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Num estudo envolvendo 196 doenies em que as anestesias
foram induzidas com flunifrazepam foram registados o0s se-
guintes pardmetros: peso dos doentes, idade, dose de R0O-5.4200,
tempo de indug¢do, variacoes na frequéncia do pulso e varia-
cOes na tensdo arterial. Com .03 elementos recolhidos foram
jeitos quadros de correlacdo e calculados 0s coeficientes de
Pearson para verificar se hauveria ou ndo associacao entre as
diferentes varidveis. Concluiu-se que as unicas correlacées com
significado estatistico sao:

a — entre a “dose de R0O-5.4200 i.v.” e o “peso dos doente-
tes” (positiva) ;

. b — entre o “ftempo de indugao e a “idade dos doenies”
{negativa).

Procuramos avaliar também o0s efeilos da associacdo do
flunitrazepam com Ketamina, com o objetlivo de congeguir uma
reducdo dos efeilos colaterais deste fdrmaco. A4 hipertonia
muscular e os efeitos psicomiméticos (sonhos e alucinacoes)
produzidos pela kelamina s@o anulados e os éfeitos cardio-
vasculares sdeo muilo atenuados.

AP Zoto

Na continuacae de uma investigacao clinica sobre o
Flunitrapezan (RO-5.4200) cujos primeiros resultados comu-
nicamos ao XI Congresso Espanhol de Anestesiologia (Tene-
rife, 1973) (') apresentamos agora o estudo feito subse-
quentemente com o mesmo produto empregado com duas
finalidades diferentes: a) como agente indutor da anestesia;
bh) em associacao com a ketamina.

(*) (Laboratério HOFFMANN LA ROCHE -— BASILEIA, SUICA).
(**} Do Servico de Anestesia do Hospital dos Capuchos — Lishoa. Assistén-

ela técnica (cdlculos estatisticos): Dra. Amélia Esparteiro Leitdo — Direccdo Geral
de Satide — Lishoa.



254 "REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA.

I — FLUNITRAZEPAM COMO AGENTE INDUTOR DA ANESTESIA.

As conclusoes a que tinhamos chegado (') foram as se-
guintes:

1 — a injecao i.v. de flunitrazepam, numa dose de
2 admg (X = 341:s = 0776) produz perda de consciéncia
em 98.2% dos doentes. ’

2 — o tempo que decorreu até & perda de consciéncia
foi:

»  (temnpo medio) = 59,3 segundos
s (desvie padrio) — 42 segundos
sv {coeficiente de variacao) — 70,8%

, 3 — s0 20,89 dos doentes tiveram uma queda de pres-
sao sistolica superior a 20 mmHg. A freqiiéncia do pulso
nao sofreu alteracdes em 56.8% dos casos. Em 15,29 hou-
ve bradicardia e em 28% taquicardia.

4 — A amnégia produzida pelo flunitrazepam foi sem-
pre total. Nenhum doente conservou memoria de qualquer

fato.
O estado dos doentes no fim das operacoes foi 0 seguinte:

Acordados = 4T7.8%
Sonolentos =  2,2%
Adormecidos = 50,0%

Vinte e quatro horas apés a anestesia, 17,6% dos do-
entes ainda estavam sonoientos.

o — Os fenomenos de reacao venosa local foram menos
NUMeErosos € menos intensos do que no caso do emprego de
outros benzodiazipinicos, nomeadamente do diazepam.

Podemos assim afirmar que administrado por via veno-
sa (i.v.) o flunifrazepam é um bom agente de inducio anes-
tesica. Embora menos flexivel no seu manejo do que os bar-
bituricos oferece a grande vantagem de ter efeitos cardio-
vasculares menos intensos. Julgamos, portanto que o fluni-
trazepam apresenta vantagens oObvias sobre os barbituricos,
embora com as seguintes restricoes:

— nio deve ser usado para operacdes de curta dura-
caor nem deve ser usado em doentes idosos, nem em qual-
quer doente em que haja interesse que esteja acordado no
fim da operacao.

MATERIAL, E METODOS

Este estudo compreende 196 doentes. Todos os doentes
tiveram como premedicacao: diazepam, prometazina e atro-
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pina em doses de acordo com a sua idade, peso e estado
fisico.

A inducdo de anestesia foi feita com flunhitrazepam i.v.
na dose de 2 a 4 mg (X = 3,41 = 0,76). Logo apds a perda
da consciencia injetou-se uma relaxante muscular (succinil-
colina ou pancurdnio) e fez-se entubacio traqueal.

A manutencao da anestesia foi feita com uma das se-
guintes técnicas:

1 — Ketamina iv, Intermitente e ventilac&o com uma
mistura de ar e 02 (Castro).

2 — Fentanil iv. intermitente e ventilacgdo com uma
mistura de ar e 02 (Castro).
3 — N20 e 02.

4 — N20, 02, Halotano.

Para obter quadros de correlacdo com fins estatisticos
foram registados os valores das seguinfes variaveis: peso
dos doentes; idade; dose de RO-5.4200; tempo de inducfo;
variacoes na tensao arterial.

Foram feitos quadros de correlacao entre estes diferen-
tes parametros e calculados os coeficientes de correlacio de
Pearson para verificar se haveria ou nic alguma associa-
cao entre as diferentes variaveis.

Os resultados obtidos foram os seguintes:

a — O estudo da correlacao entre o “tempo de inducao”

(em segundos) e o “peso dos doentes” (em kg). —— amos-
tragem compreendendo 143 doentes — revelou um coefici-
ente de correlacdo r = 0,03 que, introduzido nas respecti-

vas tabelas, mosirou gue nio ha associacio entre as duas
variaveis;

b — um estudo idéntico entre as variaveis “tempo de in-
ducao e “dose de indutor” — amostragem compreendendo
149 doentes — revelou um coeficiente de correlacio r =
0,006 que, introduzido nas respectivas tabelas, mostrou que
também nao ha associacido entre as duas variaveis.

¢ — pelo contrario, entre as variaveis “tempo de indu-
cao” e “idades dos doentes” (Tabela I) — amostragem com-
preendendo 144 doentes — com um coeficiente de correla-
cao r = 0,46 ha, de acordo com as tabelas, uma correlacio
negativa, isfo é, as duas variaveis estdo associadas em sen-
tido inverso.

d — no que diz respeito a correlacio entre “dose de in-
dutor (RO-54200)” e “peso dos doentes” (Tabela II) —
amostragem de 196 doenfes — encontrou-se que, para um
coeficiente de correlacio r= 0,26, as tabelas mostraram que
entre as duas variaveis ha associa¢cdo na mesma direcdo, isto
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FPeso
{kg)

25-34
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TABELA 1I
CORRBRELACAO ENTRE PESO 1DOS DOENTES E DOSE DE RO-5-1200
DOS 0-5

OSE DE RO-54200 Total
o ;

3 4 i 5
| |
! 1 * * 1
| 1 1 : . 4
| 17 10 ; " 46
| 30 24 | 1 75
; 23 17 ‘ 2 53
! ¥ 6 & 6
g 74 64 3 196
_r §
}
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€, quando uma aumenta a outra aumenta também e vice-

versa;

e — estudamos depois a correlaciao entre “dose de indu-

tor” e “variacoes na freqliéncia do pulso”.

TABELA 1III

CONTINGENCIAS ENTRE ALTERACOES DA FREQUENCIA

DO PULSO E DOSE DE RO0-5-4200

L

RO 5-4200 FREQUENCIA DO TPULSO Sem ]I
altera- ‘ Total
COes |
Descida | Subida
<20 ~ 20 < 20 ~ 20
2 6 1 5 3 10 25
3 10 * 17 4 25 | 56
4 9 1 16 3 19 ] 48
5 2 w 5 ik & I o
» 1 K - - 0 i 1
!
|
TOTAL 28 2 38 ] 10 24 132
|

. A Tabela III € uma tabela de contingéncia entre aqueles
dos valores — amostragem de 132 doentes. A Tabelg IV é
uma tabela de contingencia utilizada na aplicacao do teste
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x* para determinar se ha qualquer associacio entre as duas
variaveis,

TABELA IV

CONTINGENCIA UTILIZADO NA APLICACAQ DO TEST DO X2
Ay o

%
RO 5-4200 FREQUENCIA DO PULSO
Totnl
mg i -
Descida Subida i Sem alteracoes
_l ;
2 7 | S 10 %
3 10 | 21 o3 56
4] |
Si | 13 : 19 19 51
6 i
TOTATL | 30 | 48 54 132

Como o numero de doentes em que se usaram doses de
4,0 e 6 mg fol muite pequeno, juntamos toedos num tnico
grupo para se poder aplicar o teste. Pela mesma razdo,
tambeém os valores dos aumentos e diminuicdes de fregiién-
cia do pulso nos dois grupos foram juntos.

O resultado do teste foi x* = 1,6. Para um grau de
liberdade n--4 e p=0,05 (risco pré-determinado) o valor da
tabela é 949, que significa que ndo ha associacdo entre as
duas variaveis na amostra tratada:

I — estudo identico foi feito para verificar a associacao
entre a “dose de indutor” e as ‘variacdoes da pressio ar-
terial” — amostragem compreendendo 160 doentes. — O
resultado do teste foi x = 9,49, que mostra que néo ha
associacao entre as duas variaveis;

g —— 0 estudo da correlacdo entre “alferactes da pressdo
arterial” e “alteracoes da freqiiéncia do pulso” — amostra-
gem de 137 doentes .— revelou x* (n=4 e p=0;05) com um
valor na tabela de 9,49. Este resultado mostra que nio ha
asscclacao entre as duas variaveis.

Para aléem das conclusdes de natureza essencialmente cli-
nica ja apresentadas em trabalho anterior (1) podemos agora
deduzir as seguintes conclusbes de ordem estatistica.

1 — O estudo da correlacido entre:

a) “tempo de inducio” e “peso das doentes”:
b) “tempo de inducdo” e “dose de RO-5.4200” i.v. mos-
trou que nfo ha associacio entre estas variaveis;
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c) “tempo de inducdo” e “idades dos doentes” mostrou
que ha uma correlacao negativa.

2 — O estudo da correlacao entre:

d) “dose de RO-5.4200 iv, e “peso dos doentes” mos-
trou que ha uma associacio na mesma direcao.

Assim, entre as variaveis estudadas, s¢ encontramos cot-
relacao entre;

. “tempo de inducdo” e “peso dos doentes” (negativa}
— “dose de RO-5.4200 iv.” e ‘“peso dos doentes” (po-

sitiva)
3 — O estudo da associacao entre:

e “dose de indutor” e “alteracdes na freqiiéncia de

pulso”;
f) “dose de indutor” e “alteracoes de pressido arterial”;

g) “alteracdes da pressdo arterial e “alteragdes na fre-
giiéncia do pulso”, mostrou que nao ha associacao entre as

variaveis nesta amostra.

Em conseqiiéncia podemos concluir que entre as varia-
veis estudadas a unica correlacdo enconirada com significa-

do estatistico foi:

1 —. entre a “dose de RO-5.4200 i.v.” e o “peso dos do-

entes (positiva). ) |
2 — entre o “tempo de inducio” e “idade dos doen-

tes” (negativa).
II — Uso pE FLUNITRAZEPAM ASSOCIADO A KETAMINA.

Procuramos fazer umga avaliacdo clinica da associacao
Flunitrazepam-Ketamina, administrados simultaneamente,
tanto por via venosa, como por via intra-muscular. Em par-
ticular estudamos os seguintes aspectos desta assoclacao:
efeito cardio-vascular, tonus muscular recuperacao da cons-
ciéneia, cefaléias, vomitos e efeitos psicomimeétcos (sonhos e

alucinacoes).

MATERIAL ¥ METODO

1 — TForam anestesiados 40 doentes, de ambos 0S8 S€XOS,
com estado fisico I e II (ASA) e com jdades entre 8 e T3

anos.
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2 — Tipo de cirurgia

a) Cirurgia intra-abdominal: Em 25 casos de cirurgia
intra-abdominal a técnica adoptada foi a seguinte: inducic
com RO-5.4200 1v.,, em doses de 2 a 5 mg segundo 0 peso
¢ idade do doente, seguido de pancurodnio. Os doentes fo-
ram ventilados com O* e entubados (tubo. oro-tragueal com.
“cuff”). A anestesia fol mantida com Ketamina i.v. inter-
mitente (técnica de Castro (*) comec¢ando com doses de 1,5
mg/kg que depois se vao diminuindo progressivamente. To-
dos os doentes foram ventilados com um Bird-Mark VIIIL
As intervencoes demoraram entre 1 e 4 horas.

Anteriormente ('), numa outra série de 25 doentes, ti-
nhamos usado doses de RO-54200 de 2 a 5 mg iv. e keta-
‘mina 2 mg/ke.

b) Cirurgia da parede abdominal e dos membros infe-
riores (incluindo gueimados).

Em 15 doentes a técnica adoptada consistiu na admi-
nistracac 1.m. de uma mistura de R0O-5.4200 na dose de 2 mg
(exceto em 2 criangas em que empregames 1 mg) e keta-
ming no dose de 8§ mg/kg. Em outres 31 doentes as doses
utilizadas foram respectivamente 2 mg e 5 mg/kg, o que,
por vezes, foi insuficiente. A mistura RO-5.4200-ketamina:
fol administrada por via im. numa s vez. Sé em 2 casos
houve necessidade de umag dose adicional.

Quando foi necessario fazer entubacido tragueal- esta foi
feita sob succinilcolina. Manifestou-se sempre uma certa in-
tolerdncia ao tubo traqueal o que obrigou a administracio
complementar de N®O-2 e N20-O2-Halotano. As operacoes.
demoraram cntre 15 e 90 minutos.

a — Na inducao.

1 — Usando a via 1.v. a perda de consciéncia é muito:
rapida (entre 50 a 120 segundos). Quando se utiliza a via
i.m. a perda de consciéncia demora entre 2 a 5 minutos. So6.
em 2 casos a perda de consciéncia demorou mais tempo (13
e 22 min.).

2 — Perda de reflexos: o reflexo a dor desaparece antes.
do reflexo palpebral.

b — Durante a operacao.
1 — SO em 4 casos se observaram reacoes aos estimu-

los dolorosos, necessitando de terapéutica suplementar. Em
1 casec houve um discreto espasmo laringeo.
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2 — Em 2 casos houve fenomenos de vocalizacio per-
sistentes que desapareceram com g administracio de
N-O-0O2.

3 — Reacao aos tubos tragueais: os doentes entubados
reagem aos tubos, tornando-se necessaria a administracio
de N-O -+ (O° + Halotano. -

4 —- Relaxamento muscular: bom, em todos 0s casos,
tanto quandc a administracao € i.v. como im.
o — Houve 1 caso em que se registou uma intensa bra-

dicardia ccrrvigida com atropina.
¢ — Depois das operacoes.

as 6 horas

— Recuperacao da consciencia entre 1 a 4 horas apos
0 ilm das operacoes

— Sonolencia em todos 0s casos.

— obstrucao respiratoria por queda da lingua, num caso
(no poés-operatorio imediato).

— agitacao, ao acordar, em 3 casos. Em 2 deles a agita-
cao estava relacionada com a presenca de diplopia.

as 24 horas

— sonolencia em 10 casos.

— diplopla em 2 Casos.

— cefaleias em 4 casos.

— nauseas em 2 casos.

— vomifos em 5 casos.

— sonhos e alucinacoes: nenhum caso. S6 um doente
referiu ter visto “luzes” ao acordar.

— 3 doentes apresentaram ao acordar fendomenos de vo-
calizacac acompanhados de alteracoes da mimica.

As variacoes da frequéncia do pulso e pressao arterial
relacionados com a administracdo da mistura R0O-5.4200 e
ketamina e as respectivas correlacoes estio registados nas
Tabelas V e VL

CONCLUSOES

A associacao do RO-5.4200 com ketamina e extrema-
mente util porgue, ou pelo menos, reduz de modo muito sig-
nificativo, certos efeitos colaterais desta ultima droga. Ne-
nhum farmaco anteriormente experimentado (diazepam,
droperidol, etc.) conseguiu este resultado tao satisfatoria-
mente. Tanto a hipertonia muscular como os efeitos psico-
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TABELA V

CONTINGENCIA ENTRE VARIACOES NA FREQUENCIA DO PULSO
E DOSE DE XETAMINA LM. EM ASSOCIACAO COM RO 5-4%200-2 my

O 0o e g PSP Wi i

| .
FREQUENCIA DO PULSO
RO 5-4200 Ketamina | B - | Sem
| t - *
my my _ | . altera- [ Total
_ Descida , Subida cies
<20 20 | <% ~20 :
) R -
2 100 — 199 - * ] e . ! 2 | 2
2 200 — 299 . « ! 3 1 4 ! s
2 200 — 299 3 1 | 5 . 5 1 12
2 400 — 499 " « 2 . 5 | 8
2 L 500 — 599 * | £ 3 ! o 1 4
2 600 — 699 « | = « |« * .
2 |00 — 799 * R R S L 1
| 1 y
. TOTAL | 3 1 ) 13 ¢ 1§ 15 } 35
m....m-m“___-—m_—_

TABELA VI

CONTINGENUCIA ENTRE VARIACOES DA T.A. E A DOSE DE
KETAMINA (MAIS 2 mg. DE RO 5-4200 1.M.)

_mmm_m

TENSAQ ARTERIAL

I
L

RO 5-4200  Ketamina |

Sem
me | me altera- | Total
! | Descida Subida coes |
e R
<200 R0 o<W | 20 I
i e ] |
2 0 — 199 1 1| - 1 * ‘ * 2
2 200 — 299 6 | 1 1 | “ 1 9
. ! | ]
2 S 5 T R F R A S R S N S - 17
- 400 — 499 | o ] 1 ! 1 | “ 2 | 6
2 500 — 599 | 1 « {2 1 e | 1| 4
2 €00 — €39 |  * A T E A S
2 . T0D — 789 1 0 ¢ ] « o« x 1
l 1 ’ i z
. - TOTAL 22 | 6 ; 5 %z 6 39

mimeéticos (sonhos e alucinacoes) produzidos pela ketamina
sao anulados com o RO-5.4200.

Também os efeitos cardio-vasculares sao muito atenua-
dos. Particularmente os valores da pressac arterial sofrem
muito menos alteracoes. SO em 5 casos observamos eleva-
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coes da T.A. que contudo nao excederam 20 mmHg; nio re-
gistramos subidas da T.A. superiores aquele valor. Pelo con-
trario, houve descidas da T.A. em 71,8¢, dos doentes, sendo
2649 Iinieriores a 20 mmHg e 15,49 superiores.

Esta constatacao faz-nos pensar que a associacdo RO-
5.4200 com a ketamina pode ser usada,.sem riscos, em
doentes hipertensos.

No entanto, ao lado destes fatos positivos da associacio
de RO-5.4200 com a ketamina ha alguns aspectos negativos
que devem ser mencionados.

1 — recuperacao lenta dos doentes, com longos periodos
de sonoléncia pos-operatoéria, traduzindo-se por fal-
ta de cooperacao ativa.

2 — possipbilidade de obstrucao das vias aéreas devida a
relaxamento muscular ou a queda da lingua.

3 — depressao dos reflexos oro-faringeos.

Na Tabela VII estao resumidos os aspectos positivos e

negativos por nos verificados quando usamos o RO-5.4200
€m associacao com a ketamina.

TABELA VII

ASSOCIACADO RO 5-4200-KETAMINA

Aspectos positivos | Aspectos negativos

JR—

dio-vasculares da Ketamina, tes.

2 — Desaparecimento dos efeitos
psicomiméticos da Xetamina
(sonhos e alucinacoes).

2 — Possibilidade de depressfo
respiratoéria,

3 — Depressiao dos reflexos orofa-
ringeos,

3 — RBaixa incidéncia de cefaleias
e vomitos.

el

I
1 — Diminuicdio dos efeitos car- 1 — Recuperacdo lenta dos doen-

SUMMARY

b

ON THE USE OF FLUNITRAZEPAN (RO 5.4200) IN ANESTHESIA

Induction of anesthesia withh intravenous flunitrazepan was studied in 196
patients, The following data were recorded: patients weight and age, initial
dose, .time for induction, and changes in pulse and blood pressure,

A statistical analysis of the vresults and Pearson coefficient of correlation
of the different variables was obtained.



264 REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA

There was a significant correlation hetwecen:

a) IV dose and weight of the patient (positive)
b) A negative correlation betwen time for induction and age patients.

Flunitrazepan was also associated with ketamine to reduce its side effects.
Muscular hypertonus and the psycotomimectic effects (halucinations) induced by
ketamine were abolished, while the cardiovascular effects were lessened.
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