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O Tnoval foi administrado a 3756 pacientes, adultos em sua maioria, para
anestesias em diversos tipcs de operacdes e exames diagnésticos, em doses venosas
intermitentes, juntaments com N20, na maioria dos casos e com outras associacoes

de anestésicos. Inclui-se sempre atropina na pré-medicacio.

Bradipnéia e depressio da amplitude respiratéria foram caracteristica cons-
tantes na inducfic. Também foi observada rigidez da parede tordcica, especialmente
ap6s injecio rapida e coincidente com a perda da consciéncia. Bradicardia e,
por vézes, hipotensdo arterial, acompanham o uso de doses elevadas, mas ¢m
doses terapéuticas a estabilidade circulatéria é a caracteristica deste tipo de anes-
tesia. Quando & necessiario relaxamento muscular associa-Se drogas relaxantes.

A recuperacdo da conesciéncia é rapida, ao final da anestesia, dependendo do
tipo de drogas usadas em associacdo. Ha diminuicdo de secrecbes das vias aéreas.
No pés-operatério observa-se com freqiiéncia um estado de sedacdo profunda e
indiferenca ou «minerlisacdo», dai sua contra indicacdo para pacientes ambula-
torios. O Tiopental potencialisa todos os efeitos depressivos da d oga. Quando
usados em associacio com anestesias regionais, constitui um metodo interessante
para algumas intervencoes e principalmente para exames diagnoésticos.

A anestesia geral pode ser obtida com a associacao de
diferentes agentes medicamentosos, sem que exista necessi-
dade de denominacoes especiais para definir o estado de de-
pressio obtido pelas diversas drogas. E’ muito dificil con-
ceituar-se o que seja “anestesia facilitada pela sinergia me-
dicamentosa, “anestesia potencializada’, etc. Tudo isto afi-
nal nao passa daquilo que se costuma chamar de “anestesia
balanceada”, de cujo conceito derivam as necessidados de se
conseguir durante uma anestesia geral: analgesia-hipnose-
relaxamento. A chamada “neurolepto analgesia *) obtida
pela associacdo do um neuroléptico e de um analgesico, pro-
duz um estado especial de depressdo, que se torna uma téc-
nica de anestesia interessante quando em associacao com
hipnoéticos, anestésicos e relaxamontes musculares; nesse
caso deixando de ser uma neuroleptoanalgesia.

Parece-nos mais pratico deixar de lado os neologismos
criados para caracterisar estados depressivos, produzidos p€lo

(*) Do Servico de Anestesia do Hospital de Clinicas Pedro Ernesto, da Fa-
culdade de Ciéncias Médicas da Universidade do Estado da Guanabara.
(**) O Inoval usado néste trabalho foi gentilmente cedido pelo Laboratorio

Johnson & Johnson,
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uso do determinadas drogas, a fimn de evitar certas caracteri-
sacoes imprecisas.

Se cada droga ou associacdo medicamentosa, cm suas
acoes especificas, receber uma nova denominacao, dentro em
pouco estaremos perdidos numa terminologia inacabavel.
Exomplo disso, é que ja se inventou recentemente a *“algos-
sinaptolise tiaminica” para caracterisar certo estado depres-
sivo obtido por altas doses de vitamina B1 ¢,

Isto nao implica que nao se devam incorporar ao arsenal
anestesiologico, as drogas que realmente tenham propriedades
interessantes. Estdo neste caso o dehidrobenzoperidol (dro-
peridol), um neuroléptico € o Fentanil, um analgésico, cujas
caracteristicas farmacologicas ja foram descritas * % e a
associacao dessas duas drogas que é apresentada sob 0 nome
de Inoval na proporcao de 50:1 (cada ml! de Inoval contém
Droperidol 2,5 mg e Fentanil 0,5 mg), que ja conta com inu-
meros trabalhos s6bre sua aplicacao clinica ¢ = % % % Ha-
vendo nosso servigco, recebido corta quantidade destas subs-
tancias para ensaios clinicos, realizamos uma série de anes-
tesias com a finalidade de avaliar sua aplicacao e emitir nossa
opiniao, o que sera feito no presento relato,

MATERIAL E METODOS

O Inoval foi administrado a 375 paclentes de ambos 0s
sexos, adultos em sua grande maioria, para diversos tipos de
operacoes e para exames diagnosticos (Tabela 1). Os pa-

Tabela 1 — Tipos de interven¢des em que foi usado Inoval

Cirurgia N.? de ecasos
Geral L e e e g1
Urologica . ... e e e e %0
Neurologica ... i i i e et e e e 13
OrlopPaAica ... e e e e e e 4
Plastica ... e 22
Cardiaca ... i e e e e e 4
OuvVIdo L e e e e e 22
Oftalmolagicas ... i i e e 31
Amigdalas . ..., e e 19
Exames diagnésticos ............ .. .. ... ..., 46
379

ciontes nao foram préviamente selecionados, quanto ao tipoe
de estado fisico., A droga foi aplicada, ou um dos seus com-
ponentes isoladamente, por via venosa em doses intermiten-
tes. Em alguns casos a anestesia fol realizada apenas com
Inoval, principalmente em exames diagnosticos, quando se
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usava anestesia local para puncao de artérias ou colocacio
de catéteres.

Numa primeira série de casos, usamos em associacoes a
inalacdo de uma mistura de N20-02 (2:1), em sistema cir-
cular com absor¢ao de CO., sob mascara ou por entubacio
traqueal. Verificando depois ser mais agradavel aos pacien-
tes, logo apos as doses inicial de Inoval, receber uma pequena
dose de Tiopental como hipnético, antes da colocacio da maz-
cara para administrar o agente inalatério, passamos a usar
sempre esta associacdo. Foram experimentados também
para observacdo, outros agentes inalatérios € uma série de
anestesias condutivas foi complementada com Inoval, para
se avaliar as possibilidades destas associacoes. (Tab. 2)

Tabela 2 — Agentes e técnica usadas com Inoval
N.* de casos
Inocal ... e 20
Inoval e outros venosos .................... 16
Inoval-N-20 . ... . . . 86
Inoval-Tiopental-N20 . ..................... 122
Inoval-Tiopental.Fluotano .................. 15
Inoval-Tiopental-Pentrane ................. 10
Inoval-Tiopental-Trileno ................... 31
Complementacio com Inoval
Raqueanestesias ....................... 28
Peridurats . .... ... ...t inianennnsns 17
Outros Bloqueios ...................... 30
375

Nao tivemos preocupacao especial com o tipc de medi-
cacao pre-anestésica, fazendo questdo apenas do uso rotinei-
ro de atropina. Num pequenc grupo de pacientes (12 casos)
que receberam Inoval por via intramuscular, como medica-
¢cao prévia, ndo foram observados resultados uniforme, por
dificuldado de encontrar-se a dose adequada. Em alguns
pacientes que ndao haviam recebido nenhuma medicacao preé-
anestesica, foi feita uma dose de 0,5 mg de atropina, por via
venosa antes do inicio da anestesia.

RESULTADOS

Com a [finalidade de facilitar a observacao dos efeifos
obtidos com o Inoval, descreveremos uma seqiiéncia de anes-
tesia em que se usa a associacdo com N.O.

Inducdo — A injecao intravenosa lenta de Inoval, pro-
duz um estado do sedacao profunda, asscoiado a uma indi-
ferencga ao meio ambiente, sem se acompnahar de pérda da
consciéncia. Este resultado é obtido com doses variaveis en-
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tre 3 e 6 ml, e seu efeito maximo se faz apos 10 a 15 minu-
tos da injecao. Acompanhando a depressao, observa-se sem-
pre o aparecimento de bradipneia, mais ou menos intensa.
Logo apos a entrada nesto estado de desconexao, pode-s€
prosseguir com a inducao da anestesia, colocando-se uma
mascara no rosto do paciente e dando-lhe a respirar uma
mistura de N.O-O2. A inducao prossegue com a perda da
consciéencia. Logo ap6s, pode-se procedor a entubacao tra-
queal, quando esta for indicada, com o auxilio de relaxantes
musculares.

Nesta fase, notamos que a bradipnéia caracteristica se
acompanha também de depressao da amplitude respiratoria
(figura 1). As vézes, parece que o paciente se esqueceu de

+ e ns— - iy a3 | o TR T T ) et G M
R.M. 30 ano: | 1 ‘l—i | ] i i (e
Fem, — 52 Kg. | '
ESPIROGRAMA o I 2B i s R -1 1
- . —t ey = = o — - -l-
Freg., — 16 mov., p/min, R BEN g i 8
| | |
.- S = 4 +
IR
i | !
— o — - a —_— - \
|
I I I’ " Al 1
|
* L4 [ . ni-— T- -.|-—+~ .!_ B — 4 —T— ) ¥
" 2 + 4 + -!- r — - —IL - — - 'S i- -3 - i -—+ - -
M e e
— - . I- 4 - 3 T = L —i el —_— - - —_
f - 'lilr--l—
- T b - — = -+ + + E |
- T-—dh—-—-- - R sy i 1 :- - r :
i —t —— + - — b lr . ¥ ' 4 L "
| |
| | | | .
—P——1|—+ ¥ ——t ; - j- — - T 1 [ + ¥ 4 —*—T [ : |
I I 4= *- S = " ¥ ' N . - - —1.-- ek —
T 1 | iEan
" — -L - - !
—le .+ * - -
& 4 --;-—-L—n- - -;.-——1.-—1.
| | o i -
T—— —+—+ byt o minultos ANO=

P

] e j'rj':':]u-]'iiriu] — B IME.

IFentanil — 0.15 me.

FIGURA 1

Depressao respiratoria apos injeciao de Inoval,

respirar, mesmo seém perder a consciéncia, obedecendo no
entanto, quando solicitado a inspirar profundamente. A
diminuicao da ventilacao pulmonar pode levar o paciente a
hipoxia com o aparecimento de cionose, sem que este tente
compensa-la. Esta hipoventilacao podera predispor ao apa-
recimento de reflexos vagais, devido a acao colinergica do
fentanil.

Fenomeno digno de nota é o aparecimento do rigidez da
parede toracica que pode impossibilitar completamente a
ventilacao pulmonar. Isto ocorre, geralmente, no momento
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da perda da consciéncia ou por sobredose e cede imediata-
mente com o uso de relaxantes musculares. Em nossa série
tivemos 29 casos de aparecimento de téorax duro.

Para o lado do aparélho circulatorio verificamos sempre
uma tendéncia a bradicardia, a4 medida que se vai aprofun-
dando o estado de desconexao; a pressao arterial permanece
quasli sempre em niveis normais. Algumas vézes, quando a
injecao de droga se faz rapidamente, observa-se o apareci-
mento de taquicardia inicial, queixando-se o paciente de pal-
pitacoes, que cede com 0O correr do tempo. Ocasionalmente,
por sobredose, foi observado hipotensao arterial. Existe sem-
pre uma potencializacao intensa, quando o Tiopental é in-
jetado apos o Inoval ¢ porisso sua administracdo deve ser
feita com cautela.

As manobras de entubacdo traqueal podem ser feitas,
com facilidade, mesmo sem o uso de relaxantes, mas é pre-
ferivel executa-las com uma dose de succinileolina. A tole-
rancia ao tubo tragqueal é bastante boa.

Manutencao — Uma vez obtido o plano anestésico ade-
quado, o aspecto mais interessante neste tipo de anestesia é
0 da estabilidade circulatéria. Os niveis de pressdo arterial
sofrem poucas modificacoes e g freqiiéncia cardiaca se man-
tém com tendéncia a discreta bradicardia.

Durante a anestesia é constante a presenca de reflexos
cculares, cujo desaparecimento denotara plano profundo. A
miose estd sempre presente, sendo que a pupila, com fre-
qiléncia, se mostra punctiforme. Os globos oculares podem
estar em posicdo excéntrica.

A anestesia pode ser mantida com respiracio exponta-
nea ou, pode-se obter respiracido assistida e mesmo controla-
da, com faciildade. Em respiracdo expontanea, a freqiiéncia
respiratéria permanece entre 12 e 16 movimentos por minu-
to. E’ possivel passar-se ao controle da respiracio, mesmo
prescindindo de relaxantes musculares.,

Doses fracicnadas de 0.5 a 1 ml de Inoval, repetidas quan-
do necessario, cada 30 a 40 minutos, serao suficientes para
4 manutencao.

Logo depois de cada dose de Inoval, haverd diminuicio
malor da freqiiéncia respiratoria caindo, as vézes, até 4 ou
6 movimentos por minuto.

O relaxamento muscular para cirurgia cavitaria podera
ser obtldc com galamina,

Hipertensdo arterial e taquicardia sdo sinais de super-
ficialisacao da anestesia; uma sudorese por acaso presente,
também podera indicar plano superficial ou seri devida a
efeilo colinérgico do fentanil.

Tendo em vista as diferencas de tempo de acdo do dro-
peridol e do fentanil, cada uma destas drogas podora ser
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usada isoladamente, em doses fracionadas, durante a manu-
tencao. Isto naturalmente dEpendera do tempo de anestesia
ou quando se pretender maior grau de analgesia, usar-se-a
apenas o fentanil.

O aparecimento de bradicardia acentuada ocorrera por
conta do fentanil e podera ser corrigida com atropina. Rara-
mente ocorre hipotensao arterial e quando 1sso acontece,
pode ser devida ao efeito adrenolitico do droperidol, mas em
geral existe uma causa associativa, ou sobredoso medicamen-
tosa, principalmente de tiopental.

Se o plano de anestesia estiver muito superficial € possi-
vel o aparemmento de espasmos do laringe, se o paciente nao
estiver entubado, podendo ocorrer rigidez muscular.

Recuperacdo — Ao término da anestesia, quando se sus-
pende a administracdo de N.O, ocorre o rotérno dos reflexos
ativos de defesa e o retérno a consciencia se da depois de
2 a 5 minutos. Naturalmente com a associa¢cao de outros
anestésicos, a recuperacido da consciéncia dependera das ca-
racteristicas de eliminacdo do agente e da concentracao usa-
da durante o ato anestésico.

Mesmo com © retdérno da consciéncia permanece uma
analgesia rosidual, que se prolongara pelo periodo pos-opera-
torio. Outro tato importante nesta fase é a auséncia de
secrecdo nhas vias aéreas,

Algumas vézes pode estar presente certa depressao respi-
ratoria dependente das doses totais usadas; esta depressao e
facilmente reversivel pelo uso de anti-morfinicos (Lorfan e Na-
lorfina), podendo talvez responder aos estimulantes respi-
ratérios, tipo niketamida, como tivemos oportunidade de
observar em trés casos. Alguns pacientes ao despertar, ain-
da na mesa de operacoes, referem sensacao de boca séca €
garganta apertada; houve casos de agitacao por dificuldade
ern1 respirar., Nauseas e vomitos podem ocorrer logo apos o
dESpEI‘taI‘ sobretudo nos que receberam doses maiores de
fentanil.

Pos-operatorio imediato — A manutencao do estado de
sedacao prolongada com analgesia € acompanhada de uma
indiferenca ao meio ambiente ou “mineralisaciao’, € o aspecto
mais peculiar e interessante desta associacdo medicamentosa.
Este estado sera mais ou menos longo, na dependéncia do
tempo de administracdo ¢ das doses totais, sobretudo devido
a acdo prolongsada, de 2 a 5 horas, do droperidol.

Embora a maioria dos pamentes tenham se referido de
maneirg agradavel a éste estado de indiferenca € sedacio

prolongada, houve alguns, principalmente em operacoes de
curta duracao, quo reclamaram por sentir vontade de falar
sem poder ¢ outros que acharam muito desagradavel a sen-
cacao tornorosa, mesmo sem se queixar de dor.
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Sintomas extra-piramidais (itremores tipo Parkinsonis-
mo), sindrome éculogira, etc.) foram raros tendo aparecido
cm duas criancas e somente se tornaram sérios em uma pa-
ciente de 57 anos, submetida a Nefrectomia, que depois de
24 horas da operacao, apresentou contracoes ritmicas dos
membros superiores com movimentos incoordenados, acom-
pannando-se do inconsciéncia; éstes.sintomas se mantiveram
por 48 horas, apds o que, houve recuperacao integral e am-
nésia total de todo o inicio do pos-operatorio.

Nauseas e vomitos foram observados em 44 pacientes.
A referéncia a dor pos-operatoria foi muito pouco freqlionte.

Inoval e anestesias regionais — O estado da indiferenca,
sedacao e analgesia obtido com o Inoval, pode ser bastante
valioso quando usado em associacdo com diferentes formas
de anestesias regionais e veio mesmo resolver certos proble-
mas de anestesia para exames diagnosticos, ate entao sem
solucdo definida. Assim, as arteriografias podem ser feitas
com Inoval e infiltracdo local, 0 mesmo podendo ser dito das
ventriculografias e pneumoencefalografias. Diversas outras
manobras diagnésticas ou cirurgicas podem ser feitas, sem
necessidade de anestesias mais complexas, como certas inter-
vencoes oftalmolédgicas o otoldgicas.

O Inoval pole também ser util como complementacao de
anestesia raqueanas, peridurais ou bloqueios de plexo bra-
quial. Desta maneira, o paciente permanece com reflexos
ativos, sem se incomodar com a manutencao prolongada em
posicoes diversas na mesg operatoria, indiferente ao meio am-
biente. Usado em doses adequadas, o Inoval nao contribul,
de maneira significativa, para modificar as alteragoes fisio-
l6gicas produzidas pelos diversos tipos de anestesias condu-
tivas. |

COMENTARIOS

O uso da associacao Droperidol-Fentanil em anestesia
apresenta alguns aspectos interessantos que merecem ser dis-
cutidos. Apesar de se afirmar que o estado particular de
depressdo obtido, permite a execucdo de manobras cirargi-
ca © 7 em nossa opinidao, poucos pacientes toleram tais ma-
nobras, sem exibir alguma reacao, sendo portanto necessaria
a associacdo de hipndse ou de anestesia local para se ter uma
verdadeira anestesia.

Com esta técnica a fase de inducdo da anestesia difere
dos métodos classicos. A inducio é lenta e deve ser realizada
com bastante cautela. As tentativas de apressa-la poderao
se acompanhar de sintomas colaterais como taquicardia,
apnéia, téorax duro, hipotensdo ou por sobredose dosnecessa-
ria. Ha necessidade do anestesista poder contar, a todo o
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momento, com um sistema capaz de prover respiracao con-
trolada e de ter 4 mao drogas curarisantes e atropina. Isto
¢ particularmonte importante quando, na técnica de aneste-
sia escolhida, nac foi previsto o uso destas drogas ou de en-
tubacio traqueal. Deve estar sempre presente a possibill-
dade ae depressdo respiratéria intonsa acompanhada de hi-
poxemia, uma vez que esta pode levar a depressao miocardica
pela exaltacdo do tonus vagal exibida pelo fentanil. Em
nossa série do casos, tivemos quatro paradas cardiacas, impu-
tadas a reflexos vagais sendo todas recuperadas por mano-
bras externas.

O estado de “mineralisacac” com duracao de algumas
horas apds a anestesia, faz com que o Inoval nao seja bem
indicado em pacientes ambulatorios ou naqueles que devem
estar plenamente conscientes apds o ato cirargico, como nas
pequenas operacoes. No entanto, esta caracteristica pode ser
aproveitada quando se desejar sedag¢ao prolongada.

Todos os agentos anestésicos poderao ser usados em as-
sociac&o com o Inoval desde que se leve em conta suas carac-
teristicas ¢ 1 e g necessidade de planos muito superficiais
de anestesia. O tiopental dove ser usado com muita parci-
moénia devido a potencialisacao de agao, de mais de cem por
cento, que se observa ', E’ preciso levar ¢m conta, sempre,
que o Droperidol apresenta um efeito adrenolitico capaz de
ser potencialisado por outras drogas.

As doses elevadas de Inoval, durante a manutencao de-
vem ser evitadas por desnecessarias para se obter o resulta-
do desejado e porque o droperidol pode apresentar acao cumu-
lativa, desencadeando, tardiamente, reacoes extra-pirarmidais,
principalmente em criancas.

Nio conseguimos confirmar a menor incidéncia de nau-
seas e vOmitos descrita - % com o Inoval, apesar da acac
anti-emética do droperidol, que parece ser de curta duracao.
Nos casos em que se usou maiores doses de fentanil isclada-
mente, a incidéncia de vémitos foi maior.

Na cirurgia oftalmolégica deve-se ter em mente que exis-
te sempre a presenca de reflexos oculares e portanto € neces-
sario o uso concomitante de anestesia tépica ou de bloqueio
troncular.

De nossas observacoes podemos dizer que nao ha pro-
priamente contra-indicagées absolutas ao uso do Inoval, mas
sua utilizacdo deve ser feita com ressalvas, nas criancas, nos
portadores de enfiséma avancado, nos casos de hipoxemias
e naqueles que tenham excitabilidade vagal exaltada.

As caracteristicas mais interessantes desta forma de anes-
tesia sdo a estabilidade circulatoria durante o ato anestésico
e o despertar precoce na recuperacao, acompanhado de anal-
gesia residual.
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A toxidade destas anostesias é baixa V) e sua inocuida-
de, quando bem conduzida permite sua aplicacdo em pacien-
tes em, estado geral precario e com grave risco operatorio.

SUMMARY
INOVAL IN ANESTHESIA: CLINICAL EVALLUATION

Innovan, a 50:1 mixture of droperiodol and Phentanyl was used for anesthesia
on 375 patients for surgical and diagnostic, procedures, The drug was injected in
a vein intermittently and nitrous oxide was also used in the majority of cases.
Other anestretics were assoclated in a small number of anestesias. Atropine
sulphate was always given as a premedicant.

During induction there was respiratory depression, manifested by a slower
rate and depth of respiration. After rapid injection of the drug, following the
loss of consciousness, the «tight chesty S8yndrome was observed. Bradycardia
and occasionally hypotension were seen with larger doses, but in therapeutically
useful doses the circulation remained stable. When muscular relaxation was
desired a muscle relaxant 'was added.

The recovery to a state of consciousness is rapid, depending mostly on the
drugs associated during anesthesia. The secretions of the upper airways were
not increased. During the post-operative period there was, very often, a state
of profound analgesia and emmotional indifference, described as |mineralization»,
- therefore making the drug unsuitable for use in ambulatory patients. Thiopentone
potentiates all depressant effects of Innovan. Associated with local or regional
anesthesia Innovan may be useful for some operations and diagnostic procedures.
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