiturico, atingindo o maximo nos dias ime-
diatamente precedentes ao parto. A seguir, apos uma dimi-
nuicao inicial da resistencia, tem-se um retérno aos valores
normais, durante a segunda semana.

Al estao, numa visao panoramica, 08 principais efeitos
itos barbituratos intravenosos de uso corrente. Ocupam po-
s.cao de destaque, longe, porém, de apresentar seguranca
proporcional a facilidade de emprégo que traduz um convite
tentador aos intimeratos e inexperientes. As dolorosas con-
guéncias se manifestam de inopino nas chamadas “mortes
sem aviso”. A necessidade de anestesiologistas treinado, no
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dizer de Morrin (%*), € mais urgente do que nunca. “o anes-
tesiologista casual é o pesadélo do paciente e o purgatoédrio
do cirurgiao”. A expressdo € fraca. Pesadélo é ilusdo. Nao
provoca apnéia. Nao Mata,

RESUMO

Com bhase na imensa  literatura sobre barvbituratos intravenosos, o Autor
analisa o historico, as propriedades fisico-quimicas, a distribuicdo, a desinto-
xicacho e as promledades farmacodinamicas déstes agentes anestésicos,

A acdo farmacodinamica =sdbre diversos aparcihos e Orgios & pormenori-
zadamente apresentada e wvclacionada com o8 aspetos o’'fnicos da anestesia
habitGrica .

Como conclusio o Autor acentua que os barbhituratos intravenosSosg ocupan
uma. osicio de destaque no armamentirio anestesioldgico, longe, porém, de
apresentar uma seguranca proporcional A facilidade de seu emprégo, gue traduz
unl convite tentador aosg intimeratos e inexperientes, As dolorosas conseqiiéncias
s¢ manifestam no indning das chamadas “mortes sem aviso™,

SUMMARY :

INTRAVENOUS BARBITURATES IN ANESTHESIA

The history, physico-chemica® properties, body distribution, detoxification
angd pharmacologic eifectg of intravenous barbiturates are extensively reviewed
and summarized. _

Pharmacologic effects are analyzed in detail and related toa the c¢liniea?
aspects of barbiturate anesthesia.

In concauasion it is stated that intravenous barbiturateg are very useful
anesthetic agmonts, but ther rafety does not correlatc with the ease of theilr
adnministration. Such facility becoomes a tempting invitation for the inexperienced
and the ill, trained ancsthet'st, =etting the stage for the tragedy of sudden
death.
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