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Rev. Bras. de Anest. (Abril 1954 • Ano 4 • Número 1) 

A PROSTIGMINE EM ANESTESIA ' 

Estudo sôbre suas aplicações preíticas 

JORGE G. BRÃUNIGER 

Embora não se encontre entre as substâncias anestésicas, de 
sua aplicação depende, muitas vêzes, o bom andamento de uma ·anes­
tesia e, também, seu término. Antes de tratar, prõpriamente, de 
sua aplicação clínica, convém, para maior compreensão, q11e se faça 
um pequeno estudo de sua química e de sua atuação no organismo. 

A Prostigmine é um derivado artificial do grupo farmacológico 
da Eserina, da qual tem muitas das propriedades. E' apresentada 
sob duas formas, a 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 carbamídico 
do monometil-sulfato de trimetil-3-oxifenilamônio ou, então, o ester 
à.imetilcarbamídico do brometo de trimetil-3-oxifenilamônio. E' 
menos tóxica do que a Eserina, bem como seus efeitos mais dura­
douros, muito embora sua intensidade de ação seja bem menor do 
que a daquela. E' um alcalóide artificial, obtido em 1931, por 
Stedman e investigada, farmacolõgicamente, por Aeschlimann e 
R,einert e, ensaiado clinicamente por Weigant e por Carmichael e 
colaboradores, em 1934. Datam do mesmo ano as observações de 
Mary Walker, a respeito de sua ação benéfica nos portadores de 
Myastenia Gravis. Sua ação é grande sôbre o sistema neuro-vege­
tativo, devido à inibição da colinesterase nos tecidos e nos líquidos 
do orga:riismo. E' ela, assim, protetora da acetilcolina contra a 
ação de hidrólise enzimática tanto da acetilcolina formada como 
mediador químico, como .da usada medicamentosamente. Existe, 
pois, um sinergismo por potenciação, entre ela e a acetilcolina e, 
também, com os demais derivados da colina. Sua aplicação se faz, 
"asSim, sentir em tôdas as estruturas inervadas pelos nervos colinér-

"' Tra.balho apresentado à Assembléia An•ual da Socie-dade Braijileira de 
Anestesiologia. Belo Horizonte, novembro de 1953. 
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gicos e é, con1 pleta111e11te, inati,,,-a 011de não existe a acetilcolina. 
rrôdas as ações peculiares à acetilcoli11a, quer dizer, a 11icotí11ica e a 
1r1uscarínica, são acentuallas por Sf'll i11tern1édin, quer nos neuro­
c-fetua<lores, iner,,ados 1)P1as fibra8 pós-ganglionares coli11érgicas, 
si1npáticas e parassi1npátieas, 110:-. gâr1glios ,,eg·etati,,os, na 111e<l11la 
supra-renal e 110s nf'11ro-efet11:-iclores so111átÍl'OS (11111sc11lat11ra es-
1riada). 

Para que haja passage111 do i11fl1lXO 11erv·oso da fibra pré-ga11-
glio11ar para a pós-ga11glio11ar, há, 11ecessi<l1-tde <le un1 111ediador 
<1uímico; êstP é a acetilcolina, l!llf' ta11to é lilJeratla 11a.s si11a.pses do 
lado si111pático como nas do parassirr1pático. Nesse ponto, pois, po(le 
<1 acetilcolina ser co11siderada, quer parassimpatico1ni1nética, l!ller 
f..impaticon1in1ética, por excelência. Cotno, nesse ponto, a acetilco­
lina representa efeitos semelha11tf's à <la Nicoti11a, Psta a~ão lle110-
1nina-se de Ação 1,Ticotínica (la acetilt!oli11a. 

No neuro-f'fetua(lor simpático o 111e(liador llllÍn1ico liberado 
1,ela fibra si1npática é uma substâ11('.ia c111e aprf'se11ta caractPrísticas 
f• ações que lembram a da Aclre11alina. AutoreR há, q11f' acha111 srr 
c:1. própria Adrenalina; 011tros, q11e é 111na. substância afirn; }1{1 ot1tros, 
ainda, que acha1n ser uma substâ11cia que nada tem ele con1l1111 co111 
1:t Adrenalina e, e11tão, a denominan1 de Sin1pati11a. A Aclrt>11alina, 
porém, aplicada em animal de ]aboratório reproduz, com exatidão, 
os efeitos da excitação simpática. 

~ 1o neuro-efetuador parassimpático o mediador quí111ico das 
fibras pós-ganglionares é a acetilcoli11a. Tanto a acetilcolina apli­
<·ada no animal, como aq11ela l]1Ie é liberada fisiolõgicame11te, atuan1 
da 1nesma forma; pe11etranclo na célula, combina-se com a Slibstância 
recf'ptora elf'sta r, asi,,im, dá orige111 lt resposta específic-a. A acr­
til('c>li11a é, 11ois, 11n1 parassimpaticomimético de ação, ta111bén1, no 
11011ro-efetuador. A M11scarina prod11z efeitos semelhantes à da 
acf'tilcolina, no neuro-efet11ador parassimpático e, por isso, res(>lve11-
i;:e denomi11ar essa ação da acetilcolina, de Ação 1lf1tscarfnica. Além 
<1essas, n1encio11arPn1os a ação eo1110 111C>diador q11ín1ico na placa 1nio­
nel1ral, facilitando a passagem do inf111xo nerv'oso dos 11E'rV'OS so111á­
ticos; n1e1hor, dos ll('rvoS 1notorPs da vida ele relaçã<>. Faci1ita, 
ciessa forma, a transmisRão elo infll1xo nerv'oso fla fibra 11rr,,osa ao 
r11l'tsculo estria(lo. 

A ação Kicotínica da acetil<>oli11a é a11tagonizada pelos curares 
,_. pelos amoniacais quaternários; a ação 1\Tuscarínica, pfla Atropina 
('- pela Escopolamina. 

Fica assim, em resumo, f'xpla11acla a farmacodinâmica da ace-
1ilcolina que, como dissemos, é clf'str11ída ràpi(lan1e11te por uma en­
zima: a colinesterase. A ProstigminE' i11ibe a acão ela c-o]inesterasr 

, ' 
e dessa forn1a, impede de ma11eira inclirPta a rá.picla destrl1ição (la 
acetilcolina, por hidrólise. 

Como acabamos de ver, de 
colina tanto tem ação na rsfera 

maneira m11ito 
simpática, bem 

resumida, a acetil-
• como na parass1m-
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llática. Essas ações são aumentadas pela I)rostigmine, depe11dendo, 
todavia, seus efeitos gerais, da soma dos com.ponente8 ganglionares 
e periféricos, de sua ação. Às vêzes, conforme a preponderância de 
11ma ação ou de outra, as respostas podem ser opostas. Vejamos: 
sôbre os gânglios; os efeitos podem antagonizar ou, mesmo, su­
plantar, ocasionalmente, aqueles sôbre os efetores mais periféricos. 
Jsto pode ser evidenciado nas respostas cárdio-vasculares à Prostig­
mine. Perifericamente, nas terminações colinérgicas, no coração e 
JjOS músculos lisos dos vasos sanguíneos, tenderá a produzir: bra­
tlicardia, vasodilatação com conseqüente abaixame11to da pressão 
sanguínea; enquanto a ação sôbre os gânglios simpáticos se evidencia 
por: taquicardia, vasoconstrição e hipertensão. Devemos acres­
<:entar, ainda, a ação sôbre a medula da suprarrenal, por interm,édio 
dos nervos esplâncnicos, o que causará uma descarga subseqüente 
ele Adrenalina que, por sua vez, a11tagonizará os efeitos muscarí-
11icos da Prostigmine. 

O efeito sôbre o tubo digestivo é muito marca11te, do que se 
tira partido, muitas vêzes, con10 medicação obrigatória do pós-ope­
ratório. O peristaltismo é aumentado e, também, o tonus intestinal. 
Jlá incremento da secreção glandular, e com isso, aur11e11to das eva­
cuações, quando é indicada como terapêutica do íleo paralítico. 

;, No aparelho respiratório, 11ota-se diminuição do volume respiratório­
minuto, por constrição brônc111ica. Ilá dimi11uição, também, do 
,,olume circulatório na área da pequena circ11lação. 

Assim, estaremos aptos a interpretar certas ocorrências, algumas 
desagradáveis, que têm, como ponto de partida, a aplicação da 
Prostigmine. Vejamos, pois, por partes : Em pacientes com estado 
geral bom, sem perturbações quer respiratórias, quer circulatórias, 
nada há a temer da aplicação dessa substância; quando se quer 
abreviar ou, mesmo, anular, a curarização. A principal aplicação 
da Prostigmine, em anestesia, está em sua ação anti-curarizante; 
nu, por outras palavras, en1 s11a ação no neuro-efetuador somático, 
na placa motora, 11a terminação mio-neural. Mas em pacientes 
,~agotônicos, há necessidade de certa cautela pois, como ficou dito 
anteriormente, um excesso de Prostigmine pode acarretar um exa­
gêro das respostas muscarínicas da acetilcolina, o que poderá pro­
vocar manifestações indesejáveis, tanto para o lado do aparelho 
circulatório, como para o do respiratório. Podem surgir, no apa­
relho circulatório, além de hipopiese acentuada, bradicardia, não 
raro intensa, perturbações do ritmo cardíaco, com aparecimento de 
t>xtrassístoles que surgem, às vêzes, em verdadeiras, salvas: sinal 
prodrômico da tão temível fibrilação ventricular. No aparelho res­
piratório, laringo~espasmos, às vêzes de grande intensidade, podem 
1!hegar à cianose; espasmos bronquiolarf's por constrição da muscu­
Jatura de Reisseissen. li:sses espasmos podem chegar a simular uma 
,,erdadeira crise asmática; mas, mesmo que Slla intensidade não vá 
chegar a tanto, deve-se evitar a restrição do volume do ar corrente, 
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por co111pensação, pois que se verifica u111a di1ni11uic;ão do calibre da 
árv·ore brônq11ica, en1 co11sPqüência. de espasmo de t1uase toe.lo o tracto 
r·espiratório. As cianose:., (lue, H.s vôzf's ocorre1n no final de anes­
tesias que seguiram norrr1almente, f'nco11tram explicação, de s11a 
eclosão, nessa ocorrência. l:>ara debelar-se tais efeitos, tem-se de 
recorrer a um medicarr1ento t1ue vá contrariar a ação rnuscarínica da 
a.cetilcoli11a: a Atropi11a. Qua11do há necessidade de u1n efeito 
rápido, pocle aplicar-se por ,ria vPnosa, quer ¼, q11Pr até 1 mg, de­
pendendo do talhe do paciP11te E' <la i11tensidade dos fe11ôme110s. 
Nos doentes portadorf's de bócios c111antlo êstt's são tóxicos, há neces­
sidade da restrição da aplicação da l)rostigmi11e, por duas razões: 
1.º) por causa de Slla ação desencadeadora de espas1nos das vias 
r·espiratórias; 2.0

) por sua ação sôbre a 1nedula ela suprarrenal, 
com aumento, por conseguinte, ela liberação de Adrenalina, com 
efeitos danosos sôbre o eoração, 11esse caso, já de si sobrPcarrPgado. 
J\1:uito embora os efeitos dess1:1 excreção adrPnalí11ica spjan1 passa­
geiros, não i1npede1n 111n a.eiele11tP eárdio-vascular ag11flo, 11Pn1 sp111pre 
livre de consec1üências f1111Pstas pois, 11esses cloentPs, os pro<'essos 
de clestr11ição da Adre11alina, se apresenta1n retarllados, err1 c•o11tra­
posição com os inclivícl11os 11orn1ais, c1ue o fazen1 co111 rapidez, às 
e:xpensas de uma oxiclase polif P11óliea ( tirosinase) ql1e é a rC'spon­
sável por essa inativaçãc> da Adrenalina, transforn1anclo-a e111 uma 
Quinona, substância esta destit.11ícla de ação simpaticomirnética. Na 
eirurgia do tubo digestiv·o, 11ão existindo lesões outras, 11ada há que 
temf'r da aplicação ela I>rostig11tine mas, pelo contrário, sômente 
benefícios pode1n aci·vir, ao cloPnte, 110 pós-operatório, em vista de 
seu efeito sôbre a rr111sc·11l1:1t11ra lisa elo i11testino, como já. foi visto 
ttnterior1ne11te. Na eirurgia torácica, seu emprêgo tan1bé111, requer 
algun1 cuidado, 11otada111e11te nos doentes portadores de ·' pulmão 
úmido", naqueles cor11 bronquiectasia acentuada e outras lesões en1 
que há aumento das secreções brônquicas, melhor, traql1eobrôn­
<1uicas. Como ,,imos, a Prostigmine ,Tem acentuar a qua11tidade de 
secreções que, pode111 levar o paciente a apresentar u1n ql1adro de 
anoxia-anóxica, por embaraço mecânico da respiração. A n1esma 
coisa deve ser dita qua11do nos deparan1os com doentes portadores 
de "cor pu1mona1e" crônico. :t\Tesses doentes, pela restrição da 
á.rvore brônquica e, també1n, da circulação sang11í11ra, 110 trrritório 
àa pe-quena circ111ação ( circulação dirf'ita) eleve temer~se a eclosão 
de um quadro agudo de ins11ficiência <'ardíaca ,·entric11lar c111C' pode 
levar a edema agudo do pulmão. ~a cirurgia de urgência, Pln anes~ 
tesias de curta duração, quando há necessidade de relaxa1ne11to para 
redução de fraturas e <lf' luxaçõPs, utiliza-se a c11rarização dos pa­
cie11tes e necessário se torna a adininiStração da. Prostigmine para 
a flescurarização pronta dos mrsmos. Nesse tipo dP anestesia é 
eonveniente a prévia atropinização, para que fiq11em bloqueadas as 
ações muscarínicas já 1nencionadas. Evitam-se, df'ssa fórma, os 
efeitos colaterais indesejá,·eis, c1ue obrigarian1 reter êsses doentes, 
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por tempo maior, do que o necessário, 110 hospital. )J°a cirurgia e1:1r­

<líaca é, da mesma forma, 11ecessário eautela na ad111inistração ela 
Prostigmine, principalmente no final das anestrsias, por ca11sa dos 
efeitos muscarínicos. Em -se tratando de crianças <!llP têm, do lado 
tlínico, maior prope11são vagal, as respostas, nPsse terrt•no, são mais 
acentuadas do que no simpático: existe, pois, razão, para se11 P111-

prêgo discret.o, nesses casos. A 11ão observância podC' trazer, não 
1·aro, conseqüências irreparáveis. Disso, tive111os que nos penitl~n­
ciar em um caso de cirurgia da estenose mitral. Ilou,·e ne-cessidade 
(1e curarizar o doente, para conservá-lo Pm ap11éia, a pPdiclo do 
cirurgião. No final (ia anestesia, que fôra 1na11tida corri <ioses fra­
eionadas de Thionembl1tal e Protóxido de Azoto a 50 %, ho1lve 
necessidade da aplicação de Prostign1ine na dose ele 2,5 mg con1 
prévia atropinização, com 1/4 111g <le Slllfato do alcalóide, pois tra­
ta,·a-se de 11m pacif'nte <le 10 a11os. Êlf' rf'spon(lia bem às perguntas, 
111as apresentava difiel1ldaclP 110s 1r1ov·i111f'11tos ,·oluntários C!lle eran1 
]p11tos e incoorde11aclos. Foi, por Psta razão, q11r- rrsolve1110s aplicar 
a Prostign1ine, pois êssf's sinais C'ra111 Pvi<lP11tPs de rurarização. 
l\ieia hora dPpois, 11ota1r1os a prPse11ça dr sr-erec;ã<>, H. a11sc11lta, q11e 
foi prontan1e11t re1no,1ida, por aspiração. Oxigênio s<>b n1áseara. 
l)ressão arterial nor1nal1 fltl tôrno <lP 105 x 60 e o p11lso co1n 9() bati­
n1entos por 111i11uto. Êssr quadro fico11 f'staeior1ário durante 40 111i-

. 11utos, qua11clo 11otan1os, n<Y,·a111e11te, a prese11ça dr Sfereçã<> e111e se 
tornava cada vez n1ais abu11da11te, 11ão obsta11t.e a aspiração i11te11sa 
<111e estava sendo fPita. Avr11tan1os a hipótesC' ele tr<:1tar-se dr ecler11a 
ag·udo do p11l111ão, aliás corroboratla pPla a11scblta ( ehu,,a ele rster­
tores) e pelo a11mento (la pressão sang11l11ca, nessa ocasião 17() x 100 
e o p11lso 140/minuto. :B-,êz-se tôda a medicação de 11rgência e1ue 
o caso exigia, eomo: sartg·ria, 011<:tbaína, oxigênio sob pressão, etc. 
J\fas, apesar de toclos os esforços, o doe11te st1e11111bitt unia hora 
depois, por parada carclíaca {111e 11ão cede11 11em com a 111assagf'm 
c1ireta sôbre o miocárdio. ~à.o ho11ve razão, nen1i por parte da anes­
tesia, nem tampouco, da cir11rgia, para êsse clei-;enlacC' tão sí1bito. 
A única coisa q11e 110s veio à 1nente para explicar êssf's fatos, foi 
11n1a reação de hipersensibilidade à Prostign1i11P, eor11 rt'spoi-;ta exa­
gerada da ação 1n11scarínica da acetilcolina, respo11sávC'l por êsse 
quadro agudo circulatório. E' possível ql1e essa i11tfr1)retação st?ja 
errônea mas, na falta dP f'xplicação rr1ais c<>1r,ri11c(~11tP, ficamos eo1n 

.a mesma. 

Prosseguindo e, para fi11alizar, devc>n1os lP111br;,1r c111P, <1uando 
sr efetuam atos cirúrgicos 110s q11ai:-; se> ne('essita111 paeie11tes Cllra­
rizados QUP, conseqüe11temf'nte, terão de ree('ber <lo"'>C'S tlt> J:>rostig-
1ni11e, impõeMse se faça 110 pós-operatório i1nrt1iato, pa reirr1ônia da 
l\iorfina, tendo f'Jn fista quP a Prostign1i11e pot('Il('i<et a ação <la Mor­
fina. Nos doentes portadores de reações ~ilérgicas, con1 respostas 
c·xageradas, de caráter hista1nínico, a Prostigmine e1C',rf' ser manu­
~Pada com cuidado, <iiscernimPnto, pois eo1110 fi<'Oll dito, esta s11bs-

-
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tância exagera tôdas as respostas em que interfere a acetilcolina. 
Muita cautela quando se está diante de um asmático, pois a aplicação 
intempestiva dessa substância pode acarretar, melhor, desencadear 
crise de conseqüências imprevisíveis, mesmo complicações tais como 
edema agudo do pulmão capaz de levar à morte. 

Em resumo: Sempre que se tiver necessidade da aplicação 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 providência, evitam-se acidentes cujas causas foram, de forma 
i;:;ucinta, explanadas, há pouco. 

E' o que tínhamos a relatar. 
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PR.OTÕXIDO DE AZOTO E OXIGÊNIO 

MEDICINAL E INDUSTRIAL, DA MAIS 

ALTA QUALIDADE E PUR.EZA 

ESTOQUE PERlvIANENTE 

; 

CIA. ABA DO BRASIL DE BAS ACUMULADO 
AV. BRASIL 8201 

Caixa Postal 1823 - Fone 300256 

R.10 DE JANEIRO 

; 

CIA. ABA PAULISTA DE BAS ACUMULADO 
AV. PRES. WILSON 1716 

Caixa Postal 3190 - Fone 320169 

SÃO PAULO 

------
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MARCA REGISTRADA 

ANALGÉSICO = ESPASMOLíTICO = SEDATIVO 
• 

para as Dores de Qualquer Etiologia 

OBSTETR,íCIA 
Diminui o espasmo 
de parto. 

cervical acelerando o curso do trabalho 

Não produz depressão respiratória nem retenção urinária. 
Não acarreta perigo algum para a mãe ou para o filho. 
Não traz complicações post-partum. 

CIR,UR,GIA 
No pré-operatório contribui para a sedação psJquica do 
paciente; facilita a anestesia e permite menor quantidade 
de anestésico. 
No pós-operatório proporciona analgesia intensa e, sendo 
de grande tolerabilidade, contribui para melhorar as con-
dições do paciente. 

MEDICINA 
Indicado nas cólicas hepáticas, renais e intestinais; na dor 
pleuritica de qualquer etiologia; nos espasmos cardiovas-
cu lares dolorosos; na cefaléia hipertensiva; nas dores ar-
ticulares e em várias condições neurológicas - ciática, 
tabes dorsal e radiculites; na asma brônquica. 

USO PARENTERAL: ampolas de 2 cm3 (100 mg) em 
caJxas de 5 ou 50 . 

USO ORAL: Tubos de 10 comprimidos de 50 mg, 

, DEMEROL e um produto 
Demerol só pode ser prescrito em formulário 

(tabela B) 

DIS•rRIBUIDORES: 

WINTHROP 
especial do S.N.F.M. 

The Sydney R,oss Company, Rio de Janeiro, Brasil 
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ANESTESIA ENDOVENOSA 

com 

KEMITHAL 
Sen1pre c1t1e haja. i nd icação l)ê1ra o 11so <1 0 11111ê1. a11cstcsia cnc1o­
venosa, pode r ecor r er-se co1r1 pro,rcito ao '· KEl\lIITIIA T..1" 
Tanto para a a11estesia ele base co1110 l)ara a a11este i;:t cirúrgica 
r·ápida Oll prolo11g·ada, " ICEJtII TIIAL" t eln l)l'ovac.1o ser ~Llt a-

n1e11t e e.fi c: ic11te e Scttisfatório . 

1-i.mpôla. ele 1 g· . 

11Jt1pôlas c1c 2 g·. 

IMPERIAL CHEMICAL ( PHARMACEUTICALS) L TD. 
Manchester Inglaterra 

Distribt1i dores 
LABORA TóRIO FARMACÊUTICO IMPERIAL S. A. 

Caixa Postal, 953 - Rio de Janeiro 
Caixa Postal, 6980 São Paulo 

' 

1 
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