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E feito um estudo comparalivo entre o diazepam e o pen-
tobarbital na prevenc@o das convulsées produzidas pelos anes-
tésicos locais.

0 estudo leve por base o [alto de ser o sistema limbico o
foco das convulsées, e também ser o local eletivo de agdo dos
benzodiazepinicos. Verificou-se que o diazepan dobra o limiar
convulsivante em animais de laboratorio, apresentando a van-
tagem sébre o pentobarbital de ndo interferir sébre a respira-
¢cdo nem com as atividades de consciéncia e molora.

A convulsido é um dos mais temiveis efeitos toxicos pro-
duzidos pelos anestésicos locais. Como a lidocaina €& hoje
extensamente utilizada como agente antiarritmico, ésse tipo
de acidente é visto cada vez com maior freqiiéncia (). Atual-
mente a profilaxia das convulsdes induzidas pelos anestésicos
locais baseia-se no trabalho classico de Tatum (193%)" (3),
que demonstrou que os barbituricos evitam a convulsao indu-
zida pela cocaina em animais de laboratério.

Pesquisas recentes apontam o sistema limbico como o
foco da convulsio induzida pelos anestésicos locais (**) e
despertaram o interésse pelo estudo do efeito de substancias
que sabidamente deprimem mais especificamente o sistema
limbico — como os benzodiazepinicos — sdbre as convulsoes
induzidas pelos anestésicos locais. Do ponto de vista tedrico
essas substancias deveriam ser profilaticos mais especificos.
Tal hipodtese se confirmou recentemente (°) quando demons-
trou que o diazepam (Valium) em doses clinicas, é capaz de
dobrar a dose limiar convulsivante de lidocaina em gatos.

(*) Trabalho do Departamento de Anestesiologia da Escola de Medicina da
Universidade de Washington. Seattle, Washington.
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Em nosso estudo fazemos uma comparacio da atividade
farmacologica do diazepam na prevencio das convulsoes pela
lidocaina, com os efeitos do pentobarhbital, escolhido como re-
presentante dos barbitdricos devido a seu extensoc uso como
medicacio pré-anestésica.

Para ésse estudo foram utilizados gatos (°) com eletrodios
cronicamente implantados em varias repioes corticais e ao
sistema limbico. As experiéncias eram feitas com os animais
acordados. O EEG era registrado continuamente e analise
espectral (power spectra analysis) feita ininterruptamente
em amostras de 30 seg de duracflo, por intermédio de compu-
tador digital PDP-15.

Inicialmente a dose minima convulsivante era determina-
da para cada animal através injecoes emn doses crescentes (a
razao de 2.5 mpg/kg) de lidocaina (Xilocaina). Cada inje-
cdo era feita com uma semana de intervalo. Apds estabelecer
a dose limiar, os animais eram tratados com diazepam na
dose de 0.25 mg/kg IM, ou pentobarbital na dose de 10
mg/kg IM. Os efeitos désses medicamentos na consciéncia,
caminhar e cocordenacio motora foram analisados uma hora
apos. O pentobarbital afetou mais profundamente os animais
que o diazepan. Os animais sob a¢do do pentobarbital apre-
sentaram-se sonolentos, e com comprometimento da funcao
motora. Ja o diazepan praticamente nfc alterou a cons-
ciéncia ou a funcédo motora dos animais,

Apds 1 hora da administracdo do pentobarbital ou do
diazepan, a dose limiar de lidocaina era repetida, e a cada
semana aumentada de 2,5 mg/kg até que se estabelecesse g
nova dose limiar convulsivante.

O diazepam na dose de 0.25 mg/kg IM, e o pentobarbital
na dose de 10 mg/kg IM, elevaram o limiar de convulsio,
aproximadamente do mesmo valor.

A DE;, da lidocaina (dose convulsivante para 50% da
populacdo) nos animais nio tratados foi de 8.4 mg/kg, en-
quanto que nos animais tratados pelo diazepan elevou-se a
16.8 mg/kg e nos tratados pelo pentobarbital a 17.6 mg/kg.
A diferenca de menos de 5% entre as duas populacgdes, em-
bora estatisticamente significativa (p < 0.05), clinicamente
niao é importante.

Como a dose de pentobarbital utilizada foi elevada, bem
acima da utilizada clinicamente, enquanto que a de diazepam
se encontra dentro da faixa clinica, os resultados adquirem
ainda maior importancia.

O pentobarbital em dose elevada, capaz de induzir alte-
racdes respiratorias, de consciéncia, e motoras, ndo demons-
trou ser mais eficaz na prevencio das convulsdes que o dia-
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zepan em doses clinicas, que praticamente nio alteram a
consciéncia, a respiracéc, ou a funcao motora do animal.

Por outro lado, o peniobarbital potencializou os efeitos
depressivoes da lidocaina sébre a respiracio e o miocardio
levando em 2 animais a parada respiratoria e subseqiliente
parada cardiaca recuperada com massagem externa e assis-
téncia respiratéria). Ja o pré-tratamento pelo diazepan nio
interferiu eom os efeitos cardiacos e respiratorios da lidocaina
e em 3 animais mesmo, reduziu os efeitos da lidocaina sébre
a pressfo arterial e o ritmo cardiaco.

Parece assim ser o diazepam uma substincia extrema-
mente promissora para a profilaxia das convulsges pelos anes-
tésicos locais.

Muito embora devamos ser cuidadosos ao transpor resul-
tados laboratoriais para o homem, sem diivida alguma o dia-
zepan parece apresentar intimeras vantagens sébre os barbi-
taricos como profilatico dos efeitos toxicos da lidocaina.
Acreditamos que em tddas aquelas oportunidades em que
tém de ser administradas, grandes doses de anestésico local
como no tratamento de arritmias cardiacas ou na realizacio
de bloqueios anestésicos o diazepam deva ser substincia de
escolha para a prevencdoc dos acidentes convulsivos.

Agradecemos ac Lab. Astra (U.S.A.) o fornecimento de Xilocaina, e ao Lab.
Hoffman-LaRoche (U.8.A.) o fornecimento de Valium utilizados neste trabalho.

SUMMARY

THE PREVENTION OF LOCAL ANESTHETIC CONVULSIONS
BY DIAZEPAM OR PENTOBAREITAL

This is a comparative study between diazepsn and pentobarbital used for
the prevention of convulsions due to local anesthetics,

The lymbic system seems to he the initial site of these convulsions, and is
also the site of action of diazepan. In animal experiments diazepan doubled
the dose necessary to induce convulsions, without interfering on respiration motor
activity, or level of conscicusness,
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