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Os AA gpresentam o resultado sobre seus estudos de 50
casos em que empregaram o novo derivado diazepinico, fluni-
trazepam — (R0.5-4200 Roche). Sdo analisados os efeifos res.
piralorios e cdardio_circulaiérios do produto, usade por via
venosa.

Os resultados laboratoriais, ventiloméiricos, gasométricos,
eletroencefalogrdaficos, eletrocardiogrdficos e clinicos permilem
considerar a droga para interessante e proveifosa inducdo de
anestesia geral bem como hipnogénica util durante anestesia de
condugdo.

Apds a introducdo dos barbitiricos de agdc ultra-rapida

em anestesia por Lundy em 1935, as .nductes anestésicas dei-
xaram de ser tormentosas, demoradas e desagradaveis,
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A esperanca dos inumeros pesquisadores de encontrar
um preparado que tivesse efeito clinico igual ou superior aos
barbitiricos evitando seus inconvenientes, fez com que fos-
sem introduzidos produtos interessantes como certos esteroi-
des, e propanidid e mais recentemente a ketamina e os dia-
zepinicos. .

Vega em 1971 (%) apresentava suas primeiras impressdes
com o RO-5-3200, derivado benzodiazepinico, que sob forma
injetavel, foi testado em condicdes anestésicas, por via venosa,
em substituicio aos barbituricos.

Tivemos a oportunidade de usar este produto por via ve-
nosa, empregando-o principamente como agente indutor de
anestesia geral e avaliando seus efeitos clinicos, laboratoriais,
eletroencefalograficos e eletrocardiograficos.

Este estudo revela os resultados obtidos com a droga iso-
iadamente combinada a anestésicos inalatérios e nas anes-
tesias de conducéo.

CONSIDERACOES FARMACOLOGICAS

O RO-5-4200 € o flunitrazepam (%) ou 5-(0-fluorofenil)
-1-3-dihidro-1-metil-7T-nitro-2H-1 4-benzodiazepin-2-ona  (C16
H12 FN; 0;). A formula estrutural é muito semelhante a do
nitrazepam (Mogadon®) .

CH

FIGURA 1

Férmula estrutural do flunitrazepam

E pois um derivado benzodiazepinico. O produto usado
apresenta~se em ampolas de 1 ml de solughdo contendo 2 mg
de droga.. Deve ser misturado a 1 ml de diluente contido em
outra - ampola, pois a substéncia quimica, que é cristalina
amarelada, & insoluvel na Agua, porém solivel no alcool.
A mistura final contém 1 mg por ml. As pesquisas experi-
mentais (3) realizadas em animais, mostraram que o produto
em questio possui propriedades sedativas, miorrelaxantes e
anti-convulsivantes, além de evidenfe efeitc hipnético, em
doses inferiores as da clordiazepéxido.
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A pressio arterial sofre pequena influéncia em cies, en-
guanto que em gatos, além da reducio da freqiiéncia do pulso,
doses elevadas provocam gqueda pressorica.

Acdes da noradrenalina, histamina, acetilcolina e serc-
tonina sio pouco modificadas pelo RO-5-4200.

Nio se observou repercussdo sobre a_fregiiéncia respi-
ratéria do cdo.

_ A evolucdo da freqliéneia respiratdria durante um trata-
tamento pela droga no cdo nfo sofreu nenhuma repercussio.
Niao houve baixa do tono basal da membrana nictitante
do gato, nem alteracbes no tracado eletrocardiografico no
cio. :
A dose letal (DL 50), apés uma s6 administracao oral foi
. de 2.100 mg/kg em ratos e de 1.400 mg/kg em camun-
-dongos. : I v
A administra¢io de 10 mg/kg didrios de fiunitrazepam a
cées durante um més, mostrou leve sedaciio 1 a 2 horas apés,
com ataxia que se prolongou por 5 a 6 horas; observou-se
nestes animals nitido aumento de apetite e conseqiiente ele-
vacio de peso corporal. Nio houve alteracdes hematologicas
nem nas provas de fungdes hepaticas e renais. Os exames
anatomo-patolégicos nfo revelaram anomalias dignas de nota.

A droga nfo evidenciou efeitos teratogénicos em ratos.

No homem, doses crescentes, durante 42 dias, revelaram
tolerancia didria méxima de até 20 mg em um paciente (4).
Exames da férmula hematologica, de fosfatase alcalina, do
azoto, da SGOT e de urina, efetuados cada 2 semanas, nio
rexg:laram anormalidades. N#o houve alteracio na pressdo
arferial.

O efeito clinico traduziu-se por relaxamento psiquico ou
sedacdo e em 60% dos casos observou-se loquacidade anormal,

Com doses elevadas, houve fadiga, constipaciio disartria
e ataxia. b

O flunitrazepam tem agéo hipnogena evidente e estudos
clinicos mostraram que a dose eficaz, por via oral, para in-
snias médias e graves ¢ de 1 a 2 mg (%).

MATERIAL E METODO

O Ro0-5-4200 foi empregado em 50 individuos, 15 homens
e 35 mulheres, 42 brancos, 7 pretos e 1 amarelo, de idades
de 5 a 74 anos, estando 62% deles na faixa etaria de 21 a
50 anos.
- Em 35 casos verificados, o peso variou de 22 a 90 kg e
a altura de 0,94 m a 1,80 m.
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Em todos os casos o Ro-5-4200 foi aplicado via venosa
na velocidade de 1 mg por 30 segundos.

Os 50 casos foram distribuidos em grupos, conforme o
quadro I.

QUADRO I
! ‘controlada 23
Grupo I RO-5-4200 -+ Anestesia! inalatéria — Respiragﬁoj
l ponténea 06
J’Raquianestesia. 15
{Cirargico) conducédo E
}Peridura] oL
TOTAL DO GRUPO I (cirtreico) ' 5
Grupo IL RO-5-4200 isoiado (provas laboratoriais, E.E.G.) [+
{Nio
Cirirgico)
TOTAL GERAT. {grupo cirurgico + nédo civdrgice) - . 50

Procedimento usado no grupo I (cirurgico): |

1 — Pré-medicacdo: a) 0,5 mg de atropina por via ve-
nosa, 5 minutos antes da inducéo ou:

b) 0,5 mg de atropina assoc’ada a 2,5 mg de dihidro-
benzopemdol (Droperidol®) por via venosa 5 minutos antes
da inducio; ou ainda:

¢) petidina, prometazina e atropina nas doses usuais por
via intramuscular 45 minutos antes da inducgo.

2 — Injecdo de 1 a 4 mg de RO-5-4200 por via venosa
para a indicacio do sono.

Em 28 casos foi usado o flunitrazepam como indutor do
sono em doses de 1 a 4 mg, sendo a anestesia manhtida apenas
com halotano (Fluotane®) sob respiracido esponténea em
6 casos e em 22 casos, com halotano e relaxantes musculares
(galamina precedida em 12 casos por succinilcolina), entu-
bacao traqueal e ventilacio artificial.

Em um ecaso, o RO-5-4200 precedeu a técnica de neuro-
leuptoanalgesia com protéxido de azoto a 66,6% e oxigénio,
Inoval e dialil-bis-nortoxiferina (Aloferine(®),

Em 6 casos cirdrgicos foi realizada a medida de pH e de
gasometria.

Em 4 casos de anestesia de conduccao foram realizadas
medidas da ventilacio pulmonar antes e apos da droga em
estudo. !
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Finalmente o grupo II (ndo cirurgico) constituido de
voluntarios médicos, recebeu 0 RO-5-4200 na dose de 2 mg
via venosa, e exames laboratoriais de funcées hepaticas e
renais, assim como tracados eletroencefalograficos foram rea-
lizados antes, durante e apds o emprego da droga.

Maiores detalhes sobre a metodologia utilizada estdo des-
critos na parte referente a resultados.

RESULTADOS

A — Grupo I (cirurgico) — Nesse grupo de pacientes,
as intervencoes variaram de 15 minutos de duracdo a 4 horas
€ 20 minuots e os tipos de cirurgia constam do quadro II.

QUADRO IT

Cirurgias ginecolégicas ..........cvviresriiinnennnnn. 15
Cirurgias gastro-intestinais ...................... .\ 13
Cirurgiag vascular-periféricas .. .......ooivvnerernnns 08
Cirurgias PULIONATES ......ovuvrerrsreriareneannerannn 02
Cirurgias protoldgicas ......oiiiieiiiiiiiiiininnanns (4]
Cirurgias uroldgicas ......... .. ..o it iiiariianee,, 02
Cirurgias com circulaco extra corpérea .......... 02
Cirurgias oftalmoldgicas .._........ ... il 01

0 0 45

Dose do RO-5-4200 — 40 casos receberam 2 mg, 5 casos
receberam 4 mg, 3 casos 1 mg, 1 caso, 3 mg e um casc 1,5 mg,

Inicio da hipnose — Em 969 dos casos o inicio do sono
foi suave e gradual. Em 1 caso, apesar da adm'nistracio fra-
cionada de droga, ndo houve hipnose e pela exictagio ocor-
rida, optou-se pela indugfdo barbiturica. Outro caso apresen-
tou sonoléncia e agitacio apés uma primeira dose de 2 mg
E.V. da droga. A agitacfo desapareceu apoOs aplicagio da
segunda dose de 2 mg.

Dentre 42 casos pesquisados, 27 (64,28%) adormeceram
entre 15 e 50 segundos e quinze ((30,95%) em 15 segundos.

Duracdo da hipnose — Nos 16 casos de anestesia de
conducdo, pré-medicados com atropina apenas, a hipnose
variou de 5 a 60 minutes, com média de 37 minutos e 25
segundos, sendo que tiveram duracio de hipnose entre 21 a
36 minutos.

Os 5 casos nio cirargicos e sem interferéncia de nenhu-
ma droga anestésica serdo analisados posteriormente, quanto
a duracdo da hipnose.
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Pressdo arterial — a) Sistolica — Em 36 casos cirargi-
cos (afastados 0s casos em que se empregou vasoconstritor
durante anestesia de conducfo) a pressdo arterial ficou inal-
terada em 16 casos (44,449%), elevou-se ou houve queda de
até 2 cm Hg em 16 casos (44,44%) e queda de até 3 cm Hg
em 4 casos (11,11%).

Constderando-se despreziveis oscilacdes de até 2 cm Hg,
temos 32 casos (88,88% sem alteracdes dignas de nota na
pressdo sistolica, logo apéds a inducgéo da hipnose.

b) Diastélica — Inalterada em 16 casos (alguns nio
coincidindo com os de sistdlica inalterada). Elevou-se até 2
c¢m Hg em 7 casos (19,72%) e baixou até 2 cm Hg (33,33%).
Queda de até 3 cm Hg em 1 caso (2,77%).

Pylso — Determinada a freqiiéncia antes e apés a inje-
¢do de flunitrazepam em 36 casos cirurgicos (com excecio
dos que receberam vasoconstriter, ver'ficou-se pequena ou ne-
nhuma alteracio em 20 casos (87,12%).

Pré-gnestésico — As doses meédias de RO-5-4200 varia-
ram com as drogas pré-anestésicas empregadas (quadro III).

Com 0,5 mg de atropina na veia 5 minutes antse, as doses
medias de RO-5-4200 foram acima de 2 mg, ficando em torno
de 2 mg quando o pré-anestésico consist'a em 2,5 mg de
droperidol® -- 0,5 mg de atropina na veia 5 minutos antes.
Cairam as doses meédias para 1.9 mg quando o pré-anestésico
empregado constou de petidina 50 a 100 mg, prometazina
20 mg e atr¢pina 0,5 mg no mrusculo, 45 minufos antes.

O inicio da h'pnose foi em média mais baixo quando se
usou droperidol ou petidina-prometazina, além da atropina.

Quando a atropina foi usada isoladamente como pré-
anestésico e R0O-5-4200 determinou infcio de hipnose mais
demorada (58, 180 e 270 segundos apesar de ter s'do usado
em dose média superior a 2 mg.

Doses — Houve necessidade de concentracbes médias
mais elevadas de Fluotane, quando se empregou atropina
comao pré-anestésico tnico.

Reflexos pesquisados — O palpebral foi abolido em 100%
dos casos, enguanto que ¢ corneano e o pupilar 4 Iuz nio o
feram. Observou-se miose, nistagmo e estrabismo divergente.

O reflexo laringeo esteve h'perativo em 2 casos que apre-
sentaram espasmo de glote na inducio (talvez por excesso
de secrecoes) e ainda num 3.9 caso em que houve tentativa
de entubacfo, sem o auxilio de relaxante muscular.

Variacoes intra-operatérias de pressdo arterial e do pulso
— As verificagbes da presséo arterial sistolica, diastolica e
frequiéncia do pulso durante as ¢ rurgias evidenciaram poucas
variacoes em relacdo as cifras pré-operatdrias.



. QUADRO III
RO-5-1200 EM RELACA0 COM TECNICAS E DROGAS ANESTESICAS E PRE-ANESTESIAS USADAS

Droperidol MX maxima méaxima Palpebral maxima Gala-
+ 47 a. masc. 0,8% 45" 100% -+ 20% 7% mina
Atropina MD MD 2 2 média média Corneano L 2 — 8o média média
5 casos 3a 58 kg fem, mg 0,54% 26" 0% ° ° 2v 15
MN 3 minima  minima Doloroso — 2%  minima m ke
16 a. 0,4% 107 0% 5 &/
Atropina MX MX MX maxima méaxima Palpebral maxima Gala-
10 casos 74 a. 60 kg macc. 4 1,8% 1020 100% 4 18% 420 mina
MD MD 4 MD média média  Corneano Lo 12% média média
(9 casos 45 a. 52 kg fem. 2,4 0,85% 180" 0% - ° - ° N |0 33
pesquisados) MN MN 6 MN minima minima Doloroso — 8% minima n;g/kg
14 a. 42 kg 1 0,45% 15" 0% 1
Petidina MX MX MX maxima méxima Palpebral maxima
Prometazina 64a.  63kg mazc. 2 0,65% 50" 100% 4 8% 225 Gala-
Atropina MD MD 0 MD média média  Corneano média  TIRA
5 casos 46a  bBlkg femn. 19 0.36% 19" 0% + 6% — 2% o7 média
MN MN 5 MN minima minima Doloroso — 10% minima 32
14 a. 35 kg 1,5 0,19% 0’ 0,5% 15’ mg/kg
Atropina MX MX maxima maxima Palpebral maxima
6 casos 44 a. masc. 4 2% 900" 100% + 2% 60’
Respiracéo MD MD 0 MD média média Corneano ! média
Espontanea 24a  36ks fem. 2.3 135% 2100 0% + 1% = % 35
MN 6 MN minima minima Doloroso — 15% minima
5a 1 09% 15" 0% 15°
Atropina MX MX masc, MX méxima Palpebral mixima
9 casos 73 a. 90 kg 5 4 120" 1009% 5 casos ndo alterou 106’
Conducio MD MD MD média  Corneano média
50 a. 63 kg 2,2 58" 0% 4 casos com veritol 44
MN MN fem. MN minima Doloroso minima

14 a. 48 kg 4 2 15" 0% 4
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Em todos os métodos anestésicos empregados, a aplica-
¢ho venosa da droga néc determinou instabilidade circula-
toria.

Estes parametros naéc se alteraram nas anestesias de
conducido sem emprego de vasoconstritor.

Despertar — Foi tranqiiilo em ambos ¢s grupos, com ex-
cecdo de 1 caso, no grupo nao cirurgico,

No grupo I (cirurgico) os reflexos estiveram presentes
no final da cirurgia e os pacientes que foram entubados pu-
deram ser extubados logo apds, com doses usuias de atropina
€ neostigmina.

56% retornaram & consciénecia plena nos 15 minutos
consecutivos & cirurgia, sendo que 28% tiveram despertar
imediato.

Um doente demorou trés horas e cingiienta minutos para
recobrar a consciéncia; esse mesmo paciente apresentou hi-
possistolia apos a inducéo, fato que sera comentado poste-
riormente.

Erames eletrocardiogrdficos — Foram real'zados em 8
pacientes do grupo cirurgico, com o aparelho “LOWN Car-
dioverter” da American Optical Company, nas derivagoes
Dy, D: e D;, antes e 3 minutos apoés 2 mg de RO-5-4200.

Em todos os tracados obtidos nio foram observados alte-
racdes do ritmo, freqiiéncia, amplitude ou morfologia.

Ventilometria — Medida através de mascara facial ligada
a ventilometro de Wright em 4 doentes do grupo I, de 21 a
50 anos, pesando 48 a 60 kg, sendo 3 de sexo feminino e 1
do sexo masculino. Foram injetados 2 mg da droga conforme
a técnica descrita e realizadas medidas antes e a cada 5
minutos apés a dose venosa, até 20 minutos.

O volume minuto (V.M.) teve queda média de 18,2 na
segunda e terceira verificacdes (5.0 e 10.© minutos), com ten-
déncia a se elevar entre o 10.9 ¢ 15.° minutos.

Um caso teve o VM aumentado em 31% no 200 e 2590
minutos.

Em 100% dos casos as fregiiéncias respiratdrias se ele-
varam a partir do 5. minutfo e até o 20.2 minuto ainda esta-
vam acima do valor inicial.

Medidas de pH e gases sangiiineos — Houve queda média
de 0.03 pontos no pH em 5 pacientes cirargicos, apoés 2 mg
de RO-5-4200, e aumento do pCO.. A saturacio da hemoglo-
bina diminuiu em 4 casos e se elevou em um. Os 2 1ultimos
pacientes foram ventilados logo apds a inducdo com a droga
e a 2.2 amostra de sangue arterial nio foi portanto, obtida
em condicOes de respracic espontinea. (Quadro IV).



QUADRO 1V

MEDIDAS DE pH E GASES SANGUINEOS

p CO2 B SAT p 02
Idade Sexo Peso RO antes apéds antes ap6s antes apods antes apés antes apbs
36 a. fem. 78 kg 2mg 7,440 7,390 35,56 37,0 + 05 — 1,8 95,7 96,2 81,8 89,0
42 a. fem, 74 kg 2mg 7,410 7,375 37,0 739,5 — 05 — 1,5 96,5 94,7 91,0 80,0
33 a. fem. 74 kg 2mg 7,39 7,370 36,0 37,0 — 2,0 ;_;: 95,9 94,1 86,0 77,0
53 a. masc. 60 kg 2mg 7,470 7,425 33,(;- 38,5 + 1,0 + 1,0 92,0 88,8 61,0 56,0
40 a. fem, 62 kg 2mg 7,355 7,335 34,0 37,6 — 5,5 — 5,0 95,6 93,56 88,0 770
40 a. fem, 41 kg 2mg 7,500 7,415 31,5 34,0 + 2,2 — 2,0 91,0 100,0_ 91,0 365,0
17 a. masc, 47,4 kg 2mg 7,405 7,470 39,5 30,5 + 0,2 0 95,2 97,4 81,0 95,0
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Complicacées — a) Dor no trajeto venoso durante apli-
cacdo da droga: 2 casos, 1 do grupo cirurgico e 1 do ndo
clrurgico.

b) Espasmo de glote em 2 casos durante a inducéo:
ambos com abundantes secrecfes buco-faringeas.

¢) Falha de instalacdo de hipnose: em um caso, no qual
houve também agitacio apdés o uso da droga. A inducdo foi
realizada com tiopental.

d) Agitacdo e sonolénc'a apds uma dose de 2 mg; em 1
caso, seguindo-se inducdo de hipnese e sono trangiitlo apos
outra dose de 2 mg.

e) Extrassistoles em salva apos inalacdo de halotano, em
respiracfic espontinea em 1 caso. Reversio espontanea logo
apos.

f) Hipossistolia em portador de bolha gigante de enfise-
ma pulmonar bilateral, apdés 1,5 mg de RO-5-4200. Houve
recuperacdo imediata da pressdo arterial e pulso periférico
apés rapidas manobras de massagem cardiaca externa. Talvez
a ventilacdo precoce deste pacientes tivesse evitado o aci-
dente.

B — Grupo II (ndo cirdrgico) — Foi feito o estudo do
tracado eletroencefalografico e provas funcionais hepéticas e
renais apds administracdo do RO-5-4200 em 5 voluntarios de
26 a 33 anos, de pesos de 62 a 75 kg, sendo 3 do sexo mas-
culino & 2 do feminino.

A dose de RO-5-4200 foi tnica para todos os casos, 2 mg
injetados em 60 seg. na veia do antebraco.

Provas de laboratorio — a) Técnica de colheita de ma-
terial — Imediatamente antes e apds a administracio da
droga colheram-se amostras para exames de transaminases,
bilirrubinas, sedimento urinirio, proteina s totais e fracoes.
Durante a administracio da droga foi realizado E.E.G.

Apés um intervalo de 4 a 6 dias, foram colhidas nova-
mente amostras para os exames de sangue, incluindo a prova
de retencdo de Bromossulftaleing(®,

ApoOs mais de 15 dias, foi feito nova colheita de material
para prova de retencio de Bromossulftaleina™ e exame de
sedimento urinario.

b) Técnicas laboratoriais usadas nos exames realizados:

1) Transaminases — método de Reitman e Frankel.

2) Bilirrubinas — método de Malloy-Evelyn.

3) Dosagem de proteinas totais — método do biureto.

4) Prova de retencido da Bromossulftaleina® _ injecéio
endovenosa de solucio de bromossulftaleina 0.1 mg/kg de
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peso corporal. Retirada de sangue da veia do antebraco
oposto 45 minutos apés a injecdo.

5) Sedimento urinaric — examinado imediatamente
ap6s a colheita da urina, inclusive com pesquisa de substan-
cias redutoras e proteinas.

Resultados — As provas de funcfio hepatica feitas antes
e Imediatamente apds a administracic da drega, nao revela-
ram modificacoes nas fransaminases glutamico-pirivica e
oxalacética, 0 mesmo acontecendo com a dosagem de bilirru-
binas. Um caso com elevacdo de bilirrubinas a custa da bi-
lirrubina indireta, observada antes da administracdo da dro-
ga manteve os mesmos niveis apos ter recebido o RO-5-4200.
Novas dosagens feitas cinco e vinte dias mais tarde confir-
maram os hiveis elevados de bilirrubina do RO-5-4200 e
.aventando-se a hipotese de ser o paciente portador de icte-
ricia congénita sem manifestagdes clinicas.

A prova de retencdo de Bremossulfataleina®) apresentou
resultados normais em todas as amostras colhidas. A dosagem
de proteinas totais e fragbes nio apresentou modificaces
dignas de nota.

O sedmento urinario e o aspecto quimico da urina, foram
normais em todos os casos dos resultados.

Avaliacdo clinica objetiva e subjetiva do grupo II —
A hipnose variou de 15 a 90 segundos para se instalar. Em
um caso houve referéncia de dor no trajeto da veia.

Todos apresentaram diminuicdo de fregiiéncia respira-
toria imediatamente apés o inicio da hipnose, seguindo-se
respiracio mais rapida e superficial.

Acusaram adormecer trangiiilo e subito, despertar gra-
dativo. Houve sensacio de sono profundo e intengo rela-
xamento muscular.

Ao despertar houve um caso de loquacidade, outrc de
discreta excitacfo com sensacfo descrita como de vasio, com
pronunciada sindrome vestibular.

Excetuando este caso, os demais permaneceram tranqiii-
los, acusando sono e grande relaxamento. Ao despertar, a
deambulagio foi tentada precocemente, porém todos apre-
sentaram ataxia. Houve disartria e amnésia nos 5 casos.

Aproximadamente 90 minutos apés o despertar, a marcha
foi possivel sem apoio. Todos acusavam “sono pesado” e acen-
tuado relaxamento muscular no dia seguinte a injecdo do
RO-5-4200.

N&o houve cefaléia, nduseas nem vémitos; apenas con-
fusdo experimental.

Aspectos eletroencefalogrdficos — O tracado eletroence-
falografico foi feito em aparelho Kaiser de 8 canais. Os ele-
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trodos, aderidos com pasta de bentonite, foram colocados se-
gundo o sistema 10-20 preconizado pela Federacdo Interna-
cional de Eletroencefalografia.

A constante de tempo utilizada foi 0,3 seg. e a velocidade
do papel 3 em,seg. O ganho do aparelho foi de b mm.

Apés ter sido captada a atividade elétrica cerebral em
repouso, foram aplicados, por via endovenosa, lentamente,
2 ml do RO-5-4200 conforme téchica descrita.

Entre 15 a 25 segundos apds a aplicacfo da droga, ¢ ritmo
de base fisioloégico passou a ser substituido por ritmos teta
de amplitude reduzida, denotando a fase A do sonc medi-
camentoso. Aproximadamente frinfa segundos apds a apli-
cacio, o ritmo de sono mostrou discreto aumento de ampli-
tude, falando a faver da fase B do sono induzido. Cinco mi-
nutos apods a aplicagdo foi notada a presenca de pontas do
vertex, ao lado de ritmo excessivamente rapido, mostrando
tracado da fase C do sono induzido. Em nenhum dos casos
notou-se a lentificagdo acentuada do ritmo (gque indicando
a fase D), ou caracteristica de fase paradoxal do sono. ou
mesmo acentuada depresso da atividade elétrica demons-
trando narcose profunda.

Dez minutos apés a aplicacdo nio foram mais notadas
as modificacdes de ritmo descritos anteriormente. Estimu-
los dolorosos ou senoros davam eventualmente aparecimento
a complexos K ou preduz’am movimentos acarretando os
artificios tipicos de tal eventualidade.

Quarenta ou guarenta e cinco minutos apds a avrlicacdo
da droga. os pacientes foram estimulados no sentido de serem
accrdados. Engquanto respondiam & solicitacdo notava-se um
ritmo de base excessivamente rapido. de ampl’tude reduzida.
denctando ainda acao medicamentosa na atividade de base
fisioléeica .

Em tresumo, os principais fatos observados no estudo
realizado nos 5 voluntarios foram os seguintes:

1 — Foi notado ritmo de sono 15 a 20 segundos apods
a aplicacdo da droga, em média.
2 — Cinco minutos apés a aplicacdo, em média, os pa-

cientes mestravam ritmo de sono, atingindo a fase G.

3 — Observou-se em todos os casos resposta aos estimu-
los actsticos e dolorosos.

4 — Quando solicitados no sentido de acordar, todos
agiram de imediato, apresentando ritmo de bhase fisioldgico
(constituido predominantemente por ritmos beta), o que faz
supor permanéncia do efeito medicamentoso.
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CONCLUSAO

Apesar da falha na instalacfo de hipnose em 1 caso, 0
sono suave e gradual, com inicio entre 15 e 50 segundos,
confere ao RO-5-4200 caracteristicas de droga indutora de
anestesia geral.

A pequena variagdo nas c’fras de pressdo arterial sis-
tolica e diastolica e da freqiiéncia do pulse, tante logo apés
a hipnose, como no transcorrer das técnicas por nos adota-
das, e a auséncia de depressao respiratéria intensa, diferen-
ciam o RO-5-4200 dos barbitturicos usados em anestesia.

H4 elevacdo da freqiiénc’a respiratéria e queda do V.M.,
‘que tende a se elevar apds 1¢ minutos. Ha também dis-
creta acidose respiratéria.

‘A exaltacfo dos reflexcs laringecs deve ser lembrada,
assim como a auséncia de propriedades analgésicas.

O usc de um hipnoanalgésico (petidina) e um neuro-
léptico (dihidrobenzoperidol) abreviou ¢ inicio de hipnose.
possibilitaram tmenores dcses hipnoticas de R0O-5-4200.

As ccncentracdes de halotano durante a manutencio das
anestesias foram inferiores as habituais.

O uso da droga nic determinou alteracoes eletrocardio-
graficas, nem das provas laborator'ais de funcéo hepatica e
renal. Os resultadcs dos tracados eletroencefalograficos em
relacio a inicio e duracio de acio da droga se superpuseram
as impressdes clinicas.

Empregada isoladamente, a substancia nao produziu ce-
faléias, nauseas ou vomitos, porém determinou atfaxia. de-
gartria e amnésia; “ressaca” e relaxamento muscular foram
constatados no dia seguinte.

Apesar do pequeno numerc de ensaios realizados, acre-
ditamos ser a dreoga 1til como: a) indutora em anestesias
gerais mantidas com anestésicos potentes; b) precedendo neu-
roléptoanalgesia e ¢) como hionégena e sedante em aneste-
sias da conducdo; d) asscciado a outras drogas anestésicas
em associacbes a serem ehsa‘adas (propanidid, ketamina,
ete).

SUMMARY

RO 5-4200 A NEW DIAZEPINE DERIVATIVE FOR INDUCTION OF GENERAL
ANESTHESIA

- The results of studies realized in 50 patients in whon the drug was adminis-
tered intravenously are presented and are analyrsed the effecis on respiratory and
circulatory systems.
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Laboratory, ventilometric and gasometric results as well as EEG, ECG and
clinical date permits do consider the drug effective as an induction agent and
as an usefull hypnotic during conduction anesthesia.
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