q/

420

~
[

A2

Revista Brasileira de Anestesiologia <« Ano 21 - N.° 4 - Out.-Dez. - 1971

NOVOS AGENTES USADOS EM ANESTESIOLOGIA

DR. E. LOPES SOARES, F.F.A.R.C.S. (England) (*)

O avango da pesquisa farmacolégica, propiciou o apare-
cimento de nma série de compostos que por suas propriedades
apresentam largo campo de ac¢do na anestesiologia.

Sob o titulo “novos agentes”, é feilq uma revisdo de algumas
destas drogas sintetizadas. Assim é que selecionou-se um anal.
gésico, um anestésico venoso, um anestésico volatil, em rela-
xantes, um anticolinesterdgico e um estimulante respiratério.

Destacam-se neste artigo, a revisdo das propriedades e indi-
cacdo da Ketamina, do Etrano, do Brometo de Pancurénio, e
do Doxapran, como os mais conhecidos,

A finalidade principal do artigo é, além da divulgagéo déstes
agentes, uma sucinta revisdo de suas propriedades, acrescentan-
do-se a isto, uma bibliografia selecionada,

I — KETAMINA

Em 1966 Corssen (!) introduziu na pratica clinica um

‘ndvo anestésico: o CI-581 ou ketamina (Ketalar, Parke Dayvis,

U.S.A.). Anteriormente dois outros compostos do grupo da
fenciclohexamina tinham sido investigados: a fenciclidina
(CI-395 ou Sernyl) e a ciclochexamina (CI-400). Estas drogas
produziam analgesia profunda e perda da consciéncia, mas
provocaram também alteracoes psiquicas graves (reacdes do
tipo esquizofrénico e alucinagées) pelo que nao tiveram apli-
cacdo clinica. Uma investigacdo farmacolégica seriada levou
a preparagcido de um outro derivado da fenciclidina, a keta-
mina, anestésico geral ndo barbiturico cujas caracteris-
ticas fundamentais sfo as seguintes: produz intensa anal-
gesia, perda de consciéncia ou um estado de total alhea-
mento e indiferenca (conforme a dose administrada) néo
acompanhando de depressio cardio-respiratdria como é habi-
tual com outros anestésicos. As alteragdes psiquicas verifi-
cadas com os outros compostos déste grupo sdo muito menos
freqiientes e muito atenuadas nas suas manifestacoes.

(*) Director do Servico de Anestesia dos Hospitais Civis de Lisboa,
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Desde os primeiros trabalhos farmacolégiceos e clinicos
(****) se reconheceu que a acgdo da ketamina sdbre o S.N.C.
¢é diferente da de todcs os ocutros anestésicos. Em vez de pro-
vocar uma progressiva e ordenada depressio do S.N.C. a
ketamina actua selectivamente scbre determinadas areas.

Assim enguanto deprime regioes dc neccortex e estrutu-
ras sub-corticais, como o talamo, excifa simultincamente
partes do sistema limbico, como o hipocampes. Dagui dizer-se
que a ketamina tem um efeitc dissociative” e denominar-se
de “anestesia dissociativa” o tipo particular de anestesia pro-
vocada pela ketamina,

Mesmo no neocortex a acc¢io da ketamina produz ondas
delta na area de asscciagcdo somatasensorial nfo tendo prati-
camente accio nas zonas auditiva e visual do cortex.

Csorssen ¢ col em 1969, confirmaram, através de estudos
EEG que a ketamina desencadei ondas teta que aparecem

- primeiro e mais intensamente nas areas frontais.

‘ Parece até que existe uma relacdo enire a actividade teta
€ analgesia. Na realidade anestésicos com fortes propriedades
 analgésicas, come a C;H; e N.O, provocam ne ECG ondas
teta,

A ketamina é, quimicamente, a 2-orto-cloro-fenil-2-me-
tilamino ciclohexancna. E um pd brance, soluvel na agua e
estavel & temperatura ambiente. E apresentada em solucdo
aquosa em concentractes de 1 e 5%, sendo bem tolerada
tanto por via venosa como intramuscular.

A golucdio a 1% (10 mg/ml) é utilizada em injecao intra-
venosa. A solucdo a 5% (50 mg. /ml) é usada de preferéncia
por via intramuscular.

Injectada por via parenquimatosa a ketamina distribui-se
rapidamente pelcs tecidos. Estudos feitos com Tritium 90 (7)
mostraram que 90 a 96% da dose injectada & encontrada na
urina sob a forma de metabélitos inactivos, tendo ja sido
identificados 4 metabolitos. A fraccio restante é eliminada
directamente pela urina sem alteractes.

As principais caracteristicas farmaco-dinamicas da keta-
mina sdo as seguintes:

1 — tem um efeito analgésico imediato, extremamente
potente, com completa auséncia de reaccio aos estimuloes do-
lorosos (com excepcgio da dor visceral);

2 — aumenta o débito cardiaco;

3 — diminui as resisténcias periféricas de 30 a 40,
4 — tem um efeito inotropico negativo;

5 — diminui a irritabilidade cardiaca & epinefrina;

6 — aumenta o consumo de Q..

Tem sobre a funcio respiratoria uma accfo depregsora
fugaz e pouco marcada. No recém-nascido pode causar uma
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respiracao a ventilacdo de forma muito intensa. Os reflexos
laringeos e faringeos protectores das vias aéreas superiores
sdo conservados.

A ketamina quando injectada por via i.v. produz muito
freqiientemente aumentos da T.A. e da freqiiéncia cardiaca.
A T.A. (tanto a sistolica, como a diastélica) aumenta, em
média, de 20 a 25% em relacio aos valdres iniciais. A fre-
guéncia cardiaca aumetna também, em média, cérca de 30%.
IJgualmente se assinalam aumentos da pressic venosa da
ordem dos 35%,

Estes aumentos verificam-se a2 partir dos 120 seg e persis-
tem entre 15 a 20 min. As reinjecbes ndo tém, em regra,
efeitos nem sobre a T.A., nem sobre a frequéncia cardiaca.
Quando a ketamina é injetada por via i.m. estes efeitos
embora existam sio menos marcados e menos duradouros.
As alteractes cardio-vasculares provocados pela Ketamina
nas criancas sio menos intensas e mais fugazes.

A taguicardia e a subida da T.A. verificam-se apds o
aparecimento das alteracdes no EEG, sugerindo assim que
a resposta é de origem central. No entantc o atrazo na ele-
vacdo da T.A. pode ser o resultade da libertacio periférica
de catecolaminas e/ou funcio do aumento da frequéncia car-
diaca juntamente com o aumento do débito cardiaco.

Aplicacées clinicas — Embora tenha sido usada em
doentes de todas as idades, nés, (*} como muitos outros AA.
consideramos a ketamina um anestésico (591911.12) essencial-
mente pediatrico. Queremos dizer com isto que cada vez mais
encontramos razdes para usar a Ketamina em anestesia pe-
diatrica, tanto como anestésico Uinico, como em pré-medica-
¢do e como agente de inducdo. Nos adultos pelo facto de
provocar com fregquéneia surtos hipertensivos e taquicardia
e poder desencadear no periode de despertar uma fase de
sonhos e alucinacGes acompanhada ou nao de intensa activi-
dade psico-motora, as indicacdes sdo mais vestrictas e condi-
cionadas as possibilidades oferecidas pelos anestésicos con-
vencionais.

S6 no caso destes serem contra-indicados, por qualgquer
razdo de ordem técnica, é que se deve optar pela ketamina.

Vias de administracdc e doses — A ketamina apresenta
a vantagem de poder ser administrada tanto por via venosa,
como por via i.m., podendo as duas vias ser usadas no de-
curso da mesma anestesia. Por via i,v. usa-se na dose média
de 2 mg/kg de peso. _

Quando injectada por via i.v. a ketamina provoca perda
da consciéncia e analgesia entre 45 e 60 s., sendo o efeito da
dose inicial de 10 a 15 m. Podem repetir-se injeccbes de
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doses correspondentes a 1-1,5 mg/kg sempre que o doente
mostre sinais de anestesia superficial.

Utilizando esta via os doentes acordam, em regra, entre
20 a 30 m. apds a ultima injecgio.

Por via i.m. usam-se doses de 10 mg/kg de peso se a
ketamina é empregada como anestésico Unico. A perda de
consciéneia aparece entre 3 e 5 m. e o periodo de anestesia
prolonga-se por cerca de 30 m. ao fim deste tempo pode
repetir-se a injecio em doses sucessivamente menores. Quando
se utiliza a via i.m. os doentes s6 despertam, em regra, 4 a 5
horas depois de terminada a operagio.

Quando a ketamina é usada nac como anestésico Unico
mas como agente de inducdo ou na pré-medicacio devem
empregar-se doses da ordem dos T ou 5 mg/kg peso.

Quando usada como anestésico Unico ou associada a
outros anestésicos a ketamina deve ser precedida duma pré-
medicacio. Esta inclue obrigatoriamente um anti-sialogogo
para impedir a excessiva secre¢cio salivar desemadeada pela
ketamina,.

A atropina tém sido associada a varias drogas, umas com
o objectivo de provocar uma certa sedacio (morfinomiméti-
cos); outras com o objectivo de reduzir os efeitos cardic-vas-
culares (droperidol) ou psicomiméticos (promefozina e
diazepam) .

Na nossa experiéncia e de outros o diazepam faz reduzir
consideravelmente a intensidade dos surtos hipertensivos e
das reaccdes psicomiméticas, pelo que sempre recomendamos
© seu uso.

A via i.m. é a via de eleicio nas criancas. Nos adultos
também se recorre a esta via quando ha dificuldades na
punhcdo venosa, como nos queimados dos membros.

Os efeitos cardiovasculares e as reaccoes psiquicas da
ketamina sfio menos marcadas e menos frequentes quando se
usa a intramuscular

Caracteristicas do anesiesic — Como ja dissemos os
doentes perdem a consciéneia cerca de 45 a 60 s. apos a injec-
¢cdo i.v. e 3 2 5 m. apbs a injeccio i.m. de ketamina, fican-
do em geral com um aspecto tipico:

— olhos abertos, humidos e com uma expressdo fixa; é
frequente haver nistagmo bilateral horizontal ou
vertical.

— movimentos de degluticdo e movimentos da lingua,
héca aberta, deixando escorrer a saliva,

— um certo grau de hipertonicidade muscular.

Ao mesmo tempo verifica-se a persisténcia de reflexos
faringeos e laringeos; de taquicardia, de subida da T.A.,
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tanto sistolica, como diastélica. Se a injecgo i.v. € feita
Tapidamente pode ver-se diminuicio da amplitude dos mo-
vimentos respiratdrios

A anestesia produzida pela ketamina é perfeitamente
adaptada a cirurgia das extremidades e das paredes abdomi-
‘nal e toracica. O aumento do tonus muscular torna a keta-
‘mina imprépria para a cirurgia intracavitaria, a néo ser que
se associe aos anestésicos convencionais, o que lhe faz perder
muitas das suas caracteristicas proprias. A cirurgia dos
gueimados, a cirurgia plastica, a cirurgia pediatrica (com
excepcio da cirurgia intracavitaria) exames de diagnostico
(neuro-radiologia, cateterismos cardiacos, exames urologicos)
etec. sdo outras tantas indicacdes para a ketamina.

O despertar dos doentes pode ter caracteristicas especiais.

Nas criancas o despertar é calmo e progressivo. & raro
haver agitacio, ou alucinacbes, bem como lembranca de
sonhos.

Nos adultos, pelo contrério, pode haver periodos de agi-
tagdo psicc-motora acompanhads por sonhos e/u alucinacées.

Os sonhos podem ser agradaveis ou desagradaveis e sdo
‘muitas vezes acompanhados por vocalizagio. Por vezes veri-
fica-se que os doentes tém dificuldade na escolha das pala-
vras e de frases.

Estas manifesta¢des psiquicas do despertar podem ser
desencadeadas se os doentes sfo estimulados precocemente,
sio freqiientes nos alcodlicos e podem ser minimizados com
0 emprego de uma premedicacio apropriada. O droperidol é
aconselhado por alguns AA. (??). Outros, como Nalda (M)
€ no0s proprios usamos o diazepam.

A nossa estatistica ndo registra nenhum caso de aluci-
nacdes ou sonhos em criancas. Em adultos tivemos um caso
de alucinactes num alecodlico crénico e cerca de 20% de
sonhos em grande parte deseritos como ‘“nio desagradaveis”.

Indicagdes — Julgamos que a anestesia pediatrica consti-
tui a grande indicacio para o emprego da ketamina. (*). Em
anestesia pedidtrica a ketamina pode empregar-se:

a — como premedicacio e agente de inducao (**)

b — como anestésico 1inico.

Na pré-medicacdo usamos a ketamina por via intramus-
cular, na dose de 7 mg/kg peso, em criancas de qualquer
idade. Empregamos sempre a kKetamina associada a atropina,
€ dose apropriada. Com a dose de 7 mg/kg peso ha sempre
perda de consciéncia. Com doses de 5 mg/kg ha total indi-
ferenca e alheamento. Em 75 casos tivemos 4 insucessos:
Consideramos a mistura ketamina-atropina uma pré-medi-
cacdo superior a qualquer outro tipo anteriormente usada.
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Permite-nos adormecer as criancas, com a maior simplicidade
e sem qualquer perigo, fora do bloco operatorio, evitando as
criancas a desagradavel impressao de entrarem acordadas
na sala de operacgdes. Por outro lado o movimento cirurgico
nio é perturbado pela agitacio das criancas.

A esta pré-medicacao segue-se uma anestesia com qual-
quer anestésico, Em regra usamos N.O, O., halotano., A
entubacado tragqueal, quando necessaria, é feita sob succil-
colina, sem barbiturico.

Quando usada como anestésico unico, empregamos a
ketamina por via intramuscular, na dose de 10 mg/kg peso,
misturada com atropina. Raramente utilizamos a via venosa.

Como anestésico Unico temos usado a ketamina no tra-
tamento de queimados {mudancas de pefisos e enxertos) na
cirurgia da extremidade cefalica quando a entubacéo traqueal
nao é exequivel (casos, por ex.: de enxertos braco-nariz) em
pequenas intervencoes, para exames de diagnostico, ete.

Ae indicacdes da ketamina nos adultos sdo muito mais
limitadas.

S#o os seus efeitos cardio-vasculares e as alteracdes
psiquicas (agitacdo psico-motora, sonhos e alucinacgdes) que
limitam o seu emprégo e que o devem reduzir aquelas situa-
cbes que ndo se podem resolver satisfatériamente com os
anestésicos convencionais.

Também se pode usar por via intravenosa ou intramus-
cular, e tanto como farmaco de pré-medicacio e inducio,
como anestésico Unico. As doses sfo as mesmas que em
pediatria.

Repetindo o que ja dissemos atras julgamos que as
indicagoes da ketamina nos adultos devem ficar confinadas,
em principio, s6 aquelas situacdes em que este anestésico
tem vantagens reais em relacio aos anestésicos convencionais.

Em primeiro lugar na anestesia dos queimados que ne-
cessitem varios pensos sob anestesia ou repetidas sessfes ci-
rargicas para enxertos. Como diz Voure’h (%) isto é o triunfo
da Ketamina.

Em seguida colocamos um grupo de doentes em que a
entubagio traqueal seria mandatéria se se empregassem os
anestésicos digamos classicos, mas em que a entubacgio é
impossivel por razoes de ordem anatomica (grandes anoma-
lias maxilo-faciais) ou de ordem cirdrgica (enxertos bracgo-
nariz, fixacoes inter-maxilares em doentes com fracturas dos
ossos do nariz, ete.).

Doentes com o estémago cheio em que seja necessario
uma intervencéo de urgéncia (por ex. para fazer uma hemos-
tase) os doentes hipotensos e em que seja de temer o efeito
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hipotensor de outros anestésicos, também justificam o em-
prego da ketamina.

Para anestesias em exames neuroradiolégicos também a
ketamina tem provado ser um bom anestésico, permitindo
realizar simplesmente anestesias que de outro modo seriam
complicadas.

Alguns AA. tém usado a ketamina com bons resultados
em doentes geridtricos (171819)

Pianelia Riera (*%) e col. num traballo recente (1971)
chamam a atencio para as possibilidades do emprego da
ketamina em ocbstetricia, particularmente em doentes com
hipotensdo por hemorragia ou shock, em doentes obesos com
capacidade pulmonar diminuida e nos doentes com o “estd-
mago cheio”,

Nido consideramos a ketamina um bom anestésico para
pequenas intervencoes cirirgicas. Os seus efeitos sdo incons-
tantes e, por vezes, os doentes tém prolongados sonos pos-
operatorios ou ficam, pelo menos, num estado de indiferencga e
alheamento que se pode prolongar sem nenhuma vantagem.
Julgamos que, nestas situacdes um barbitarico de acgio breve
como o metohexital (Brietal), o propanidid (Epontol} ou
mesmo o halotano sido nitidamente superiores pela sua mais
facil adaptacdo e brevidade de efeitos.

Os principais inconvenientes da ketamina sio:

—— possibilidade de ocasionar surtos hipertensivos e ta-
quicardia;

— possibilidade de provocar intensas sialorreias, apesar
da administracdc de atropina.

— poder desencadear, durante o periodo de despertar
crises de excitagio psico-motora que ccasionalmente
se podem acompanhar de sonhos e alucinacoes;

— o periodo de recuperacdo pode ser demorado, quando
se emprega a via intramuscular.

As prineipais indicactes da ketamina sio:
1 — Em anestesia pediatrica:

a) como premedicaciic e agente de inducio;

b) como anestésico unico para pequenas interven-
¢oes extracavitarias, nos queimados e em exames
com fins de diagnéstico.

2 — No adulto;

a) cirurgia dos queimados (pensos e enxertos);

b) exames de neuroradiologia

c) doentes com grande risco, comr hipotensoes (por
hemorragia ou shock).
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Séo discutiveis as indicagoes da ketamina nas pequenas
intervenctes e na cirurgia intracavitiria.

Também nfo vemos razio para usar a ketamina como
-agente de inducfic no adulto, nem em doentes ambulatorios
(salvo nos casos de estémago cheio, em que néo seja possivel
o adiamento da operacio).

As principais contra-indicag¢bes sdo: doentes hipertensos
‘ou com histéria de acidente vascular cerebral; doentes com
insuficiéncia cardiaca; doentes alcodlicos e doentes do foro
neurolégico sujeitos a crises de agitacio psico-motora; inter-
‘vencdes sobre a faringe, laringe ou bronquios.

Factores muito positivos da anestesia com ketamina séo:
a facilidade de aplicacdo que de modo algum exclui a abso-
‘luta necessidade de dispor de tHda a aparelhagem necessaria,
a uma aneostesia geral e da presenca de um anestesista; a
-auséncia de reacg@o das veias ou dos tecidos onde é injectado;
a pouca freqiiéricia com que desencadeia estados nauseosos
«0u provoca vomitos,

I — CT. 1341

As primeiras referéncias a propriedades narcoéticas de
-certos esteroides encontram-se nos trabalhos de H. Selye (*)
a partir de 1941. Este investigador verificou que, particular-
mente a desoxicorticosterona, a progesterona e a pregnandio-
nga eram dotadag de acclo narcodtica quando injectadas em
ratces e peixes. Todavia como todos estes produtos possuiam
uma marca de aclividade hoermonal, nenhum deles pode ser
utilizado como anestésico.

Foi s0 em 1954 que Laupach, P’an e Rudel (*) retomando
-08 trabalhos de Selye verificaram que o succinato de 21 hidro-
xipregnadiona, P 55, Hidroxidiona a par de possuir notaveis
propriedades anestésicas era totalmente desprovido de activi-
dade hormecnal. Logo se seguiram numercsos ensaios cli-
nicog (45739} que provaram que a hidroxidiona era, na
realidade, um excelente anestésico. Alguns factos contudo
limitaram muito a sua aplicacio clinica: o prolongado perio-
do de laténcia (entre 5 e 20 min) a freqiiéncia das reagdes
dolorosas ac longo do trajecto vencso durante a injeccio. a
percentagem das flebotromboses post-anestésicas 4% na nossa
série (®) — e o prolongado periodo de recuperacio.

Podemos dizer que os esteroides acabaram por cair com-
pletamente em desuso,
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Muito recentemente em- Inglaterra foi investigado um
-novo estercide, o C.T. 1341, que ¢ uma mistura de 3 hidroxi-
S-pregnanediona e de 21 acetoxi-hidroxi-pregnanediona. En-
salado primeiro em animais (1Y) provou ser um anestésico
-de accgdo breve, com um periodo de inducfo curto e rapida
‘recuperacdo. E compativel com tédas as drogas usadas cor-
rentemente em pré-anestesia e anestesia.

Um primeiro ensaio clinico (!*) em voluntarios confirmou
que o C.T. 1341 é um potente anestésico geral que admi-
nistrado por via intravenosa produz rapidamente perda da
consciéneia, embora o periodo de inducdc( tempo médio,
52 seg.) seja ligeiramenite superior ao do tiopental, do meto-
‘hexital cu do propanidid. O periodo de recuperacdo médio
apés uma dose tnica de 0,15 ml/kg pesc € medido até ao
doente ter possibilidade de se aguentar de pé sem sinal de
Romber, é de 24.3 min, isto é, sensivelmente igual ao dos
-outros anestésicos intravenoso citados anteriormentes.

Durante a anestesia verifica-se ligeira hiperpneia; taqui-
cardia e discreta descida da T.A. (cerca de 20%) tal como
foi também verificado com o tiopental e com o propanidid.

Durante a recuperacgio os doentes mostram-se em regra
-euféricos. Nio se gbservaram casos de dor durante a injeecio
‘intravenosa, nem de flebotromboses pos-anestésicas.

O C.T. 1341 é usado na dose de 0,15 ml kg peso como
-agente de inducgfio, sendo depois a anestesia mantida ccm
uma mistura de N.O — O. (70 — 30%:) em circuito semi-
fechado.

Assim, o C.T. 1341 conservando as caracteristicas fun-
damentais da hidroxidiona finducédo e recuperacfio faceis e
agradaveis para os doentes e efeitos minimos sobre os dife-
rentes orgios e sistemas) perdeu os seus inconvenientes

(inducdo demorada, recuperacio prolongada, elevada per-
centagem de fenémenos irritativos nas veias onde era in-
jectado) .

Por estas razoes julgamos que o C.T. 1341, novo este-
roide anestésico intravenoso, podera vir a ter larga aplicacéo-
-¢linica.,

il — ETRANO

A anestesia por inalacio conservou sempre uma posigio
‘importante dentro das técnicas de anestesia geral. Embora
-em certo momento parecesse estar a perder terreno em vela-
¢80 & anestesia peral por via intravenosa, a introduc¢ic do
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halotano na pratica clincia veio repor a anestesia por inala-
¢io no primeire plano.

O Fluroxene sintetisado em 1951 e experimentadoe clini-
camente por Krantz (') em 1953 nao teve sucesso por ser in-
flamavel, mas quando o halotano sintetisado por Suckling e
logo ensaiado em 1956 no animal por Raventos (2) e no
homem por Michael Johnstone (*) comecou a ser usado na
clinica, o seu sucesso foi imediato e espectacular. Este suces-
so decorreu das seguintes caracteristicas: ser um anestésico
que serve, praticamente, para todos os doentes, ndo ser infla-
mavel, ter um periode de inducdo e de recuperacio muito
rapidos, ser facilmente administrado, ter pouco efeitos co-
laterais.

Mas cedo se reconheceu gue o halotano tinha também
alguns inconvenientes: é depressor da respiracao e da circula-
cao, sensibiliza ¢ miocardio para a epineferina e para o
isoproterenol, provoca relaxamento uterino e pode ocasional-
mente dar necroses hepaticas.

A necessidade de se enconirar um melhor anestésico de
inalacdo e os considerdveis progressos da técnica gquimica
desencadeados pela preparacdo da bomba atoémica levaram a
uma técnica de preparacio de compostos de fluor, que veio a
servir como ponto de partida para a sintese de varios com-
postos halogenados. Ja citamos o fluroxene (Fluoromar) e o
halotano. Larsen em 1957 sintetisou o tefluranoc em 1958 o
metoxifluorano. Estes dois tltimos halogenados foram intro-
duzidos na pratica clinica por Artusio e Van Poznak (%)
respectivamente em 1959 e 1960,

Deve dizer-se em abono da verdade que nenhum destes
anestésicos conseguiu suplantar o halotano.

Entretanto continuavam as pesquisas para se encontrar
o “anestésico ideal”.

Mas que caracteristicas deve ter esse anestésico ideal?

Apontemos algumas:

1 — Deve ter grande estabilidade quimica, para niao ser
metabolisado e ndo originar metabdlitos téxicos.

2 — Deve ser um gés para permitir uma medicdo mais
rigorosa, mas, se o seu estado fisico for lquido o seu trans-
porte e armazenamentc sio mais faceis.

Neste aspecto dizem Artusio e Van Poznak que o anes-
tésico ideal deve apresentar-se sob a forma de gas a tempe-
ratura ambiente e deve produzir anestesia em concentracdes
néo superiores a 40 vol.% na mistura inspirada, para gque
nessa mistura possa haver sempre 60 vol.% de Q.. Poderia
falar-se, entdo, de um super — N.O.

3 — Deve ter um ponto de ebuligéio alto, visto que ponto-
de ebulicio e poténcia variam em razio directa.
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4 — Deve ter baixa pressio de vapor de saturacio, para
oferecer grande seguranca.

Como se sabe se a pressfo do vapor saturado for baixa
ha poucas moléculas de vapor a superficie do liguido num
dado momento. Assim sendo é impossivel introduzir uma
quantidade grande de anestésico na mistura inspirada.

Anestésicos com grandes pressoes de vapor de saturacido
tém grande numero de moléculas de vapor sobre a superficie
liquida o gue torna possivel a inalacdo de uma dose elevada.

Mas, anestésicos com baixas pressdes de vapor de satu-
racio (cacio do metoxifluranc) tém pequena velocidade de
inducio.

5 — Deve ter uma alta sclubilidade nos lipoides para que
a sua poténeia anestésica seja elevada (Lei de Meyer —
Overton) .

6 — Deve ser tanto gquanto possivel inocdoro e ndo deve
ser irritante das vias aéreas. Contudo as propriedades irri-
tantes constituem, de algum modo, um mecanismo de defesa.

7 — Do ponto de vista clinico, deve preduzir um minimo
de depressao respiratoria e circulatoria, deve produzir rapida
inducio e recuperacio, deve produzir bom relaxamento mus-
cula, ndo deve sensibilizar o miocardio para as catecolami-
nas, ndo deve ser toxico celular e o seu processo de prepara-
¢ao industrial deve ser econdmico.

Como facilmente se depreende deste enunciado nenhum
dos anestésicos actualmente existentes possui estas proprie-
dades. Dai a legitimidade da procura incessante de anesté-
sicos novos e melhores.

Ainda no grupo dos halogenados, o halopropano, ¢ teflu-
ranoc e norflurano, nio tiveram aceitagio na clinica, pela
alta incidéncia de arritmias que ocasicnam.

Os éteres halogenados parecem oferecer boas perspecti-
vas, estando em periodo de intensa investigacdo clinica e
laboratorial dois deles:

— O composto 347 ou enflurano (Etrano) e o composto
469 ou foranoc.

Ambos sdo metil-etil-éteres. O forano é o cloro-fluor-etil-
difluorometil eter. O enflurano é o cloro-trifluoretil-difiuor-
metil eter.

O enfluorano é mais simples de sintetisar e de purificar.
Por isso foi entregue mais rapidamente para investigacdo
clinica. Nos EE.UU. uma investigacio em larga escala foi
iniciada por cinco grupos diferentes chefiados por DobkKin,
(°) Eckenhoff (°), Fabian, Heirich (?) e C.R. Stephen (*}.
Na Europa, neste momento, varios grupos, entre eles 0 nosso
em Lisboa, iniciaram também uma investigacdo clinica em
grande proporgio.
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Do ponto de vista puramente clinico o etrano parece-
nos inteiramente scbreponivel ac halotano. Pode ser usado
com qualquer técnica de inalagdo, nao é irritante para as
vias aéreas, é quasl inodoro, tem um periodo de inducao
muito curto e é muito facﬂmente manejavel. A recuperacio
também é muito rapida. Alguns dos nossos doentes ao sair
da sala de operacdes sdo capazes de falar, respondendo acer-
tadamente a perguntas. Mas, o tempo médio de recuperaciao-
é de 15 a 20 minutos.

O relaxamento da musculatura abdominal é superior ao-
proporcionado pelo halotano, permitindo a realizagio de ope-
ragdes intraperitoniais (apendicectomias, por ex:) sem o re-
curso dos relaxantes musculares, com concentracdo da ordem
dos 2% No entanto sendo necessario um bom relaxamento
impde-se 0 emprego de bloqueadores neuro-musculares.

Até o momento presente, na nossa ainda curta experién-
cia, ndo observamos alteragdes significatisvas, nem da T.A.
nem da freqiiéncia cardiaca, nem da ventilacdo. Tdo pouco
detectamos arritmias,

No perfodo de induc¢dc temos usado concentracio até
49 €& na manutencio entre 1 e 2%,

Estudos bioquimicos das funcdes hepaticas e renal ndo
revelaram até agora alteracdes importantes.

Os tracados EEG tém mostrado algumas ancrmalida-
des reveladoras de excitabilidade dos SNE (2% dos casos,
segundo Eckenhoff) (%) ao que parece coincidentes com pe-
ricdos de hiperventilacdo. Tém-se notado tracados com alta.
voltagem e alta frequéncia acompanhando-se, ou néc, de
movimentos convulsivos.

Nos doentes que apresentaram estas alteracdes do EEG
nio se observaram quaisquer sequelas.

Em conclusio: o enflurano, anestésico geral de inalagio
pertencendo ao grupo dos éteres halogenados comporta-se:
na clinica de maneira identica ao halotanc de que nio se
pode distinguir. Contudo parece ter, em rela¢io ao halotano,
as seguintes vantagens: produz menor depressio de volume-
corrente, da T.A. e do débito cardiaco; produz melhor rela-
xamento muscular e as alteracoes das fungdes renal e hepa-
tica avaliadas através dos dados laboratoriais sio menores.
Estes ultimos aspectos necessitam evidentemente de ser
melhor esclarecidos. O mesmo acontece as alteracoes do
EEG cujo verdadeiro significado ainda se ignora.

Quanto ac foranc gque é como dissemos o outro nove
éter halogenado ainda em investigacdo clinica, tem também
um periodo de inducdo muito curto, provando rapidamente
um estado de anestesia cirurgica.
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A recuperacfo é muito rapida. Diminui malis fortemente
0 volume corrente do que o halotano. A T.A. baixa, mas o
débito cardiaco sofre pouca alteracdo e nao se tém registrado
arritmias.

Ignora-se ainda como é fixado, distribuindo e eliminando.

Também néo se sabe ainda se é ou ndo metabolizado e
se tem efeitos teratogéneos.

Em conseqiiéncia podemos dizer que sdo anestésicos ainda.
em activo periodo de investigacio clinica e laboratorial e que-
embora se apresentem com boas perspectivas ndo podemos.
ter ainda sobre eles uma opinifdo definitiva.

IV - PANCURONIO

O emprego de relaxantes musculares do tipe nio despo-
larizante em anestesiologia fez aparecer sucessivamente varios:
farmacos, dos quais a d-fubocurarina, a galamina e a dialil-
nortoxiferina ou alcurénio encontraram um Jlugar definitivo-
na pratica clinica corrente. Contudo, pelo facto de todos.
apresentaram alguns efeitos colaterais indesejaveis, tem-se-
proecessado uma continua pesquisa de novos produtos perten--
centees aquele grupo farmacclogico. O R.M. nic despola-
rizante de mais recente introducio na clinica é o brometo de-
pancurdgnio sintetizado em 1964 nos laboratérios Organcn e
descrito em 1967 por Bucketf, Hewett e Savage (). As in-
vestigacoes experimentais de Buckett e Col. (3} e de Ronta e
Col. (345) seguiram-se varios estudos clinicos, o primeiro dos:
quais publicados em 1967 por Baird e Reid (%) sobre um.
estudo piloto em 6 doentes.

O brometo de pancurénio é um amino-esterdide com 2-
grupos de amdnio quaternario na sua molécula, como é pro-
prio dos R. M.

N&o tem actividade hormeonal.

Qualidade e caracteristicas do bloqueio produzido pelo-
pancurénio — As caracteristicas do blogueio neuro muscular
produzido pelo pancurénio no homem foram descritas em
primeiro lugar por Baird e Reid (*). ® um blogueio do tipo-
nio despolarizante com uma duracio idéntica a da d.T.C.
mas com um periodo de laténeia menor (7).

Nos nossos doentes, em regra, ao fim de 60 =egundos
tivemos relaxamento muscular que permitiu a laringoscopia.
¢ entubacio traqueal em boas condigdes. O relaxamento dos
musculos abdominais é comparivel ao conseguido com a.
d.T.C. desde que se empreguem doses equipotentes.
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Crul (®) estudando a acclo do pancurdénio em gatos
mostrou, no entanto, que esta droga tem uma posigdo média
entre cs R.M. despclarizantes e nido despolarizantes, apro-
ximande-se mais a sua ac¢io dos primeiros.

Daoses — O pancurénjo administra-se por via intravenosa
em doses que diverscs AA. procuram relacicnar com o peso
corporal,

Dick e Droh (") 0,02 a 0,05 mg kg, Komesaroff (") e
Castro (') 0,1 mg kg, Grau Real ('?) 0,065 mg ‘kg. Outros
ccms Baird ('), Stojancv ('Y) e Vourc’h nao tém esta prec-
cupacio e dac a mesma dcse a doentes com pesos muito
variaveis.

Usamos doses cocmpreendidas entre 0,05 mg a 0,11 mg/keg
de pesc. Para fins praticcs seguimos a regra de administrar
uma dose incial de 4 mg. a deentes com pésos entre 50 a 70
kgs. Salvo raras excepcdes sempre conseguimos kom relaxa-
mento muscular com esta dose.

A duracao do relaxamer.tc muscular cbtido com esia dose
varia enfre 35 a 50 minutes. O blogueio cessa de um modo
mais krusce do que o prduzidc pela d.T.C., aproximando-se
‘mais, neste aspecto, da succinileclina. ¥necessario estar com
atencdc pois os doentes podem readquirir sibitamente o ténus
muscular e comecar com movimentes respiratérios amplos e
a exteriorizar as viseceras abdominais,

As doses de repetigdo devem ser sucessivamente menores:
cerca de metade da dose anterior. A dose maxima de pan-
curdnio que empregamos fol 12 mg. Vourc’h (%) cita um
caso de 14 horas de duracio em que empregou 25 mg de
poncuronio.

Entubacdo traqueal — Alguns autores AA. afirmam que
€ preferivel entubar sob succinileolina pois as condigdes
cbtidas com o pancurénic sio inferiorves (7!*13). S6 poste-
ricrmente usam o pancurénic, no periodo de manutencéo.

Stojanov (%) entuba apds uma dose inicial de 3 a 5 mg.
de pancurénio, mas diz que anestesistas inexperientes podem
ter dificuldades com esta téenica.

Kcemesaroff e Field (") usam uma dose inicial de 0,1
g kg, com um tempo médio de entubacio de 2 minutos e
48 segundos em 31 casos,

Castro (') entuba, também, com uma dose inicial de
pancurénio de 0,1 mg/kg.

Todos os nossos deentes foram entubades usando exclu-
sivamente pahcurénio. Em nenhum caso recotrémos a succi-
nileolina para a entubacdo. Alids, a nhossa posicio doutri-
‘naria é contraria aoc emprégo sequencial de R.M. com modos
de accio diferentes.
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Conseguimos em quasi todos os casos bom relaxamento
-dos musculos da mandzbula e facil visualizacdo das cordas
sob laringoscopia directa. As dificuldades que por vezes tive-
‘mos resultaram de anomalias de ordem anatémica apresenta-
das pelos doentes.

Na maloria dos doentes conseguimosg visualizar as cordas
e fazer a entubacfo traqueal num tempo muito curto: entre
60 a 70 segundos ap6s a injecgdo intra-venosa do pancurénio.

Este tempo é congiderdvelmente inferior ac dos oufros
R.M. nio despolarizantes e aproxima-se muito do tempo da
suceinileolina.

Consideramos completamente desnecessarioc o uso de
succinileolina para a entubacgio dos doentes, mesmo quande
-esta tem que ser feita rapidamente, como é o caso dos doentes
operados de urgéncia com suspeita de “estémago cheio”.
Esta possibilidade constitui, quando a nés, uma das grandes
vantagens do pancurdnio.

Reversibilidade da ac¢do — Sendo o pancurdnio um R.M.
do tipo ndo despolarizante, a sua ccio é antagonisada pelos
-anticclinestesasicos. Destes, a neostigmina é citada por todos
08 AA, com excecdo de Stojanov ('*) que utilizou a galan-
tamina (Nivaline),

Na nossa série s¢ tivemos que usar neostigmina no fim
-das anestesias para inverter uma curarizacio residual em 19
doentes. Julgamos que o facto de termos tio poucos casos
em que foi necessario recorrer a anticelinesterésicos foi devido
ausarmos doses relativamente pequenas.

Nas vezes em que usamos heostigmina o seu efeito foi
imediato e duradourc. S6 em dois casos foi necessario repetir
@ dose de neostigmina,

Nao tivemos nenhum caso de recurarizacio. A proposito
deste problema Vourc’h (%) chama a atengdo para o uso do
pancurchio em doentes com insuficiéncia renal. Dado que
tem sido dificil esclarecer o problema da eliminacgio renal do
pancuroénio, Vourc’h aconselha a ndo usar esta droga nos
casos de transplantacgdes renais ou de nefrectomias bilaterais.
De 5 doentes em que empregou pancurdnio 2 tiveram que
ficar ligados a ventiladores durante algumas horas. Baird (%)
contudo, empregando pancurénio em 13 doentes com compro-
misso renal nao teve qualquer problema.

A nossa impressdo é que, empregando pancurénio em 13
doentes com compromisso renal n&o teve qualquer problema.

A nossa impressdo € que, empregando o pancurdnio,
desde que a infervencdo dure mais de 30 minutos raramente
¢ nescessario recorrer. a neostigmina para inverter o efeito
Pbloqueador e que, quando isto é necessario, o efeito do antico-
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linesterasico é rapido e duradouro, néo se observando casos
de resisténcia ou de recurarizacio.

Baird (") pensa também que os casos descritos de blo-
queio prolongado sdo devidos ao emprego de doses desnecessa-
riamente elevadas.

Efeitos circulatérios — Baird e Reid (¢), Medowell e
Clarke ('), Stojanov (), Vourc’c e Col. (1), Crul (°®) e Grau.
Real (*?) afirmam nfo haver ou haver minimos efeitos cir-
culatorios produzidos pelo pancurénio quando utilizado no.
homem em doses clinicas,

Kelman e Kennedy (*°) num bem documentado estudo:
mostram que ha um aumento com significado estatistico da
frequéncia cardiaca (== 25%) . O efeito sobre o débito cardiaco
(estudado pela primeira vez por estes AA.) e sobre a pressio
arterial média é menor, mas ainda significativa.

Em mais de 50% dos nossos casos nao verificAmos alte--
racoes nos valdéres da T.A. (2'). Em alguns casos houve des--
cidas de 20 a 30 mm de Hg. Descidas maiores foram poucas.
e o significado dificil de avaliar dada a administracio simul-
tdnea de anestésicos cuja acc¢io hipotensora se potencializa,.
como é o caso do droperidol, do fentanil e do tiopental.

As variagbes que registdmos dizem mais respeito & tensdo:
sistdlica. do que i diastolica.

64% dos casos controlados nio tiveram variacées de fre-
quéncia cardiaca. Em 16% dos doentes houve subidas da
frequéncia da ordem das 20 pulsacdes/minuto.

Julgamos na realidade que as alteracbes circulatorias:
imputaveis ao pancurénio sio minimas, 0 que representa
também uma vantagem em comparacio com os cutros R.M.

Acidentes e complicagées — Nao observamos nenhuma,
complicacio local ou geral. O pancurénio é bem tolerado nas
veias e em alguns casos em que houve acidentalmente injec-
¢do fora das veias nfo houve nenhum sinal local de intole-
rancia, particularmente qualquer reacciio de tipo alérgico.

Néo observimos broncospasmos, nem Hyemes ~- - Ag
curarizacio prolongada e resistente aos anticolinesterasicos.
NNéo verificamos, em nenhum caso, sinais de recurarizacio.

O relaxamento muscular obtido foi sempre bom.

Néo observimos nenhum caso de auséncia de efeito blo-
queador. Grau Real (') cita um caso.

Conclusdo — O estudo clinico feito em 200 doentes (2)
provou-nos que o brometo de pancurénio produz um exce-
lente relaxamento muscular, em tudo comparavel ao produzido
pela d.T.C. (em doses equipotentes), com a vantagem de
ter um injcio de ac¢io muito mais precoce, o que permite
uma rapida entubacfio traqueal (sem necessidade de recorrer:
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4 succinilcolina), nio ter praticamente accio hipotensora,
nem quaisquer efeitos secundarios, _

A duracdo da sua acgiio é igual ou ligeiramente superior
4dad.T.C.

O bloqueio produzido pelo pancurénio é fécil e rapida-
mente revertido pelos anticolinesterasicos.

Pode ser usado em qualquer tipo de anestésicos e para
qualquer tipo de cirurgia.

V — GALANTAMINA—NIVALINE

A introduciio na préatica clinica de bloqueadores neuro-
musculares do tipo ndo despolarizante acarretou a conse-
quente utilizagiio de drogas antagonistas, ou seja, de anti-
colinesterésicos.

Os anticolinesterasicos existentes sdo poucos e todos pro-
vocam efeitos colaterais indesejaveis que, nalguns casos tor-
nam perigoso o sem emprego clinico. Néo sdo de modo algum
antagonistas silenciosos™ .

Os anticolinesterasicos actuam inactivando as colineste-
rases que normalmente hidrolizam a acetilcolina e, assim
fazem subir a sua concentracio e a sua duragao em todos os
pontos onde é libertada.

Podem dividir-se em dois grupos: os anticolinesterasicos
de acciio reversivel e os anticolinesterasicos que inactivam per-
manentemente a colinesterase (composto organico de fosforo).

Dos anticolinesterasicos o Edrofonio (Tensilon), a neos-
tigmina (Prostigmine), fisostigomina (Eserina) e Piridostig-
mina (Mestinon), o mais utilizado em anestesia, como an-
tagonista dos blogueadores neuro-musculares néo despolari-
zantes, é a neostigmina. Todos os anticolinérgicos sdo drogas
potentes e perigosas por poderem desencadear respostas coli-
nergicas. A neostigmine pode provocar laringospasmo e bron-
cospasmo e aumentar consideravelmente as secregbes saliva-
res. As accdes cardiovasculares da neostigmine sdo impor-
tantes: bradicardia, diminui¢cio do débito cardiaco, hipoten-
sdo e varios tipos de alteracdes de ritmo.

Apesar dos reconhecidos inconvenientes dos anticolines-
terasicos mencionados nio tém aparecido outros farmacos
deste grupo, com excepgdo da Galantamina.

A Galantamina (Nivaline, Pharmachim-Bulgaria) extrai-
da da planta Galantus Nivalis, var. gratilis, ¢ um derivado
fenantrénico com accio anti-colineterdsica estudada em pri-
meiro lugar por investigadores bulgaros (1%%4).

Mayrhofer em 1965 (°) apresentou os resultados obtidos
em 650 casos de emprego da Nivaline como antagonista do
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bloqueic neuro-muscular produzido pela d-tubocurarina e
dialiltoxiferina.

Resumidamente podemos dizer que a galantamina é um
inibidor reversivel da colinesterase e que comparado com a
neostigmine e eserine tem uma acgéo inibidora menos poten-
te, mas que a sua toxidade é muito menor.

A sua acfo é menos rapida. mas mais duradoura, poden-
do prolongar-se por 2 horas.

Tem um efeito muscarinico muito menor de modo que
nio € obrigatério o uso combinado de atropina, como sucede
cm os outros anticolinesterésicos.

A palantamina actua provocando uma acumulacio de
acetileolina enddgena nas areas das terminacdes dos nervos
motores somaticos. A acetileolina pode entdo competir com
os bloqueadores neuro-museulares nio despolarizantes, subs-
titui-los e restaurar a condugfo neuro-muscular.

A galantamina antagonisa a acgio de todos os bloquea-
dores neuro-mugculares nao despolarizantes: d-tubocurarina,
golamina, dialil-nor-toxiferina e pancurénio.

Uma utra propriedade interessante da galantamina é a
sua accio estimulante sobre o S.N.C. Assim junta 4 sua
accdo estimulante sobre o S.N.C. Assim junta a sua
accdo antagonista dos bloqueadores neuro-musculares um
efeito stimulante usados.

Na clinica usa-se no adultc uma dose inicial de 10 mg
por via inutravenosa, podendo repetir-se, se necessrio 5 a
10 minutos depois. Doses de 20 mg séo suficientes para anta-
gonizar de forma persistente qualquer paralisia residual.

VI — DOXAPRAM

Embora seja discutivel a validade da aplicacio de anha-
1épticos no final das anestesias a verdade é que, por vezes, nos
encontramos com doentes deprimidos, num plano relativa-
mente profundo de anestesia e sem reflexos. Podemos dizer
que os anestesistas sempre sentiram a hecessidade de poder
dispor de uma droga capaz de fazer cessar ou atenuar os
efeitos dos anestésicos.

Para que um analéptico possa ser aceito deve ter um
efeito ventilatério, sem ter acclo convulsivante e sem pro-
duzir aumento do consumo O..

Um novo ahaléptico, o cloridrato de doxapram (etil-mor-
folinil-etil-difenil-pirrolidinona monohidratada) foi recente-
mente introduzido na pratica clinica (1.23).
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Num trabalho recente (*) apontamos como principais as
seguintes caracteristicas do doxapram:

1.0 — Tem uma accio que se podera dizer de *despertar”
porque provoca uma raplda superf1c1allzaga0 da anestesia
com recuperacdo da consciéncia, chegando os doentes a abrir
os olhos, ter movimentos e falar. Por outras palavras: os
doentes acordam. Esta accdo, em regra, é duradoura.

20 — Tem um efeito estimulante respiratdrio, por vezes
fugaz. No entanto passada a fase de hiperventilacdo os
doentes ficam a ventilar dentro de parametros normais.

3.0 — Tem um efeito estimulante circulatério discreto,
larga margem terapéutica, ¢ bem tolerado localmente e tem
efeitos colaterais minimos.

. O doxapram pode fambém empregar-se cocmo test de
diagnéstico diferencial nas apnéias pés-anestésicas (7).

Quando no fim de uma anestesia em que se usaram
R.M. o doente esta em apnela, ou com grande depressdo res-
piratéria, € dificil, s6 com meios clinicos, fazer o diagnéstico
diferencial da causa da apneia. A técnica. de Churchill-
Davidson (%) de observagido da contracg¢io muscular a esti-
mulac¢éo de um nervo motor é facil de executar, mas dificil
de interpretar. O test do doxapram é muito mais féacil.

Se se injectar doxapram e a resposta ventilatéria for
positiva e imediata a depressio é devida aos narcéticos. Os
doentes superficializam-se, recobram os reflexos, acordam e
passam a ventilar normalmente logo apés a 1.* injecglo de
doxapram ou com uma dose de repeticio.

Se a resposta ventilatéria é negativa trata-se de uma
apneia por persisténcia do bloqueio neuro-muscular e a tera-
péutica sera, entdo, obviamente, a administragio de anti-
colinesterasicos (se o R.M. empregado for do tipo nio des-
pelarizante) .

Devemos acrescentar que a resposta. ventilatéria também
pode ser negativa no caso da apneia ser devida a morfinomi-
méticos. Nestes casos a indicacdo serd para ¢ emprego de
antagonistas do tipo da alil-nor-morfina.

A dose empregada foi de 1 a 1,5 mg/kg pesc nos adultos
e 1 mg/kg no recém-nascido (*) por injecgdo na veia um-
bilical,

O doxapram administra-se por via venosa em injeccéo
directa, lenta.

Também se pode empregar em perfusio intravenosa (no
poés-operatério, nos comas toxicos, etc.) na dose maxima de
4 mg/kg peso, por 24 h. para um adulto médio.
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SUMMARY

NEW DRUGS USED IN ANESTHESIOLOGY

Pharmacologic research has given ts anesthesiology several new drugs, some
of which are reviewed in this article, The properties, indications and clinical use
of the following drugs were discussed: Ketamine, C.T.1341, both intravenous
anesthetic agents; Ethrane and Forane — inhalation anesthetics; Pancuronium
bromide-a muscle relaxent, Galantamine-a mew curare antidote and Doxapram a
respiratory stimulator.
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RESTUMOS DE TRABALHOS

PIRIDOSTIGMINA UM ANTAGONISTA EFETIVO E
SEGURO DA D-TUBOCURARINA NO HOMEM

DR. ELEMER K. ZSIGMOND (*)

Como o brometc de piridostigmina causa menos efeitos
‘muscarinicos e tem uma duracio mais prolongada do que o
metil brometo de neostigmina éle tem sido usado muito fre-
qlientemente como o anticolinesterasico de escolha no paciente
miasténico. Trabalhos anteriores de Katz e MacNall e col,
indicaram que a piridostigmina pode ser usada com segu-
‘ran¢a no homem para a regressio do bloqueic neuromuscular
nao despolarizante. Baseado nesses achados, em nossa expe-
riéncia com a piridostigmina para a reversdo, procurou-se
num estudo controlado, achar a dose necessiria dessa droga e
de atropina em 40 pacientes cirirgicos submetidos a colecis-
tectomia ou cirurgia abdominal alta.

Método — De acdrdo com uma tabela de distribui-
¢cdo ao acaso o paciente recebia o agente que lhe era desti-
nado. Parag manter o relaxamento foi empregada d-tubo-
curarina apés entubag¢io com dose inicial de succinileo-
lina, Num poligrafo de Gilson procurou-se obter-se um
tracado constante de eletrocardiograma e do movimento do
quinto dedo em resposta ao estimulo do nervo cubital. Man-
tinha-se um bloqueio neuromuscular de 1009 antes da rever-
séo e conseguiu-se sempre uma reversdo completa do bloqueio
neuromuscular em todas as ocasiGes. Apos uma dose inicial
de 0,6 mg de atropina administrava-se 5 mg piridostigmina e
continuava-se em doses complementares de 1 mg e 0,1 de
atropina até a reversio completa do bloqueio.

Resultados — A dose total de d-tubocurarina com halo-
tano ou em anestesia balanceada com 6xido nitroso, oxigénio,
tiamilal e morfina, pentrane e inoval foram de 36.5, 40, 269 e
30.7 mg respectivamente, com uma dose média de 35 mg.

(*) Do Centro Médico da Universidade de Michigan, Ann Arbor; Michigan,
EE.UU.
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. As doses correspondentes de piridostigmina oram de 134,
"18.1, 14.9 e 11.6 mg com uma média de 14.5 mg. As doses
correspondentes de atropina foram de 0.62, 0.63, 0.78 e
0.75 com uma média de 0.71 mg. A necessidade de atropina
por 10 mg de mestinon foram maiores com inoval, isto é
(.65 mg, e as doses mais baixas foram usadas com anhestesia
“balanceada, 0.35 mg. A média da freqiiéncia do pulso apos
-a reversdo foi de menos 5.3 batimentos por minuto. A saliva-
-¢do e a secrecAo bronquica foram bem controladas com
-atropina.

Conclusdes — De- 12 a 18 mg de piridostigmina podem
:ser necessario para uma reversio corfipleta do bloqwelo neu-
romuscular produzide pela d-tubocurarina apés uma injecéo
"prévia de 0.6 a 0.8 mg de atropina. Por causa da incidéncia
menor dos efeitos colaterais muscarinicos da piridostigmina
-ela deve ser usada preferencialmente a neostigmina em pa-
-cientes em estado critico para reversio do bloqueic neuro-
‘muscular. Recomendamos que 8 mg de piridoestigmina apés
‘0.6 mg atropina sejam usadas como dose inicial, seguindo-se
doses de 1 mg de piridostigmina até a reversio total do
‘bloqueio, uma vez que na pratica clinica ao fim da cirurgia
geralmente se encontram 30 a. 80% de Dblogueio neuro-
‘muscular,

O EFEITO DE VARIAS DROGAS USADAS EM PRE-
MEDICACAO SOBRE 0OS GASES ARTERIAIS
EM VOLUNTARICS HUMANOS

DR. ELEMER K. ZSIGMOND (*)
DR.A KATHLEEN A. FLYNN

Alguns trangiiilizantes introduzidos recehtemente foram
apresentados como tendo pouco ou nenhum efeito sébre a res-
posta ventilatéria ao CO. inalado porém nio foram feitog
estudos dos gases arteriais para confirmar estas afirmacdes.
A combinacio de trangiiilizantes com narcéticos e/ou barbi-

~ taricos, entretanto, mostravam levar a certa hipoxemia. arte-

rial em pacientes cirurgicos. Dai, tornou-se necessario uma
avaliagio sistematica dos efeitos depressores respiratorios de
trés analgésicos, do secobarbital, e de trés trangiiilizantes isola-
dos ou em combinac8o, 0 que foi feito em 131 voluntérios
humanos sadios.

(* Do Centro Médico ds Universidade de Michigan, Ann Arbor; Michigan,
EE.UU,
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Método — Determinou-se pelo método de equilibrio de
Astrup a PO., PCO, pH e excesso de base no sangue arterial..
Utilizando-se uma agulha de Riley foram colhidas duas
amostras para servir como base antes do estudo e novas
amostrasg foram colhidas 5, 10, 20, 30, 60, 90 e 120 minutos.
apés a administracio intravenosa das drogas.

Reskltados — A maior queda da PO. foi causado por 1.5
mg/kg de meperidina, 2.2 mg/kg de morfina e 0.15 mg/kg
de levometotrimeprazina e que véo respectivamente apos 5 mi-
nutos de 11.5 a 6.7 e zero Torr. A recuperacio para valores.
normais ocorreu em 20 a 30 minutos. Ao mesmo tempo houve
um aumento da PaCO, de 1.6 e 1.7 Totr aos 60 minutos.
Nio foram observadas alteracdes da PaO. com 1,5 mg/kg
de hidroxizina, 0.15 mg /kg de diazepam ou 0.15 mg/kg de
levometotrimeprazina., Em contraste com éstes trangiiilizan--
tes 2mg/k de secobarbital causaram uma diminuicio de-
3.5 torr na PaCO. em 15 minutos., A combinacio de tran--
qliilizantes com meperidina causaram a mesma alteracio,.
ou um pouco menor, da PaCO, ou da PaCO. que a me-
peridina isoladamente. Com a combinacdo de seconal com.
morfina houve uma redugio de 5 torr maior na PO. do que
com a dose isolada de meorfina.

Conclusdes — Os trangiiilizantes estudados nio causa-
ram nenhuma hipoxemia arterial ou hipercarbia; 1.5 mg/kg
de meperidina induziram uma depressao respiratéria maior
do que 0.2 mg/kg de morfina, Sendo assim, os trangiiilizan-
tes sdo preferiveis aos narcéticos e barbitiricos para sedacio
pré-anestésica de pacientes nos quais deve ser evitada depres—
sdo respiratoria.

METOXIFLUORANO E KETAMINA

DR. JORGE A. ORSETTI (*)
DR. ARMANDO R. GALLESIO

Até o momento nio existe um procedimento anestésicor
perfeito para intervengdes obstétricas. A prova disto contitui
os intimeros métodos e combinacgtes utilizados para éste fim,
sem que se chegue a obter os melhores resultados, ou seja
sem afetar as fun¢des vitais da mée ou do feto.

f*) Do Hospital San José e Clinica Madariaga Paso de los Libreg — Rep.
Argentina. D o
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Baseados na associacdo do metoxifluorano, um bom aneg-
tésico sem repercussdes na contratilidade uterina e da keta-
‘mina que nido afeta a respiracdo fetal, obtivemos nas opera-
.¢Oes cesareanas resultados tdo favoraveis que nos pareceu
valido sua apresentacio e difusio.

Muaterial e Método — O estudo foi realizado em 27 par-
turientes com idade entre 15 e 41 anos e de péso entre 49 e
105 kg, todas em bom estado geral, com excessdo de duas com
.diagnobstico de rotura uterina e hematoma retroplacentario,
que se apresentavam em acentuada hipotensdo arterial, mas
que evoluiram satisfatoriamente.

Como medicagio pré-anestésica administrou-se 30 min
antes da inducdo por via intramuscular 10 mg de diazepan
¢ 0,5 mg de atropina.

A induciio é feita com ketamina na dose de 2 mg/kg
lentamente na veia, num tempo superior a 30 segundos, se-
-guindo-se a entubacéo apoés o uso de 50 mg de succinilcolina.
A manutenciio é feita com metoxifluorano em sistema com
reinalacdo. através o vaporizador Pentec II colocado fora do
circuito. A concentracio do anestésico oscila entre 1 e 1,56%
com uma mistura de 6xido nifroso e oxigénio na proporcgio
de 4; 2 litros/min.

Mantém-se também uma infusdo venosa de soro glicusado
8 5% de 500 ml misturado com 100 mg de succinilcolina.

No momento em que o eirurgiic abre o peritoneo visceral
suspende-se todos os anestésicos e continua-se com hiper-
ventilacdo de oxigénio até o momento do pingamento do
cordio umbilical, continuando-se depois com metoxifluorano,
oxido nitroso e oxigénio.

Resultados e Comenldrios — Com éste método 0 recém-
‘nato em geral comeca a chorar durante a ligadura do cordido
umbilical. A mie apresenta boa analgesia, com relaxamento
‘muscular, sem variagdes hemodinamicas e recuperacio satis-
fatéria. Niao observamos casos de excesso de secrecido
‘bréongquica.

Dos fetos nascidos, 6 apresentaram sofrimento fetal de
grau variavel, dos quais faleceram 2, um que nasceu com
Apgar 4, apés 48 horas de trabalho de parto, falecendo com
‘24 horas de nascido. O outro, prematuro de 6 e meio meses,
pesando 950 g, faleceu ao nascer, Do fotal de 27 casos, duas
-eriancas nasceram com indice de Apgar entre 1 e 4 trés com
indice entre 5 e 7 e vinte e dois entre 8 e 10, o que demons-
tra uma cifra de 88,8% de bons resultados.

O tempo para extracio do feto variou de 6 a 22 min,
<€ste ultimo tratava-se de um case de terceira cesareana com
aderéncias que obrigaram a uma ressecgdo intestinal apés o
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nascimento. Esta crianca nasceu com Apgar 9. A duracio-
das cirurgias variaram entre 45 min e 3 horas e 45 min. A_
recuperacdo da anestesia foi boa sem agitagio ou alucina-
¢oes, 5 casos apresentaram vémitos que cederam rapidamente. .

DISTURBIOS DA COAGULACAO: DIAGNOSTICO DA
FIBRINOLISE E DA COAGULACAO INTRAVASCULAR
DISSEMINADA

DR.2 MIRTAN (.8, COELHO (*}.

Reforcamos o ponto de vista de que as fibrinélises puras
s&o rarissimas, a fibrindlise esta quase sempre associada a.
coagulacio intravascular disseminada (CID).

Diagndéstico clnico — Por serem a CID e a Tibrindlise -
mecanismos que surgem no decurso de um problema clinico-
ou cirdrgicos deve-se computar dados pregressos negativos.
para disturbios da hemostasia.

As manifestacdes clinicas de ambos os mecanismos sac
idénticas e se constituem de fendémenos hemorragicos que:
estdo na dependéncia da faléncia do mecanismo hemostatico. .
Déste modo tem-se como prineipais manifestacdes: sufusdes.
hemorragicas espontineas ou aos traumatismos minimos da.
pele ou mucosas, hematurias, epistaxe, enterorragias, hema-
témeses e sangramento por ferida operatdria e por drenos emr.
cavidades. Em certas ocasibes associam-se sintomas decor-
rentes das hemorragia em varios 6rgéos, como conseqiiente:
insuficiéncia pulmonar, coma etc.

Devers ser motivo de preocupacic a pesquisa do agente-
desencadeante, pois além de facilitar o diagnostico, resultars .
como principal razao do tratamento o afastamento da causa.

As principais condicbes que levam & CID e a fibriné-
lise podem ser encontradas em diferentes situacbes: clinicas-
cirargicas ou cbstétricas, apresentando-se de forma aguda,
subaguda e cronica.

a) Clinicas: carcinoma, leucemia, purpura trombocito-
pénica trombaética, sindrome de Gasser (hemolitico-urémica),
septicemia, tronsfusio de sangue incompativel, complicacio-
da terapéutica fibrinolitica, (fibrindlise pura)- cirrose hepa-
tica, picada de cobra, hemangioma gigante ete.

(*) Do Instituto Estadual de Hematologia Artur de Siqueira Cavalcantk. .
SUSEME, Rio de Janeiro, GR,
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b) Obstétricas: descolamento prematuro da placenta, em-.
bolia por liquido amn:otmo retencdo de feto morto, abdrto.
séptico.

¢) Cirurgicas: operacio de préstata, pulmio, pancreas,,
figado coragdo (principalmente com circulacio extracor-
pérea) .

Diagnostico de laboraldric — Procuramos tracar um ro--
teiro de como agir diante das grandes hemorraglas nas qua.as
o quadro clinico é dramatico. O préprio clinico, cnurgmo,
cbstetra, ou anestesista deve iniciar a mvest:gagao junto a.
ca.beceira do doente ou na propria sala de cirurgia, enquanto.
aguarda a chegada do laboratorista.

Dividimos a pesquisa de laboratério em duas etapas:

1.0 etapa — colhér diretamente da veia do paciente, 10«
a 12 ml de sangue e distribuir da seguinte maneira:

I — Tempo de coagulacdo de Lee-White — em 3 tubos.
de hemdlise de 8 2 10 mm de diimetro, colocar 1 ml de-
sangue em cada tubo e observar:

a — se 0 sangue coagula dentro do tempo normal (nor-
mal = 5 a 10 min.). Se coagular, a taxa de fibrinogénio deve-
estar nos limites normais ou pouco abaixo do normal.

b — se o coagulo permanece solido e ndo se desfaz em.
tempo menor que uma hora, evideneia que nio ha fibrindlise-
de grande vulfo.

€ — 5¢ o codgulo se desfaz imediatamente evidencia.
fibrinélise intensa,

d — se o sangue nido coagula ou coagula com retados —
demonstra auséncia ou baixa de fibrinogénio (hipc ou afi-
brinogenemia) ou presenca de inibidor (anticoagulante).

Embora se]a, uma técnica grosseira- esta observagao do-
cragulo, na maijoria das hemorragias graves crienta de ime-.
diato o médico quanto ao tratamento como por exemplo se
sera necessario associar antlflbrmohtlco fibrinogénio etc.

II — Colocar 9 ml do sangue venoso em tubo eontendo.
i ml de citrato de sédio a 3,8%, misturar e enviar ao labo-
ratério.

IIT — Fazer esiregaco em lamina para avaliacio das.
plaguetas e hematoscopia (pesquisa de Burr-cells) .

IV — Tempo de sangramento (Duke) e prova do lago.

2.0 efapa — no laboratoério, com o sangue citratado.
obteremos plasma e com o sangue coagulado (o mesmo do.
tempo de Lee-White) obteremos séro. Destas amostras passa-
mos a investigacao laboratorial mais detalhada, realizando os
seguintes testes: tempo de protrombina (Quick), P.T.T
(caolim-cealina), dosagem de fatéres — principalmente VIIT e;
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V, tempo de trombina, tempo de lise de euglobulinas (T.L.E.),
dosagem do fibrinogénio, contagem de plaguetas, pesquisa de
produtos de degradacio do fibrinogénio (PDF) e mond-
meros de fibrina.

Para a pesquisa de mondémeros de fibrina usa-se a tecmca
do etanol (Breen e Tullis).

Os produtos de degradacidc do fibrinogénio sdo detecta-
dos através de testes imunolégicos. Reacdes com o antisdoro
antifibrinogénio humano podem ser demonstradas por imu-
nodifusio, imunoeletroforése e aglutinacio.

Considera-se hoje, a pesquisa dos PDF nao coagula-
veis pela trombina como um dado importante, pois as vézes
fazendo-se somente a dosagem do fibrinogénio por métodos
colorimétricos e turbidimétricos encontramos resultados
falsos.

A contagem de plaqueias também é fundamental por
que quando existe CID, as plaquetas sdo consumidas e o
numero de plaquetas sera baixo. Na fibrindlise pura as pla-
guetas néo se alteram.

Com éstes dados pode-se estabelecer o diagnostico dife-
rencial entre CID e fibrindlise pura. Nos casos em qua
houver CID e fibrindlise associadas pode-se saber qual o
mecanismo que predomina, se o de CID ou o fibrinilitico,
visando a terapéutica.

Diagndstico diferencial entre C.I.D. e Fibrinolise

Testes CID Fibrindlise

Fibrinogénio baixo cu normal baixo
Lise de euglobulinas  limifrofe do normal  muito rapido
Tempo de trombina  anormal anormal
N.© plaquetas baixo normal
P.D.F. positivo positivo
Mondémeros de

fibrina (etanocl) positivo negativo

No Instituto Estadual de Hematologia tivemos . oportu-
nidade de diagnosticar em laboratério alguns casos de CID
e de fibrinélise, empregande as técnicas referidas com ex-
cecio da pesquisa de PDF por imuncdifusao e imuno-
cletroforese. S#@o apresentados alguns resultados por nés
encontrados em pacientes com quadro clinico correspondentes.

Ressaltamos a importancia de estabelecer-se um diagnos-
tico exato com a finalidade de instituir a terapéutica ade-
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quada pois sabemos ser desastroso o uso de antifibrinoliticos
em pacientes ndo heparinizados e principalmente nagueles em
que predomina o quadro de CID.

FISIOPATOLOGIA DA HEMOSTASIA RELACIONADA A
COAGULACAO INTRAVASCULAR DISSEMINADA E A
FIBRINOLISE

DR. LUIS CARLOS FAMADAS (*)

A faléncia do mecanismo hemostatico é o denominador
comum a todos os problemas hemorragicos. A hemostasia é
um fenémene complexo que se desencadeia com a finalidade
de coibir uma hemorragia. Dela fazem parte trés componen-
tes: o vaso sanguineo, a plaqueta e o plasma por intermédio
dos fatores da coagulagio.

Imediatamente apoés a lesdo de um vaso sanguineo de
pequeno calibre o mesmo se contrai, por mecanismo reflexo
de curta duracdo, acarretando a diminuicdo do fluxo san-
guineo, Com isso, as plaquetas migram para a periferia e se
aderem ao tecido conjuntive proximo ao local da injuria.

A liberacdo de ADP pelas plaquetas aderidas induz &
agregacio de outras plaguetas com a conseqliente formacio
do trombo branco ou plaguetario. ksse trombo seria facil-
mente removivel pelo retérno da circulacdo sanguinea normal
€aso nio se passassem dois fendmenos importantes: o pri-
meiro consiste na metamorfose viscosa das plaquetas pela
acdo da trombina e o segundo na deposicdo de fibrina no
trombo plaquetario que, em ultima analise, também depende
da presenca da trombina. A acfic da trombina deve se res-
tringir ao local da hemostasia. Para impedir sua difusdo pela
circulacio, o que levaria a ceagulacio de grande gquantidade
de sangue, existemn os anticoagulantes.

Com o desencadeamento da metamorfose viscosa dé-se a
liberacido de substincias, por parte das plaquetas, que agem
stbre os vasos sanguineos (serotonina, adrenalina, ete). em-
preendendo a constricio quimica que val seguir a reflexa.

Apos o reparo da parede vascular lesada o trombo é remo-
vido pela acdo litica da plasmina que se forma com a exalta-
<80 do mecanismo fibrindlitico. Og produtos de degradacio

(*) Hematologista do Institute Nacional de Cancer, GB e do Instituto Hsta-
dual de Hematologia, SUSEME, Rio de Janeire — GB,
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da fibrina (PDF) sio afastados da circulacio por intermédio.
do sistema reticulo endotelial (SRE) com sua funcio de
fagocitose.

Os mecanismos da coagulacdo e da fibrindlise bem
como o0s anticoagulantes e o SRE estdo em equilibrio. A
quebra désse equilibrio levard a inumetos problemas hemor-
ragicos, porém, s6 nos referiremos aos relacionados 2o nosso-
assunto.

A — Ezxaltacdo do Mecanismo da Coagulacdo (Coagula-
cdo Intravascular Disseminada (CID).

Pode ser conseqiiente a:

1 — Lise de hemacias com liberacio de fosfolipidio-
(transfusdes incompativeis).

2 — Material trompoplastico proveniente dos tecidos (em
cirurgia, nos problemas obstétricos, no choque, nas.
neoplasias malignas).

— Veneno de ccbra,

— Endotoxina bacteriana.

— Embaclia por liquide amniético,

— Adesividade e agregacio plaquetaria (vasculite, he-
morragia gigante) .

=) RS

A exaltacdo désse mecanismo tem suas conseqiiéncias:
a primeira é a queda dos niveis dos fatéres da coagulacac
(principalmente os fatéres I, II, V e VIII) e das plaquetas
levando ao que chamamos de coagulopatia de consumo) .

A segunda ¢é a formacdo de trombos na microcirculacio
com lesdo da perede do vaso; é a denominada microtrombose.
Esse fendmeno pode ser facilitado pelo bloqueio do mecanis-
mo fibrinolitico ou do SRE.

B — Ezaltacdo do Mecanismo Fibrinolitico (Fibrindlise).

A exaltacido désse mecanismo pode levar a problemas
hemorragicos por duas vias diferentes: primeiro, devido a
ac@o proteolitica nio especifica da plasmina promovendo a
lise ndo s6 da fibrina como também dos fatéres I, V e VIII.

Ao contrario do que é visto na CID as plaquetas per-
manecem em numero normal mas as manifestacoes hemor-
rigicas sfo idénticas.

Em segundo lugar as hemorragias podem ser produzidas
em conseqliéncia do obsticulo que os PDF criam & acio da
trombina.
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A trombina é de grande valor no mecanismo hemosta-
tico porque além de agir sébre o fibrinogénio, formar os
monémeros de fibrina e de ativar o fator XIII (imprescin-
divel para a estabilizacdo da fibrina) é também de importan-
cia no desencadeamento da metamorfose viscosa das pla-
quetas.

Compreendida a importancia da trombina na formacdo
de um trombo plagquetario estavel, podemos deduzir que
quando sua acao for dificultada ou 1mped1da teremos, como
conseqiiéncia, um trombo ineficaz, mesmo na auséncia de
alteractes quantitativas dos fabores plasmaticos e das
plaguetas.

Pois bem, da digestic do fibrinogénio pela plasmina se
formam os fragmentos X e Y que por serem coagulaveis pela
frombina agem competitivamente com o fibrinogénio (acéo
anticoagulante). Rsses mesmos produtos da degradacido do
fibrinogénio ao se unirem ao monémero de fibrina impedem
a agregacido plaquetaria pela trombina. Posteriormente,
fragmentos D e E se originam dos E e Y e ao se acoplarem
os monomeros formam fibrina qualitativamente anormal

QUADRO I
MECANISMO
EXALTADO ALTERACOES PRINCIPAIS CONSEQUENCIA
Baixo nivel dos fatdres e das Coagulopatia de consumo
plaguetas
COAGULACAO
Microtrombo ¢ baixe nivel | Fendémeno trombo- hemorri-
dos fatfres e das plaquetas gico
Baixo nivel dos fatores Hemorragia por lise
FIBRIONGLISE
Fibrina de qualidade gnormal | Hemorragia por obstécule a
trombo plaguetdrio ineficaz agiio da trombina

Para finalizar, resumimos no Quadro I as alteracgdes e
as conseqiiéncias da exaltacio dos mecanismos da coagula-
¢do e da fibrindlise.
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HOMEOSTASIA CIRCULATORIA E OS EFEITOS DAS
ALTERACOES NA CONCENTRACAO DOS IONS
HIDROGENIO

DR. LUCIEN E. MORRIS (*)

As modificacdes cardiovasculares sio um dos aspectos
importantes durante o controle da anestesia para qualguer
paciente, particularmente naqueles com doenca miocardica
pré-existente ou certo grau de hipovolemia. Devido a morta-
lidade e morbidade potenciais e colapso cardiovascular du-
rante a cirurgia, tanto sabito quanto gradual, é extrema-
mente importante conhecer os efeitos cardiovasculares de
cada agente e as conseqiiéncias potenciais de cada técnica.
Uma vez que a depressdo cardiovascular é uma das compli-
cacdes principais durante a conducio da anestesia, todos os
fatéres que contribuam para estas complicagoes devem ser
compreendidos e explorados sistematicamente. Os agentes e
técnicas anestésicas promovem alteracdes no estado acido-
basico e a menos que haja compensacic por um manuseio
adequado, estas modificacoes podem provocar efeitos dele-
térios intensos sébre a func¢@o do sistema cardiovascular.
Bstes cuidados de técnica sfo muito mais importantes do
que a escolha do agente em si. Creio que as alteracgdes permi-
tidas pelo anestesista (que o paciente em geral sobrevive)
sdo muito mais graves do que comumente se espera. Uma vez
comecada a alteracio ela pode progredir a um tal grau de
gravidade que ¢ inapreciado. Tenho sido chamado em con-
sulta para certos problemas quando os gases do sangue arte-
rial revelam variacdes que pH entre 7.7 e 6.7, e a PaCO, va-
riavel de 15 torr até a altura de 270 torr, com valdres e com-
binacdes de todos os géneros incluindo certas ocasides, com
déficit de base maior do que 20 mEq de bicarbonato. A im-
plicacdo do actimulo ou lavagem de voiumes de gas carbénico
pode ser melhor apreciada quando se sabe que os valdres dos
gases sanguineos refletem, em ultima analise, um equilibrio
cem todos os tecidos corporais.

Espero mostrar com esta apresentacdo que mesmo pe-
quenas variagdes do normal podem de forma grosseira ser
1ndese]ave1s Disto pode ser estrapolado que eu apresente
pOSSIVEIS explicacbes para fatos de outra maneira inespli-
caveis ou para morbidades prolongadas. Estes casos represen-

(*) Professor ¢ Chefe do Departamento de Anestesia do Colégio Médico de
Ohio, Toledo EE.UU.
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tam provavelmente uma faléncia do organismo para suportar
stress adicional de origem iatrogénica.

As informacoes existentes, até ha pouco tempo, sébre os
efeitos freqiientemente nfo reconhecidos das alteracbes de
equilibrio acido-basico que ocorrem durante a anestesia nio
sdo os menores fatdres. Tem sido uma experiéncia comum de
pesquisadores, que o débito cardiaco de cies, sob anestesia
normal de pentobarbital, se correlaciona mal com o péso e a
superficie corporal dos animais. De fato, estudos em ches
anestesiados com pentobarbital mostram freqiientemente
variacdes do débito cardiaco, em determinacoes repetidas no
mesmo animal. Algumas das dificuldades na correlacéio dos
efeitos de agentes anestésicos especificos resultam das inten-
sas modificactes dessas alteracdes 4cido basicas.

O proposito déste trabalho é resumir observagbes per-
tinentes ao estudo do débito cardiaco em cies anestesiados
por varios agentes anestésicos e técnicas. Estas observacdes
refletem os esforcos combinados e seqiienciais de varios pes-
quisadores, durante anos de atencio continua sobre éste pro-
blema. Carson e col (1) puderam esclarecer nossa compreer-
sdo sbbre a importancia dos desvios acido basicos em seus
efeitos sbbre varios parametros cardiovasculares, medindo
quantitativamente os efeitos aparentemente opostos das alte-
facées do pH e PCO. sbbre o débito cardiaco de cies aneste-
siados com pentobarbital. Os achados déstes estudos foram:
a) a acidose metabélica diminui o débito cardiaco; b) o au-
mento da acidose respiratéria progressiva sem acidose meta-
bolica severa produz aumento no débito cardiaco; c¢) o au-
mento na acidose respiratéria em presenca de acidose meta~
bélica severa causa depressdo do débito cardiaco. Déste modo,
parece entdo claro que as conclusdes validas para os verda-
deiros efeitos sobre o débito cardiaco de qualquer agente
anestésico ou técnica, por si, pode ser determinado somente
ap6s diferenciacio com os efeitos das alteracdes acidobasicas.
No estudo do pentobarbital, as determinacdes do débito car-
diaoc foram trabalhosamente feitas pelas técnicas de diluicdo
Cardio-Green. Todos os estudos subegegiientes com outros
agentes anestésicos foram realizados de forma dinimica, pelo
uso de medidores eletromagnéticos de fluxo, implantados
cronicamente na aorta ascendente, sendo que todas as alte-
racoes de parametros cardiovasculares foram registradas mi-
nuto a minuto ou mesmo de batimento por batimento. A
comparacio das medidas por dilui¢gdo de corante com a téc-
nica de contréle de fluxo eletromagnético para débito car-
diaco mostraram um coeficiente de correlacac de 0.9 (3).

Alteracoes deliberadas para acidemia ou alcalemia foram
produzidds sistematicamente em experimentos separados
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usando cada cdo a intervalos de uma semana aproximada-
mente. Estudos com esta caracteristica geral foram feitos em
cies anestesiados com halotano (34%6) fluroxeno (7); meto-
xifluorano (%); cicplopropano (°) e éter dietilico (). _
. a — A acidose metabolica exogena foi provocada pela
infusfio de acido cloridico 0.6 molar; ou por hipoxia cuida-
dosamente produzida pela reducdo da FI., de 0.1 ou menos.
A medida do débito cardiaco e as avaliagGes de gases sangui-
neos foram feitas 15 a 30 minutos ou mais apds cessar a
infusio do 4cido, ou apds maig de 15 minutos de recuperacio
da hipoxia, em cujo tempo as modificacdes observadas che-
gavam a um plateau. A repeticdo de qualquer désses proce-
dimentos produziu uma série de valdres de débito cardiace,
em varios niveis ou em niveis variados de pH, enquanto a
PCO. foi conservada constante em 40 - 3 torr. O débito
cardiaco declinou de forma linear com a queda de pH conse-
qiiente, tanto a infusfo acida quanto a hipoxia, com pento-
barbital, haletano, fluroxeno, metoxifluorano ou ciclopropa-
no. Com cada um déstes agentes a comparac¢io das experién-
cias foi feita convertendo o valor de débito cardiaco em litros
por minutos para porcentagem do débito cardiaco normal.
Os decliveis das linhas de regressio obtidos desta forma a
partir da porcentagem do débito cardiaco apresentaram uma
notavel consisténcia entre as experiéncias em cées sob o
mesmo anestésico. Os decliveis médios da depresséo do débito
cardiaco pelo aumento de idns de hidrogénio quando compa-
rados entre varios animais era variavel, mas mostrava tam-
bém uma semelhanca surpreendente. Estudos com anestesia
por éter, entretanto, ndoc mostraram a mesma consisténcia de
resposta e em muitas ocasides produziu-se acidose severs
antes que fosse observada uma queda aprecidvel do débito
cardiaco.

b — A alkalemia conseqiiente a infusio venosa de bicar-
bonato de sbédio foi estudada sob halotano, fluroxeno, meto-
xifluorano, ciclopropano e éter. O halotanoc e o éter mostra-
ram resultados variaveis, mas com fluoroxeno e metoxifluo-
rano o débito cardiaco parece ter subido discretamente com
o aumento conseqiiente do pH, pela infusdo alcalina. Em
experiéncias similares sch ciclopropanc houve uma diminui-
a0 pronunciada no débito cardiaco.

¢ — O efeito da acidose respiratoria sébre o débito car-
diaco foi estudado durante alteracbes progressivas das con-
centracoes de didxido de carbono respirado, de modo a prover
niveis sucessivos aproximadamente de 5, 10, 15, 20, 15, 10, 5
e 0 por cento. Cada nivel foi mantido por 15 minutos ou
mais. As medidas do débito cardiaco e as determinactes de
gases ho sangue foram obtidas antes de cada modificagio
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1o nivel de dioxido de carbono. Com todos os anesiésicos
‘inalatorios estudados, o débito cardiaco usualmente aumen-
tou com cada incremento no diéxido de carbono respirado,
embora algumas vézes estas alteracdes nido fossem muito
grandes. Nos niveis mais elevados de diéxido de carbonoe foi
notada, com freqiiéncia, depressao do débito cardiaco,

d — Foi obtida alcalose respiratéria usando-se hiperven-
tilacdo constante e remogéo, por incrementos, do espaco morto
mecéinico, de uma maneira gradativa cada 15 minutos. Foi
observado um disereto aumento do débito cardizco com a
hipocapnia, na maioria déstes estudos.

Atualmente, é evidente que os efeitos das alteracoes
acidobasicas colncidentes ou conseqiientes a anestesia po-
dem apresentar efeitos mais dramaticos sébre o débito car-
diaco do que a escolha do agente anestésico ou da profundi-
dade da anestesia por si s6. A comparacio da resposta entre
agentes anestésicos mostra diferencas qualitativas que podem
estar relacionadas com alteracbes caracteristicas inerentes a
difusfio, variacio na resposta autonémica ou alguns outros
fatores. _

As extrapolagdes clinicas destas observacoes devem ser
feitas com cuildado. Um débito cardiaco elevado pode ser o
resultado de uma demanda aumentada de sangue enquanto
que o débito cardiaco baixo pode revelar uma demanda di-
minuida, um retérmo venoso baixo, ou uma depressic mio-
cardica direta. Deve ser uma condicio sine qua non que a
boa anestesia deva permitir o desvio de pH e PCO. o menhor
possivel,
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NOVA FORMA DE NOTACAO DAS CITACOES
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Tendo em vista a simplicidade que representa a nova notacio
iniciada pelo “New England Journal of Medicine” em 1970 ¢ ado-
tada por outras revistas como: Anesthesiology e Anestesia qnd Anal-
gesia... Current Researches, desde o numero passado iniciamos a
apresentacdo desta nova forma de apresentacio, que de agora ems
diante passamos a adotar,
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Para artigos de revistas

As referéncias se baseiam na forma usada pelo Index Medicus,
com ligeiras modificacoes. O 0ltimo nome do autor é seguido pelas
iniciais sem pontuacdo intermediaria, exceto para virgulas que sepa-
ram nomes de dois ou mais autores. Nos titulos dos trabalhos
somente a letra inicial da palavra é em tipo mainsculo.

Os titulos das revistas continuam a ser abreviados conforme &
usado pelo Index Medicus, sem pontuagio intermediaria,

Exemplos:

Cabral de Almeida J J: Novo método de respiragcido controlada
mecanicamente. Narcose com baro-inversdo total na ventilacdo pul-
monar pelo pulvo-ventilador, Rev Bras Anest 1:119, 1951,
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Para livros

As referéncias serdo com o U'timo nome do amtor seguido pelas
iniciais. O titulo do livro serd com as palavras em mainsculas
seguido da cidade da pub]ica(;ﬁo editor e ano, separados por vir
gulas. Se houver citacio de paglna esta vira depois do ano, com
virgula intermediaria.

Exemplo:
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