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E apresentado um estudo dos efeitos de um novo relarante
muscular, 0 AH 8165, farmacologicamente o 1,1-(3-metil-2-fenil-
1-H-imidazol(1,2-2)-piridinium )dibrometo, no homem.

Foram analisados: inicio da ac¢do, caracteristicas da entu-
bacao, duracdo da acao, variacoes da gasomelria arterial e
potassemia, alteracoes eletrocardiogrdaficas e cardio-vasculares.

Os resultados revelaram um relaxante muscular de rapido
inicio de acao, em meédia 38.8 segundos e duracdo de acdo de
76 minutos apos uma dose de 1 mg/kg. A entubacdo traqueal
joi facil e atraumatica, e auséncia de arritmias cardiacas.
Elevacao da freqiiéncia de pulso foi verificada na ordem de 14%
dos valores basais, durante a inducdo anestésica. Ndo notamos
wiceracoes da potassemia nem modificaocoes do pH, PCO2 e PO2.

Desde o advento dos bloqueadores neuromusculares tem-
se procurado relaxantes musculares potentes, com rapido
inicio de acdo e auséncia ou pequeno indice de efeitos cola-
terals. Em anestesiologia presentemente existem relaxantes
que atuam por despolarizacao mantida da placa motora,
chamados despolarizantes e os que agem por competicac com
a acetilcolina na placa mioneural, ditos competitivos. Os
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primeiros tem rapido inicio de agdo e curta duragido (), mas
apresentam efeitos colaterais tais como: aumento da pressao
intragastrica e intra-ocular, producao de arritmias cardiacas,
hiperpotassemia, blogueio duplo com relaxamento prolongado
e dor muscular pos operatoria (*). Os relaxantes competitivos
produzem efeitos colaterais como: taquicardia (galamina),
queda da tensio arterial (toxiferina e d-tubocurarina), libe-
racao de histamina (d-tubocurarina) e todos tém prolongado
periodo de laténcia ().

Recentemente fol descobertg uma nova droga o AH 8165,
farmacologicamente o 1,1 Azobis (3-metil-2-fenil-1-H-imidazol
(1,2-2)-pridinium) dibrometo, que em estudos iniciais em ani-
mais e no homem mostrou rapido efeito relaxante muscular
comparavel ao da succinilcolina (2%) e completa reversio do
blogueic com os inibidores da acetilcolinesterase (14).

O presente estudo tem por finalidade avaliar:

a) caracteristicas da entubacio; b) duracdo de acio da
droga; c) efeitos cardiovasculares através a alteracio de fre-
quéncia cardiaca. pressio arterial média e ECG; d) efeitos res-
piratorios através da gasometria; e) alteracio eletrolitica por
dosagem do potassio sérico; f) reversibilidade com anticolines-
terasicos.

MATERIAIL: E METODOS

Foram submetidos a estudo vinte e cinco pacientes, sendo
quinze do sexo feminino (60%) e dez do sexo masculine
(409:); dezoito (72%) eram brancos e sete (28%) negros
(quadro 1). As idades variaram de vinte e cinco a setenta
e um anos, com media de 49,8 anos. O estado fisico, segundo
a classificacdo da A.S.A. variou de 1 a 4 (quadro II). O pcso
variou de quarenta a oitenta quilogramas, com média de
61,6 kg; a altura variou de cento € cinqiienta a cento e setentza
e cinco centimetros, com meédia de 163 cm (quadro I).

Os diversos tipos de cirurgia a que foram submetidos o3
pacientes encontram-se na tabela 1.

O tempo de anestesia variou de uma hora e vinte minu-
tos a seis horas e quarenta minutos, com média de 3 h, 47min
(quadro II).

- Os pacientes eram trazidos ao Centro Cirargico sem
pré-medicacao e mantidos em deciibito supino. Puncionava-se
uma vela no membro superior com catéter de teflon n.o 18,
sendo instalada infusao de soro glicosado a 5%.

Os pacientes eram acompanhados por cinco anestesiolo-
gistas que desempenhavam funcoes bem definidas, a saber:
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_ ) quadro 1
SEXO/ COR [ PESO [ALTURA

ALT
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1.0 — monitoriza¢do através de eletrocardioscopio e re-
gistro grafico do ECG, que era feito continuamente durante
o¢ trés primeiros minutos de anestesia e sempre que apresen-
tassem alteracoes do tracado.

2.0 — instalacao de mandmetro anerédide para verificacao
da pressao arterial média. Colhiam-se trés amostras de sangue
arterial para estudo da gasometria e dosagem do potassio
sérico. A primeira amostra era colhida no momento da pun-

TABELLA 1

Intervenches n.? %

Histerectomia abdominal 9 34
Clrurgia gistrics 7 28
Cirurgla de vies biliares 5 2{)
Cirurgia de cdlon 2 8
Evisceracfo 1 4
Mastoplatsia -} 4

r-.nr\-'

29 100
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cdo arterial; a segunda trinta segundos apés a injegao do
AH 1865 ¢ a terceira aos trés minutos.

3.0 — estudo das respostas neuromusculares produzidas
por estimulos aplicados sobre o nervo cubital, através de duas
agulhas posicionadas na goteira cubital. O aparelho usado
era um neuro-estimulador de nervo periférico adaptado para
cem ciclos por segundo. Iniciava-se a estimulacio logo apos
a injecao do AH 8165 e continuava-se até o completo desapa-
recimento das contracoes musculares. Apos isto, os estimulos

quadro 2
TEMPO [ESTADO FISICO/ IDADE

eram repetidos a intervalos de cinco minutos até o final da
anestesia. Quando verificava-se resposta muscular ao estimu-
lo, administrava-se um décimo da dose inicial do AH 8165.

As condicoes de reversio do bloqueio neuromuscular
foram assim classificadas;

— reversdo completa: quando a contracio muscular em
resposta & estimulagio neuromuscular foi igual & que o pa-
ciente apresentava antes da administracao da droga;

— reversd@o parcial; quando a contraciic muscular foi me-
nos intensa do que a da categoria anterior, mostrando haver
curarizaciao parcial;

— ndo reverteu.

40 — administracao venosa de drogas, cronometragem
e confeccao da ficha de anestesia,
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5.0 — verificacdo das condicoes de entubaciao orotraqueal
aos trinta segundos apds administracido do relaxante e reali-
zacio da mesma quando possivel. Caso nio se conseguisse,
realizavam-se novas tentativas aos quarenta e cinco e aos
sessenta segundos.

Classificamos as condicoes de entubacac de acordo com
Os critérios abaixo;

— excelente: cordas vocais bem separadas, imoveis sem
bucking a passagem do tubo;

— satisfatoria: pequeno movimento das cordas voecals
quando tocadas, discreto bucking por um curto periodo de
tempo apés a entubacao,

- razodvel: condicoes menos favoravels que as anteriores
mas com entubacao possivel;

— entubacao tmpossivel.

A inducio era feita com a dose de 7 mg de tiobarbiturato
por Kkilograma de peso e 1 mg do AH 8165 por Kilograma de
peso. A partir de entéo, registrava-se o ECG até trés minutos
apds o término da administraciac do relaxante. Eram anota-
das medidas da pressdo arterial média, frequiéncia cardiaca
e verificada a possibilidade de entubacio orotragueal aos trinta
segundos, Colhia-se, entao, a segunda amosira de sangue
arterial para gasometria e dosagem do potassio sérico o que
era repetido aos trinta minutos.

O paciente entubado era ligado a um respirador Narco-
folex com volume corrente de 10 ml por kg de peso e a fre-
qiiéncia de 10 ciclos por minuto. Empregou-se o método cir-
cular e a anestesia era mantida com droperidol e fentanil
segundo as necessidades; 6xido nitroso e oxigénio na propor-
cao de 66,6% e 33,3%, respectivamente.

Verificando a recuperacdo da transm’ssio nsuremnscu-
lar, através de estimulo de 100 ciclos/seg.; somente aplicava-
mos dose de manutencao de 0,1 mg/kg de peso do AH 8165
guando havia necessidade clinica para tanto.

RESULTADOS

Em relacdo & entubacio orotraqueal, elg fol possivel, em
todos os casos no tempo minimo de 30 segundos € maximo
de 80 segundos, com média de 38,9 segundos (quadro IIT).

As condicoes de entubacao foram excelentes em 15 pa-
cientes, satisfatorias em 6 e razoaveis em 4 (quadro IV).

Relacionando-se tempo e condicoes de entubacao, encon-
tramos os dados da tabela II.
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TABELA 1I
RELACAQ ENTRE TEMPO E CONDICOES DE ENTUBACAO

Caso Eninbacao tragueal Condicdes de
{(segnndos) entubacio
1 S0 J
A 49 L:
3 33 3
4 39 3
3 40 1
& L 2
T S0 i
a 3o 2
) g2 2
il R 2
L1 40 2
12 35 1
L5 43 i
14 _ A} 1
13 30 1
16 3 1
1T ' 30 1
18 31 1
19 32 2
21 36 1
21 30 3
22 42 1
23 32 1
24 a2 1
29 32 ]

A dose do AH 8165 utilizada, para entubacao variou de
45 mg a 80 mg, com média de 63,4 mg.

Quanto a manutencio do relaxamento, as doses do
AH 8165 variaram de 4,5 mg a 8,0 mg, com media de 5,8 mg.

O tempo de acao da droga evidenciado pelo abalo mus-
cular em resposta ao estimulo neuromuscular foi, em média,
de 76 minutos apos a dose inicial do relaxante, mas s6 admi-
nstramos a segunda dose aos 91,4 minutos em média.

Apos a segunda dose da droga, a confracho muscular em
resposta ao estimulo foi evidenciada aos 42,5 minutos mas s0
administramos a substincia, quando necessaria, aos 52,3 mi-
nutos.

Durante a indugao, g frequéncia cardiaca elevou-se €
14% reduzindo para 10% aos trés minutos. N&ao notamos
alteracées apos doses subseqiientes da droga.

Nao houve variacio na pressao arterial, sendo o valor
inicial médio de 103 mmHg; acs trinta segundos de 105 mmHg
e aos trés minutos de 103 mmHg (tabela III).

Nio foram evidenciadas alteracoes do ECG.



REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA 323

Os pacientes, moderadamente hiperventilados, de acordo
com a pratica anestesiolégica habitual, apresentaram uma
PaCO. media de 38,1 mmHg e nao houveram alteracdes signi-
ficativas no PH, PaCQO. e PaCO. apds 0 uso do AH 8165 (ta-
bela IIT).

Nao houve alteracio relacionada ao potassio sérico (ta-
bela, III).

A revers&o do bloqueio foi classificada como completa pars,
fodos os casos, ocorrendo em até cinco minutos em 22 dos
pacientes (88%) e em 3 em até dez minutos (12%).

COMENTARIOS

Em anestesiologia tememos a regurgitacao e aspiracao de
conteuldo gastrico antes da entubacio, particularmente em
situacoes de urgéncia. Atualmente, a succinilcoling é o rela-
xante de escolha nestas situacoes por causa de inicio de acao
relativamente rapido, mas as fasciculagoes que produz podem
levar ao aumento da pressao intragastrica com regurgitacao
ahtes da entubacao orotraqueal. Nossos resultados com o
AH 8165 mostraram rapido inicio de acido (%) que permitiu
Otimo relaxamento para entubacao em 38,8 segundos em
meédia. Este fato aliado a auséncia de fasciculacdes tornam-na
excelente droga para entubacio em casos de urgéncia () e
em operacac cesariana (*).

Quanto a duracdo de sua acao bem como a de outros
agentes competitivos (1), ha uma relacio dose-resposta e
quanto maior g dose mais infenso seri o grau e mais longa
a duracao do bloqueio muscular (8).

A recuperacao da contracao muscular ocorreu aos 76 mi-
nutos com dose de 1 mg/kg de peso comparavel ao de Kean
e cols. (8 que fol de 79,4 minutos, em meédia. A duracao de
acao ¢ muito mais longa no homem que no animal, sendo
similar a do pancurénio (*.14).

O aumento da frequéncia cardiaca em 14%, provavelmen-
te tenha sido causada pelo fato dos pacientes nio terem rece-
bido medicacao pré anestesica e a dose de inducao do tiobar-
biturato sendo apenas hipnética, permitiu tal clevacio em
decorréncig de estimulacao como a entubacac orotraqueal
Savege e cols. (1?) explicam o aumento da frequéncia cardiaca
por diminuicao do ténus vagal da mesma, maneira como ocorre
com a galamina (*%1°) e pancurénio (59.13:1%)

O potassio sérico mantendo-se em niveis normais, asso-
ciado ao rapido inicio de acdo da droga (1416), a auséncia de
miofasciculacoes e de arritmias cardiacas (1t) tornam a droga
indicada para pacientes de grande risco.
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SUMMARY

A CLINICAL STUDY AND BLOOD TESTS DURING THE USBE OF AH 8165

The efiects of a new muscle relaxant AH 8165 (Fazadinium) were studied
on 25 patients. The following date were studied: Time of initial and length of
action, ECG and clinical circulatory changes, and changes of blood pH, arterial
PO o’ PCOQ, and serum potassium.

Following 1 mg/kg dose endotracheal intubation could be periformed in about
38.8 sec. due to the quick onset of action. The effect lasted for 76 ininutes before
a second dose had to be administered.

Endotracheal entubation was easy and atraumatic, and no cardiac arrhythmias
were observed. There was a median increase of pulse rate of 149, over basal
values during induction of anesthesia. There were no changes in serum potassium
or blood pH.
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