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A PROSTIGMINE EM ANESTESIA °

Estudo sobre suas aplica¢des praticas

JORGE G. BRAUNIGER

Embora nao se encontre entre as substancias anestésicas, de
sua aplicacio depende, muitas vézes, o bom andamento de uma anes-
tesia e, também, sen término. Antes de fratar, propriamente, de
sua aplicacéio clinica, convém, para maior compreensido, que se faca
um pequeno estudo de sua quimica e de sua atuacio no organismo.

A Prostigmine é um derivado artificial do grupo farmacolégico
da Eserina, da qual tem muitas das propriedades. E’ apresentada
sob duas formas, & saber: o brometo e o metil-sulfato. O brometo
para a via oral e o metil-sulfato quando é indicada a via paren-
teral.

A Prostigmine ou Neostigmine é o ester dimetil carbamidico
do monometil-sulfato de trimetil-3-oxifenilamoénio ou, entao, o ester
dimetilcarbamidico do brometo de trimetil-3-oxifenilamdnio. K’
menos toxica do que a Kserina, bem como seus efeitos mais dura-
douros, muito embora sua intensidade de acdo seja bem menor do

‘que a daguela. E’ um alealdide artificial, obtido em 1931, por

Stedman e investigada, farmacologicamente, por Aeschlimann e
Reinert e, ensaiado clinicamente por Weigant e por Carmichael e
colaboradores, em 1934. Datam do mesmo ano as observacdes de

Mary Walker, a respeito de sua acio benéfica nos portadores de

Myastenia Gravis. Sua acio € grande sobre o sistema neuro-vege-
tativo, devido & inibicdo da colinesterase nos tecidos e nos liquidos
do organismo. E’ ela, assim, protetora da acetilcoling contra a
acao de hidrdlise enzimatica tanto da acetileolina formada como

- mediador quimico, ecomo da usada medicamentosamente. Existe,

pols, um sinergismo por potenciacao, entre ela e a acetilcolina e,
também, com os demais derivados da colina. Sua aplicagio se faz,
assim, sentir em tddas as estrufuras inervadas pelos nervos colinér-

* Mrabalho apresentado a4 Assembléia Anual da Sociedade Brasileira de
Anestesiologia. Belo Horizonte, novembro de 1353.
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glcos e &, completamente, inativa onde ndo existe a acetilcolina.
Todas as acdes peculiares a acetileolina, quer dizer, a nicotinica e a
muscarinica, sio acentuadas por seu intermédin, quer mos neuro-
cfetuadores, inervados pelas fibras pés-ganglionares colinérgicas,
simpaticas e parassimpaticas, nos ganglios vegetativos, na medula
supra-renal ¢ nos neuro-efetuadores somaticos (musculatura es-
triada) .

Para que haja passagem do mfluxo nervoso da fibra pré-gan-
clionar para a pos-ganglionar, hi necessidade de um mediador
quimico; éste é a acetileolina, gque tanto & hberada nas smapses do
lado sumpatico como nas do parassimpatico. Nesse ponto, pois, pode
& acetilcolina ser comsiderada, quer parassimpaticomimética, guer
simpaticomimética, por exceléncia. Como, nesse ponto, a acetileo-
lina representa efecitos semelhantes & da Nicotina, esta acio deno-
mina-se de Ac¢do Nicotinmica da acetileolina.

No neuro-efetunador simpéatico o mediador guimico liberado
pela fibra simpatica é uma substancia gue apresenta caracteristicas
¢ acdes que lembram a da Adrenalina. Autores ha, que acham ser
o propria Adrenalina; outros, que é uma substancia afim; ha outros,
ainda, que acham ser uma substancia que nada tem de comnm com
¢ Adrenalina e, entao, a denominam de Simpatina. A Adrenalina,
porém, aplicada em animal de laboratdrio reproduz, com exatidao,
os efeitos da excitacao simpatica.

No neuro-efetuador parassimpatico o mediador guimico das
fibras poOs-ganghonares é a acetilcolina. Tanto a acetileolina apli-
cada no antmal, como aquela gue é liberada fisioldgicamente, atuam
aa mesma forma; penetrando na célula, combina-se com a substincia
receptora desta e, assim, da origem a resposta especifica. A ace-
“tileolina é, pols, um parassimpaticomimético de acfo, também, no
rneuro-efetuador. A Musearina produz efeitos semelhantes a da
acetileolina, no neurc-efetuador parassimpatico e, por isso, resolveu-
s¢ denominar essa acao da acetileolina, de A¢do Muscarinica. Além
dessas, menclonaremos a acao como mediador quimico na placa mio-
neural, facilitando a passagem do influxo nervoso dos nervos somé-
ticos ; melhor, dos mervos motores da vida de relacdo. Facilita,
dessa forma, a transmissao do influxo nervoso da fibra nervosa ao
misculo estriado. |

A acao Nicotinica da aeetileolina é antagonizada pelos curares
« pelos amoniacals quaternarios; a acao Muscarinica, pela Atropina
¢ pela Hscopolamina.

Fica assim, em resumo, explanada a farmacodinimica da ace-
tileolina que, como dissemos, é destruida rapidamente por uma en-
z1ma,: a colinesterase. A Prostigmine inibe a acfo da colinesterase,
e dessa forma, impede de maneira indireta a rapida destruicfio da
acetllcolina, por hidrdlise.

Como acabamos de ver, de maneira muito resumida, a acetil-
colina tanto tem ac¢lio na esfera simpéitica, bem como na parassim-
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patica. Essas a¢des sdio aumentadas pela Prostigmine, dependendo,
todavia, seus efeitos gerais, da soma dos componentes ganglionares
¢ periféricos, de sua aciio. As vézes, conforme a preponderincia de
uma acao ou de outra, as respostas podem ser opostas. Vejamos:
sobre os ginglios; os efeitos podem antagonizar ou, mesmo, Ssu-
plantar, ocasionalmente, aqueles s6bre os efetores mais periféricos.
isto pode ser evidenciado nas respostas cardio-vasculares i Prostig-
mine. Periféricamente, nas terminacdes colinérgicas, no coracio e
nos musculos lisos dos vasos sanguineos, tendera a produzir: bra-
dicardia, vasodilatacio com conseqiiente abaixamento da pressio
sanguinea ; enquanto a acfio sObre os ginglios simpéticos se evidencia
por: taquicardia, vasoconstricio e hipertensio. Devemos acres-
centar, ainda, a acdo sdbre a medula da suprarrenal, por intermédio
dos nervos esplancnicos, 0 que causari uma descarga subseqiiente
de Adrenalina que, por sua vez, antagonizari os efeitos muscari-
nicos da Prostigmine.

O efeito s6bre o tubo digestivo é muito marcante, do que se
tira partido, muitas vézes, como medieacdo obrigatéria do pés-ope-
ratério. O peristaltismo é aumentado e, também, o tonus intestinal .
Hé mcremento da seeregio glandular, e com isso, aumento das eva-
cuagoes, quando é indicada como terapéutica do ileo paralitico.
No aparelho respiratério, nota-se diminuicio do volume respiratdrio-
minuto, por constri¢do brénquica. II4 diminuicdo, também, do
volume circulatério na drea da pequena circulacio.

Assim, estaremos aptos a interpretar certas ocorréncias, algumas
desagradavels, que tém, como ponto de partida, a aplicacdo da
Prostigmine. Vejamos, pois, por partes: Em pacientes com estado
geral bom, sem perturbagdes quer respiratérias, quer circulatorias,
nada ha a temer da aplicagdo dessa substincia; quando se quer
abreviar ou, mesmo, anular, a curarizacio. A principal aplicacdo
da Prostigmine, em anestesia, estd em sua acio antl-curarizante ;
¢u, por outras palavras, em sua aciio no neuro-efetuador somatico,
na placa motora, na terminaciio mio-neural. Mas em pacientes
vagotonicos, hd necessidade de certa cautela pois, como ficou dito
anteriormente, um excesso de Prostigmine pode acarretar um exa-
géro das respostas muscarinicas da acetileolina, o que poderi pro-
vocar manifestagdes indesejaveis, tanto para o lado do aparelho
circulatério, como para o do respiratério. Podem surgir, no apa-
relho cireulatério, além de hipopiese acentuada, bradicardia, nao
raro intensa, perturbacdes do ritmo cardiaco, com aparecimento de
extrassistoles que surgem, s vézes, em verdadeiras, salvas: sinal
prodromico da tdo temivel fibrilacdo ventricular. No aparelho res-
piratdrio, laringo-espasmos, as vézes de grande 1ntensidade, podem
chegar & cianose; espasmos bronquiolares por constricio da musecu-
latura de Reisseissen. Tsses espasmos podem chegar a simular uma
verdadeira ecrise asmitica; mas, mesmo que sua intensidade nio va
chegar a tanto, deve-se evitar a restricio do volume do ar corrente,
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por conmpensacao, pols gque se verifica uma diminuicao do calibre da
arvore bronquica, em consequéncla de espasmo de quase todo o tracto
respiratorio. As clanoses que, as vozes ocorrem no final de anes-
tesias que seguiram normalmente, encontram explicagao, de sua
celosao, messa ocorrencia. Para debelar-se tais efeitos, tem-se de
recorrer a um medicamento que va contrariar a ag¢ao muscarinica da
acetileolina: a Atropina. Quando ha necessidade de um efeito
rapido, pode aplicar-se por via venosa, quer 14, quer até 1 mg, de-
pendendo do talhe do paciente e da itensidade dos fenomenos.
Nos doentes portadores de bdcios quando estes sao t6xicos, ha neces-
sidade da restricao da aplheacao da Prostigmine, por duas razoes:
1.9) por causa de sua acao desencadeadora de espasmos das vias
respiratorias; 2.°) por sua acdo sébre a medula da suprarrenal,
com aumento, por conseguinte, da liberacio de Adrenalina, com
efeitos danosos sobre o coracdo, nesse caso, Ja de sl sobrecarregado.
Multo embora os efeitos dessa excrecdo adrenaliniea sejamn passa-
gelros, nao unpedem um acidente cardio-vascular agudo, nem sempre
livre de conseqiiéncias funestas pois, nesses doentes, 08 Processos
de destruicao da Adrenalina, se apresentam retardados, em contra-
posicao com os Individuos normails, que o fazem com rapidez, as
cxpensas de uma oxidase polifendlica (tirosinase) que é a respon-
cavel por essa mativacio da Adrenalina, transformando-a em uma
(Quinona, substancia esta destituida de ag¢do simpaticomimética. Na
cirurgia do tubo digestivo, ndo existindo lesdes outras, nada ha que
temer da aplicacao da DProstigmine mas, pelo contrario, somente
beneficios podem advir, ao doente, no péds-operatorio, em vista de
sen efeito sobre a musculatura lisa do Intestino, como ja foi visto
anteriormente., Na clrurgla toracica, sen emprégo também, requer
algeum culdado, notadamente nos doentes portadores de *‘pulméo
timido”’, nagueles com bronquiectasia acentuada e outras lesdes em
gue ha aumento das secrecdes bronguicas, melhor, tragueobron-
uicas. Como vimos, a Prostigmine vem acentuar a quantidade de
secrecoes que, podem levar o paciente a apresentar um guadro de
snoxia-andxica, por embaraco mecanico da respiracao. A mesma
¢olsa deve ser dita quando nos deparamos com doentes portadores

de “cor pulmonale” cronico. Nesses doentes, pela restricio da
arvore brongulca e, também, da circulacdio sanguinea, no territério
aa pequena circulacido (ecireulacao direita) deve temer-se a eclosfio
de um quadro agudo de insuficiéncia cardiaca ventricular gque pode
levar a edema agudo do pulmao. Na cirurgia de urgénecia, em anes-
tesias de curta duragdo, quando ha necessidade de relaxamento para
reducdo de fraturas e de luxacdes, utiliza-se a curarizacio dos pa-
clentes e necessario se torna a administracio da Prostigmine para
& deseurarizacao pronta dos mesmos. Nesse tipo de anestesia é
convenlente a prévia atropinizacdo, para que fiquem bloqueadas as
acgoes muscarinicas ja mencionadas. HEvitam-se, dessa forma, os
efeitos colaterais indesejaveis, que obrigariam reter &sses doentes,
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por tempo malor, do gque 0 necessario, no hospital. Na cirurgia ecar-
diaca &, da mesma forma, necessario cautela na administracio da
I'rostigmine, principalmente no final das anestesias, por causa dos
efeitos muscarinicos. Em se tratando de criancas que tém, do lado
clinico, mailor propensiao vagal, as respostas, nesse terreno, sdo mais
acentunadas do que no simpatico: existe, pois, razdo, para seu em-
prégo discreto, nesses casos. A nao observidnecia pode trazer, nio
raro, consequiénclas irreparaveis. BDisso, tivemos que nos peniten-
clar em um caso de cirurgia da estenose mitral. Iouve necessidade
de curarizar o doente, para conserva-lo em apnéia, a pedido do
cirurgiao. No final da anestesia, que fora mantida com doses fra-
cionadas de Thionembutal e Protéxido de Azoto a 50 9%, houve
necessidade da aplicacio de Prostigmine na dose de 2,5 mg com
prévia atropinizacio, com 14 mg de sulfato do alcaldide, pois tra-
tava-se de um paciente de 10 anos. Ile respondia bem is perguntas,
mas apresentava difieuldade nos movimentos voluntirios que eram
lentos e ineoordenados. Foi, por esta razio, que resolvemos aplicar
4 Prostligmine, pois ésses sinais ceram evidentes de curarizacio.
Meila hora depois, notamos a presenca de secrecdo, a ausculta, que
fol prontament removida, por aspiracio. Oxigénio sob mAascara.
Pressao arterial normal, em torno de 105 x 60 e o pulso com 90 bati-
mentos por minuto. Rsse quadro ficou estactondrio durante 40 mi-
nutos, quando notamos, novamente, a presenca de secrecido gque se
tornava cada vez mails abundante, ndo obstante a aspiracio intensa
gue estava sendo feita. Aventamos a hipdtese de tratar-se de edema
agudo do pulmao, alias corroborada pela anscitlta (chuva de ester-
tores) e pelo aumento da pressio sanguinea, nessa ocasifio 170 x 100
¢ 0 pulso 140/minuto. [éz-se tdoda a medicacio de urgéneia que
0 easo exlgla, como: sangria, ouabaina, oxigénio sob pressfio, ete.
Mas, apesar de todos os esforcos, o doente sucumbiu uma hora
depois, por parada cardiaca que ndo cedeu nem com a massagem
direta sébre o miocardio. N&o houve razio, nem por parte da anes-
tesla, nem tampouco, da cirurgia, para ésse desenlace tdo subito.
A 1nica coisa que nos veio a4 mente para expliear ésses fatos, foi
uma reacao de hipersensibilidade & Prostigmine, com resposta exa-
gerada da acdo muscarinica da acetilecolina, responsavel por ésse
yunadro agudo cireulatério. E’ possivel que essa interpretaciio seja
erronea mas, na falta de explicacdo mais convincente, ficamos com

- Mesma.

Prosseguindo e, para finalizar, devemos lembrar que, quando
s¢ efetuam atos cirirgicos nos quais se necessitam pacientes cura-
rizados que, conseqiientemente, terdo de reccber doses de Prostig-
mine, impde-se se faca no pés-operatério imediato, parciménia da
Morfina, tendo em fista que a Prostigmine potencia a acio da Mor-
fina. Nos doentes portadores de reacocs aléreicas, com respostas
cxageradas, de cariter histaminico, a Prostigmine deve ser manu-
seada com cuidado, discernimento, pois como ficou dito, esta subs-
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tdncia exagera tddas as respostas em que interfere a acetilcolina.
Muita cautela quando se estd diante de um asmatico, pois a aplicacao
intempestiva dessa substdncia pode acarretar, melhor, desencadear
crise de conseqiiéncias imprevisiveis, mesmo complicagdes tals como
cdema agudo do pulmio capaz de levar a morte.

Em resumo: Sempre que se tiver necessidade da aplicacao de
Prostigmine, no final de qualquer anestesia, é de bom aviso, o uso
de dose adequada de atropina, pelo menos 10 minutos antes. Com
essa providéncia, evitam-se acidentes cujas causas foram, de forma
sucinta, explanadas, ha pouco.

E’ o que tinhamos a relatar.
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Demerol

MARCA REGISTRADA

ANALGESICO - ESPASMOLITICO - SEDATIVO

para as Dores de Qualquer Ktiologia

OBSTETRICIA

Diminui o espasmo cervical acelerando o curso do trabalho
de parto. |

N&o produz depresséiio respiratéria nem retencdo uringria.
Nao acarreta perigo algum para a mfe ou para o filho.
Nio traz complicacdes post-partum.

CIRURGIA

No pré-operatdério contribui para a sedacdo psiquica do
paciente; facilita a anestesia e permite menor guantidade
de anestésico.

No pés-operatorio proporciona analgesia intensa e, sendo
de grande tolerabilidade, contribui para melhorar as con-
dicdes do paciente. ‘

MEDICINA

Indicado nas colicas hepaticas, renais e intestinais; na dor
pleuritica de qualquer etiologia; nos espasmos cardiovas-
culares dolorosos; na cefaléia hipertensiva; nas dores ar-
ticulares e em varias condicdes neuroldgicas -— ciiatica,
tabes dorsal e radiculiteg; na asma brdénguica.

USO PARENTERAL: ampolas de 2 cm8 (100 mg) em
caixas de 5 ou 50.

USO ORAL: Tubos de 10 comprimidos de 50 mg.

DEMEROL ¢ um produto WINTHROP

Demerol sé pode ser preseritec em formuldrio especial do S.N.F.M.
{tabela B)

DISTRIBUIDORES:
The Sydney Ross Company, Rio de Janeiro, Brasil
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ANESTESIA ENDOVENOSA

com

KEMITHAL

Sempre que haja indicacio para o uso de uma anestesia endo-
venosa, pode recorrer-se com proveito ao “IKEMITIHALY
Tanto para a anestesia de base como para a anestesia cirtirgica
rapida ou prolongada, “KEMITHAL™ tem provado ser alta-
mente eficiente e satisfatorio.

Ampolas de 1 o
Ampolas de 2 o

IMPERIAL CHEMICAL (PHARMACEUTICALS) LTD.

Manchester Inglaterra

Distribuidores
LABORATORIO FARMACEUTICO IMPERIAL S. A.
Caixa Postal, 953 — Rio de Janeiro
Caixa Postal, 6980 — Sao Paulo
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