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AVALIACAO CLINICA DE UM NOVO RELAXANTE
MUSCULAR — AH 8165 (BROMETO
DE DAZOPIRONIO) (*)
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O AH 8165 e um mnovo relaxante adespolarizante cujas
caracteristicas mais importantes sdo a de produzir boas condi-
coes de entubacdo em tempos poucos superiores aos da succinil-
colina. Uma dose de 1 mg/kg permite uma entubacao atrau-
' madtica em um tempo médio de 31 segundos. A duracdo do
blogueio é prolongada, similar a que se observa com d-tubocura-
rina, e além disso produz efeitos cumulativos, pelo que devem
ser reduzidas substancialmente as doses complementares que
nodem ser mnecessarias durante a anestesia. Nao observamos
manifestacoes cardiovasculares significantes que possam Ser
atribuidas ao medicamento. Consideramos o AH 8165 util para
a inducao de anestesia de pacientes com estomago cheio.

Em linhas gerais existe uma relacao entre a velocidade
de acdo dos relaxantes musculares e a duracao do seu efeito.
Aqueles de inicio rapido (geralmente despolarizantes como a
succinilcolina) bloqueiam rapidamente a juncao mioneural.
Em compensacao os de acao prolongada (pertencentes ao
grupo dos adespolarizantes) demoram varios minutos em
produzir boas condicoes de entubacdo traqueal. Por outro
lado, o aparecimentos de um relaxante que tivesse um inicio
de acao rapida, e cujo efeito persistisse durante um tempo
relativamente prolongado deveria despertar o interesse dos
anestesiologistas. As publicacoes iniciais sobre o AH 8165
pareciam satisfazer as expectativas criadas por esta propo-
sicdo (132).
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(*) Trabalho realizado na Catedra de Clinica Anestesiologogica — Hospital
Universitario, Caracas — Venezuela.
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.- | L TABELA I

TEMPOS DE ENTUBACAO, DA DOSE INICIAL E DA DOSE ADICIONAL, NOS PACIENTES QUE RECEBERAM 0.3 mg/kg de AH 8163

| Tempo Condicdes Duracao Dose Duracao Doses Tempo
N.¢ Sexo Jdade Peso entubacio de 1.2 dose adicional 2.2 dose total operacao Anestesia Operacao
kg (seg) entubacao (min) (mg) (min) (mg) (min)
1 M 40 63 38 P 30 — — 19 70 NLA Herniopiastia
2 F 14 56 30 S 38 — — 16,8 45 H-N_O Apendicectomia
3 M T2 TS 75 S 60 — — 27 95 H-N;O Prostatectomia
4 F 36 105 100* IM 90 -— — 31 180 H-N_O Histerectomisa
3 15 22 94 90 P 39 15 73 60 240 H-N_O Histerectomia
6 T 46 60 52 S 90 — — 18 105 " NLA Polipo anal
[ F 72 73 35 E 40 — — 22.5 40 NLA Quisto maxilar
8 M 40 63 | 50 B 30 — —— 22,5 30 NLA Micro cir larin
9 3 15 50 30 S 40 — — 16,5 40 NLA Amigdalectomia
10 F 39 58 40 3 60 7.5 45
-' - 7,5 55 31,5 90 H-N O Histerectomia
X 39,4 69,5 54,0 52 26,48 93,5
D.S. . 25,11 22,50

E.S. - +7.9 -+ 7.12

F Realizaram—se 2 tentativas de entubacgio, E =— Excelentes; S == Batisfatorias; P — Pobres; IM = Entubacio impossivel
NLA = Neuroleptoanestesia; H-N_O = Halotano-oxidc Nitroso
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Todavia, alguns resultados contraditérios, em especial os
referidos ao seu tempo de acao e possiveis efeitos colaterais (4),.
cbrigam a continuar com o estudo de suas propriedades far--
macologicas. O objetivo deste trabalho é apresentar nossa.
experiéncia com o uso do brometo de dazopirénio (AH 8165)
em uma série de pacientes cirurgicos.

METODO

Foram estudados um total de 30 pacientes pertencentes.
a classificacdo I e II da ASA, os quais foram divididos em
trés grupos, segundo a dose empregada para a entubacio
traqueal.

Grupo A — Doses de 0,3 mg/kg de peso. Grupo formado
por 10 pacientes, trés do sexo masculino e sete do sexo femi-
nino, com idades compreendidas entre 14 ¢ 72 anos (x = 39)
e com pesos entre os 56 ¢ 105 kg (x = 69,5). O tipo de inter-
vencao e a técnica anestéesica estao registradas na tabela I.

Grupo B — Doses de 0,5 mg/kg de peso. Composto por
17 pacientes (13 do sexo feminino e 4 do sexo masculino)
com idades compreendidas entre 05 9 e 72 anos (x = 38) ¢
cujos pesos oscilaram entre 26 e 105 kg (x = 58). O tipo de
intervencao cirurgica e as técnicas anestésicas figuram na
tabela II.

Grupo C — Doses de 1 mg/Kg de peso. Grupo composto

por 12 pacientes (6 do sexo masculino e 6 do sexo feminino)
com idades entre 14 e 62 anos (x == 41), com peso compresn-
cidos entre 46 e 77 kg (x = 60,66). O tipo de intervencao e a
tecnica anestésica figuram na tabela I11.
Em todos os pacientes marcou-se o tempo necessario para
produzir condicdes adequadas de entubacao. Em 23 casos este
tempo correspondeu ao intervalo compreendido entre o final
da injecao de AH 8165 e o desaparecimento completo de
contracdo do mnusculo adutor do polegar induzida por ecsti-
mulacdo elétrica do nervo cubital, com estimulos de onda
quadrada e de intensidade supra-maxima, provenientes de um
Block Aid Monitor (Buroghs & Welcome) ou de um Peri-
pheral Nerve Stimulation Modelo St 4 (Neurodyne Co.) A
resposta muscular fol registrada em um monitor Twin-Viso
Sanborn, Mod 60-1300, mediante um transdutor conectado a
um reservatério plastico cheio de agua e fixado firmemente
com fita adesiva a2 palma da mao do paciente.

Nos 16 casos restantes, ¢ tempo de entubacdo foi mar-
cado entre o final da injecdo do relaxante muscular e o de-
saparecimento ou reducao substancial dg -atividade respira-




TABELA II
TEMPOS DE ENTUBACAO, DA DOSE INICIAL E DA DOSE ADICIONAL, NOS PACIENTES QUE RECEBERAM 0,5 mg/kg de AH 8165

Tempo Condicoes Duracao Dose Duracao Doses Tempo
N.? Sexo Idade Peso entubacao de 1.2 dose adicional 2.2 dose total operacao Anestesia Operacao
| kg (seg) entubacio (min) (mg) (min) (mg) (min) |
1 F 19 39 48 S 80 7,5 120
75 45 Interposicao
75 45 48 345 NLA Esdfago
2 F 39 5’ 45 E 60 7,9 a7 38,5 195 NLA Histerectomia
3 F 46 60 22 S 05 — _ 30.0 120 NLA Histerectomia
4 F 72 73 33 E 45 — — 35,0 60 NLA Prolapso genit,
5 M 9 26 20 g 20 _ . 13.0 30 NLA Micro cir lar
6 M 18 o8 45 S 45 30,0 70 Osteotomia
30.0 45 90 170 NLA Multiplo
7 F 45 60 35 E 30 15,0 30
15,0 70 60 150 Eter Histerectomisa
8 F 36 105 €0 F, 110 7.5 45 60 160 H-N_O - Histerectomia
9 M 52 44 80 P 25 7,5 30 33 65 NLA Colecistect.
10 | 45 46 20 E 38 7.5 39
7,9 40 |
7.5 30 45 155 NLA Histerectomia
11 F 20 a0 45 S 40 -— — 35 5 H-N O Mastect parcial
12 F 50 48 40 S g5 — — 25 120 P-K Laparot ginec
13 M 40 60 60 P 35 7.5 45 67,5 100 NLA Litiasis bil
14 F 44 60 48 E 55 7.5 40 37,5 95 P-K Laparot ginec
15 F 30 58 48 S 45 7.5 45
7,9 06 44 150 H-N O Histerectomia
16 F 44 71 45 E 40 7,5 45 43 95 NLA Litiasls bi}
17 F 40 70 40 S 30 7,9 30 70 230 H-N 20 Histerectomia
X 38 58,47 44,00 53 10,0 48 44,97 135
D.S. 14,38 26,53 24,58
E.S. + 3,49 + 6,36 + 7,10

mm‘w
E -= Excelentes; 8 == Satisfatérlas; P -—= Pobres. NLA =— Neuroleptoanestesia. P-K — Propanidid-Ketamina

H-NED == Halotano~-Oxido Nitrosoc. Para o calculo dos tempos dose adicional N =— 12



TABELA III

TEMPOS DE ENTUBACAO, DA DOSE INICIAL E DA DOSE ADICIONAL, NOS PACIENTES QUE RECEBERAM 1 mg/kg de AH 8165
e

Tempo Condicoes Duracao Dose Duracao Doses Tempo
N.° Sexo Idade Peso entubacio de 1.2 dose adicional 2.2 dose total operacio Anestesia Operacao
kg (seg) entubacao (min) (mg) (min) (mg) (min)
1 F 52 77 30 E 27 7,9 78 90 160 NLA Histerectomia
2 M 47 65 22 E 2 15,0 150 80 250 P-K Toractomis
3 ) & 15 46 35 E 125 30,0 30 7 140 NLA Veloplasia
4 M 48 65 30 = 70 7.9 30 73 205 NLA Esplenectomia
o F 23 o7 25 S 73 — — o7 - 85 P-K Ooforectomis
6 F ol 50 40 K 100 — — 50 120 P-K Histerectomia
7 M 14 50 20 E 60 25.0 110 75 190 Hal. Timpanoplastia
8 | 3 40 50 40 = 75 7,5 60 27,9 180 NLA Est. cirargico
9 M 43 6D 28 E 85 7,9 65 74 300 Enfl. Toracotomia
16 M o9 73 40 P 145 — — 73 150 P-K Toracotomia
11 ¥ 46 73 395 E 45 7,9 60 80,5 120 NLA Toracotomis
12 M 61 T 25 E 75 7,9 95 64,5 140 NLA Histerectomia
X 41 60,66 31 78 10,0 69,3 71 166
D.S 7,29 32,8 31,33
E.S + 2,09 + 9,47 + 9,05
oo S e
E == Excelentes; S —= Satisfatorias; P = Pobres; NLA - Neuroleptoanestesia; P-K — Propanidid-Ketamina;
Hal. — Halotano; Enfl. == Enflurano. Dcse dupla neostigmina em paciente 8
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toria espontanea, detectada por observacio direto do abdomem
o paciente ou pelo movimento do baldo de anestesia conecta-
(0 a um sistema circular.

A avaliacao das condicdes de entubacido foram realizadas
de acordo com o critério descrito por Lund e Stower ("), se-
gundo o seguinte esquema:

Condicces Excelentes — Quando as cordas vocais estio
separadas, e nfo ha reacfio a introducio do tubo traqueal.

Condicoes Satisfatdrias — Quando as cordas estdo sepa-
radas, mas reagem ligeiramente a introducio do tubo tra-
queal, com aparecimento de discreto reflexo de tosse.

Condicoes Pobres — Quando as cordas vocais se apresen-
tam fechadas mas permitem a introducdo do tubo traqueal,
com aparecimento de tosse de intensidade variavel.

Entubacao Impossivel — Independe de condicdes anato-
micas especiais ou a inabilidade do anestesiologista.

A inducao anestésica fol venosa; na maioria com 3 a
b mg/kg de peso de uma solucdo de tiopental a 2.5¢, em
dois casos, com propanidid 7 mg/kg e em outro com “alfa-
tesin” 0.05 ml/kg. Considerou-se como tempo de acio da
dose inicial do relaxante o intervalo entre o momento da
entubacao € a injecdo da segunda dose. Para definir este
ultimo momento levou-se em conta as condicdes clinicas de
relaxamento ou a recuperacdo de 804/ da resposta mecinica
provocada por estimulacdo elétrica do nervo cubital.

Em 12 pacientes do grupo B mediu-se o tempo de acdo
da segunda dose, a qual oscilou entre 0.07 mg/kg de peso
¢ 0,0 mg/kg de peso (x = 0,16) e para cuja administracio
foram empregados os mesmos elementos de avaliacéo que para
a dose anterior. Usou-se o teste de Student para comparar os
tempos de entubacdo dos trés grupos, com igualdade para
o tempo de acdao da dose adicional do grupo B.

Em 10 pacientes fizeram-se determinactes de potassio
plasmatico em amostras de sangue venoso extraidas aos 30,
90, 180 e 300 segundos seguintes a injecao da dose inicial de
AH 8165, empregando para tal fim um fotdometro de chama
Mod IL 330.

Em todos os pacientes foram medidas a pressdo arterial
(PA) pelo método auscutatorio e a freqiiéncia do pulso pelo
meétodo palpatoério.

RESULTADOS
O tempo medio de entubacGes foi de 54 segundos (ES

= 7,95) para o grupo A, 44 segundos (ES =+ 3,49) para o
grupo B, e 31 segundos (ES + 2,09) para o grupo C, sendo
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as diferencas estatisticamente significativags (P < 0,01) ao se
comparar os dois primeiros grupos com 0 terceiro.

No grupo A observaram-se condicoes de entubacao
mititos variaveis: excelente em 2 casos, satisfatorios em 5 ¢asos,
pobres em 2 gasos e em 1 caso realizaram-se duas tentativas
antes de se conseguir entubar 0 paciente.

No grupo B, 7 casos apresentaram excelentes condicoes
de entubacao, 8, fiveram condicoes satisfatorias e em 2, as
condicoes foram pobres.

No grupo C, as condicoes de entubacao foram excelentes
cem 8 casos, satisfatorias em 2 e pobres em 1 dos pacientes.

O tempo médio de acdo da primeira dose fol 0 seguinte
(ver tabelas I, IT e II1): para o grupo A, 52 min (ES =+ 7,12);
para o grupo B, 53 min (ES =+ 6,36); para o grupo C, 78 min
(ES += 947). A diferenca foi estatisticamente significativa
(P < 0,05) quando se compararam os resultados dos dois pri-
nieiros grupos com o terceiro.

O tempo de acao da segunda dose fol de 48 minutos, sem
diferenca significativa com respeito a dose inicial, no mesmo
erupo de pacientes.

TABELA IV

VALORES DO POTASSIO PLASMATICO EXPRESSADO EM mEq/L LOGO APOS A
INJECAO DE 0,5 mg/kg de AH 38165

A T T T T T T e T T

Controle 30 seg 20 seg 130 seg 300 seg
3.8 4.3 4.1 4.1 4.3
4.2 4,0 4,0 38 4.0
4,0 3.9 4.1 1.1 4,0
2,2 4.9 5,0 4.9 5,0
4.8 4 8 4.7 4.3 5.0
5,1 5.3 5.0 5.8 49
3,2 3.3 3.7 3.7 3.7
3.8 4.0 3,7 3,3 3.8
4.6 4.8 4.8 4.8 4,6
42 4.0 4.5 4.4 4.4

X 473 443 4,36 4 34 4,37

Em trés dos pacientes observou-se alteracoes do ritmo
cardiaco. Em dois deles apareceram extrassistoles ventricula-
res monofocais isoladas cuja causa nao se pdde determinar.
Um dos casos tratava-se de paciente jovem de 105 kg de
peso, programada, para uma histerectomia abdominal, o outro,
fol um paciente de 72 anos operado de litiase vesical. As
alteracoes do ritmo cederam espontaneamente e nido houve
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correlacao entre o momento da apari¢ao e da injecao de AH
8165. O terceiro paciente apresentou extrassistoles supraven-
triculares que também desapareceram espontaneamente,

No grupo A, 6 pacientes receberam neostigmina (2,0 mg)
para reverter o bloqueio neuromuscular. No grupo B, 10 pa-
cientes receberam uma. dose similar de neostigmina antes de
considerar-se satisfatdria a recuperacao de sua atividade mo-
tora. Em um dos pacientes deste grupo houve necessidade de
injetar uma segunda dose para reverter o efeito do AH 8165.

No grupo C, 8 pacientes receberam uma s0 dose de neos-
tigmina, enquanto que um recebeu duas doses.

Nao houveram variacdes significativas na concentracio de
potassio plasmatico dentro dos 5 min que se seguiram a
injecao de AH 8165 (tabela IV).

DISCUSSAO

O interesse deste novo relaxante adespolarizante reside
fundamentalmente em sua velocidade de acdo. Isto o diferen-
cia francamente dos outros relaxantes do mesmo grupo.

i razogvel esperar uma relacio direta entre o tempo e
as condicdes de entubagdo de acordo com a dose injetada.
Portanto, ndo é surpreendente que existam diferencas estatis-
ticamente significativas entre ¢ grupo no qual se empregou
1 mg/kg de peso e 08 que receberam 0.3 e 0,5 mg/kg de peso.
Deste modo, o tempo registrado no grupo C iol superior ao
necessario com uma dose equivalente de succinilcolina (%) e
as condicées de entubacdo ndc foram tdo uniformemente
satisfatérias como as que se observaram habitualmente com
este relaxante muscular. Apesar disso, o AH 8165 possul algu-
mas caracteristicas que convém ter presentes quando se trata
de eleger o relaxante muscular de inducdo. Por iratar-se an
um relaxante adespolarizante, sua injacdo nao produz fasci-
culacdes musculares, Isto é sumamente importante para entu-
bacdss traqueais de emergéncias e em caso de estomag? chelo.
A inibicio das fasciculacdes pelos métodos habituais (pre
curarizacio com relaxantes adespolarizantes ou injecao previa
de anestésico local) nem sempre € efetiva. O propanidid,
utilizado na inducdo venosa, também inibe as fasciculacoes
pela succinilcolina, mas produz taquicardia com hiperpneia,
a8 guais pedem provocar o refluxo do conteudo gastrico. Outras
manobras tais como a compressio da cricdide ou o esvazia-
mento prévio do conteudo gastrico nao dao sempre o resul-
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tado desejado. A rapidez da entubacdo continua sendo o eixo
fundamental sobre o qual gira a prevencdo da sindrome de
Mendelson. Portanto, seria um grande avanco para a clinica
anestesiologica dispor de um relaxante muscular capaz de
preduzir boas condicoes de entubacio em um tempo similar
ao da succinilcolina, mas sem produzir fasciculacoes mus-
culares. As mesmas consideracoes dizem respeito a prevencéo
da dor muscular que se apresenta em uma alta proporcio
de pacientes como consequéncia de injec&o de relaxantes
despolarizantes, o que poderia supor a utilizacao do AH 8165
no paciente ambulatorial. Todavia, o prolongado tempo de
bloqueio neuromuscular observado com a dose de 1 mg/kg
de peso, que € a que produz as melhores condicoes de entu-
bacdo, limitariam seu emprego neste campo da anestesiologia.
A dose de 0,3 mg/kg de peso é insuficiente para determinar
condicoes uniformemente satisfatérias de entubacdo, apesar
de que o tempo de relaxamento muscular é similar ao obtido
com 0,5 mg/kg de peso.

A nossa comprovacao de que uma dose média de 0,16
mg/kg de peso de AH 8165, administrada como segunda dose,
produz condicGes de relaxamento tdo eficientes ¢ tdo prolon-
gadas como as observadas com a dose inicial de 0,5 mg/kg
de peso, o fala a favor de um efeito cumulativo deste rela-
xante. Isto obriga a sermos cautelosos na eleicdo das doses:
adicionals se nao se quiser correr o risco de prolongar deshe-
cessariamente o bloqueio neurcmuscular.

Na maloria dos nossos pacientes foi necessario neutra-
lizar o efeito do AH 8165 com neostigmina. Somente 11 pa-
cientes nao necessitaram de reversao dos efeitos do relaxante
(quatro deles com o objetivo de facilitar a assisténcia respi-
ratoria mecénica nc pos-operatorio imediato). A razdo deste
fato, devemos basear em nossa administracio prudente das
doses de manutencio, alertados pela observacao do efeito
prolongado da dose Inicial.

O AH 8165 nao preduz hiperkalemia, a qual é um motivo
de preocupacio quando se administra succinileolina,

Nas doses empregadas neste estudo, nao se observaram
quedas significativas de pressao arterial, nem tampouco
aumentos substanciais na freqiiéncia do pulso, efeito que
havia sido assinalado por outros autores (7). A estabilidade
cardiocirculatoria em nossos casos possivelmente deve-se ao
fato de que o AH 8165 possui acdo ganglioplégica e liberadora
de histamina muito inferior ao da d-tubocurarina e uma ati-
vidade vagolitica muito discreta apesar das observacses de
Hughes e cols (%).
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SUMMARY

CLINICAL EVALUATICON OF A NEW MUCLE RELAXANT — AH 8165 —
DAZOPIRONIUM BROMIDE

AH 8165 is a new nondepolarizing muscle relaxant, whose most important

-properties is its very rapid onset of action, almost as succinylcholine. A median

drse of 1 mg/ke will permit a smooth atraumatic intubation in about 31 seconds.

The duration of its action is quite long as one sees with d-tubocurarine, and its
.effect is cummulative, so that the following doses have to be decreased. NO

unwanted cardiovascular effects were observed with its use. The authors recommend

o

s

the drug also for intubating the patient with a full stomach.
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