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Os autores estudaram o diarepam, injetado por via ve-
nosa nas doses de 0.3 e 0,4 mgikg como agente de indugdo,
ewn 40 pacientes. Somenle 24 destes pacienles dormiram, porém
os demais, com excess@o de 2, manifestaram lotal indiferenca
permitindo que a inducdo fosse completada sem dificuldade
com agentes voldteis. Conslatou.se que, nas doses madg:s, ke,
Tnedicamento néo modifica, significativamenle, a freqgiiéncin du_r'
pulso, a pressio arterial sistdlica, diastdlica e -médf'ﬂ. Foi
observada nma tendéncia ao aumento da [regiiéncia respiraloria
e wma diminunicdo estatisticamente significativa do volume
f . minuto respiraléro. . * *

' Concluiu-se que o diarepan: pode ser usado para indugdo
da anestesia quando o emprego de barbitiuratos n@o for acon-
+ selhdvel. . . -

. A inducgao da anestesia utilizando agentes administrados
por via venosa obteve indiscutivel preferéncia, devido a rapi-
dez com que a mesma é conseguida e o conforto que oferece
aos pacientes. Dentre as substancias empregadas, destacam-
se 05 barbituricos de acao ultracurta que, embora apresentem
um nimero pequeno de contra-indicacoes absolutas, provocam
uma série de para-efeitos como tosse, predisposico ao larin-
goespasmo bronquioloconstricado (1)) e comprometimento

da funcio cardiovascular, em especial nos pacientes de gran-
de risco (19121315}

(*) Trabalho realizado no Hospital Gov. Celso Ramos, Apresentado ao XX
Congresso Brasileiro de Ancstesiologia — Novembro de 1973, Sio Paulo,

(*%) Professor Adjuntc da Universidade Federal de Santz Catarina. Chefe da
Divisdo de Anestesia e Reanimacfio da F.H.S.C,

(***}y Médicos da Divisgio de Anestesia e Reanimacio da F.H.S.C.

{**¢x) Residente do C.E.T. do Hospital Gev. Celso Ramos.

O diazepam foi gentilmente fornecido pelo Laboratérie ROCHE.
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No inicio da década de 60 tornou-se disponivel o diaze-
pam, um benzodiazepinico cujas propriedades farmacologicas,
estudadas poer Randall e ccl (2'), nos permitimos resumir,
acrescentando cbservacoes de outros pesquisadores.

Diminui a atividade espontianea ou induzida em animais.
Em ratos, reduz a agressividade despertada por lesao septal
e a ulcera de “stress” causada pela imobilizagdo, evidenciando
uma atividade ansiolitica. Diminui o tono da musculatura

esquelética por acio central e é dotado de indiscutivel efeitg
anticonvulsivante.

Nao modifica as respostas a oclusido de cardtidas e esti-
mulacao do vage e nem interfere com os efeitos dos neuror-
monios adrenérgico e colinérgico. Nao possui acio anti-eméti-
ca. Embora Brown e col. (°) assinalem um grau moderado
de analgesia, esta propriedade nfo foi confirmada por outros,
ainda que a atividade anti-analgésica nio tenha sido regis-
trada (2% . A droga promove amnésia (2°) e, em doses ele-
vadas, tem efeito hipnético. Aumenta o inotropismo cardiaco
sendo este resultado obtido, indiretamente, por aumento do
fluxo coronartano (*?). O débito cardiaco permanece inal-
teravel (*!%) e a resisténcia vascular periférica diminui (),
podendo ser este um fator que venha justificar a hipotensio
arterial relatada em alguns trabalhos (¢). A diminuicao da
pressao arterial ndo foi obtida em outros ensaios (101%20) g

nao representa, conseqiientemente, um ponto de vista una-
nime.

Muitos autores admitem que o diazepam ndo causa de-
pressdo respiratoria (3*2) podendo, inclusive, reduzir o efeito
depressor da. meperidina, se as duas substiancias forem usadas
simultaneamente (). Contudo, ha também discordincias a
este respeito. Fox e col. (*® relatam apnéia com duracio
media de 29.67 segundos em 20% de 100 pacientes nos quais
o diazepam foi administrado na dgse média de 0.33 mg/kg.
Dalen e col. (*) constataram diminuicdo do volume minuto
respiratorio devido a uma diminuicio do volume corrente em
todos os pacientes observados. Catchlove e col. (%), em estudo
mais sofisticado, concluiram que o diazepam diminui a res-
posta ao CO. e altera as caracteristicas das trocag gasosas
mcdificando Ve /V. . Estas modificaces estio frequiente-
mente associadas & elevacdo da PaCO.. Sendo as caracteris-
ticas da droga favqraveis ao seu emprego em anestesiologia
fol a mesma utilizada em medicacio pré-anestésica (#1724}

em procedimentos endoscopicos (1), ecardioversio (**) e como
agente de indugﬁo (3,5..1ﬂ,]ﬂ..]ﬂ,ﬂﬂ,ﬂﬂ,ﬂﬂ) .

O presente trabalho visa uma reavaliacio do diazepam
na indug¢ado anestésica focalizando, basicamente, as alteracoes
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de pressao arterial, frequéncia de pulso, freqiiéncia respira-
téria e volume minuto respiratorio.

MATERIAL E METODO

-

Realizamos nossas observacoes em 40 pacientes de ambos
0s sexos, selecionados ao acaso, com idades extremas de 17
e 28 anos, dos quais 37 foram classificados em estado fisico
I e 3 em estado fisico IT (ASA). Receberam, como medicacio
pré-anestésica, por via intramuscular, 45 minutos a 1 hora
antes da anestesia, uma das seguintes combinacoes: meperi-
dina 1 mg/kg -+ atropina 0.5 mg ou diazepam 5 a 10 mg +
“atropina 0.5 mg. Imediatamente antes da inducfo, 26 pa-
cientes foram considerados calmos e 14 foram considerados
tensos. Qualificamos como calmo o paciente lacido, coope-
rando, com a frequéncia do pulso e pressic arterial com va-
lores similares aos obtidos na véspera da cirurgia. Como tenso
qualificamos o paciente apreensivo com ou sem alteracoes
dos sinals vitals e também o aparentemente calmo, porém
com alteracido de, pelo menos, 2 dos sinais acima referidos.
Apos canulacio de uma veia calibrosa do antebraco ou do
dorso da md&o, para permitir gotejamento da solucio glico-
sada a 5%, era registrada a freqiiéneia do pulso, contada na
arteria radial, a presséo arterial, tomada pelo método auscul-
tatorio, a freqiiéncia da respiracéio, contada por observacio
dos movimentos toracicos e o volume minuto respiratério,
medido pelo ventilémetro de Wright. A pressfo arterial média
era determinada pela seguinte formula:

P. sist. — P. diast.
P. média = P. diast. +

3

Num primeiro grupo de 20 pacientes (Grupo I) procedemos
a Iinducio administrando por via venosa 0.3 mg/kg de
diazepam. Num segundo grupo, também de 20 pacientes,
(Grupo II), administramos 0.4 mg/kg. Este farmaco era in-
jetado diretamente na veia, através de uma torneira de 3 vias
adaptada ao canhido da agulha. Os parametros referidos
eram hovamente registrados 1 minuto e 5 minutos apés o
término da injecao de diazepam. Durante este tempo obser-
vavamos se o paciente adormecia e, nesta eventualidade, pes-
quisavamos os reflexos palpebral e corneoconjuntival e a sen-
sibilidade dolorosa. No periodo de observacido nio era per-
mitida qualquer manobra que pudesse alterar os parimetros
a serem avaliados.

/
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O grupo I era constituido por 4 individuos do sexoc mas-
culino e 16 do sexo feminino com idade média de 33.5 anos
e 0 grupo II era constituido por 7 individuos do sexo mas-
culino e 13 do sexo feminino, com idade média de 31.7 anos.
Levando em conta que, a par destes dados, a grande maioria
dos pacientes foi classificada em estado fisico I, podemos con-
s derar os dois grupos como homogéneos.

RESULTADOS E COMENTARIOS

No grupo I, 9 pacientes dormiram, 9 apresentaram total
indiferenca ao ambiente e as manobras eventualmente reali-
zadas, de modo a permitirem a continuidade da induc¢do com
anestésicos volateis, sob mascara, sem qualquer reacdo.
Observamos loquacidade em 1 paciente, com frases incoeren-
tes, sendo a inducfo complementada com tiopental sédico a
2.9% . Finalmente, em 1 paciente a dose administrada nso
exerceu qualquer efeito significativo. O reflexo palpebral foi
abolido em 3 dos 9 pacientes que adormeceram e ¢ reflexo
cornecconjuntival em 1 deles. Em nenhum caso foi consta-
tada abolicao da dor, pesquisada pelo pincamento da pele
e tecido subcutineo na regido peitoral.

No grupo II, 15 pacientes dormiram e 5 tornaram-se
totalmente indiferentes ao meio, sendo a inducdo completada
com tiobarbiturato em dose nunca superior a 100 mg, ou com
agente volatil. O reflexo palpebral foi abolido em 6 pacien-
tes e o reflexo corneoconjuntival em 1 paciente, que apresen-
tou também abolicio da sensibilidade dolorosa, pesquisada
pelo método ja descrito. | |

As figuras 1 e 2 apresentam a media das pressoes arte-
riais sistolica e diastélica, medidas imediatamente antes, 1
e 5 minutos apés a administracao de 0,3 mg/kg e 0,4 mg/kg
de diazepam, respectivamente. Podemos constatar que em
nenhum dos 2 grupos houve alteragoes dignas de nota.

Os valores médios da freqiiénc’a de pulso, P.A. media,
da freqiiéncia respiratéria e do volume minuto respira-
torio, com o respectivo desvio padrio, sio reunidos nos
quadros I e II. Em ambos os grupos os parametros cir-
culatérios avaliados ndo apresentaram diferencas estatis-
ticamente significativa. No que concerne & freqiiéncia res-
piratoria, constatamos uma tendénca a elevacao. Contudo,
utilizando o teste de Student para comparar a freqiiéncia ba-
sica as obtidas apds a injecio do medicamento, verificamos
que a freqiiéncia registrada 5 minutos depois da injecac de
4.3 mg/kg de diazepam aproximava-se da significacio esta-
tistica (t = 1,9). A diminuicio do volume minuto respirato-
r'o foi evidente. Para o grupo I, P < 0,05 e para o grupo II
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QUADRO 1

VALORES MEDIOS DA FREQUENCIA DO PULSO, PRESSAD ;ﬁRTE'RiIAL MEDIA,

FREQUENCIA RESPIRATORIA E VOLUME MINUTO RESPIRATORIO -

DESVYIO) PFPADRAO, TM F‘DIATA’\II"N TE ANTES, 1 E 5 MINU "lﬂ'"_'s APoS DIAZEFPAM
0.3 mgikg (Grupe D

ok e e e e
‘ Freqiéncia : P, A - Freqiiéncia | Volume minuto
" do pulse | média respiratoria . respiratério
] |
Imediatamente I o f
- . — L —
1 rminuto ‘ i
Apos ESELE + 135 | 91,2 + 16,2 177 + 4,2 ! 4.440 -+ 1.093
h minutos | | ) o
ApGS |5 = 131 883 = 126 | 172 =+ 41 | 450 x 910
| :

QUADRO 1II

VALORES MEDIOS DA FREQUENCIA DO PULSO, PRESSAO ARTERIAL MEDIA,
FEEQUENCIA RESPIRATORIA E YOLUME MINUTO RESPIRATORIO =+
DESVIO PADRAO, IMEDIATAMENTE ANTES, 1 E 5§ MINUTOUS AP6S DIAZEPAM

0.4 mg/kg. (Grupo D
N—“—_

Freqiiéncia P. A, Freqiiéncia Volume minuto
do pulse m#édia respiratoria respiratorio
Imediatamente

ARtes 88,9 4 151 192 £+ 14,3 166 + 3.6 6.691 = 2.510

) 1 minﬁfﬂ
Apos 87,3 + 18,6 905 =+ 156 17,2 = 5,4 4.045 + 1.358

N _E:_;ninutnﬂ
Apsa 86,3 + 15,4 | B8,7 <+ 1b 17,4 + 13,7 4. 807 + 1.2850

m

P < 0,01. O aumento da dose agravou o comprometimento
- da funcao respiratéria. Um paciente do grupo II apresentou
apnéia durante 20 segundos, logo 3poés a injegao do medica-
mento. Assim, nossos resultados, neste sentido, nao foram tao
favoraveis quanto os relatados por alguns autores (%*°) e
mais se aproximam dos apresentados por Knapp e col (%),
Fox e col (*%) e Dalen e col (°). Deve ser levado em conta
que todos os pacientes estudados haviam recebido medicacao
pré-anestésica, podendo a depressio respiratdria, eventual-
mente resultante desta, ter sido intensificada pelo diazepam
intravenoso.
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Os resultados por nés obtidos autorizam-nos a aceitar
que o diazepam, nas doses utilizadas, pode representar uma
alternativa para a induc¢ao venosa quandc houver limitacoes
para o emprego de barbituratos.

A hipnose nao é conseguida em todos os pacientes, mas
a complementacao da inducdo com agentes gasosos ou volateis
¢ extremamente facil, dada a indiferenca apresentada pelos
Ppacientes que permaneceram acordados. A grande variacdo
individual, na resposta ao diazepam, a este propodsito, ja havia
sido assinalada (%'%1%) admitindo Brow (3) que a dose de
0.8 mg/kg assegura resultados satisfatorios, independentes da
medicacdo pré-anestésica.

Nao cbservamos tosse, laringoespasmo, nem aumento de
secrecdo. Nos 2 grupos registramos 2 casos de solucos e 14
- pacientes queixaram-se de dor durante a injecdo, no trajeto
venoso. A subst@ncia parece oferecer boa margem de segu-
ranca, no que diz respeito & funcao circulatéria, porém o seu
efelto sobre o volume minuto respiratorio deve ser observado
com prudéncia. Merece ainda ser focalizado que, embora a
dose de 0.4 mg/kg amplie 0 ntimero de pacientes em que a
hipnose foi conseguida sem qualquer complementacéo- inten-
sifica tambem o seu efeito sobre a fungio respiratéria e poris-

so a administracio de doses maiores deve ser encarada com
Teservas. |

SUMMARY

DIAZEFPAM IN THE INDUCTION OF ANESTHESIA

Diazepam was studied, in 40 patients as an anesthetic induction agent. The
drug was injected intravencusly in doses of 0.3 and 0.4 mg/kg. Among the 40
tested patients only 24 slept, but the others, except 2, were extremely cooperative
and the induection of anesthesia was easily completed with inhalation anesthetics.

Diazepam, in the used doses, produced no sighnificant changes on pulse rate,
systelie, diastolic and mean arterial blood pressure. There was an increase in
respiratory rate and a statistically significant decrease in respiratory minute
volume .

It iz concluded that diazepam is a suitable anesthetic induction agent when
The use of barbiturates is not advisable.

REFERENCIAS

1. Abel R M, Staroscik BR N. Reis R L. — Effect of diazepam (valium) on left
ventricular function and systemic vascular resistence. J Pharmacol and Exper
Therap 173:364, 1970.

2. Abel R M. Reis R L, Staroscik R N — Coronary vascdilatation following
diazepam {(valium). Brit J Pharmacol 38:620, 1970.

3. Baker A B — Induction of anaesthesia with diazepam. Ansesthesia 24:288,
1969.

4. Brandt A L, Oakes P D — DPreanesthesia medication: double blind study
of a new drug, diazepam. Anesth and Analg 44:557, 1965,



88

10.
11.
12,
13.

14.
15,

16.

18.
19.

20,

2
L

*5
e

REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA

Brown S S, Dundee J W — C(Clinical studies of induction agents. Brit J
Anesth 40:108, 1968.

Catchlove R F H, Kafer B R — Tse effect of diazepam on the ventilatory -
response to carbeon dioxide and on steady state gas exchange. Anesthesiology
34:9, 1971,

Colling V J — Principles of Anesthesiology. Philadelphia, Lea-Febhiger, 1966
Cohen R, Pinn M, Steen S N - Effect of diazepam and meperidine alone
and in combination on respiratory response to carbon dioxide. Anesth and
Analg 48:353, 1969.

Dalen J E, Evans G L, Banas J S, Brooks H I.{ Paraskos J A. Dexter L. —
The haemodynamic and respiratory effect of diazepam (valium). Anesthe-

siology 30:2569, 1969,

Dechene J P, Desrosiers R — Diazepam in pulmonary surgery. Can Ahaes
Soc J 16:162, 1969.
Dundee J W — Thiopentone and Other Thiobarbiturates. Edinburg, Li-

vingstone, 1956.
Eckstein J W, Hamilton W K, McCammond J M — The effect of thiopental

on periferal venous tone, Anesthesiology 22:525, 1961.

Elder J D, Nagano S M, Eastwood D W, Harnagel D — C(irculatory changes
associated with thiopental anesthesia in man. Anesthesiology 16:394, 1955.
Emmett J A J — The use of intravenous diazepam (valium) as a sedative
and relaxant in urological endoscopic procedures. Can Anaesth Soc J 16:162,
1969. '

Fieldman E J. Ridley R W, Wood E H — Hemodynamic studies during
thiopental sodium and nitrous oxide anesthe=sla in humans. Anesthesiology
16:473., 1855.

Fox G 8, Wynands J E. Bhambhami M — A clinical comparison of diazepam
and thiopentone as inducfion agents to general anesthesia. Can Anaes Soc J
15:281, 1968.

Goncalves B, Maia J C, Santos C B — TUso de um bhenzodiazepinico (valium)
como medicacao preé-anestésica. Rev Bras Anest 16:458, 1966.

Katz J, Finestone § C, Pappas M T — Circulatory response to tilting after
intravenous 'diazepam in volunteers. Anesth and Analg 46:243 1967.

Knapp R B, Dubow — Comparifson of diazepam with thiopental as an in-
duction agent in cardiopulmonary desease. Anast and Analg 49:722. 1970.

“McClish A — Diazepam as an intravenous induction agent for general

anaesthesia. Canad Anaes Soc J 13:562. 1966.

‘Randall 1. O, Heise G A, Schaller W, Bagdon R E, Banziger R, Boris A.

Moc R A, Abrams W B -- Pharmachological and clinical studies on valium

. a new psychotherapeutlc agent of the benzodiazepine class. Curr Ther Res
'3:405, 1961, | | | B

Steen § N, Weitzner S W, Amaha K, Martinez . R — The effect of diazepam
on the respiratory responge to carbon dioxide. Can Anaes Soc J 13:374, 1966.

. Stovner J, Endresen R —— Diazepam in mtrawnous anesthesia. l.ancet 7495:
1298, 1965
Tornetta F J -— Diazepam as preanesthetic medication. Anesth and Analg
44:449, 1965H. | | | | |

Vince L N, Wyant G M, Lopez J F — Diazepam in cardioversion. Can Anges
Soc J 18:166, 1971, . -

Wyant G M, Stuany L .]' — _A study of diazepam (walmm) for induction
0f anaesthesia. Can Anaes S{'JC J 17:166, 1970,



