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Artigo Cientifico

Avaliacdo Clinica do Antagonista Benzodiazepinico:
Estudo Duplo-Cego do Ro 15-1788 Revertendo Hipnose

pelo Midazolam em Anestesia Condutiva

F. A. F. Cantinho,TSA', J. E. Scaramussa’, D. G. Pereira’, J. P. Araljo Neto,
TSA’ L. A. S. Magalhdes, TSA’& R. G, Ferreira, TSA®

Cantinho F A F, Scaramussa J E, Pereira D G, Araldjo Neto J P, Magalhdes L A S, Ferreira R G — Clinical
evaluation of benzodiazepine antagonist: A double-blind study of Ro 15-1788 antagonizing midazolam
hypnosis in block anesthesia.

It was performed a double-blind study employing 40 female and male patients, ASA I-ll, who were
anesthetized with epidural, spinal or brachial plexus block. The patients received diazepam 10 mg PO on
the previous night. In the operating room 0.05 mg.kg® of midazolam was injected before the block was
performed, The objective was to induce and keep the patients asleep during the entire surgery. At the
end of the surgical procedure, the antagonist (or placebo) was injected in divided doses until the
patients awoke or the ampoule was emptied of its contents. We found that in the group receiving the
antagonist there was an earlier awakening and a pleasant feeling in a great many patients and this was
statistically significant. Ro 15-1788 was safe and effective.

ANESTHETIC TECHNIQUES: regional; ANTAGONISTS: benzodiazepine, RO 15-1788;
HYPNOTICS: benzodiazepine, midazolam
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de sedacdo e hipnose apresentam riscos, princi-
palmente a depressdo respiratéria no periodo per

pés o emprego bem-sucedido do Ro
A 15-17881, houve o interesse no desenvolvi-

mento de um trabalho com a droga. Consideran-
do que uma anestesia bem conduzida ndo deve re-
querer rotineiramente o uso de antagonistas, co-
mo elaborar urn protocolo de estudo da droga?

Muitos pacientes anseiam por ndo verem ou
perceberem nada durante o ato cirargico, quando
submetidos a anestesia condutiva. Algumas vezes,
atendé-los torna-se urn desafio. As técnicas usuais
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ou pés-operatério. A disponibilidade do antago-
nista benzodiazepinico especifico, o Ro015-1788,
pode reverter esta situacao.

O presente trabalho, empregando o midazolam
mais a droga em teste, teve a preocupacdo de em-
pregar o agente hipnético na dose exata para in-
duzir e manter o sono durante todo o ato cirlrgi-
co. Seu objetivo foi avaliar a eficacia e seguranca
do Ro015-1788 em antagonizar este estado ao fi-
nal da cirurgia.

METODOLOGIA

Realizou-se urn estudo duplo-cego utilizando
40 pacientes, de ambos os sexos, com idade va-
riando de 16 a 65 anos, com estado fisico ASA |
ou ll, submetidos a cirurgias com duracéo inferior
a 180 min. Foram excluidos os pacientes em uso
crébnico de benzodiazepinicos, as gravidas e os
que referissem hipersensibilidade aos benzodiaze-
pinicos. Todos foram informados sobre o estudo,
consentindo em sua realizacéo.
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Os pacientes receberam visita pré-anestésica,
sendo medicados com 10 mg de diazepam por via
oral na noite anterior. Na sala de operacdo eram
submetidos a vendéclise em membro superior, apo6s
afericdo da presséo arterial, freqiéncia cardiaca, e
colocacdo de eletrodos precordiais para monitori-
zagdo eletrocardiografica. Em seguida, recebiam a
primeira dose de midazolam de 0,05 mg. kg’ por
via venosa.

Realizava-se entdo o bloqueio peridural, suba-
racndideo lombar ou do plexo braquial, conforme
as técnicas classicamente descritas. Completada a
laténcia e constatada a qualidade do bloqueio,
administrava-se a segunda dose de midazolam
(0,05 mg. kg*). Estas doses eram repetidas em in-
tervalos de 3 min até a quinta dose ou até o pa-
ciente deixar de responder ao chamado pelo no-
me em voz normal. Estimulos tateis ndo foram
empregados na inducdo do sono ou no despertar.

Durante a cirurgia, se o paciente despertasse, a
mesma dose era repetida e se 0 paciente conti-
nuasse desperto, dose complemental era admi-
nistrada. O objetivo béasico era manter o paciente
dormindo durante todo procedimento empregan-
do-se 0 midazolam na menor dose necessaria para
tal, mesmo que fosse alta.

Ao final da cirurgia, o Ro 15-1788( 0,1 mg. ml?),
ou placebo (solucdo fisiolégica 0,9%), era admi-
nistrado em volume inicial de 2 ml injetado em
15s. N&o havendo despertar em 1 min, ou o pa-
ciente persistindo sonolento, o volume de 1 mi
era administrado, e assim sucessivamente a cada
minuto, até o total de 10 ml ou até o paciente
ficar totalmente desperto, sem referir sono.

Foi empregada como pardmetro de andlise da
efichcia da droga a resposta a chamados em voz
normal. A orientacdo témporo-espacial foi testada

Tabela | -Valores médios + desvio padrdo da dose de midazolam,
da idade, do peso, do tempo de cirurgia e da dose da droga em

teste

Tabela Il - Perfil de resposta dos pacientes do grupo A em 120 min de obsevagéo (n = 22) e grupo B (n = 18)

Imediatamente
antes do
Ro 15-1788 Placebo

Ro 15.1788 Placebo

Grupo A Grupo B
Midazolam (mg) 216+98 24,3+ 15
Idade (anos) 39,5 + 10,3 43 + 13,53
Peso (kg) 62,6 = 9,25 70,3 + 11,94
Tempo de cirurgia
(min) 86,7 + 49,12 89,4 + 54,71
Volume da droga
em teste (ml) 5+2.2 89 + 2,2°
§ Significativo a nivel de p < 0,05 (t Student)
5 min 30 min 120 min
apés o apdés o ap6s o

R0 15.1788 Placebo Ro 15-1788 Placebo

A B A B A B A B
Paciente dorme,
o nédo respondendo
Avaliagéo aos chamados 10 11 0 3 0 1 0 0
da eficacia .
Paciente dorme
mas responde aos
chamados 7 4 0 5 2 2 3 2
Paciente
sonolento 5 3 2 7 1 11 2 3
Paciente
acordado 0 0 20 3 19 4 17 13
Completamente
desorientado/
i ia 15 13 1
Orientagdo no inavaliavel 0 0 0
tempo e espago Parcialmente 6 4 2 3 0 1
orientado
Completamente
orientado 1 1 20 7 22 14 22 17
Ordem nao exe-
cutada/
inavaliavel 15 14 1 4 0 1 0 0
Cooperacio e Execucao apenas
perages por imitagéo 1 0 0 1 0 0 0 0
colaboracgao
Execucao de
ordem verbal 6 4 21 13 22 17 22 18
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por perguntas simples (nome completo, idade, en-
dereco, local onde se encontra). A cooperacdo e
colaboracdo foram avaliadas pela execucdo de or-
dens simples (abrir os olhos, movimentacdo dos
membros, mostrar a lingua).

Os resultados foram submetidos & analise estatis-
tica, com o teste do Qui-quadrado (para fenémenos
com respostas do tipo “despertar mais precoce
x despertar inalterado” ) e pelo teste t de Student
para comparacdo dos valores médios entre os gru-
pos da droga em teste e do placebo.

RESULTADOS

Dentro do grupo A que recebeu o R015-1788
(n = 22), 63,6% cram do sexo masculino. No gru-
po B (n = 18) que recebeu placebo, 55,5% eram
do sexo masculino.

A Tabela | mostra as medias a desvio padrédo
das doses de midazolam empregadas, da idade, do
peso, tempo de cirurgia, e do volume da droga
em teste, nos dois grupos. Os valores meédios das
doses de midazolam, da idade, e do tempo de ci-
rurgia no grupo A ndo apresentaram diferencas
significativas dos valores do grupo B. Os valores
médios de peso e de volume da droga em teste
foram significativamente menores (p < 0,05) no
grupo A do que no grupo B.

A Tabela | | apresenta o perfil de resposta dos
pacientes nos grupos A e B, respectivamente. No

Tabela Ill - Avalia¢d@o pelo paciente. O despertar da cirurgia para
mim foi. . .

Grupo A Grupo B
Muito agradavel 1 0
Agradavel 21 10
Aceitavel 0 8
Desagradavel 0 0

Qui-quadrado: (p <0,0 1). Houve diferenga Significativa entre os
grupos A e B

Tabela IV - Avaliagdo pelo paciente. Apds despertar eu me senti. . .

Grupo A Grupo B
Tranquilo
relaxado 19 15
Tenso,
excitado 2 3
Com medo 1 0

Qui-quadrado: ndo houve diferenca significativa no compor-
timento entre 0os grupos
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grupo A, a maioria, em contraste com o grupo B,
apresentava-se acordada, completamente orientada
e executando ordens verbais 5 min apds a aplica-
¢do da droga em teste. O uso do antagonista re-
sultou em despertar mais precoce em uma propor-
¢do significativamente maior no grupo A
(p< 0,01).

A impressdo do paciente referente & droga e a-
presentada nas Tabelas | | | e IV. No grupo A,
21 referiram sensacdo agradavel e urn, sensa-
¢do muito agradavel ao despertar. Estas impres-
sBes diferiram significativamente das observadas
no grupo B (p <0,01 ). Ndo houve diferenca signi-
ficativa na sensacdo descrita pelos pacientes apos
o despertar.

No periodo de recuperagdo, 86,3% dos pacien-
tes do grupo A e 33,3% do grupo B foram consi-
derados completamente capazes de cuidar de si
préprios, ou quando necessario chamar o planto-
nista (p< 0,01).

N&o observada reagdo adversa com o emprego
do RO 15-1788.

DISCUSSAO

O Ro015-1788 e o primeiro antagonista benzo-
diazepinico disponivel na clinica’. Por varias vias
de administracdo, previne ou antagonize efeitos
centrais dos benzoadiazepinicos em animais e em
seres humanos, Parece bloquear apenas os efeitos
gue sdo mediados pelos receptores especificos dos
benzodiazepinicos, ndo blogqueando ou antagoni-
zando os efeitos causados por interacdes inespeci-
ficas com os tecidos’. Constitui importante ins-
trumento de pesquisa de ligantes endogenos para
receptores benzodiazepinicos®’.

O Ro015-1788 e apresentado em solugdo aquosa
sem solvente orgénico. Apés dose em bolus por
via venosa, ocorre rapida distribuicdo pelo corpo.
Em alguns pacientes ndo se detectou fase de dis-
tribuicdo, e naqueles em que houve esta fase, a
meia-vida (t 1/2 a ) foi de 5 min. A meia-vida de
eliminacdo plasmética (t 1/2R) foi estimada em
53-60 min*’. Seu efeito desaparece gradualmente
por urn periodo de 3 h. Parece ndo haver inter-
feréncia nos indicadores pés-operatérios do es-
tresse cirlrgico’. Queixas de desconforto,
ansiedade, reacdes de péanico, sudorese, dor na fe-
rida operatéria sdo mais frequentes em doses to-
tais acima de 1 mg.

Com relagdo ao midazolam**, destacamos
seu efeito hipnético e marcante amnésia observa-
dos na evolugcdo dos nossos pacientes.

A Tabela Il mostra redu¢do do numero de pa-
cientes acordados aos 30 e 120 min, comparados
com aqueles despertos aos 5 min. Nestes casos isola-
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dos, a volta da sonoléncia pode ser devida & acao re-
sidual do midazolam, cuja meia-vida de eliminacdo
(t/2 b= 1,7— 4h) é superior a do Ro 15-1788.0
relaxamento mental ap6s o término do estresse
emocional que envolve o ato anestésico-cirargico
pode também contribuir para tal.

O despertar mais precoce no grupo A (Tabela
I 1) era esperado.

A Tabela Il mostra diferenca significativa na
impressdo do paciente ao despertar. Ndo encon-
tramos este achado na literatura. A sensacdo agra-
davel em todos os casos do grupo A, em compara-
¢do ao grupo B, poderia ser explicada por ativida-
de direta do antagonista (imidazolbenzodiazepina)
sobre os receptores especificos. Outra explicacdo
esta relacionada com a rapidez do despertar. Sa-

Cantinho F A F, Scaramussa J E, Pereira D G,
Aradjo Neto J P, Magalhdes L AS, Ferreira R G
— Avaliacdo clinica do antagonista benzo-
diazepinico: Estudo duplo-cego do Ro 15-1788
revertendo hipnose pelo midazolam em anestesia
condutiva.

Foi realizado urn estudo duplo-cego com 40 pa-
cientes, ASA I-ll, de ambos os sexos, anestesiados
com anestesia peridural, espinhal ou bloqueio do
plexo braquial. Os pacientes receberam diazepam
10 mg via oral na noite anterior. Na sala de cirur-
gia, eram injetados 0,05 mg.kg*de midazolam
antes do bloqueio. Doses iguais cram repetidas
ap6s o bloqueio com o objetivo de induzir e man-
ter o sono durante todo o procedimento. No final
da cirurgia, o antagonista ou placebo era injetado
em doses fracionadas ate o paciente despertar ou
o conteddo da ampola terminar. No grupo que re-
cebeu o antagonista houve urn despertar mais pre-
coce e sensagcdo agradavel em uma parcela
significativamente maior de pacientes. O Ro
15-1788 mostrou-se eficaz e seguro.

Unitermos: ANTAGONISTAS: benzodiazepinico,
Ro 15-1788; HIPNOTICOS: benzo-

bemos que, durante esta fase, a combinacdo da se-
dacdo com a dor pds-operatéria pode resultar em
reacBes adversas. Com o antagonista induzindo ao
despertar mais rapido, ainda em um periodo em
gue o paciente apresenta analgesia, a fase da com-
binacdo referida pode ser evitada.

Como conclusGes podemos afirmar que: o em-
prego do antagonista, ao término da cirurgia em
gue se empregou o midazolam como agente hip-
nético, foi eficaz, tornando o despertar mais pre-
coce. O despertar foi acompanhado de sensacéo
agradavel na maioria dos pacientes. E um farmaco
gue o anestesiologista pode utilizar ao término de
cirurgias onde empregaram-se benzodiazepinicos.
Nesta circunstancia, o Ro015-1788 demonstrou efi-
cacia e seguranca.

Cantinho F A F, Scaramussa J E, Pereira D G,
Araltjo Neto J P, Magalhdes L A S, Ferreira R G
— Evaluacién clinica del antagonista benzodia-
cepinico: Estudio ciego-duplo del Ro 15-1788 re-
vertiendo hipnosis por el midazolam en anestesia
conductiva.

Fué realizado un estudio ciego-duplo con 40 pa-
cientes, ASA I-ll, de ambos sexos, anestesiados
con anestesia peridural, espinal o bloqueo del ple-
xo braqueal. Les pacientes recibieron diacepam
10 mg via oral en la noche anterior. En la sala de
cirugia eram inyectados 0,05 mg. kg'de midazo-
lam antes del bloqueo. Dosis iguales fueron repe-
tidas después del bloqueo con el objetivo de indu-
cir y mantener el suefio durante todo el procedi-
miento. Al final de la cirugia, el antagonista o
placebo era inyectado en dosis fracionadas hasta
despertar el paciente o el contenido de la ampolla
terminar En el grupo que recibi6 el antagonista,
hubo un despertar mas precoz y agradable sensa-
cibn en una parcela significativamente mayor de
pacientes. El Ro 15-1788 se mostrd eficaz y segu-
ro.

diazepinico, midazolam; TECNICAS
ANESTESICAS: regional
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