Rev. Bras. de Anest. (Abril 1956 = Ano 6 = Numero 1)

HIPOTENSAO CONTROLADA NAS TIREOIDECTOMIAS.
SOBRE O EMPREGO DE UMA NOVA DROGA
— O ARFONAD

(Nota preévia)
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() consideravel 1mpulso gue tomou a cirurgia nestes ultimos
quinze anos foi devido, em grande parte, aos progressos da anestesia,
que hoje pode oferecer maior conforto ao cirnrgiao e, ao paciente,
maior seguranca. Entre as recentes aquisicoes da moderna anes-
tesia alinha-se o emprégo de agentes hipotensores, com a fimahidade
de proporcionar ao cirurgiao um campo operatorio “branco’™, quase
“avascular”.

Entre as principais vantagens que a hipotensao per-operatoria
pode apresentar contam-se duas: 1) dimimuicao da necessidade de
transfusoes de sangue, o que importa em custo mais acessivel da
anestesia e menores riscos dos diversos acidentes, alguns graves, a
que estao expostos os pacientes que recebem sangue; 2) melhores
resultados operatorios, de vez que possibilita ao cirurgiao maior
conforto e rapidez nas manobras operatorias, com reducao do tempo
constumido no ato cirareico.

Diversos recursos tém sido tentados para, por meio da hipo-
tensao arterial, reduzir as perdas sanguineas durante o ato opera-
torio. O método primitivo, a raquianestesia, foir aos poucos cedendo
lngar ao emprégo de drogas hipotensoras, sobretudo os sais do
hexametonio. Um  sério inconveniente, porém, limitou mnito a
aplicabilidade de tais meios a pratica cirurgica, qual seja a difi-
culdade ou impossibilidade de controlar a intensidade ¢ a duracao
da hipotensao.

(*) Assistente do Servico do Prof. Alfredo Monteiro (1.2 Cadeira de Clinica
Cirmrgica da TFaculdade Nacional de Medicina) -— Hospital Moncorvo Filho.

(*%*) Anestesista Jdo mesmo Servigo,
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Nestes ultimos anos, entretanto, tal inconveniente parece ter
s1do pelo menos em parte superado, gracas ac emprégo de uma nova
droga sintética, o Ro-2-2222, que recebeu o nome comercial de
Arfonad. Trata-se do d-canfo-sulfonato de d-3,4-(1/,3’-dibenzil-2’-
ceto-imidazélico)}-1,2-trimetileno-tiofinio. Apresenta-se sob a forma
de um poéd cristalino branco, que se funde a 232-233°C, e & soldvel
em 10 partes de agua & temperatura de 20°C.

As principais propriedades farmacologicas do Arfonad sio as
seguintes:

a) Ac¢do hipotensora. Estudada no gato sob narcose pelo Dial
e Uretana, por via venosa, esta acdo se mostrou 30 vézes mais
intensa e duradouro que a produzida pelo brometo de tetra-etila-
ménic (TEA). A hipotensio provocada pelo Arfonad pode, como
no caso do TEA, ser prevenida pela administracio venosa de Pros-
tigmine, .

b) Acado gangloplégica. O blogueio ganglionar determinado
pelo Arfonad foi ensaiado no gato segundo o método de Acheson
e Moe, servindo como 6rgdo receptor a membrana nictitante. O
bloqueio dos impulsos nervosos produzido pela droga pode ser ava-
hado pela nibicdo das contracOes da membrana nictitante conse-
cutivas a excitacoes elétricas adequadas. A acfo ganglioplégica
do Arfonad fo1 também estudada no cdo pelo método de Reardon
& col. o1 verificado que a droga, tal como ocorre com o TEA,
bloguela a transmissio do influxo nervoso, inibindo, desta maneira,
o refluxo vaso-pressor induzido pela qclusido da carétida. A duracio
do efeito ganglioplégico & breve, dissipando-se em poucos minutos.
Esta acdo ganglioplégica pode ser ignalmente suprimida pela admi-
nistracao venosa de Prostigmine. A efedrina também inibe o efeito
do Arfonad. | |

¢) Acao hemodinamica no homem. A administracio venosa de
0,1-0,2 mg/K de Arfonad provoca uma queda da pressdo sistdlica e
da diastolica que se prolonga por 10 a 20 minutos. A intensidade
desta queda tensional varia de individuo para individuo, mas é
relativamente constante para um mesmo individuo.

Uma dose de 1 a 4 mg/minuto, administrada gota-a-gota venoso,
faz baixar a pressio arterial até certo ponto, caracteristico para
cada individuo. O aumento da dose nao provoca nova queda ten-
sional, mas prolonga o efeito hipotensor da droga. Quando nio se
ultrapassa a posologia de 1-4 mg/minuto, a pressio arterial volta
aos seus valores anteriores pouco tempo apds a interrupgio da
infusdo venosa. Nao foi observado nenhum caso de taquifilaxia.
A acdo do Arfonad sébre a pressio arterial se faz aparentemente
por vaso-dilatacio periférica direta e pelo bloqueio ganglionar,

Estudos realizados no edema pulmonar agudo provocado pela
injecao cisternal de trombina no cdo e coelho e no edema pulmonar
agudo hipertensivo no homem permitiram verificar que o Arfonad

__diminni a resisténeia periférica, baixa a pressiio na auricula es-
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querda e aumenta o fluxo sanguineo, com desvio do sangue do

territério pulmonar ao leito vascular periférico. Déste modo, teori-

camente pelo menos, a administracdo do Arfonad parece ser hemo-
dinimieamente, superior & sangria no edema pulmonar agudo
hipertensivo. ' -

d) Acdo espasmolitica. No tubo digestivo do coelho é pequena
a acdo espasmolitica do Arfonad.

e) Outros efeitos do Arfonad. A queda tensional determinada
pelo Arfonad diminui o fluxo plasmético renal, com baixa do volume
de filtracio glomerular, acompanhando:se, portanto, de diminuigéo
transitéoria da diurese. -

Em virtude de suas propriedades farmaeodinfmicas, o uso do
Arfonad encontra, na préatica médica, as seguintes indicacoes:

1) Para provoear hipotensdo controlada em certos tipos de
intervencoes cirurgicas, onde ha necessidade técnica de um campo
operatorio exsangue e onde, por circunstincias anatdmicas, a hemos-
tasia constitui um problema. |

2) No edema pulmonar agudo.

3) No edema cerebral dos traumsatizados, nas hemorraglas me-
ningéias e nas encefalorragias.

4) Na eneefalﬂpatla da h1pertensaﬂ essenmal e da tnxmﬂse
gravidica. -

E exatamente no campo da cirurgia onde se tem acumulado
maior experiéneia com o Arfonad. A grande maioria dos artigos
aparecidos na literatura diz respeito particularmente & cirurgia
nervosa.

Neste trabalho daremos a conhecer nossa experlenma com o
Arfonad em 30 casos de tireoidectomia, sendo 14 pacientes com
bécio toéxico e 16 com bdeio atdxico. Seis déstes casos sao apresen-
tados de forma resumida:

1 — T. A, 8, 32 anos. Sexo feminino. Pressio arterial, 130 x 80.
Portadora de bécio difuso atéxico. Tireoidectomia subtotal. Duracao da

‘operacao: 90 minutos. Nog primeiros 10 minutos foram administrados 250 ml

da solucdo. A pressio caiu parg 90 x 65, mauntendo-se com leves desvios no
mesmo nivel., - Quinze minutes antes do térmmu da operacdo a perfusdo foi
suspensa, voltando a pressio para 120 x 85. Foram administrados 400 ml da
solucho. DPés-operatério sem complicagpes.

o — 0. V. P, 19 anog. Pressio arterial: 140 x 80. Doenca de Basedow,
Tireoidectomia subtotal. Duragdo: 50 minutos. Nos primeiros 10 minutos
foram administrados 100 ml da solucdo. A pressdo caiu para 100 x 60 nos
primeiros 5 minutos. Depois de 10 minutos estava em 60 x 40. Diminui¢ao
do ritmo da infusio, ¢ manutencio da pressio em tdrno de 70 x 40. Termi-
nada a operacio, a pressio voltou aos limites iniciais. Volume administrado
150 mil.

3 — J. J., sexo feminino, 35 anos. Pressdc anterial: 140 x 85. Bébeio
difuso t6xico. Tireoidectomia subtotal. Duraclo: 60 minutos. Nos pri-
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meiros § minutos tomou 100 ml da solugdo. A pressic veio para 60 x 40,
Mantivemos em torno de 80 a pressfo sistéliea, cifra em que permaneceu até
o final da operagio. Quinze minutos antes do término da operacio a adminis-
tragdo da solugio foi1 interrompida. No fim da operacio a pressio passou
1 140 x 90.

4 — P. O, 30 ancs. Pressio arterial: 110 x 80. Bécio difuso atédxico.
Tireoidectomia subtotal. Duracie: 90 minutos. Nos primeiros 10 minutos
foram administrados 200 ml da solugdo. A pressio sistélica caiu para 90.
Mantivemos a infusio de tal modo que a pressdo permaneceu em 70. No
final da operacio a pressic passeu a 100 x 70. Quantidade de solucio de
Arfonad usada, 500 ml.

5 — J. P. Bobeio coléide. MTireoidectomia subtotal. Duraciio 3 horas.
Nos primeiros 5 minutos administramos 200 ml da solucio de Arfonad. A
pressao caiu para 80 (sistélica), assim se mantendo durante 90 minutos. Inter-
rompida a perfusiio por ter a agulha saido da veia, o eampo operatério passou
a sangrar abundantemente. A pressic estava em 120 x 85. Recomecads a
infusfo, a pregsio passou para 95 x 70, e assim permanecen durante 20 minutos.
Terminados os 500 ml da solucdc, 50 minutos antes do término da operacéo,
a pressio num periodo de 10 minutos passou para 125 x 80. Rste paciente foi
reoperado 48 horas depois, por hemorragia pds-operatéria., A re-inspegdo
mostron que a hemorragia decorreu de deflménem da hemostasia do ebto
glandular,

6 — F. R, 24 anog. Pressfo arterial: 110 x 65, Béeio difuse téxico.
Durag¢iao: 75 minutos. A infusfio de Arfonad foi instalada 15 minutos depois
do inicio da operagio. Ap6s 10 minutos a pressdo baixou para 70 (sistélica),
gendo mantida em toérno de 80, A solucio foi retirada 15 minutos antes de
finda a intervencdo. No final da operacfio a pressio Ppassou para 110 x 70.
No pfrﬂ-nperatérm fol observada hemnrragm ﬂubﬂutanea que mnio exigiu inter-
vencio. -

Os tipos dE‘ anestesia usados em NOoSS0s pacientes foram os
segumteg

1) Protoxido de azoto — Pentotal — Flaxedil.

2} RBter — Pentotal — Flaxedil.

3} “Amplictil-Phenergan-Demerol-Novocaina” -— Pentotal
Hlaxedil.

O Arfonad é compativel com todos os anestésicos usuais.
Quando o éter é usado como agente anestésico, o Arfonad desen-
volve acdo mais intensa que quando se utilizam outros anestésicos,
0 que se deve a dilatacdo arteriolar produzida pelo éter.

A eonduta por nds adotada foi a seguinte: Iniciamos a perfusso
venosa (250 mg de Arfonad (1) dissolvidos em 500 ml de solucdo
glicosada a 5 %) cérea de 10 minutos antes do inicio da intervencio,
com o paclente J4 anestesiado. A pressio arterial foi tomada antes
do inicio da infuséio e, posteriormente, de 5 em 5 minutos. Inicial-

(1) O Arfonad nos foi gentilmente cedido por Produtos Roche Quimlcos o
Farmacéuticos 8. A,
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mente, a inje¢ao da solugdo de Arfonad foi feita de modo rapido,
até que fossem administrados 100-150 mg da droga. Obtido o nivel
desejade da pressdo arterial (80-90 mm de mercario), o ritmo da
infusao passou a ser mais lento, cérca de 60 gdtas por minuto,
Salvo variagoes de pequena monta, de modo geral a pressdo arterial
se manteve em nivel constante durante a infusdo. Nos casos em
que a administracao da droga ndo foi suficientemente rapida no
micio, hdao se conseguiu a hipotensio desejada, mesmo com o au-
mento da velocidade da infuséo.

Préximo do término da intervencio, a perfusio foi interrom-
pida; entre 10 e 20 minutos, a pressio arterial voltou as cifras
anteriores. O cirurgido era entao solicitado a fazer rigorosa inspecéo
da hemostasia, a fim de corrigir qualquer possivel ponto sangrante.
Tal correcao nao foi necessaria em nenhum dos nossos casos. Do
mesmo modo, nunca fol preciso recorrer ao uso da efedrina ou da
nor-adrenalina para combater a acdio hipotensora do Arfonad.

As conclusoes a que pudemos chegar da observacao dos 30 casos
$a40 as seguintes:

1 — Em relacao ao sangramento durante a intervencao, pode-
mos dizer que o campo operatdrio permanece praticamente exangue.

2 — As hemorragias tardias atribuiveis a hipotensao nao foram
observadas em nossos casos. Tivemos 2 casos de hemorragia, mas
ne nunico paciente em qgue fol necessiria reintervencdo 48 horas
apos a ﬂpf‘]f'ﬂ,ﬁﬂﬂ ficou demonstrado que a hemorragia decorreun em
consegiiéncia da hemostasia deficiente do eoto glandular por chuleio
frouxo. Por coincidéncia, exatamente neste caso a administracao
do Arfonad teve que ser suspensa 50 minutos antes do término da
operacao, por se ter perdido a veila. A essa altura a pressédo arterial
era de 120 x 80, isto &, j& havia voltado as cifras iniciais, mostrando
que ¢ paciente nfo estava mais sob a aciio do medicamento. No
outro caso de hemorracia observada no pds-operatdrio esta foi de
localizacao subcutidnea e nao exigiu reintervencao.

3 — A freqiiéneia do pulso calu sistematicamente em nossos
casos, 0 que aparentemente é paradoxal, pois o que se observa habi-
tualmente quando ha queda tensional & a aceleracéo do pulse. Tal
fato deve ocorrer em conseqiiéncia do blogueio simpético determi-
nado pelo Arfonad.

A queda da freqiiéncia do pulso fol mails acentuada nos casog
de bécio téxico e guardou certa relacio com a intensidade da gueda
tensional. Quanto maior esta, mais nitida foi a diminuicao da
freqiiéncia do pulso. Além disso, pudemos observar que a baixa
da freqiiéncia eardiaca persiste 30 a 50 minutos apds a suspensao
da mfusdo do medicamento.

4 — N&o ocorreu nenhum caso de tempestade tlremdeana Nno
ato cirurgico ou no pos-operatdrio.

Em nenhum dos paecientes com tireotoxicose fol necessaria a
administracio endovenosa de lugol ou de digital, novoeaina, Am-
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plictil ou outros medicamentos que habitualmente utilizamos para
prevenir ou combater uma crise tireoideana durante o.ato opera-
torio, |

As condigoes do paciente durante a intervengio foram nitida-
mente melhores que quando néo se féz uso da droga e a seqiiéncia
pos-operatoria fol malils tranquila.

Déstes efeitos do Arfonad, o que mais nos chamou a atencio
foi a gueda de freqiiéncia do pulso nos casos de hipertireoidismo,
nao se observando a taquicardia que habitualmente ocorre durante
a imntervencdo nos pacientes que nao fazem uso da droga.

Sumario e conclusoes

Os AA, fazem um estudo preliminar do Arfonad (Ro-2-2222), um agente
litpotensor sintélico derivado do tiofdnio, em 30 casos de tireoidectomia ope-
rados sob hlputensa.ﬂ eontrolada., Puderam observar que a intervencio se torna
praticamente exangue, que hi uma nitida queda de freqiiéncia do pulse sobre-
tudo nos casos de tireotoxicose e gue a seqiiéneia pés-operatdria é nitidamente
superior nos pacientes aos quais a droga foi administrada. Nfo tiveram os
A.A, nenhum c¢aso de crise tireoideana operatéria. ' -

Embora geja ainda cedo para tirar qualquer conclusio definitiva, baseados
em geus estudog preliminares, os A.A., acreditam poder adiantar ser o uso do
Arfonad de real vantagem na cirurgia da tiredide.

Summary and Conclusions

The authors make a preliminary study of Arfonad (Re-2-2222), a thio-
phanimm derivative with hypotensive activity, on 30 patients undergoing thy-
rolidectomy. Under hypotension with Arfonad, there was an almost blgodless
operative field; no notable decrease of pulse-rate, specially in patients with
thyrotoxicosis, "was observed and the postoperative econditions of patients
treated with Arfonad were much better than those of the rest of them. Thyroid
crigis was never observed. |

Despite the small number of cases, the apthors, based on their preliminary
studies, believe that the use of Arfonad in surgery of the thyroid gland is
rather advantageous,
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GOTAS
Frasco de 10 ¢m3, de solucio a 4%

L marca d¢ conflanca

"RHODIA

Caixa Postal 8095 — Sio Paulo, SP

R 192-156



APARELHOS DE ANESTESIA, ANALGESIA
E OXIGENOTERAPIA
Fabricados por
AIRMED LIMITED
LONDRES - INGLATERRA

Distribuidores exclusivos para o Brasil

DAVIDSON, PULLEN & CIA.
Rua Visconde de Inhauma. 134 - 8. pavimento
Tels.: 23-1953 - 23-1954 - 23-1955
RIO DE JANEIRO

Vendas no Rio de Janeiro a cargo de

CARLOS CERQUEIRA

Rua Pedro Américo, 31 — Tel.: 25-5350
Oficina especializada para manutencio e ronsertos




KONDROCURARE

'SOLUCAO a 0,25 % do CLORHIDRATO do DIMETILETER

da METIL-BEBEERINA

PROPRIEDADES:

Introduzido por via parenteral, produz diminuicio do fonus
muscular e paralisia flicida que atinge sucessivamente os varios
grupos musculares. Os ultimos musculos atingidos sfo sempre
os da respiracido e o tultimo, o diafragma.

Introduzido por via venosa, 0s sintomas surgem quase imedia-
tamente; guando introduzido no musculo, de 10 a 20 minutos
apés.

A duracio dos sintomas depende da dose e da via de introducio.
E’ relativamente curta (15 a 30 minutos), gquando injetado na
veia; 1 14 a 3 horas, quando introduzido por via intramuscular.

A eliminacio do KONDROCURARE se processa pela urina. E’
completa em menos de 24 horas, nido se observando fendmenos
de acumulacio.

Nédo produz baixa acentuada da pressio arterial e hrdnguio-
espasmos, complicacbes observadas com alguns curares.

Bloqueia primeiro os impulsos nervosos de maior freqiiéncia de
emissdo, donde a sua acfio eletiva sdbre o tonus e¢ adbre o hiper-
tonus, quando éste existe,

S11a acio € periférica e se explica pela quebra do isocronismo
entre nervo e mnuscule (Lapicque), conseqiiente do aumento da
cronaxia déste; pelo aumento do limiar de excitabilidade do
muasculo 4 a¢do da acetilcolina, se aceitarmos a teoria da trans-
missio quimica dos impulsos nervosos.

A prostigmina e a fisostigmina s&o antagbnicogs do curare e
fazem desaparecer os sintomas da curarizacéo.

INDICACOES:

Coadjuvante da anestesia durante as operacoes abdominais. No decorrer
da convulsoterapia, para evitar as complicacdoes traumaticas. Nas sin-

dromes espasticas ¢ atetdsicas. Medicacio auxiliar do tétano.

MODO DE EMPREGO E POSOLOGIA:

Consultar a bula ou pedir literatura ao
DEPARTAMENTO DE DIVULGACAQO CIENTIFICA
Rua 8. José 50, 2.° andar — Tel. 532-4200 -— RIO

INSTITUTO VITAL BRAZIL

NITEROI - EST. DO RIO



As propriedades do

Dilaudid “Knoll”

superior & morfina em virtude de sua

intensa acdo analgésica e do seu

efeito rapido e mais prolongado, de sua
boa tolerdncia e

diminuta influéncia sébre o peristaltismo

sdo aproveitadas nas combinagdes

Dilaudid=-Atropina

cujo componente atropina aumenta a tolerancia aos
opiaceos, age opostamente a sua influéncia depressiva
e diminui as secrecdes salivares e

Dilaudid=Esc0polamina

especialmente indicado para produzir o sono crepus-
cular, permitindo, desta maneira,

uma medicacao pré e pis=operatéria individualizada,

Caixa Postal 1469 &#& X Rio de Janeiro



