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Seis pacientes que tiveram parada cardiaca durante anes-

< tesia e foram ressuscitados aparentemente bem do ponto
< de vista hemodinamico mas, com algumas evidéncias de

. sequielas neurologicas, receberam de 4 a 7 mg/kg de dife-

- : * & 1 »
../ nilhidantoina por via venosa. Todos se recuperaram com

. um minimo ou nenhuma complicagcao neurologica e tive-
-*.. ram alta hospitalar. Os efeitos protetores que a difenilhi-

-« dantoina possa ter contra lesio cerebral por hipoxia ou

hipoperfusio sac discutidos.

Unitermos: REANIMACAO; parada cardiaca, difenilhi-
dantoina, ANESTESIA, parada cardiaca, FUNCAO
CEREBRAL,; tiopental, difenilhidantoina.

SSIM QUE O diagnoéstico de parada cardiacaé feito,

0 imediato estabelecimento da reanimacdo cardiopul-
monar muitas vezes resulta na restauracdo da funcio he-
modindmica sem haver recuperagdo da consciéncia e,
eventualmente, de definida lesao cerebral irreversivel.

As manobras de reanimacdo devidamente executadas
tém demonstrado serem efetivos mesmo que demorem
algumas horas!, embora a perfusio tecidual esteja sen-
do mantida, freqientemente, em niveis inferiores aos do
normal, resultando, no raramente, em seqiielas cerebral,
renal ou miocérdica.

Indubitavelmente, o periodo critico se inicia quando
a oxigena¢do cerebral comeca a ser insuficiente, se-
Ja pela inadequada perfusio ou por suprimento deficien-
te de oxigénio, e se estende até o0 momento em que a rea-
nimagdo € iniciada, embora freqiientemente este tempo
nao seja claramente demarcado.
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Esfor¢os para reverter qualquer lesdo cerebral resul-
tante do periodo de inadequada perfusdo ou de anoxia,
tém sido feitos através de uma imediata corre¢do das du-
as deficieéncias: ou seja, diminuicdo da necessidade de
oxigénio pelo cérebro (VO2), como também do trata-
mento do edema cerebral que freqiientemente acompa-
nha estes eventos 2, 3, 4,

Apods restauracdo da press3o de perfusdo e oxigena-
¢d0, o valor do consumo de oxigénio metabdlico cere-
bral (CMRO2) pode ser diminuido pela hipotermia 5, 6
e/ou por meios farmacologicos 7. Os barbituratos, espe-
cificamente o tiopental sédico, tém mostrado diminuir
0 CMRO?2 em 21%, nas doses hipnoéticas, enquanto que
doses anestesicas podem diminuir mais, chegando a 36%38.
Os c@es submetidos a isquemia cerebral controlada, por
oclusdo arterial aguda e 56 mg/kg de tiopental, foram
protegidos contra os efeitos histologicos e metabolicos
dessa lesdo 7.

Embora estas observagBes sejam promissoras, as doses
de barbituratos administradas sdo muito altas para serem
indicadas em pacientes que se recuperam de parada car-
diaca. Primeiro, porque o tiopental sddico produz depres-
sdo do sistema cardiovascular reduzindo em 35% o débi-
to cardiaco 19, Segundo, porque a resisténcia vascular ce-
rebral estd aumentada e o fluxo sanguineo cerebral (FSC)
reduzido 11. Terceiro, porque a administracio desta dose
de tiopental provoca inconsciéncia por varias horas, pe-
riodo em que a avaliacdo neuroldgica e eletroencefalo-
grafica certamente estariam prejudicadas 12,

Temos tratado pacientes que se recuperam de parada
cardiopulmonar com difenilhidantoina, por via venosa,
logo apds a restauragdo da fungio cardiovascular, mesmo
na presenca de aparente lesdo neurologica.

METODOLOGIA

Esta série, de quatro anos de nossa experiéncia clini-
ca, compreende seis pacientes adultos que tiveram parada
cardiaca de diversas causas durante anestesia, como mos-
tra a Tabela I. Em todos os casos a fung¢ao cardiaca esta-
va sendo monitorizada por estetoscopio no pré - cordio,
eletrocardioscopia e medida da pressdo arterial. No caso
6, havia registro continuo da pressdo arterial média e, as-
sim o diagnostico da parada foi imediato, a reanimacdo
cardiopulmonar (RCP) iniciando-se imediatamente (Ta-
bela I e II).

Os batimentos cardiacos efetivos foram restaurados
em todos os pacientes, embora com variacio do tempo
para cada caso. As manobras de reanimagio foram man-
tidas até que a pressao arterial sistOlica, pela ausculta,
palpacdo ou registro direfo, atingisse 11,97 kPa (90 mm
Hg). Com excecdo do caso 6, todos receberam um vaso-
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TABELA 1
CASO IDADE DOENGCA CONCOMITANTE MEDICACAQO ANESTESIA
SEXO PROCEDIMENTO PRE - ANESTESICA INDUCAO MANUTENCAO
1 31/F Obesidade meperidina oxigénio N,O, O,
Salpingectomia S0 mg tiopental 3 mg/kg halotano
atropina succinilcolina,
0.4 mg I mg/kg
2 34/F Obesidade morfina 10 mg oxigénio N,0O, O,
Histerectomia atropina 0,6 mg tiopental 4 mg/kg etrano
succinilcolina,
1 mg/kg
3 46/M Hémia de hiato diazepam 10 mg oxigénio N,O, 0,
atropina, 0,6 mg tiopental 4 mg/kg d - tubocurarina
succinilcolina, fentanil
1 mg/kg
4 36/M  Miuiltiplos traumas 100% O+ - ——
toracicos e antes do
abdominais procedimento
5 38/M  Depressio maniaca oxigénio oxigénio
Eletroconvulsoterapia tiopental 3 mg/kg
succinilcolina,
1 mg/kg
6 27/F  Sem problemas diazepam 10 mg oxigénio N>, O, O,
atropina 0,4 mg tiopental 4 mg/kg halotano
succinilcolina,
1 mg/kg

pressor com propriedades estimulantes § (efedrina ou
adrenalina) durante a RCP.

Os agentes anestésicos foram suspensos no momento
da parada, sendo administrado oxigénio a 100%, e ou-
tras medidas foram executadas enquanto o procedimen-
to cirdrgico prosseguia. A condi¢do fundamental para
inclusdo neste estudo era a presenca de midriase paraliti-
ca, apesar de haver batimentos cardiacos espontineos ¢ a
obten¢do de pressdo acima de 11,97 kPa (90 mm Hg).
Difenilhidantoina (4 a 7 mg/kg) foi administrada na velo-
cidade de 1,5 mg/kg/mim apos varios intervalos como in-
dicado na Tabela II. Durante todos estes intervalos, os
sinais vitais ¢ as pupilas dilatadas permaneceram relativa-

mente constantes.
RESULTADQOS

A monitoriza¢do continua dos sinais vitais ndo revela-
ram nenhum efeito prejudicial da difenilhidantoina so-
bre a circula¢@o. Evidéncias de recuperacdo neurologica
eram observadas pelas pupilas midticas e reativas, presen-
¢a de reflexos palpebrais, respostas a comando ou esti-
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mulos dolorosos, e abertura espontanea dos olhos. Estas
reagGes foram observadas de 8 a 52 minutos apos a admi-
nistragdo da difenilhidantoina. Estas respostas foram a-
parentes no paciente 6, que estava sendo submetido a
transplante hepitico; depois, a anestesia foi re - estabele-
cida prontamente (Tabela II).

Uniformemente, dentro de vinte e quatro horas apos
a parada cardiaca, a fun¢do neurologica apresentava-se
normal em todos os casos, com excegdo do paciente 2,
que continuou a ter vertigens durante os seguintes trés
meses. Os pacientes 3 ¢ 4 desenvolveram penumotodrax e
fraturas de costelas, conseqiiéncia das manobras de reani-
mag¢do. O paciente 6 apresentou somente fraturas de cos-
telas (Tabela II). Todos deixaram o hospital deambulan-
do, sem nenhuma deficiéncia neurologica.

DISCUSSAQ

A parada cardiaca durante anestesia em pacientes sadi-
os, possivelmente evitdvel em dois tergos dos casosl 3, ¢ u-
ma complicagdo lamentavel que continua a ocorrer, Em re-
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TABELA 1I
PARADA CARDIACA
CASO Tempoda Causa Tempo decorrido da
Inducio Possivel Tratamento REANIMACAO parada a injecio ve-
{minutos) RC (min) FR {min) PA (min)  nosa de difenilhidan- COMPLICACOES
toina
1 2 Sobredose RCP, Q3 2 22 26 25 NENHUMA
Anestésica ~ Retirada anestésico
bicarbonato de sodio
adrenalina
difenilhidantoina
esterdides
2 6 hipoxia RCP, O9 4 16 18 16 TONTURAS
intubacao Retirada anestésico
dificil bicarbonato de sodio
defibrilacio
adrenalina
difenilhidantoina
3 4 hipoxia RCP, O» 12 32 45 33 PNEUMONIA
ventilador defibrilacdo
quebrado bicarbonato de sodio
adrenalina
difenilhidantoina
esteroides
4 3 hipoxia traqueostomia 14 19 120 25 PNEUMOTORAX
remogao do RCP, O,
tubo traqueal bicarbonato de sodio
adrenalina
defibrilagao
difenilhidantoina
esteroides
5 4 obstrucio RCP, O» 3 4 7 8 PNEUMOTORAX
vias acreas defibrilacao
hipoxia bicarbonato de sddio
sobredose difenilhidantoina
6 25 adrenalina Retirada anestesico 2 3 8 6 NENHUMA
sobredose RCF, O~
€m presenca bicarbonato de sédio
de halotano difenilhidantoina

cente revisdao de paradas cardiacas em pacientes pedidtri-
cos anestesiados, concluiu-se que a maior parte poderia
ter sido evitada. Do total, 50,6 % foram devidas a proble-
mas de vias aéreas 14,

A serie de seis pacientes aqui relatada inclui varios fa-
tores sem controle, tais como a variacdo dos periodos da
ocorréncia da parada cardfaca até o momento em que a
RCP {oi instituida, a administracdo prévia de tiopental
na maioria ¢ a inje¢do de difenithidantoina. Além disso,
este trabalho deixa de satisfazer um bom método experi-
mental, pois faltam casos controles, que preferimos omi-
tir, por ser antiético sonegar um agente terapéutico, po-
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tencialmente benéfico, para qualquer paciente nestas cir-
cunstancias. Entretanto, com base na evidéncia experi-
mental da protegdo neurologica e da relativa impraticabi-
lidade de administrar doses elevadas de tiopental em pa-
cientes recém-reanimados de parada cardiaca, observa-
mos que a difenilhidantoina é uma alternativa satisfaté-
ria contra possivel lesdo cerebral irreversivel, desde que
haja um rdpido e eficiente tratamento. Além do mais, em
pelo menos dois casos (1 e §), o tiopental pode ter con-
tribuido para a parada cardiaca; sua administra¢do teria
sido uma temeridade.

Qutras evidéncias de protecdo neuronal da difenilhi-
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dantoina foram demonstrados em estudos laboratoriais
preliminares 15 em coelhos, alguns dos quais receberam
difenilhidantoina apés colocagdo de manguito pneuma-
tico cervical inflado a 26,6 kPa (200 mm Hg) por 15 mi-
nutos. O grupo tratado com difenilhidantoina demons-
trou nenhuma ou minimas lesBes cerebrais “post-mor-
tem”, em oposi¢do aos dois outros grupos. Um deles re-
cebeu tiopental e o outro nenhum tratamento:; ambos
apresentaram de moderada a avangada necrose neuronal.

Com pré - tratamento, Aldrete e col 16 demonstraram
que coelhos submetidos a isquemia cerebral por 20 mi-
nutos apresentaram menores deficiéncia neurologica e
modificagBes cerebrais “post-mortem” com fentoina,
do que administrando tiopental ou placebo.

Indubitavelmente, muitos pacientes que receberam
pronta e efetiva RCP recuperaram-se completamente da
parada cardiaca das mais diferentes etiologias. Em con-
trapartida, muitos outros recuperaram-se em parte, trans-
formando-se em preparagdes “cora¢do- pulmao” sem ne-
nhuma fungfo cerebral, ou com parcial recuperagdo do
SNC sem capacidade de reassumir suas fung¢des intelec-
tuais anteriores.

Tem sido demonstrado que a difenilhidantoina esta-
biliza as membranas neuronais1l? e diminui a CMRO2
em 40 a 60%, assim como aumenta a concentragdo da
“energia de reserva” do cérebro, isto é, da fosfocreatina,
da glicose e glicogénio sérico e cerebral 18,

A difenilhidantoina também diminui a utilizaco de
oxigénio pelo cérebro 19 e aumenta levemente o FSC 20,
Visto que les@es neuronais semelhantes sdo encontradas
em Obitos por hipoxia, intoxica¢ic por mondxido de
carbono e hipoglicemia, é cogitavel o seu uso 22, 22, 23
Além disso, tem sido proposto que a difenilhidantoina

prolonga a fun¢do normal das células nervosas, em parti-
cular aquelas dos centros respiratorios e cardiaco, sob
condicdes de anoxia 22,

Entretanto, certas precaugles devem ser tomadas
quando doses elevadas de difenithidantoina sdo adminis-
trados por via venosa. O grau de depressdo cardiaca ¢ a
hipotensdo produzidas pela difenilhidantoina parecem
estar relacionados a dose e velocidade de inje¢fo 24. Nas
doses clinicas usuais, estudos no homem sugerem que es-
tes efeitos devam ter limitado significado prdtico 25. A
solugdo para uso clfnico é composta de 40% de propile-
noglicol, 10% de 4lcool etilico ¢ o pH ajustado a 1226,
Dados conflitantes concernentes a efeitos eletrofisiologi-
cos ¢ toxicos da difenilhidantoina podem estar relaciona-
dos a estes solventes, como foi observado por Louis e
col 27, Talvez solug¢Bes sem os solventes de difenilhidan-
toina devam ser usadas, com este proposito. O cuidado
na administragdo venosa da difenilhidantoina, limitando
a sua veloc¢idade a 2 mg/kg/minuto, tende a evitar todo
eteito depressor sobre o sistema cardiovascular. O fato

de nio alterar significativamente a consciéncia torna o

seu uso compativel com as avalia¢Oes neurologicas repe-
tidas.

Concluindo, os seis pacientes que sofreram parada
cardiopulmonar e foram aparentemente ressuscitados,
porque tiveram a restauragao dos batimentos cardiacos
e da pressdo arterial, mas apresentaram midriase e rece-
beram difenilhidantoina. Todos foram recuperados com
nenhuma ou minimas complica¢Bes neurologicas e deixa-
ram o hospital deambulando. Os possfveis efeitos prote-
tores da difenilhidantofna contra lesdo cerebral resultan-
te de anoxia e hipoperfusio certamente merecem poste-
riores investigacoes.

Aldrete J A, Romo - Salas F, Mazzia V D B, Tan S: Diphenylhydantoin for reversal of neurological injury after cardiac ar-

rest. Rev Bras Anest 30:4:263 - 267, 1980

Six patients who had just suffered cardiopulmonary arrest during anesthesia, and had apparently been hemodynamicaily
resuscitated but had some evidence of neurological sequelae, received 4 to 7 mg/kg of diphenylhydantoin (DPH) intrave-
nously. All of them recovered with minimal or absent neurological complications and left the hospital. The protective ef-
fects that diphenylhydantoin may have against CNS damage from cerebral hypoxia and/or hypoperfusion are discussed.

Key - Words: RESSUSCITATION; cardiac arrest, diphenylhydantoin, ANESTESIA, cardiac arrest, CEREBRAL FUNC -

TION; thiopental, diphenylhydantoin.
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Resumo de Literatura

MECANISMO DA TAQUIPNEIA INDUZIDA PELO HALOTANO

Os autores examinaram em gatos 0s componentes vagal e central do meca-
nismo da taquipnéia induzida pelo halotano em concentracdes de 1,2 a 3,0%. Foram me-
didas duas varidveis: a - freqiiéncia respiratoria subseqiiente a oclusio das vias aéreas ao
final da expiracdo, Indice do controle central da respiracio; b - alteracdo da pressdo desen-
volvida nas vias aéreas durante o esforco inspiratorio subsequente d oclusdo das mesmas,
Indice do débito respirarorio.

O aumento da concentragdo de halotano desde 1,2 até 3,0%, em condicoes
de isocapnia (P4 CO, = 6,0 kPa ou 45 mm Hg)}, provocou elevagio da fregiiéncia respira-
toria pos-oclusio e diminuicdo da pressio nas vias aéreas pos-oclusdo, Em outros termos,
a respiracdo tornou-se mais rdpida e superficial

Em qualquer das concentracbes de halptano, a vagotomia ou o bloqueio
vagal completo pelo frio ndo modificaram o comportamento das varidveis respiratorias
acima.

Os resultados sugerem que a taquipnéia determinada pelo halotano, bem
como o efeito inibidor do débito respiratorio, sdo de origem central e nio mediados pelo
nervo vago.

(Mazzarelli M, Haberer J P, Jaspar N, Miserocchi G - Mechanism of halothane-induced
tachypnea in cats. Anesthesiology 51:522-527,1979).

COMENTARIO: A respiragio ripida e superficial que acompanha a admi-
nistracao de halotano em pacientes sem pré-medicagio ndo parece ter relacdo com descar-
gas vagais aferentes, um dos mecanismos aventados. O mecanismo mais provivel parece
ser o da estimulacdo de estruturas bulbares ou pontinas, conforme ja foi sugerido por
Ngai e col em trabalho anterior. (Nocite JR)
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Resumo de Literatura

EPIDURAL EM CESARIANA: ESTUDO COMPARATIVO SOBRE BUPIVACAINA,
CLOROPROCAINA E ETIDOCAINA

Foram estudadas as caracteristicas da analgesia epidural para cesariana ele-
tiva em trés grupos de parturientes gque receberam bupivacaina 0,75% ou cloroprocaina
3% ou etidocaina 1% . Em todas, inseriu-se um catéter em L5 - L3 em sentido caudal,
infetando-se volume da solucdo suficiente para proporcionar nivel de analgesia T4 - T,
levando-se em consideracdo a altura da paciente.

As doses médias dos trés anestésicos foram. bupivacarna 128 mg, cloropro-
catna 480 mg, etidocaina 220 mg. Foram obtidas excelentes condi¢cdes de bloqueio motor
e sensorial com bupivacaina e cloroprocaina em todas as pacientes. O bloqueio sensorial
com a etidocarna foi inadequado em grande parte das pacientes. A latencia e o tempo de
permanéncia na Sala de Recuperacdo foram mais elevados com a bupivacaina do que com

a cloroprocaina. Em 50% das pacientes que receberam etidocarna, houve necessidade de
anestesia geral logo apos a extra¢do da crianca.

Obteve-se relaxamento muscular excelente para todas as pacientes nos rés
grupos, As condigcdes de vitalidade dos recém-nascidos, avaliadas pelo método de Apgar,
pelo estado dcido-bdsico e pelas caracteristicas de comportamento neurclogico, foram
igualmente boas nos trés grupos. No nascimento, a relacdo entre as concentracoes fetal
e materna da bupivacaina (0,31) foi ligeiramente superior a da etidocaina (0,25},

Os autores concluem que se pode obter bons resultados com a analgesia e-
pidural para cesariana quando se utilizam bupivacaina ou cloroprocaina.

(Datta S, Corke B C, Alper M H, Brown W V, Ostheimer G W, Weiss J B - Epidural anes-
thesia for cesarian section: a comparison of bupivacaine, chloroprocaine, and etidocaine.
Anesthesiology 52:48 - 51, 1980).

COMENTARIO: Resultados semelhantes foram obtidos para a etidocaina
por outros autores, utilizando doses préximas de 200 mg. O aumento do volume da solu-
cao de etidocaina a 1%, para valores de 25 a 30 ml (correspondendo a doses de 250 -
300 mg), parece oferecer melhores resultados em analgesia epidural para cesariana, sem
colocar em risco o binomio materno-fetal (Nocite JR)
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