AP 24 UY

Revista Brasileira de Aneéstesiologia - Ano 23 ~ N.® 1 - Jan.-Marco - 1973

RO 54200 (°) — EMPREGO EM INDUCAO.
" ANESTESICA (*) -

_.DR. AMIE A. MARTINS DE OLIVEIRA (**) .
DE. DANILO FREIRE DUARTE t(***)
DR. NEWTON GESSER (%)
DR. SAUL LINHARES (#*%x)

Um novo benzodiazepinico, o Ro 5-4200, foi estudado como
agenfe de inducdo anestésica, em 43 pacienfes de ambos os sexos
com idades varidveis enfre 15 e 79 anos.

A subsidncia foi injefada por via venoesa, nos doses de 2 a
4 mg, tendo sido analisados os seguintes pardmetros: periodo de
laténcia, alteracdo da pressdo arferiol, freqiiéncia do pulso e da
respiracdo, abolicdo dos reflexos palpebral e corneoconjutival ¢
aboligio da dor.

Conclue-se que a subsfiancia é um potente hipndtice quando
administrade na forma descrita, que ndo modifica, significati-
vamente, os pardmetros circulatdrios e que niio apresenia para-
efeitos importanies, podendo ser utilizada na indugdo da anes.
lesia, principalmente quandoe houver contraindicagdo ao em-
prego de barbitiiricos,

Os benzodiazepinicos sfo representados pelo clordiazepé-
xido, diazepam, oxazepam e n1tra.zepam

A farmacodinimica dos dois primeiros, em esPec1a1 do
diazepam, comparada a de outros trangiiilizantes, foi estu-
dada por Randall e col (!?) que demonstraram apresentarem
propriedades ansicliticas, miorrelaxantes e anticonvulsivantes.
Dos benzodiazepinicos estudados, apenas o clordiazepdxido
apresentou discretas propriedades antieméticas e nenhum
deles modificou as respostas adrenérgicas, colinérgicas e a
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resposta pressora & oclusdo de carétidas. Os efeitos colaterais
sobre a circulacfio e a respiracdo foram insignificantes e a
toxicidade sistémica, aguda e crénica, extremamente baixas.

Na década de 60, os benzodiazepinicos passaram a ser
usados, clinicamente, em varias especialidades médicas, inclu-
sive Anestesiologia, com finalidades diversas. O clordiazepd-
xido foi administrado, com sucesso, como pré-anestésica, por
via oral e intramuscular (*!*!), O diazepam, surgido poste-
riormente, desperfou maior interesse nos anestesiologistas,
sendo empregado também como medicacio pré-anestésica
(3:591%), agente complementar no eurso de anestesias condu-
tivas, agente de inducido em anestesia geral, com vantagens
indiscutivels (1.831%) agente unico ou adjuvante em procedi-
mentos endoscopicos (71°), agente Unico em cardioversio (17)
¢ medicacio de controle a reagoes psiquicas pods-operato-
rias (%) .

Recentemente, um novo benzodiazepinico, o Ro 5-4200
foi estudado, em carater experimental, sendo constatado que,
& semelhanca dos demais, também apresentava propriedades
ansioliticas, miorrelaxantes e anticonvulsivantes, a par de
efeito hipnoético importante. Foi utilizado, em clinica, no tra-
tamento da jnsonia (') e como medicacio pré-anestésica ¢
agente de induciao por Vega (19).

A finalidade do presente trabalho é avaliar, clinicamente.
a eficacia do Ro 5-4200 na inducio da anestesia.

MATERIAL E METODOS

Realizamos as nossas observacdes em 43 pacientes, 20 do
sexo masculing e 23 do sexo feminino, com idades variaveis
entre 15 e 79 anos. Destes pacientes, 38 foram classificados
em estado fisico I e 5 em estado fisico II por apresentarem
asma bronquica, ictericia, hiperresplenismo, patologia pul-
monar crinica e arr.tmia supraventricular.

Na noite precedente a cirurgia foi administrado, por via
oral, diazepam 10 mg, diazepam 5 mg e nitrazepam 5 mg,
respectivamente a 17, 5 e 19 pacientes. Os 2 restantes nio
receberam nenhum medicagio. A medicacio pré-anestésica
adm nistrada 1 hora antes da cirurgia, por via intramuscular,
€ 0s resuliados obtidos, estao relacionados na Tabela I. Uti-
lizamos os seguintes critérios para classificacio dos resulta-
dos: 1) Bom — paciente calimo, cooperando, com pulso, pres-
sdo arterial e respiracio com valores similares aos obtidos na
véspera da cirurgia; 2) Regular — paciente tenso, sem alte-
racdo dos sinais vitais ou paciente aparentemente calmo
porém com alteracio significativa de, pelo menos, dois dos
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pardmetros citados no item anterior; 3) Insuficiente — pa-
ciente agltado ou muito amedrontado com ou sem alteracaoc
dos sinais vitais.
] TABETL.A 1
Ro 3-1200 — MEDICACAO TRE-ANESTESICA

RESULTADOR

MEDICACAQ Nimero de -
pacientes
) Bom Regular | Insuficiente
w [ SR
|
Diazepam 10 mg 23 15 4 1
Atropina 0,5 mg
biazepam 5 mg 4 — 2 ! 1
Atropina 0.5 mg
Meperidina 50 mg 12 8 3 i 1
Atropina 0.5 mg ,
Meperidina 50 mg 4 3 1 —
Prometazina 25 mg
Atropina 0.5 mg
Atropina 0.5 mg 1 -— — i
TOTAL 43 29 19 4

Deve ser esclarecido que, em nenhum caso, a medicagao
pré-anestésica foi julgada excessiva.

Apo6s canulacdo de uma veia do antebrago ou dorso da
maéo e instalacfo de soro glicosado a 5% eram registrados osE
valores do pulso, respiracdo e pressdo arterial tomada pelo
método auscultatorio.

Procedia-se, entdo, a inducdo da anestesia injetando-se,
por via venosa, Ro 5-4200, numa velocidade de 1 mg cada 10
segundos, excessdo feita a dois casos em que a injecdo de
3 mg fol completada em 15 segundos, Administramos 2 mg
em 10 pacientes, 3 mg em 27 pacientes e 4 mg em 6 pacientes.

Procuramos cbservar os seguintes pardmetros:

I — Periodo de laténeia, assim compreendido como o
tempo decorrido entre o término da injecioc e o0 momento em
gue o paciente fechava os olhos e deixava de responder as
solicitactes verbais.
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IT — Alteragdes dos sinais vitais (pulso, respiracio, pres-
8a0 arterial) registrados tdo logo o paciente adormecia e antes
da administracdo de qualquer cutro medicamento e da rea-
lizacdo de qualquer mancbra.

1II — Abolicdo do reflexo palpebral e corneoconjuntival.

IV — Aboli¢do da dor pesquisada com picada de agulha
no membro superior.

Procuramos ainda analisar eventuais complicacdes ocor-
ridas no pre-operatério ou no pés-operatorio imediato. Os
pacientes estudados foram submetidos a diversos tipos de ci-
rurgia, intratoracica, cardiovascular e obstétrica, cuja dura-
¢do oscilou entre 20 minutos e 6 horas e 15 minutos.

Na Tabela II apresentamos os agentes utilizados na ma-
. hutencao da anestesia,

TABELA II
Halotano ..iiiiiiiiiiiinneniannneeanrenrns 21 casos
Metoxifluorano ..., . .. iiiiiareinan, e 19 casos
5123 . 2 casos
N,O / Inoval (v 1 caso

RESULTADOS E COMENTARIOS

Todos os pacientes, com excessdo de 2, dormiram apéds
a administracio de Ro 5-4200, com um periodo de laténcia
média de 62 segundos e um desvio padrio de 7 segundos.
Merece ser esclarecido que somente 3 pacientes adormeceram
durante a administracdo do farmaco. Assim, a inducio ao
sono nao € tdo rapida quanto a observada quando se admi-
nistra barbiturico de acdo ultracurta, por via venosa, nas
doses habitualmente utilizadas em anestesiologia. Os dois
cagos que constituiram as excecoes eram representados por
um paciente de 16 anos portador de colesteatoma do ouvido
meédio, a ser submetido a uma mastoidectomia e por um pa-
ciente de 23 anos a ser submetido a uma amidalectomia. Em
ambcs o resultado da medicacdo pré-anestésica foi classifica-
do como “bom”, a inducao foi tentada com 3 mg do benzo-
diazepinico em estudo e foi complementada, sem problema,
com 100 mg de tiopental sédico.

O reflexo palpebral foi abolido em 6 pacientes e o reflexo
corneoconjuntival em apenas 1 paciente. Curiosamente,
constatamos o desaperecimento de manifestacdo de dor, pes-
guisada, pelo método ja assinalado, em 7 pac’entes. Destes,
somente em 3 havia simultaneamente a abolicdo do reflexo
palpebral, 1 dos quais era o unico que apresentava também
abolicdo do reflexo corneoconjuntival. Prccurando estabelecer
algumas correlacoes nestes casos, verificamos que o 1inico pa-
ciente onde foi constatado, simultaneamente, abolicao dos re-
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flexas pesquisados e desaparecimento da reacio a dor, era o
mais idoso do grupo, com 19 anos e havia sido classificado
em estado fisico II por apresentar hiperesplenismo, devendo
ser submetido a uma esplenectomia. A dose utilizada para
inducéo foi de 2 mg. Os demais pacientes receberam doses
de 3 e 4 mg e ndo nos foi possivel estabelecer correlacoes
significativas.

Os parametros cardiocirculatérios e respiratorio, que nos
propusemos analisar, estdo sumarizados ha Tabela II. A média
das pressoes arteriasi sistolicas e a média das freqiiéncias do
pulso foram menores apés a injecio do Ro 5-4200. Contudo,
as diferengas nio foram estatisticamente significativas
(p < 0,05). A freqiiéncia respiratéria, ao contrario, manifes-
tou tendéncig a elevar-se sem que se possa, dentro do mesmo
critério, atribuir signiticacio estatistica. Deve ser salientado,
todavia, que 2 pacientes entraram em apnéia logo apds a
administracio do farmaco e foram incluidos na listagem como
freqiiéneia respiratoria zero. Se nos tivéssemos excluido estes
2 casos, a tendéncia para o aumento da freqiiéncia respiraté-
ria teria sido, indubitavelmente, maior. Nos 2 casos citados,
a dose de inducfo foi 3 mg. No entanto, 1 dos pacientes
pesava apenas 35 kg e foi elassificado come estado fisico II,
por apresentar ictericia conseqiiente & obstrucio das vias bi-
iiares. No outro, por falha técnica. a injecdo foi do benzodia-
zepinico foi muito rapida, tendo side completada a sua admi-
histracdo em 15 segundos.

As complicagbes que pudemos observar estio agrupadas
na Tabela IIT,

TABELA 1IT

l Antes D P (% ‘ Depois i DP
Pressfio Arterial Sist6lica 12.8 1.7 11,8 1.3
Freqiiéncia do Pulso 91.7 22,6 88,5 53,2
Freqliéncia Respiratéria 19,2 4.1 20,3 4.4

(*) = Desvio Padrio

A reacdo local constou de eritema na area da injecdoc.
acompanhando o trajeto do vaso, que nfo perdurou no pés-
operatério. A depressdo respiratéria ocorreu em 1 paciente
submetido a safenectomia, com duracdc de 4 horas tendo,
como anestésico principal, o metoxifluoranoe devendo, no en-
tanto, ser enfatizada a associacfio de inoval. Este paciente
scmente se tornou lucido 110 minutos apés o término da anes-
tesia. Assim, torna-se dificil responsabilizar a substéancia em
estudo pela depressio respiratdria assinalada. O mesmo pode
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ger dito em relacio aos 2 casos de agitacio psico-motora, pcls
sabemos que varias causas podem desencades-la.

TABELA IV
COMPLICACOES

Feacio LiCal .ovivvreens ottt iranaeiasanssssiomitassssanns e

Erupcio BEscarlatiniforme ... .. ... iiiiriii ot
BOUCOE . iiiinuerransusracaacioenastionasstnasiannsnaaararsanttatssannans
Depressic Respiratéria no P.O. Imediato .......ciiiiiiiiniriiianen
Agitacio Psicomotora no P.O. Imediato ......cooiiiiiiiiiniiiinnies

b = S B

Nos prlmelros casos da série administramos, para promo-
ver as condicBes necessarias 3 entubagio orotraqueal, succi-
nileolina na dose de 1 mg/kg, habitualmente utilizada em
nosso servico. Observamos fasciculacdes musculares muito in-
tensas e resolvemos, porisso, administrar somente 2/3 da dose
habitual. Com essa medida diminuiram as fasciculacdes e
obtivemos um excelente relaxamento das estruturas gléticas.

CONCLUSGOES

O Ro 5-4200 é uma substancia com potente efeito hipno-
tico, quando administrado por via venosa, nas doses de 2 a
4 mg, '

Nestas doses ndo causa alteracfo significativa da pressdo
arterial e da freqiiéncia do pulso, constatando-se uma ten-
déncia para elevar a freqiiéncia respiratéria. Quando injeta-
do muito rapidamente pode causar apnéia.

A freqiiéncia de para-efeitos que possam ser imputados
ao farmaco é pequena e estes sfo destituidos de gravidade.

Face ao exposto e levando em conta, sobrefudo, a estabi-
lidade dos parametros circulatérios, o Ro 5-200 pode ser uti-
lizado para inducfo da anestesia, principalmente quando
houver contraindicacdo absoluta ou relativa ao emprego de
barbituricos.

Outros estudos devem ser realizados, visande ampliar
nossa experiéneia, avaliar a possibilidade deste benzodiazepi-
nicoe para outras indicagdes no campo da anestesiologia e
analisar a eventual interacio do Ro 5-4200 com outras subs-
téncias como, por exemplo, a succinilcolina.

SUMMARY

Ro 5-4200 IN INTRAVENQUS INDUCTION OF ANESTHESIA

Ro 5-4200, a new benzodiazepine derivative, was used in 43 patients as an
induction agent of anesthesia.



78 REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA

The drug was slowly administred by intravenous route in doses of 2, 3 and
4 mg..

The authors concluded that Ro 5-4200 is a potent hypnotic agent when in-
jacted in the way, described with a remarkable absence of cardiovascular or
other side effects.

It was also concluded that it can be used as an intravenous inductions agent,
especially when there is some contraindication to the use of th’iobarbiturates.
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