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Foi feito um estudo comparalive enfre o RO 54200 ¢ o
tiopental sodico como agente de inducdio em anestesia conjun-
lamente com a técnica da procainag por via venosa. Avaliou-se
a a¢do daqueles sobre os sinais que um anestesista conirola
habitualmente durante seu trabalho: presenca de reflexos cor-
neano e palpebral, reacdo aos estimulos dolorosos, tenséo arte-
rial, pulso e freqiiéncia respiratoria. Finalmente se analisou «
recuipera¢do por meio da Escala Aldrete,

Dos dados obtidos pudemos inferir que ambos agenies
podem ser utiizados indistintamente com eficiéncia e seguranca,
como indutores de anestesia geral venosa.

Em 1971 Vega (°) demonstrou a aciao de um novo deri-
vado da benzodiazepina (Ro0-5-4200-Flunitrazepam) (fig. 1)
como agente de inducao de anestesia. Posteriormente noés cor-
roboramos algumas das conclusoes a que chegou esse autor
Qruguaio ().

No presente artigo nosso propdsito é comparar este far-
maco com o tiopental sodico mediante o estudo de suas res-
pectivas propriedades indutoras através dos parimetros que
habitualmente utiliza o anestesiologista: reflexos corneano e

- palpebral, reacao a estimulos dolorosos, pulso, tensdo arterial

e freqiiéncia respiratoria. Ambas as drogas empregaram-se em
associacio com uma téchica de anestesia geral que nos é am-
plamente familiar: a procaina por via venosa. Com o objetivo
de determinar se o agente indutor utilizado modificava a

(*) 'Trabalho de Servigo de Anestesig do Hospital Zubizarreta, Buenos Avyres
-— Argaentima,
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recuperaczo do paciente, efetuamos a avaliacao final de seus
sinais vitais mediante a escala Aldrete.

MATERIAIL E METODO

O presente estudo se realizou em sessenta pacientes de
ampos 0s sexos que iam ser submetidos a colecistetomia e
herniorrafias com um risco 1, ndo apresentando outra pato-
logia Sendo a causa da 1ntervengao~ Suas ldades e pesos

acham-se na tabela I. Os pacientes foram distribuideos em

TABELA I

DISTRIBUICAO POR SEXO, IDADE E PESO

Operasie

Vesicula

Hérnia

\

Sexo Idade Peso

Droga enire emtre

. o anos kg

{
Ro (5-4200 i2 ’ 3 29 — DO 31 — E2
™

Tiopental 12 3 22 — 50 46 — 8
Ro 05-4200 b 0 26 — 48 h2 -— 93
Tiopental l 2 | 10 21 — 49 52 — 1060

| S
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quatro grupos de quinze (quinze colecistectomia com Ro-
9-4200 como indutor, quinze colesistectomia com tiopental,
quinze herniorrafias com Ro 5-4200 e quinze herniorrafias
cocm tiopental) .

A técn'ca anestésica escolhida foi a da procaina por via
venosa regulada por um de ndés (*) em que variou o agente
indutor (tiopental ou Ro 5-4200) de acordo eom as leis do
acaso (randomizacao). Antes disto nos efetuamos medicacdo
pre-anestésica para evitar o maior numero possivel de agentes
que pudessem intervir na cbservacido das drogas ensaiadas.
Para que o0s pacientes elaborassem sua habitual ansiedade
prée-cirargica requereu-se a eolaboracio da psicdloga que in-
tegra nosso grupo.

Fixou-se como tempc de injecdo trinta segundes para
ambcs os farmacos, empregando-se 6.5 mg/kg de tiopental
em solugao a 2.5 por cento (dose max'ma: 500 mg) e uma
dose fixa de 2 mg de Ro 5-4200, independente do peso do
paclente. -

As variave's a medir em cada paciente foram:

a - Imediatamente depois de haver administrado os agen-
tes em estudo; os reflexos corneano e palpebral, e a reacdo ao
estimulo dolorcso (este Ultimo se obteve pincando a pele do
abdomen) .

b - Imediatamente antes e a trés, dez, quinze, vinte e
trinta minutos de finalizada a injecdo; o pulsc e a tensdo
arferial. - |

¢ - Imediatamente antes e aos trés e cinco minutos: a
frequiéncia respiratoria. | |

Uma vez efetuadas as comprovacoes relacionadas com a
respiracao e cinco minutos, depois de haver injetado o agente
indutor administramos galamina (2.5 mg/kg) e, na mesma,
agulha, conectou-se de mediante um conjunto com um frasco
ccntendo uma solucao glicosada a 5 por cento em que se
diluiram 2.5 g de cloridrato de procaina e 100 mg deé mepe-
ridina, fazendo-se gotejar esta solucdo com um ritmo médio
inicial de 150 gotas/min que depois de trés a quatro minutos
diminuiu a 60-80. Logo apés a injecdo do relaxante muscular
oxigencu-se o paciente com baldo e mésecara, e entubacio com
uma sonda com manguito insuflavel. Conectou-se a esta um
respirador “Retec”, mantendo-se o paciente com apnéia du-
rante todo ato operatorio.

Neste periodo procede-se a vigilancia dos sinais clinicos
da anestesia, a tensido artreial e o pulso, e vigiou-se constan-
temente o gotejamento da solucio anestésica e o funciona-
mento do respirador automatico. Com um estimulador ner-
voso “Wellcome” determinamos a dose de antagonistas dos
relaxantes musculares a administrar ao final da intervencio.
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Valcrizamos a recuperacac do paciente mediante a “Es-
cala Aldrete” da qual-nos ocupamos anteriormente (*)” e que
nos serviu para determnar se a utilizacao de um ou outro
indutor influia no despertar do paciente.

Cada tipo de.intervencao avaliou-se separadamente. Para
0s reflexcs cerneanc e palpebral e a reacao ag estimulo dolo-
rcso-se empregou o teste de Cni (¥). Com respeito ao estudo
estatistico da tensao arterial, o pulso e a frequéncia resp ra-
toria em cada patologia e para cada droga se compararam o0s
distintos tempos contra tempo certo mediante o teste de
Student e o referente a dados recolhidos na Escala Aldrete,
estes trataram—se com o teste de Mann-Whitney ().

1 . ]

RESULTADOS

i

O estudo des reflexos ccrneanos e palpebral e a reacio
estimule dcoloroso (tabela II} revelou-nos que houve maior
numero de casos em que o reflexo palpebral esteve conserva-
dc e a reacao ac estimulo dolorcso presente quando se em-
pregou Ro 5-4200 em herniorrafias (P < 0.01).

No que se refere ao pulso (tabela III) pscde notar-se
gquando se usa o ticpental nas colecistectomias que ha um au-
mento da frequéncia altamente significativa (P < 0.01)
partir dos trés minutos de haver-se efetuado sua injecao, em-
kcra ccm Ro 5-4200 este aumentc manifestou-se a partir dos
dez minutos e nao chegou a alecancar significacao estatistica
(P = 0.05). Na herniorrafia aparecia uma taquicardia signi-
ficativa aos dez ou quinze minutos depois de haver adminis-
trade o derivado benzodiazepinico (P < 0.01) sendo algo
menor (P < 0.05) com o tiopental.

Do estudo da freqiliéncia respiratoria, antes de ser injetado
o relaxante muscular e produzir a apnéia do paciente, nao se
acharam diferencas significativas relacionadas com a acao dos
agentes estudados, revelando-nos a tabela IV variagoes mini-
mas entre a cifra inicial obtida com ¢ paciente acordado e as
posteriores registradas aos trés e cinco minutos da adminis-
tracao daqueles. O mesmo pode se dizer das tensges arterial
maxima, e minima. (tabela V e VI).

A recuperacao dos pacientes medida pela Escala Aldrete
foi semelhante depois da utilizacdo de ambos os farmacos.
Nove foi a média para tiopental e 8.6 para o Ro 5-4200, ¢
acs dez minutos depois de finalizado o ato anestésico (gra-
f'cc 1).
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TABEL.A 11

EFEITO SOBRE 08 REFLEXO0S
OPERAPOS DE VESICULA

Palpebral Corneano Ao estimuly
REFLEXO0S r | -
n
+ | - C+ — -+ l —
I | L
Tiopental 5 10 1t 4 5 10
DROGA ) 1
Ro 05-4200 10 b ’ 1n 4 $ | ¢
Chi2 —- _l 3,33 2.00 214
| L
D 0,06 ~0,05 =>0,05
I p—
OPERADOS DE HERNIA
FPalpebral , Corneanco Ao estimuly
REFLEXO0S t 1 |
: ?
+ =+ - + -
_ | * " |
- : | |
Tiopental S 11 ! 13 2
|
DROGA ! —
Ro 05-4200 2 13 12 ' 3 6 9
Chi2 10,80 0,18 7.18
P < 3,01 ~0,03 | < 0,01
DISCUSSAQ

Cada vez que aparece um novo agente que na teoria pode
empregar-Se para induz.r a anestesia geral é necessario esta-
belecer sua comparacao corn o tiopental sédico, que durante
muites- anos tem sido um indutor por exceléncia. A isso se

deve que durante nossa indagacio scbre as propriedades do
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QUADRO I

Ro 5-4200 utilizamos aquele farmaco como ponto de refe-
réncia da qualidace deste.

A escolha das Intervencoes sobre a vesicula biliar (coli-
cistectomias) e de reparacac plastica de hérnias (herniorra-
fias) se deve o0 que desejamos realizar nossa experiéncia com
patclogias comuns e de aparecimento frequente em ambos 0s
SEXO0s.



TABELA IIi

EFEIT0O SOBRY, O I'ULSO

.m‘_-

Tempo  de  controle (minuntos)
Operacio Drogn
] 3 10 | 5 20 S0
42,4 + 15,6 0.0 + 125 104,4 + 17,2 162,00 =+ 14,8 Gh,6 X 141 98,7 + 13,5
Ro 05-4200 p — 0,05
Vesicula - B
Q25 +— 14,8 1026 = 1721 1383 + 135.6 169,2 -+ 16,5 1065 =+ 11,2 105,9 + 12,4
Tiopental D 0,01 P 0.01 P 0,01 p 0,01 P 0,01
87.2 &+ 11,8 40,83 + 13,9 1096 - 181 124 =+ 16,8 I 97.2 -+ 15,2 8,4 + 16,9
Ro 06-4200 p{:{},{}l D 0.0 p = 0,05 p == 0,05
Hérnia
91,2 <+ 12,0 91,1 + 15,8 1027 += 31256 99,2 X+ 1286 93,9 -+ 10,1 91,9 + 5,9
Tiopental p<0.05
L =] ———

Va:or maédio - Desvio padrao
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TABELA IV

ETEITO SOLBRTE A FREQUENCIA RESPIERATGORIA

Tempo de controle (minutos)
Drogra e e — - . e
0 3 5 0 3 ‘ 5
| — - - I_.... ——
Ro 05-4200 18.7 4 4,2 19.8 = 4,7 19,2 = 45 185 + 1,5 19,3 - z,:a;‘ 197 = 2.4
- — o ‘ -l
Tiopental 19,2 + 45 191 & 4,4 185 + 4,6 18,4 + 3,2/ 18,3 = 3,9 191 + 3.9
| i | _ |
VESICULA HERNIA

Valor médie + Desvio padrio

Colocando-nos em posicdo de um anestesista clinico bus-
camos dados de facil avaliacdo por parte deste quando inicia
a anestesia. os reflexos corneano e palpebral, a existéncla ou
nao de reacoes aos estimulos dolorosos, o pulso, a frequiéncia
respiratoria ¢ a tensao arterial. Também ccorreu-nos a con-
veniéncia de determinar se o despertar do paciente resultava
influenciado pelo agente em estudo. A isso se deve a valori-
zagdo dos dados obtidos na Escala de Aldrete,

Os resultados estatisticos nos informam da conservacio
do reflexo palpebral e na presenca de reacdes da estimulacio
doloresa na maioria dos casos em que se emprega o Ro 5-4200
em conjunto ecom herniorrafias nao parece ser demasiado rele-

vante pelo momento, porém, convém conservar esse dado pre-
vendo uma futura maijor experiéncia com esta droga.

A Informacao referente ao pulso nos apresenta a contra-
dicao a realidade estatistica versus validade biologica. E certo
que com a utilizacao do tiopental se apresente um aumento
significativo da freqiiéncia do pulso, porém a magnitude do
mesmo € clinicamente de ressonancia (92.5 e 105.6). En-
quanto as modificagbes da onde pulsatil depois dos dez mi-
nutos de injetados os farmacos em estudo, devem considerar-
se unicamente tendo em conta que a partir dos cinco minutos
se administrou galamina, agente de conhecida acdo taqui-
cardizante.

Todas essas reflexdes, comprovadas pelos dados obtidos
da freqiiéncia respiratéria, tensao arterial e a Escala Aldrete
(anteriormente mencionada por nés) levaram a assinalar que
mediante técnica suficiente, ndo enoctramos diferencas nota-
veis enire o efeito indutor de um ou outro farmaco.



TABELA V

EFEITO SOBRE A PRESSA0O ARTERIAL MAXIMA

Wﬂm

Tempo de controle (minutos)
Operacao Droga — U i
0 9 10 15 : 20 30
7 4 125,0 & 17,4 122,0 x 16,6
Ro 05-4200 124,7 + 16,8 129,7 + 174 131,0 + 17,3 12,3 £ 19,4
Yesicula — - — — — e —
. 143,797 £ 19,6 133.3 + 26,2 143,0 + 22,3 134,00 £ 20,3 126,7 =+ 24,0 122,3 + 24,3
Tiopental p — 0,05 1}<D.'}5
— i ——
i26,7 -+ 11,2 126,00 + 15,9 133,1 + 16,7 1273 + 171 ¢ 1273 x 171 128,7 + 14,6
Ro 05-42(x) | '.
Hérnia — T o
1330 + 24,2 1230 + 26,6 123,0 -+ 26,6 120,7 + 21,5 123,0 + 206 125,0 + 18,0
Tiopental

: 1
MMI-

Valor médie =+

Desvip padrio



TABELA VI

EFEITO SOBRE A PRESSA(0 ARTERIAL MINIMA

e s ——

Tempe de controle (minutos)

Operacio Droga
¢ | 3 I 19 15 l 24) : | %0
| - | | i | |
86,3 + 101 81,7 + 10,5 _|- 85,3 + 9,8 84,7 + 7.2 l 81,7 =+ 11,3 | 20,0 + 11,8
Ro 05-4200 I |
Vesicula |
95.3 + 14,7 - 92,0 = 13,3 97.0 + 141 a7 £ 131 6.3 + 16,3 84,3 + 16,3
Tiopental ‘ .
+ 12,1 87,7 + 10,5 85,0 + 10,5 g3, 7 + 817 ‘ 84,3 + 7.8
Ro 056-4200 \ |
F L ] i i
. v
I1ernia
. 3 += 11,2 784 + 10,5 77,0 += 9.9 79.8 + T.0 807 = &0
l Tiopamtal - ; |
W——

Valor médio + Desvio padréo
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CONCLUSOES

O estudo comparativo entre o Ro 5-4200 e o tmpental du-
rante a inducao da anestesia geral com procaina venosa revela
que nao existem diferencas clinicas ou estatisticamente sig-
nificativas relacionada a ambos agentes. Resulta de funda-
mental importancia um conhecimento cabal da técnica de
administragao dos farmacos em estudo para chegar a esta
conclusao.

SUMMARY

A CLINICAL COMPARISON OF RO 5-4200 AND THIOPENTAL
FOR THE INDUCTION OF ANESTHESIA

L]

In this report a comparative study between thiopental and a new benzodiaze-
i:ni derivative as induction agents has been carried out in conjunction with intra-
venous procaine anesthesia,

We have evaluated clinically and statistically their action on the usual signs
that tlie anesthesiclogist controls: cérneal and eye-lid reflexes, reaction to painful
stimuli, pulse, respiratory and blood pressure rates and the final anesthetic
cmergence .

We conclude that bhoth agents can safely and efficaciously be used in the
anesthetic induction.
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