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BASES PARA O ESCLARECIMENTO DO MECANISMO
DA HIBERNACAO ARTIFICIAL: “O METABOLISMO
HIDRICO NA EXPLICACAO DOS FENOMENOS
NEUROPLEGICOS” *°

BERNARDINO A. MANENTE
Diretor-Cientifico do Instituto de Investigacoes Veterinarias

“Sao Francisco de Assis”™ — Sao Paulo

Dentro do elevado espectro-farmacodinamico apresentado pelo
Amplictil (Clorpromazina), intmeras propriedades foram atribui-
das a eéste composto, cuja resultante total seria a obtencao do
estado neuroplégico. Entretanto, até o presente momento nao to
apresentada nenhuma teoria ou explicacao satisfatoria que escla-
recesse o ponto-de-partida de todos os fenomenos neuroplégicos
(1 a 6).

Ocasionalmente, procurando estudar em condicoes experimen-
tais, as modificacoes hematicas produzidas pelo Amphetil, quando
inoculado na ecirculacao de animais, tivemos a oportunidade de
realcar mais uma propriedade farmacodinamica, ainda nao conhe-
cida, déste surpreendente medicamento, gual seja sua acao no
voverno do metabolismo hidrico dos organismos dos mamiferos,
utilizados nesta investicacio. As primeiras observacoes referentes
a oste estudo, foram apresentadas em Comunicacdao que tivemos a

* Comunicacio apresentada ao Terceiro Congresso Brasileiro de Ane:-_ilE*-
sic login, promovido pela Sociedade Brasileira de Anestesiologia (Rio de Janeiro,
11 a 17 de novembro de 1956) . ¢

—— REste trabalho foi publicado na “Anesth. Analg.”, XTII, 694-701, 1956,
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oportunidade de fazer, no dia 30 de junho de 1955, sob o titulo
“Metabolismo Hidrico na Explicacio dos Fenomenos Neuroplégicos”,
no Departamento de Anestesiologia da Associacdo Paulista de Me-
dicina. Os comentarios sobre a referida Comunicacio, foram poste-
riormente efetuados por Bairao, tendo sido os mesmos publicados
por éste autor, na Revista Brasileira de Anestesiologia, nimero de
abril do corrente ano.

Em nossas experiéneias, tivemos a ocasiao de utilizar um grupo
de caes, que se apresentavam em perfeitas condicdoes de normali-
dade, e constituido por trinta e cinco individuos; e um segundo
grupo representade por 16 caes, acometidos pelas mais variadas
enfermidades (infecciosas, parasitarias, metabdélicas, humorais, ete.).
(Cada um déstes animais for submetido a exames clinicos e hema-
tolégicos completos, préviamente procedidos, incluindo-se entre éstes,
especialmente, a determinacio do volume globular (hematéerito de
‘Wintrobe) .

O Amplictil, utilizado na proporcio de 2 mg/kg de peéso e
diluido com 10 em?® de sdro glicosado isotdénico, foi 1noculado len-
tamente, durante cineco a dez minutos, na vela safena externa de
cada animal; simultineamente, procedia-se a coleta de sangue no
vaso homdnimo que irriga o membro oposto. Igualmente, foram
feitas coletas de sangue, cérea de sessenta minutos ap0s a 1nocu-
lacdo da droga neuroplégica, como também duas e seis horas depois
da administracio da mesma. As principais alteracfes hemaéticas
observadas, apds a administracio do medicamento, poderap ser
assim resumidas:

1.y Aumento do teor do plasma, em proporcoes variavelis desde
1/10 do seu valor inicial, até 1/3 déste valor; variando
de animal para animal, mesmo quando considerados em
icualdade de péso corporeo.

2.9y Diminuiciio do nimero de glébulos vermelhos (relativa},
uma vez que tal fendmeno decorre da hemodilui¢ido, con-
forme pudemos constatar no cileculo total dos glébulos ver-
melhos, contidos em cada milimetro eibico de sangue.

3.2} Diminuiciio do volume globular médio, expresso em micras-
cubicas.
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4.2y Aumento do nimerc de leucdcitos.

5.) Diminuicio do ntuimero de fromboécitos (conseqiiente a
hemodiluicao) e jJustificando a hipocoagulabilidade san-
ofilnea, observada durante os primeiros estadios da Neu-
roplegia, seguindo-se elevacio acentuada do mesmo apos
60 minutos a contar da administracao do Amplictil (pro-
duzido pelo rebentamento de numerosos megacariocitos
presentes na circulagao) .

Tivemos igualmente a ocasio de observar que as modificacoes
apresentadas pelas grandes funcdes organicas, se apresentavam
diretamente proporcionais ao aumento da volemia, ou em outras
palavras, quanto maiores eram as quantidades de agua deslocadas
do departamento hidrice intersticial para o vaseular, mais pro-
fundas e intensas se mostraram as modificacoes do funcionamento
dos varios aparelhos e sistemas organicos. |

Por dltimo, pretendendo esclarecer os altos valores da hiper-
volemia, que pudemos observar, procuramos determinar os indices
de osmolaridade do sangue, utilizando o método de abaixamento
do ponto crioscdpico, que se obtém por intermédio do aparelho de
Beckman.

Com efeito, determinando o delta do sangue, antes da admi-
nistracao do Amplictil e determinando posteriormente &éstes mesmos
valores, pudemos observar a elevada cifra de hiper-osmolaridade,
que éste medicamento produz no sangue, explicando assim o meca-
nismo pelo qual importante massa hidrica é deslocada do depar-
tamento intracelular para aquéle extracelular.

Considerando que os trés departamentos hidricos, represen-
tados pela agua: celular, intersticial e vascular, se acham dispostos
na mesma interdependéncia, como uma verdadeira bateria de diah-
zadores ligados em série, que procuram se colocar em perfeito equi-
librio osmético, observamos que qualquer alteracdo da pressao
osmética de cada um déles, ira se refletir automaticamente no
equilibrio de todos os demals,

Sabemos perfeitamente que o elemento hidrico representa o
mediador primeiro e Gltimo, na realizacio de todos os fendmenos
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vitais. N&o seria esta afirmativa, mais do que a assepcido bioldgica
do velho aforisma da Quimica Setecentista, o qual afirmava que:
“CORPORA NON AGUNT NISSU SOLUTA”. E a Aagua que
como solvente biologico universal, ira transportar em solugido ou
em suspensao, cada uma dag fracoes fisico-guimicas dos numerosos
elementos e substincias, gue Integram a constituicao material e
energética do intrineado e complexo arcabouco da vida.

Da analise dos diversos fenomenos, observados no decorrer
desta investigacdo, evidenciamos uma propriedade farmacodi-
namica basica, apresentada pela Clorpromazina, e que ao nosso ver,
deverda estar situada no limiar da inducio do estado neuroplégico,
provocando um verdadeiro curto-circuito “funcional” de todas as
atividades organicas (vida latente), sem que se produza um ‘“‘curto-
¢ireuito vital” (morte), propriedade esta determinada pela redis-
tribuicdo da Adgua, nos trés departamentos hidricos do organismo,
equivalendo a um verdadeiro “Contrdle Artificial do Metabolismo
Hidrico” {Metabolismo Hidrico Dirigido), induzido pela elevada
hipertonia que o Amplictil produz no departamento hidrico extra-
celular. Através désse mecanismo hiper-osmoético, vultuosa soma de
Aguna é deslocada para ¢ departamento extracelular, sendo 1mpor-
tante destacar que a essa redistribuigdo hidrica nao eseapa nenhum
dos tecidos orginicos, sendo especialmente atingido aquéles mais
nobres, e gque se apresentam quase isoténicos, com o plasma eircu-
lante, como é por exemplo o caso do tecido nervoso, rompendo-se
assim o equilibric existente na triade dos fatéres homeostasicos de
um 6rgdo e representados pela:

1.9) Importinecia e nobreza funcional do 6rgio considerado.

2.9 Composicio e labilidade do elemento hidrico e dos eletro-
litos que integram o oérgao,

3.9) Coeficiente respiratério, cuja curva representativa se dispoe
paralelamente aquela que representa o teor de hidratacio
ou desidratacio celular,



OGUADRO i — PROTOCOLO DEMONSTRATIVO DAS ALTERACOES HEMATICAS OBSERVADAS NO GRUPO DE CAES
SADIOS SUBMETIDOS A ADMINISTRACAO INTRAVENOSA DE SOLUCOES DE CLORPROMAZINA

(2 mg/Kg/P em 10 ¢¢ 86ro g, i.)

HEMACIAS POR mm® V. G. V. C. M, Hb Hb. C. M. LEUCOCITOS
{em milhdes) % g % AUMENTO
DO VOLUME
ANTES E aPs ANTES B APOS ANTES B APOS ANTES E APOS ANTHS B APOS ANTE3 E APOS PLASMATICO
N2 SESSENTA MINUTOS SEASENTA MINUTOS SESSENTA MINUTOS SESSENTA A INUTOS AESSENTA MINUTOR SESRENTA MINUTOS APOS A
DO DA ADMINISTRACAQ DA ADMINISTRACAD DA ADMINISTRAGAOD DA ADMINISPRACAO DA ADMINISTRACAO DA ADMINISTRACAC |INOCULACAG
ANIMAL DO AMPLICTIL DO AMPLICTIL DO AMPLICTIL DO AMPLICTIL DO AMPLICTIL DO AMPLICTIL YENOSA DD
AMPLICTIL
— (%)
Antes Depois Antes Depoia Antes Depois Antes Depois Antes Depois Antes Depois
i 7,02 5, 64 44,0 26,0 61 46 16,0 12,0 24.2 21,9 15, ~) 9. EGD 32,1
Wi 8,01 7,06 44 .0 26,0 2 37 14,0 12,0 17 .4 16.9 16 450) 13, 900 32,1
41) 6, 52 6,03 47,0 30,0 69 o 14.©) 12,0 20.5 19,9 10, 15. 7,40 32.1
46 7,29 6,24 45,0 32.0 65 a1l 15,0 123.0 20,5 21,0 17,250 14, 559 31,0
23 9,02 5,97 50,0 35,0 h5 D 18,0 12 2 19.9 20.9 10,650 Q. 700 30,0
26 8 77 6,89 20,0 36,0 Y 22 18,0 14.0 23,5 20.3 14, 100 153,159 28,0
10 9,55 6,20 45,0 29.5 47 47 15,5 12 5 16,2 20, 1 18,150 15,650 2% 2
53 8. 56 6,48 44 .0 20.0 D) 45 14,0 o 16,0 — 26,150 25, 800 27,0
3 7,66 3, H6 39.0 24.5 20 44 13,0 11,0 16,9 10,7 30,153 19,700 27, )
H4 6,96 5,30 39,0 23.0 56 44 — —- — —— 25, 100} 14 650 26,0
2 6,67 5,30 43.5 29.0 6o 54 13.5 12.0 20,3 22 6 16,300 15,950 25,9
32 8,52 . 7,16 42 .0 27.0 449 3R 13.0 12,0 15,2 14,2 11,750 10, 3C0 25.9
14 6,99 573 45,0 21,0 B4 54 13,5 12,0 19,2 20,9 18, b} 15, Ha0 23,5
42 1,49 6,33 . 37,0 22.0 49 - 35 12,5 10,0 17,0 16,0} 23,900 26,050 24 .0}
30 7,49 6,33 37.0 22.0 40 30 12,5 10,40 16,7 13,8 23,90{ 26,050 23,8
117 5.258 5 89 420 ?1,0 52 e 16,0 19,5 19,3 22.9 —_ 11,1060 21,0
34 7.82 6,03 47,0 36,0 64 g0 — —_— — — 24,150 21,250 20,7
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QUADRO 2 — PROTOCOLO DEMONSTRATIVO DAS ALTERACGES HEMATICAS OBSERVADAS NO GRUPO DE
CAES SADIOS SUBMETIDOS A ADMINISTRACAO INTRAVENOSA DE SOLUCOES DE CLORPROMAZINA

(2 mg/Kg/P em 10 cc sdro g.1.)

HEMACIAS POR mm? V. G. V. C. M. Hb Hb, C. M. LEUCOCITOS
(em milhdes) % 3 g % mm?® ATUMENTO
| DO VOLUME
ANTES E APOB ANTER B APOS ANTES E APOS ANTES E APOS ANTES B APOS ANTES E APOS PLASMATICO
N.° SEISENTA MINUTOB SESSENTA MINUTOA JESSENTA MINTTOS AESSENTA MINUTOS SESRENTA MINUTOS SESSENTA MINTUTOS APOS A
Do DA ADMINISTRACAQ DA ADMINISTRACAOQ DA ADMINISTRAGAO DA ADMINISTRAGAC DA ADMINISTRAGAO DA ADMINISTRAGAO |INOCULACAO
ANIMAL DO AMPLICTIL DO AMPLICTIL DO AMPLICTIL DO AMPLICTIL DO AMPLICTIL DO AMPLICTIL VENOSA DO
’ AMPLICTIL
(%)
Antes Depois Antes Depois Antes Depois Antes Depoin Antes Depois Antes Depois
15 6,58 5,07 42,\ 20,0 63 59 13,5 11,0 20, :- 21,6 9,500 7,200 20,7
44 6,07 4 83 42 .0 31,0 69 64 15,5 12,5 25,5 26,0 32,650 26, 901} 19.0
36 7,85 7,37 45,0 30,0 2% 48 — — —- — 10, 600 5., 00 18,2
37 a, 9% a.31 43, 33,0 V2 B2 — — — — 11,450 g, 800 175
13 7,15 2, 306 37,0 26 1) h2 48 — — — — —- —- 17,45
1R 7,47 6,41 13,0 33,0 o7 02 — -~ - 19 45) 1), HH) 17.5
2 7.2 6,20 42, 1) 32,0 % "2 14.5 13,5 19,4 21,6 17, 96K 12 ¥50) 17.2
1 ¥, 17 6,48 46,0} a0 of 46 14,0 12,5 14, 5 19,2 5% 5al 7,530 17,0
5 o, 4d 4,03 34,0 J0.,0 T2 T4 13, 9.0 20,0 22,0 200, 800 17,050 15,0
41 8,07 7. 81 47,0 349.0 a8 S¢) e — - — 17,600 13,150 15,0
9 7,22 8,52 42,0 30,0 h3 5 14,5 13.5 20,0 20,7 30,650 aa, 700 13,5
47 7,16 6,01 40,0 32,0 51y 53 13,0 11.5 18,0 19,0 26,250 26,050 13,0
349 5,07 6,91 40,1 33.0 50 49 14,0 12,5 17,4 15,0 28,530 26,100 11,7
3 7,25 6,90 38,0 32,0 52 48 12,5 12,5 17.2 18,1 6, 600 6,300 10,0
85 58,21 9,61 37,0 32,0 29 Y 13,0 12.0) 21,06 21,0 18,250 16, 1(X} =, 0
43 6,03 a, 81 36, () 33,0 bY o7 12,0 12,0 20,0 21,0 14,650 12,350 5,0
22 8.81 7,40 37,0 34,0 43 46 14,0 13.0 16,1 17,5 — 25 400 4 8
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QUADRO 38 —= PROTOCOLO DEMONSTRATIVO DAS ALTERA(COGES HEMATICAS OBSERVADAS NO GRUPO DE
CAES DOENTES SUBMETIDOS A ADMINISTRACAO INTRAVENOSA DE SOLUCOES DE CLORPROMAZINA

(2 mg/Kg/P em 10 cc sdro g.1i.)

HEMACIAS POR mm® V. G. V. C, M. Hb Hb, C. M, LEUCOCITOS

(emn milhdes) %z 3 e % mm?’ ATUMENTO

DO VOLUME

. ANTES E APOS ANTES E APGS ANTES B APOS ANTES E APOS ANTES E ApOS ANTES E APO3 PLASMATICO
N, SESSENTA MINUTOS FESSENTA MINUTOS SESSENTA MINUTOS AESSENTA MINUTOS SESSENTA MINUTOS SESSENTA MINUTOS APOS A

Do DA ADMINISTRACAO DA ADMINISTRACAO DA ADMINISTRACAO DA ADNMINISTRACAO DA ADMINISTRACAO DA ADMINISTRACAO |INOCULACAO

ANIMAL DO AMPLICTIL DO AMPLICTIL DO AMPLICTIL DO AMPLICTIL DO AMPLICTIL DO AMPLICTIL VENOSA DO

AMPLICTIE,

(%)
Antes Depois Antes Depoia Antes Depois Antes Depois Antes Depois Antes Depoiz

L J P
16 5,44 4,11 33,0 18,0 Bl 43 11.0 8.0 20,2 19.4 11,550 12, 200 22,4
45 5,73 4. 42 31,1 21,0 o9 47 10,0 4.0 17,0 20,0 18,250 16, GO 20,0
] 7.24 D, 55 35,0 22,0} 48 ar e — — - — — 20,0
21 6,76 o, 69 33.0 21 .0 49 av 12.5 — 18,5 — 11,150 9, 700 18,0
1% 5,67 4. 63 36,0 25,0 63 o4 11,5 10,0 20,2 21,5 12,100 12,300 17,2
35 6,74 5,96 35,0 26,0 52 47 — — — — 34, 650 36, 350 16,9
25 6, 22 4,85 32,0 25,0 Hb ol 12.5 9,5 20,0 19,5 18, 800 17,760 12,4
b2 5,79 a2, 06 30,0 22,0 22 43 10, 5 —_— 18,0 — 80,700 40, 400 11.5
4 5,72 5,10 30,0 22,0 o2 43 | 10,5 20,1 2., 5H 19, 650 15, 500 11,0
29 7,29 6,08 35,1 25,0 48 40} 12,0 12,0 16,4 17,3 11,800 9,150 10, 5
24 f,12 5,31 32,0 25,10 H2 47 11,5 13,5 18,7 19,7 16,450 20, 700 10,3
19 5,35 4,35 28,0 22,0 H2 a2 10,5 G,0 14,6 20,6 7,750 9,050 8.3
20 5,77 4,26 28,0 220 49 47 12,0 11,0 20.7 226 | 12.850 | 13.850 8 3
12 8,06 5 28 32.0 27.0 54 51 12.5 12,0 20.6 227 9,650 8,650 7.3
50) 2,06 4,43 25,0 23,0 %] 52 11,0 8.5 22,0 21,0 20,250 17, 400 7.0
30 4,71 4.09 25,0 20,0 o3 40 — — — — 36,150 29, 800 6,7
49 4. 76 4,25 34,0 22,0 7] T8 10, 0 9.5 21.0 22 ) 13,700 12,750 3,0

N. B. — QO animal n.» 18 pertence ao grupo de Cies Sadios.
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de acOordo com o Artigo n® . ... .dos Estatutos em vigor.

Fnvie anexa a sua proposia, a gquaniia correspondenie
a uma anurdade.



