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O Alfatesin(R) foi empregado como agente unico em 100 |
enfermas para curetagem wuterina divididas em 4 grupos: sem |
medicacao prée-anestesica alem de atropina, diazepam e atro- |
pina na medicacdo pré-anestesica, inalacao de ar durante anes-
tesia e inalacdo de oxigénio durante anestesia. A distribui¢cao |
das enfermas pelos grupos foi feita ao acaso. Em todos os gru-
pos foram medidos ou observados parametros previamente de-
terminados para avaliacao da qualidade da anestesia, seguran-
ca do agente, efeitos respiratorios, efeitos circulatorios e fun-
cao hepatica. Os resultados foram avaliados estatisticamente
dentro de cada grupo e entre diversos grupos.

O Alfatesin(R) na dose unica media de 0,068 ml/kg foi um
agente util e seguro para o procedimento anestésico. A depre-
sao respiratoria — aumento da frequéncia e reducdo do volu-
me corrente foi pequena, porem significativa e capaz de causar |
ligeira hiporemia no grupo que respirava ar ambiente. NGo €
recomendavel o emprego do agente sem oxigénio adicional e
sem suporte adequado das vias aereas superiores. Ocorreu ta-
quicardia significativa em todos os grupos, sem hipotensdo ar-
terial significaliva concomitante.

Outiros efeilos colaterais foram escassos, com excecdo de
mioclonias.

O efeifo anestésico foi potencializada com o emprego do
diazepam na medicacdo pré-anestésica, sem maior impacto n0s
parametros respiratorios e circulatorios; outrossim minimizou-
se a ocorréncia de mioclonias. j

Testes da funcdo hepalica 24 horas apos a administracao
do Alfatesin(R) ndgo revelaram alteracoes significativas. |
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Desde que Selye (12) chamou a atencdo que esteroides
possuiam certo efeito anestésico foi estimulada a procura de
derivados ou combinacoes com possibilidades de uso clinico
em anestesiologia. A hidroxidiona introduzida em 1955 (14),
usada clinicamente na década de 1960 (1%11.7) foi a primeira
tentativa. Nao chegou a ser universalmente aceita por apre-
sentar inducao e regressao da anestesia muito prolongada,
além de uma série de outros efeitos colaterais indeseja-
veis (14).

Em 1970 (3%%) uma associacao de dois esteroides, a al-
faxolona (0,99%) e a alfadolona (0,37 ), sob a sigla de CT
1341, foi introduzida clinicamente apresentando curta dura-
cao da anestesia- bem como inducdo e regressio rapidas.
Desde entao varios estudos de suas propriedades farmacolo-
gicas e das suas caracteristicas clinicas foram publicados na
literatura anestesioléogica estrangeira (.1#.15.16.21.23) e nacional
(1%). Nestes relatos o CT 1.341, Althesin ou Alfatesin (®
como passou a ser denominado, foi usado quer iscladamente,
em dose unica, quer em associacdo com outros adjuntos ou
anestésicos.

Este trabalho propoe analisar clinicamente a utilidade
do alfatesin ‘® como agente Ginico e/ou associado ao diazepam
na medicacao pré-anestésica; revelar as repercussoes de uma
dose estandartizada nos pardmetros respiratorios e circula-
torios usualmente medidos durante a anestesia- com ou sem
a instalacao concomitante de oxigénio; e testar a influéncia
sobre a funcio hepatica.

MATERIAL E METODOS

O estudo foi realizado em 100 pacientes escolhidas ao
acaso, com 1ldade entre 17 a 45 anos, estado fisico I ou 11
(ASA) e pesando entre 47 e 55 quilos submetidas a cureta-
gem uterina.

Para evitar a interferéncia de secrecdes na via aérea, as
pacientes receberam como medicacao pré-anestésica, atropi-
na 0,25 mg associada ou n&o ao diazepam, 10 mg, por via
muscular, 30 a 45 minutos antes da anestesia.

Ao chegar a sala de operacoes foram medidos parame-
tros de controle pré-determinados, durante ventilacao espon-
tanea com ar ou com oxigénio, A dose de Alfatesin foi fixa-
da em 0,06 ml/kg, de acordo com nossa experiéncia prévia
e com relatos de varios autores (1-%1%), Quando esta dose foi
inadequada acrescentou-se pequenos incrementos de 0,01 ate
0,03 ml/kg até se obter anestesia suficiente. As doses foram
injetadas por via venosa numa velocidade estandartisada,
dentro do praticavel; para tanto empregou-se em todos o0s
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casos uma seringa de 10 ml agulha calibre 8 e a press&o
maxima possivel do polegar direito no émbolo da seringa.
As pacientes foram observadas continuamente durante a
anestesia, com medidas periédicas dos parametros a estudar.

Ao final do estudo os casos foram agrupados, de acordo
com a medicacdo pré-anestésica e com a ventilacao com ar
o1 com oxigénio.

Parametros medidos e/ou observados:

A. Para avaliacido da qualidade da anestesia:

Laténcia: tempo entre o fim da administracao da dro-
ga e: inicio da inconsciéncia (impossibilidade falar)
inicio da analgésia (abelicac do reflexo corneo-pal-
pebral).

Duracao: tempo decorrido entre os sub-itens anteriores
até: fim da analgesia (reac2o ao clampeamento da
pele). retorno da consciéncia (retorno da fala).

B. Para avaliacao da seguranca da droga:
manifestacdes clinicas indesejavelis.

C. Para avaliacao dos efeitos respiratorios:

volume corrente, volume minuto, freqtiéncia respi-
ratéria, pH- PaCO., PaQ., utilizando-se o ventilo-
metro de Wright para os dois primeiros e o aparelhe
Radiometer para os trés ultimos.

As amostras de gases sangliineos foram colhidas
anaerobicamente na artéria radial antes da aplica-
cdo do Alfatesin e durante o efeito respiratério ma-
ximo, colocadas em gelo até o final do procedimento
operatorio e as dosagens realizadas antes de decor-
rida uma hora da colheita.

D. Para avaliacao dos efeitos circulatorios:
pressao arterial, medida e registrada cada dois mi-
nutos a partir da inducéo, pelo método de Riva-
Roccei, e pulso radial contado nos mesmos intervalos
com auxilio de crondémetro.

E. Para avaliacio de possiveis efeitos sobre a fun¢fo hepa-
tica: transaminases, fosfatase alcalina e bilirrubi-
nas, antes da aplicacao do anestésico e 24 horas
apos.

As meédias e os desvios padrées dos dados obtidos foram
analisados e comparados dentro do mesmo grupo de doentes
e entre os diferentes grupos utilizando-se o indice “t” de
Student.
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RESULTADOS

A dose média utilizada foi de 0,068 ml/ kg. Quando era
necessario dilatar o colo uterino pouco permeavel a dose mé-
dia elevou-se para 0,080 ml/kg.

A laténcia meédia da inconsciéncia e da analgesia foi sig-
nificativamente menor no grupo que recebeu diazepam:
26,1 X 40,2 segundos para a inconsciéncia e 40,2 X 62,0 se-
gundos para analgesia. Inversamente a duracdo de ambos
foi significativamente maior no grupo que nio recebeu diaze-
pam: 7 minutos 05 segundos X 5 minutos 26 segundos para a
inconsciencia e 4 minutos 45 segundos X 3 minutos 26 se-
gundos para analgesia (Tabela I).

TABELA 1

LATENCIA E DURACAQ DA INCONSCIENCIA E ANALGESIA

A —
GRUTOS TEMPO EM SEGUNDOS
p
PARAMETLROS Atfropina Atropina -+ Diazepan
|

Inicio 40,2 = 13,4 26,1 + 12,6 < .01
INCONSCIENCIA

Fim 36,2 L+ 1402 425,2 + 1204 < 0,01

inicio 62,0 -+ 26,8 40,2 = 14,3 < 0,01
ANAILGESTA

Fim 200,6 + 126.9 28h,2 =+ 11156 < 0,01

Os parametros respiratorios foram medidos em 50 casos:
a freqliéncia respiratoria teve um aumento de 9,9 a 13 incur-
soes por minuto, 0 volume corrente sofreu uma queda con-
sistente entre 138,4 ¢ 153-:3 ml e o volume minuto mostrou
uma variacdo entre uma queda de 143 ml até um aumento
de 1.440 ml.

As diferencas foram estatisticamente significativas para
freguéncia e volume corrente no mesmo grupo, porém nao
houve diferencas significativas entre os grupos para nenhum
dos parametros (Tabela II).

Os gases sanguineos arteriais foram medidos em 20
casos que receberam atropina no pré-anestésico e foram ven-
tilados com ar; a Pa O, caiu em média 7,3 mmHg 114
p = 0,01), a PaCO. aumentou, em media 1,0 mmHg 3,32

I+ 1+



TABELA 1II

{+) p < 0,005,

TFARAMETROS RBRESPIRATORIOS ANTES E DUBANTE O EFEITO

MAXIMO.

R e e

——

PARAMETROS FREQUENCIA RESPIRATGORIA YOLUME COREBENTE VYOLUME MINUTO
CRUTON Antes ! Durante Nit. de Antes Durante Dit. de Antes Durante Dif, de
médias médias médias
ATHOPINA 4 +
ok 20 17.5 29,1 — 11,6 330, 0 244 151.9 6. 849 7.003 — 144
AR 4 7.3 + 91.3
ATREROPINA -+ 4
-1 20 18 5 25.4 — 9.9 435.8 282.4 153.4 T.743 7,600 143
O, + 10,8 + 10,8
1
ATRHOPINA j + 4
INEAZITAM 1) an 5 | RN — 13 409.5 271.1 138.4 7,505 8.945 — 1,440
-0, | | + 185 + 118
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TABELA

ITI

GASES SANGUINEOS ANTES E DURANTE O EFEITO MAXIMO. ({) p < 0,81,

W

GRUPOS Pa O, Pa G02 pH
PARAMETROS Antes | Purante Dit, de Antes Durante Dif. de Antes Thirante Dif, de
l médias médias meédias
|
ATROPINA ! ~+
s | 20 77,9 70,6 7.3 4.7 35,7 — 1,0 7.42 7.42 0,03
AR | :
' !
W}_me
TABELA IV
TARAMETROS CIRCULATORIOS ANTES E DURANTE O EFEITO MAXIMO.
{4-) p < 0,001,
—-—-———-———“——————_ﬂ_n——_'-____—_‘__
|
GRUTOS FPULSO PA SISTOLICA I'A DIASTOLICA
o L _ [ e
TPARAMETROS Antes | Durante nNif. de Antes DPurante Dif. de Anies Durante Dif. de
I| médias | médias médias
o | i
ATROPINA | = | | |
+ W 07 | 117 — 20 17 | 113 4 S & (PR -1
O, | | 4+ 2 + 153 & 163
| ] I
o o e _ —— o
| | !
ATROPINA -+ -+
DIAZEPAM 40 20 100 — 11 104 8K,8 1.2 Hg 2 61 — 2,2
+ + 16,7 + 11,8
= (}2 + 5.8 l
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TABELA V

TESTES DE FUNCAO HEPATICA ANTES E 24 HORAS APOS, SEM ALTERACOHES

SIGNIFICATIVAS,
ke e oo
PARAMETROS B. INDIRETA B, DIRETA B. TOTAL FOSF. ALCALINA T G. P T. G. O,

GRBUFP0OS Antes 24 h. Antes 24 h, Antes 24 h, Antes 24 h, Antes 24 h, Antes 24 h.
ATROPINA

- 20 0,32 0,35 0,413 0,45 0,73 0,79 1,35 3.25 0,928 2 007 14,20 14,26

AR
ATROPINA

- 10 0,411 0,333 0,688 0,388 1,100 0,722 2,543 o 287 3,887 %162 12,812 17,062

02
ATROPINA
4+ DIAZE- 10 0.330 0,250 0,430 0 410G 0,760 0,700 2,820 2,735 1,677 1,900 15,055 | 18 359
PAM 4 O, |

2 | |
|

M“m
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e o pH 0,03 Unidades. As duas ultimas diferencas nao foram
significativas (Tabela III).

Os parametros circulatorios foram medidos em 60 casos
que receberam oxigénio. O pulso aumentou significativamen-
te (p > 0,001) enfre 11 e 20 bpm. A pressao arterial sistolica
reduziu 1,2 a 40 mmHg com ligeira diminuicio da diferen-
cial, sem significacao estatistica. (Tabela IV).

Testes de funcao hepatica realizados em 40 casos antes
da anestesia e 24 horas apds, ndo revelaram alteracoes signi-
ficativas dentro do mesmo grupo ou entre os grupos. (Ta-
hela V).

Em todos os casos houve relaxamento suficiente das
pernas € do perineo para permitir a realizacic do procedi-
mento com conforto para o cirurgiao.

Tremores (mioclonias) foram observadas em 36% do
total de casos, sendo que elas ocorrem em 43% dos casos
gue receberam apenas atropina no pré-anestésico e em 25%
daqueles que receberam atropina e diazepam.

Outros efeitos colaterais observados foram: solucos
(11%), obstrucao mecanica das vias aéreas (10%), tosse
(9%), agitacao (7%), pulso arritmico (2%), vocalizacido no
inicio da cirurgia (2%), anisocoria (2%), eritema de face e
torax (2%), laringospasmo- espirros e relaxamento de esfinc-
teres (1%).

DISCUSSAO

A dose meédia efetiva encontrada (0,068 ml/g) se apro-
xima daquela recomendada pela maioria dos autores (11%).
Um efeito anti-analgésico do Alfatesin (® tem sido relata-
do (*°) quando usado em doses grandes de 0,2 ml/Kg cu
demasiado pequenas, 0,05 ml/kKg. Mesmo nas doses usual-
mente empregadas o0 seu efeito analgésico tem sido questio-
nado (1).

O aumento da frequiéncia respiratoria com queda do
volume corrente, citado por varios autores (%1%20) também
ocorreu em nossos casos. Entretanto, nem sempre houve re-
ducao no volume-minuto. Provavelmente, as pequenas doses
empregadas produziram na maioria dos casos, uma incons-
ciéncia satisfatéria, porém a manipulacao cirtrgica, em pre-
senca de provavel analgesia pouca adequada (1), constituiu
novo estimulo capaz de aumentar a freqiliéncia respiratoria
e compensar a queda do volume corrente em alguns casos. O
emprego do diazepam ou a inalacao de oxigénio em substi-
tuicido ao ar nao modificaram significativamente o compor-
tamento destes parimetros.
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Os gases sangiiineos foram medidos apenas nos pacien-
tes que receberam diazepam e que inalavam ar para testar a
seguranca da administracdo de alfatesin (® sem oxigénio
adicionado. Houve diferenca significativa na PaO-. durante
o efeito maximo do agente anestésico, se bem gue dentro dos
volumes normais. No entanto, todas as pacientes eram jovens
e isentas de alteracoes pulmonares tanto na sua historia
como a0 exame clinico. O mesmo nao se poderia afirmar em
enfermos mais idosos ou portadores de pneumopatias. Note-
se que os valores encontrados da PaO. e da Pa CO: (Tabela
II1) sdo comuns na regiao (aititude 1.300 metros).

O diazepam nao modificou significativamente o aumento
do pulso relatado por varios autores com o uso de Alfatesin
(&) (5.615) Por outro lado, a pressdao arterial tanto sistdlica
como diastolica nao alteram significativamente, com ou sem
diazepam, o que contraria a maioria da literatura pesquiza-
da (561416) Provavelmente a analgesia pouco alequada e/ou
a manipulacdo cirirgica precoce ja citadas podem ter con-
tribuido para estes achados contraditoérios.

O reconhecido efeifo miorelaxante do diazepam deve ter
contribuido para a menor incidéncia de tremores no grupo
que o recebeu em associagdo com o alfatesin ®. E possivel
que a incidéncia fotal de mioclonias, relativamente alta, com
ou sem diazepam, tenha sido resultado do inicio infempestivo
da, manipulacio cirdrgica antes de decorrer o tempo medio
de laténcia em algumas pacientes.

Num caso com passado epileptiforme que recebeu ape-

nas Alfatesin ®, e que nao foi incluido neste estudo, as mio-
clonias se transformaram em convulsoes (7) tratadas com
tiobarbiturato e succinilcolina. O relaxamento dos musculos
da face e do pescoco produzidos pelo alfatesin (® pode pro-
vocar obstrucdo das vias aéreas superiores (10% dos casos)
tornando mandatorias as manobras externas habituails de
manutencio da via aérea ou o emprego de canula oro ou
naso-faringéias.
Espirros, eritema da face e do térax podem estar rela-
cionados com a liberacéo de histamina pelo solvente (cremo-
for). Até broncopasmo tem sido descritos pela mesma cau-
sS4, E,T*S,IE)_

Os demais efeitos colaterais encontrados nao pareceram
relacionados com o alfatesin (®:; tosse e laringospasmo de-
correram de excesso de secrecao na via aérea superior duran-
te a inducdo da anestesia; agitacido e vocalizac@o decorreram
de insuficiente analgesia na presenca de estimulo doloroso;
anisocoria é fendmeno comum durante a anestesia geral com
outros agentes. Duas enfermas exibiram pulso arritmico sem
explicacac plausivel.
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CONCLUSOES

O Alfatesin (® ) nas doses utilizadas foi um agente util
e seguro para anestesia em curetagem uterina, em razao da
curta durag¢ao dos seus efeitos. O seu emprego sem oxigénio
adicional especialmente quando associado ao diazepan néao
€ recomendavel, pois provocou depressao respiratoria e hipo-
xemia discretas, mesmo em pacientes jovens e sem patologia
toraco-pulmonar. O relaxamento dos musculos da face e do
pescoco, concomitante a inconsciéncia produziu obstrucao
das vias aéreas superiores com certa freqiiéncia, tornando
mandatorio o suporte da via aérea com manobras externas
habituais ou 0 emprego de cinulas oro ou naso-faringéias.
Os efeitos colaterais diretamente relacionados com o agente
foram escassos, com excecao das mioclonias.

O emprego do diazepan na medicacao pré-anestésica
aumentou a duracao do efeito anestésico e minimizou a ocor-
réncia de mioclonias, sem maior impacto nos parimetros
respiratorios e circulatérios medidos.

Testes rotineiros de funcao hepatica nao revelaram alte-
racoes 24 horas apds a administracdo de agente.
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SUMMARY

ALTHESIN AS UNIQUE AGENT IN SHORT CASES ANESTHESIA

Alfatesin (R) (Althesin, CT 1.341) was administered as, a single agent in 100
women submited to dilatation and curetage. All patients received atropine and
were divided into four groups at randon: no other premedication, diazepan aa
premedication, inhalation of air or oxygen during anesthesia. Observation or mea-
surement of pre-chosen clinical parameters were made in all groups to exaluate
the quality of anesthesia, the safety of the agent, the respiratory, circulatory,
and hepatic effects. The results were compared by statistical analysis,

The average single dose of 0.068 ml/kg was adequate for the surgical pro-
cedure. The respiratory depression-higher rate and smaller tidal volume-was
minimal, but statistically significant, as well as, a slight decrease in Pa()2 in the
group breathing air spontaneously. Significant taquicardia occurred in all groups,
'without concurrent significant hipotension. Mioclonias were common. Other undesi-
rable effects were few,

Premedication with diazepan increased the duration of anesthesia and mini-
mized the occurrence of mioclonias without further significant effects on the
respiratory and circulatory parameters that were monitored.

Liver function tests did not show significant changes 24 hours after anesthesia

an sSurgery,
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