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ESTUDO COMPARATIVO DOS BARBITURATOS

DR. JACYR LIMA PEREIRA, E. A., S.B.A. (*)

Inicialmente quero justificar o emprégo do térmo barbi-
turatos e nao-barbituricos como habitualmente sao chamados.

Acontece que os produtos que utilizamos sao sais soluveis
de sOdio e quando dizemos barbituricos nos referimos ao
acido barbiturico que ¢ um acido insoluvel, nao-hipnotico, e
apenas uma das substancias que entram na composicao dos
barbituratos.

Consideracoes Go>rais

Todos os barbituratos por noés utilizados por via intra-
venosa como hipnéticos, sao derivados do acido barbiturico
e além disso, todos éles contém um radical sodio em sua
molécula que transforma o acido barbiturico (insoluvel) em
barbiturato de sodio (soluvel), bastante alcalino.

O acido barbiturico é constituido pela combinacao duma
molécula de acido malénico (COOH—CH.—COOH) e uréia
(NH,—CO—NH.) .

A presenca do radical carboxila destroi o poder hipno-
tico e por issg os acidos organicos nao sao hipnoticos.

Por outro lado, a uréia deriva da combinacao do acido

carbOnico com a amonia, e a presenca do radical amida
(—CO—NH.) destréi o poder hipnoético dessa substancia.

Assim duas substancias nao-hipnoticas (acido malonico
e uréia) unem-se para dar uma terceira (acido barbiturico)
que também nao é hipnoética e além disso € insoluvel.

(*) Anestesiologista do Servico Medico de Anestesia, Porto Ale-
gre R.G.S., Brasil.
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CH,_;: + — HO'C -'{_- _EH_-'O CH_:
A /
COOH N—CO
acido maldnico + uréia acido barbiturico + agua

Apesar do acido barbifurico nac conter um grupo car-
boxila em sua molécula tem propriedades acidas, devido ao
fato que a forma lactamica (—CO—NH—) esta em equilibrio

OH

com a forma lactimica (—C—N—), cujo hidrogénio é facil-
mente dissociado, permitindo a formacac de sais com o0s
alcalis.

/Ni_co NH—CO

CO ~> CH, j_—_; HO—C. - CH.
\NH—CO N_CO

{forma lactamica forma lactimica,

A substituicao do oxigénio do radical carboxila por um
jon de enx0fre aumenta a poténcia hipndtica do acido tiobar-
biturico resultante.

Tcdos 0s barbituricos ora em feco tém uma constituicao
molecular similar e em conseqliéncia possuem acio hipnética
semelhante.

O ques variam neéles 320 os radicais de substituicao dos
ions hidrogénios ligadcs ao carbono 5, que 30 radicals orgé-
nicos aciclicos (saturados ou nao) ou ciclicos (aromaticos e
aliciclicos), e disto ird depender a maior cu menor poténcia
hipnoética ¢ a maior ou menor velocidade de decomposicao e
portantc inativacao dos barbituratos.

Quanto as substancias com radicais aciclicos (alifaticos;
sabe-se que a poténcia e a toxidez variam, até certo ponto, na
razao direta do numero de atomos de carbong e além disso
em igualdade de numero de atomos de carbcno auanto nenos
saturado o radical maior a poténcia; mas, por outro lado, os
radicais ndo-saturados sao mas rapidamente decompostos.

Quanto aos radicais ciclicos sabe-se que, em igualdade de
numero de atomos de carbono, os radicais ciclicos sdo mais
poientes, sob o ponto de vista hipnodtico, que os aciclicos.

Atualmente sabe-se que os barbituratos sao rapidamente
distribuidos no organismo e atingem a concentracao tecidual
maxima (exceto nos musculos e tecido gordurcso) um minuto
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apos uma injecao intravenosa simples e essa concentracao
tecidual declina numa velocidade paralela a do plasma.

O equilibric no tecido muscular atinge-se % de hora apos
a injecdo e no tecido gorduroso ocorre dentiro de 1% — 2%
horas. Os barbituratos cruzam rapidamente a barreira cére-
bro-sangue e a relacao da concentracao do plasma para o
cérebro é a mesma a partir de um minuto apés a injecao
intravenosa.

Uma vez atingido o equilibrio, o movimento dos barbi-
turatos se processa em sentido inversc ou seja do tecido gor-
duroso ao sangue e éste movimento vai depender direta-
mente da velocidade do metabolismo, que varia segundo o
barbiturato utilizado, como veremos.

Por outro lado, sabe-se que os barbituratos deprimem
todos os tecidos indistintamente e entre éstes se encontra
¢ figado, que € ¢ principal 6rgédo metabolizador dos bar-
bituratos,

Al entao cria-se um circulo vicioso, ou seja, o barbitu-
rato quanto mais hipnotico mais deprime o figado e quanto
mais deprime o figado mais potente se torna pela diminui-
cao do sel metabolismo e manutencdo de uma taxa maior
na corrente sangiinez.

Por outro lado quantoc mais lento o metabolismo do bar-
biturato mais prolongado e mais polente o seu efeito de-
pressor sobre o figado e quanto maior éste efeito depressor
tanto mais lento o metabolismo do barbiturato e maior seu
efeito cumulativo.

Estudo Comparativo

Feltas estas consideracoes de ordem genérica passe-
mos ao esiudo comparativc de cada um dos barbituratos,
mais comumente usados por nos, por via intravenosa, como
hipnoticos.

Tomemos, como padrao, ¢ tiopental (*) (etila 5 — metila

1 butila 5 — tiobarbiturato de sodio) cuja férmula estru-
tural é:
Na—S—C ~S C
N\N—CO CH—CH.—CH.-—CH,
|
- CH3

(*) Tiopental: Tionembuial M. K. Abbot Lab.
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Se o0 compararmos com o tioamilal (**) (alila 5 — me:ila
1 butila 5’ — tiobarbiturato de so0dio) observamos que a Unica
diferenca estrutural entre os dols € que o tioamilal em vez
de um radical etila (CH,—CH.,—) contém um radical alila
(CH,—CH—CH,—) e que aconteceu? Houve apenas o au-
mento de um a&tomo de carbono na cadeia, em conseqliéncia,
houve aumento da poténcia hipnotica e interposicao de uma
liga dupla com também aumento da poténcia hipnotica, mas
por outro lado aumento da velocidade de metabolismo, e
por isso menor efeito cumulativo.

O tiobutilal (***) (alila 5 — isobutila 5 — tiobarbitu-
rato de so6dio) possui os dois radicais gue substituem os ra-
dicais hidrogénios ligados ao carbono 5 diferente dos do
tiopental.

O radical alila como ja vimos aumenta a poténcia hip-
notica mas também aumenta a velccidade metabdlica e o
radical isobutila diminui a poténcia hipnédtica (menor nu-
mero de atomos de carbono), aumenta a toxidez (convulsoes)
e a velocidade metabdlica. Dai ser o tiobutilal menos potente
e mais rapidamente oxidado no organismo que o tiopental.

Devido ao seu radical isobutila (CH,—CH-—CH,—)

|

CH,
maior numero de radicais metila (CH.—) o tiobutilal pode
apresentar, ao ser administradoe, efeitos convulsivos gue se
combatem com o uso de pequenas doses de curare.

O Tialbarbital (****) (alila 5 — ciclohexenila 5’ — tio-

barbiturato de sédic possui além do radical alila um ra-
dical ciclohexenila

/CH*—CH
CH. s C—
\\CH,—CH,

que comgo vemos € um radical ciclico (maior poténcia hip-
notica e metabolismo mais rapido) com uma ligadura dupla
que também aumenta a poténcia e a velocidade de oxidacgéao.

Em resultadoc temos que tiabarbital tem maior poténcia
hipnética inicial e é mais rapidamente metabolizado que
o tiopental.

O tiogenal (*) (metilatioetila 5 — metila 1 butila 5 —
tiobarbiturato de so6dio) possui um radical metilatioetila

(**) Ticamilal: Surital M.R., Parke Davis Lab,

(***) Tiobutilal: Baitinal M.R. Bayer Lab.

(***42)  Tialbarbital: Kemithal M.R. Imperial Chemical Lab.
(*) Tiogenal: Neraval M.R. Schering Corporation.
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que o distingue do tiopental. Devido ésse radical metila-
tioetila (CH.—5—CH,—CH.—) o tiogenal é o unico tio-
barbiturato, que se conhece até agora, com dois radicais
enxofre em sua molécula e devido a semelhanca déste ra-
dical com a metionina, possui um certo efeito protetor do
figado. ‘

Possui maior poténcia hipnotica inicial (radical S e
maior numero de atomos de carbonc) e é mais rapida-
mente metabolizado no organismo (devido a presenca do
radical CH,—S-—— e devido o efeito hepatoproteior) que
o tiopental.

O inactin (etila 5 — metila 1 propila 5 — tiobarbi-
turato de soédio) distingue-se do tiopental porque possui um
radical metila 1 propila 3° (CH.—CH.,—CH—) que contém

CH,
menos numeros de atomos de carbono por isso € menos
potente.

O hexobarbital (**) (metiia 5 — ciclohexenila 5" — me-
tila 3 — barbiturato de so6dio) é um barbiturato pois nao
contém enxofre em sua molécula.

Possui um radical ciclohexenila que o torna mais rapi-
damente metabolizado que o tiopental e além disso ¢ me-
nos potente.

Um barbiturato quando é mais rapidamente metabo-
lizado no organismo, como € por exemplo o caso do tioamilal
em relacdo ao tiopental, embora seu efeito hipnoético ini-
cial seja maior, no fim de um certo tempo, a medida que éle
vai sendo metabolizado, sua concentraciao no plasma vai
diminuindo e o seu efeito hipnoético sera menor.

Assim, por exemplo, suponhamos que injetamos 400
mg de tiopental, numa unica vez, intravenoso, num cao &
noutro cao nas mesmas condicoes (péso, metabolismo, fun-
cionamento do organismo, etc.) injetamos 400 mg de
tioamilal, também numa unica dose intravenosa.

No fim de certo tempo, 30 minutos por exemplo, o cao
que recebeu tiopental estara mais deprimido que o que
recebeu tioamilal porque, embora o ticamilal tenha maior
efeito hipnoético inicial, devide seu metabolismo mais rapido
a taxa de tioamilal no plasma sera menor que a de tiopental.
Por outro lado, a maior velocidade de metabolismo de um
barbiturato tende a contrariar a saturacao do tecido gor-
duroso porque, como vimos éste processo é lento e devido

(**) Hexobarbilal. Evipan M.R. Bayer,
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a isto ha uma baixa na concentracdac sangiiinea devido o
propric metabolismo.

Assim no exemplo anterior, ng fim dos mesmos trinta
minuios, se dosarmos a quantidade de barbiturato nc tecido
gorduroso dos 2 cdes vamos achar uma quantidade x para
tiopental e x—y para o tioamilal, sendo ¥y a quantia ja
metabolizada, devido sua mailor velocidade de metabolismo.
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Resumge

O A. tece consideracdes gerais sbbre os barbiburatos, concei-
tuando o térmo e estudando a composicdo quimica dos medicamentos
déste grupo mais utilizados petlos anestesiologistas, isto & os tio-
parbituratos.

Tomando como padriao o tiopental sd6dico o A. mostra as dife-
rencas estruturais e correspondentes modos de acao do tioamilal,
tiobutilal, tiogenal, tialbarbital e hexobarbital.

Summary

COMPARATIVE STUDY OF THE BARBITURATES

The A. reviews basic knowledge on barbiturates establishing
the correlation between structural changes and mode of action of
the commonly employed thicharbiturates.

Taking sodium thiopental as standard the A. explains the
different mode of action of thicampylal, thiobutylal, thiogenal, thial-
barbital and hexobarbital.
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inducio suave e rapida.
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® o despertar ¢ rapido e ndo se observam inconvenientes
pOs-anestésicos.
(Lancet, 1946, 1, 768)
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