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Com a finalidade de relatar a experiéncia clinica com o
nitroprussiato de sodio (Nipride) fabricado pelo Laboratorio
Roche, foram estudados clinicamente 22 pacientes cirurgicos
de ambos 0s sexos cujas idades variaram enire 13 a 60 anos
submetidos a diferentes tipos de cirurgia. Experimentalmente
foram estudados 3 cdes com registro direto de pressao arterial
através de um transdutor de pressdo.

Para a reducdo da pressdo arterial foi utilizado 50 mg de
Nipride dissolvidos em 500 ml de solucao glicosada, obtendo-se
uma solucdo a 0,019, gotejada em velocidades varidveis alé se
obter uma queda dos niveis tensionais ao redor de 30 a 40%
dos wvalores iniciais. As doses utilizadas wvariaram entre 5 a
150 mg.

O controle da tlaquicardia ( > 100 b/m) que Se observou
em 439, dos pacientes foi oblido com doses enire 5 a 20 mg
de Eraldin (practolol) por via venosa. Esta droga foi usada de
rotina nos casos em que o campo operatorio era infilirado com
solucao de xilocaina a 0,5% com adrenalina 1:200.000.

Sdo discutidos aspectos clinicos e farmacologicos relacio-
nados com o emprégo do Nipride em cirurgia concluindo-se que
o0 nilroprussiato de sodio € um agente hipotensor seguro ca-
racterizado por acdo e reversao rapidos e aquséncia de efeitos
colaterais marcados.
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Em trabalho anterior (14) onde utilizamos o nitroprussia-
to de so6dio para a producdo de hipotensdo arterial durante
o ato cirurgico, foi salientado como inconveniente o fato da
droga utilizada néo ser fabricada por laboratorio especializa-
do. Esse fato faz com que nio se tenha um perfeito controle
da qualidade e da estabilidade da droga, o que possibilita o
aparecimento de acidentes principalmente por acaoc do ciane-
to e do tiocianato que podem ser encontrados como impureza
em produtos nao submetidos a rigoroso processo de fabrica-
cao.

A finalidade deste trabalho é a de relatar nossa experi-
éncia clinica com o nitroprussiato de sodio (Nipride) fabri-

cado pelo Laboratorio Roche.

MATERIAL E METODO

O Nipride contém como substancia ativa o nitroprussiato
de s6dio dihidratado (Na. Fe (C N; NO—2H.0). E apre-
sentado em ampolas de cor ambar contendo 50 mg de subs-
tancia sob forma liofilizada. A solugcdo aquosa é instavel e a
instabilidade é aumentada por exposicao a luz. Com a de-
composicao a cor da solucdo muda de marron para vermelho
escuro devido a reducéo do ion férrico para ion ferroso.

Foram estudados 22 pacientes cirurgicos de ambos 0s
sexos cujas idades variaram de 13 a 60 anos, submetidos a di-
ferentes tipos de cirurgias (tabela I). Como medicacdo pre
anestésica foi utilizado por via intramuscular 45 minutos an-
tes da cirurgia a associacdo meperidina (100 mg) e atropina
(0,25 mg). A inducdo da anestesia foi obtida com tiobarbi-
tarico 2,5% e o relaxamento muscular com brometo de pan-
curdnio nas doses necessarias para cada caso., Durante o de-
correr do ato cirgrgico foram administradas doses suplemen-
tares de tiobarbiturico ou do relaxante muscular.

Todos 0s pacientes forma entubados e a ventilacdo pul-
monar foi controlada com o Respirador de Takaoka (?2).

A anestesia foi mantida com halotano na concentracao
de 0,1 a 0,3 volumes por cento e de metoxifluorano na con-
centracao de 0,1 a 0,15 volumes por cento (!% 13},

A freqiiéncia do pulso foi registrada de maneira continua
durante todo o ato anestésico cirurgico com o Pulse Monitor
II (Mie England). A pressido arterial foi obtida pelo método
ascultatorio co mauxilio do esfigmomandmetro de mercurio.

Para a reducao da pressao arterial foi utilizado 50 mg de
Nipride dissolvidos em 500 ml de solucéao glicosada, obtendo-
se uma solucao a 0,01%. A velocidade de gotejamento variou
no sentido de se obter hipotensac arterial ao redor de 30 a
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TABELA I

DADOS REFERENTES A PACIENTES, IDADE, SEX0O E TIFOS
DE CIRURGIA

|
Caso Nome Idade Sexo Cirurgin

1 W.L. 41 M Enucleacdo olho D

2 C.M. 60 F Craniotomia

3 M.C.V.QG. 45 ¥ Ritidectomia

4 | O.8S. 48 ) O Ritidectomia

o M.A.C.F 60 ) Tireoidectomia

B E.B.A 45 w Mastoplastia e Rinoplastia

. Histerectomia abdominal +-

7 L.G.V. 47 ) 5- perineoplastia

3 V.L.S 23 ) Rinoplastia

9 J.S 40 M Estapedectomia
10 | E.C.T. 20 |3 Mastoplastia
11 E.A.C. 31 F - Ritidectomia
12 : M.L.G. 16 M + Mandibuloplastia
13 A.C.P.S. 30 F . Dacriocistorrinostomia
14 G.A.S. 16 M | Trabeculectomia olho E
15 A.G.N. 46 M . Craniotomia,
16 L..A.S. 17 M  Craniotomia
17 L.P.P. 51 | Oy ', Facectomia E
18 M.A.S.C. 45 ) . Exploracdo vias biliares
19 T.F. 36 F | Histerectomia abdominal
20 A.B. 47 M 1 Correciao Pseudomeningocele
21 M.M.G.C. 19 F | Mastoplastia
22 M.L.S. 13 M l Ritidectomia

‘f i

40% dos valores iniciais. Em um caso foi associado ao nipride
2g de novocaina.

Sempre que a freqliéncia cardiaca ultrapassava os valores
de 100 batimentos por minuto foram administradas doses va-
riaveis de eraldin (practolol) por via venosa. Essa droga foi
utilizada de rotina nos casos de rinoplastia e ritidoplastia an-
tes do cirurgiao infiltrar o campo operatério com solucao de
xilocaina a 0,5% com adrenalina a 1:200.000.

A extubacao foi realizada apos descurarizacao com pros-
tigmina precedida de atropina.

Foi feita também a hipotensao com o nipride em 3 caes,
anestesiados com nembutal, entubados e ventilados com o
respirador de Takaoka.

A pressao arterial do cao foi registrado em um fislograio
de 2 canais, modélo Grass. Foi usado um Strain-Gauge, Sta-
than 23 AA. A velocidade do registro foi de 5 mm/s. A {ire-
qiiéncia cardiaca foi obtida a partir do registro da pressao
arterial. (Figuras 1, 2, 3).
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FIGURA 1
Pressio arterial do cio n.e 1 antes da infusfio de Nipride.
PA = 171/14 FC = 120

Uma solucéo de nipride a 0,01% foi instalada e o goteja-
mento regulado para que a pressdo caisse a niveis de 30 a

40% do normal.

RESULTADOS

As doses de nipride necessarias para manter os valores
da pressao arterial nos niveis desejados variaram de 5 a
150 mg. Suspensa a administracao da droga a volta da pres-
sao arterial aos niveis pré operatorios se fez em poucos minu-
tos. Em nenhum caso houve necessidade da administracao

de droga vasopressora.
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FIGURA 2
Pressiio arterial do mesmo céio ap6s 3 minutos de infusfio de Nipride (solucfo 0,001%)
PA = 114/57 FC = 210



TABELA 11

NCMERO DE PACIENTES, VALORES DE PRESSAQO ARTERIAL E FREQUENCIA CARDIACA NO INICIO DA ANESTESIA (Pa. FC ).
COM A INFUSAO DE NIPRIDE (Pa FC ) E APOS ADMINISTRACAO DE ERALDIN (Pa FO ). DOSE DE NITROPRUSSI&TO DE
SODIO, DOSE DE ERALDIN, DURACAO DA ANESTESIA E ANESTESICO

_ . Duraciao .
Pacientes Pa FC Pa FC Pa FC Nipride Eraldin anestesia Anestésico
1 1 . 2 2 3 3 (mg) - (mg) . usado
{min.)
1 140 60 60 140 70 100 50 10 80 Fluotano
ps 100 80 60 120 60 100 150 10 100 Fluotano
3 120 80 70 80 70 80 30 10 240 Pentrano
4 130 80 80 80 80 80 45 10 290 Pentrano
0 200 80 140 92 — — 15 —_— 110 Fluotano
6 120 100 80 120 80 100 40 20 280 Fluotano
7 180 120 120 120 100 92 10 10 90 Fluotano
8 100 100 60 120 60 108 b 10 50 Pentrano
9 120 80 | 80 100 — — 15 — 110 Pentrano
10 110 88 80 120 80 100 3 51 130 Pentrano
11 130 100 70 140 70 100 40 20 190 Pentrano
12 120 100 100 140 100 96 12 b S0 Pentrano
13 140 88 | 100 92 — — 11 — 205 Pentrano
14 100 100 9 b 70 Fluotano
15 140 - 100 90 120 100 80 36 53 240 Fluotano
16 120 88 80 92 — — 6 - 240 Fluotano
17 140 100 S0 98 — — 12 —_ 85 Fluotano
18 120 80 80 80 — — 3 — 200 Fluotano
19 120 100 80 100 — — 25 | — 140 Fluotano
20 120 84 80 100 — —_ 9 S | 170 Pentrano
21 120 80 70 120 — — 5 — 240 Pentrano
22 140 88 100 120 90 100 25 5 120 Fluotano
|

m“m
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FIGURA 3
Pressdo arterial do mesmo céo apoés 5 minutos de infusio de Nipride
PA = T79/54 FC = 210

A freqiiéncia cardiaca ultrapassou valores de 100 bati-
mentos por minuto em 43% dos casos, devido ao nifroprussia-
to de s6dio. Esses pacientes, assim como os que sofreram in-
filtracao prévia com adrenalina, receberam eraldin na dose
que variou de 5 a 20 mg (tabela II).

Os valores de pressao arterial e de freqiiéncia cardiaca dos
caes estudados podem ser vistos na tabela III.

Podemos observar que a pressao arterial apresentou uma
diminuicdo em torno de 33% e a freqiiéncia cardiaca um au-
mento de 50-70% em relacdo aos valores iniciais.

TABEA 1II

DADOS REFERENTES A VALORES DE PRESSAO ARTERIAL E DE
FREQUENCIA CARDIACA, ANTES E DEFPOIS DA INFUSAO
DE NIPRIDE

INICIAL APOS NIPRIDE
Cao - — — - = —
FC Pa FC Pa
(b/min) (torr) (b/min) (torr)
1 120 | 171/114 210 114/57
2 105 | 180/115 173 126/556
| 118 165/112 177 112/50
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DISCUSSAO

O nipride é agente hipotensor potente podendo produzir
hipotenséo arterial quase que imediatamente apos a adminis-
tracao venosa. A acao hipotensora da droga é conhecida ha
muito tempo, mas sé nos ultimos anos é que tem sido utili-
zada amplamente como agente hipotensor, A aco hipoten-
sora da droga segundo Johnson (%) é devido ao grupo NO ni-
troso. Apods a suspensao da administracdo venosa a acao hipo-
tensora desaparece também em poucos minutos. Esse fato
faz com que seja necessario a infusao continua da droga para
que seja mantido o nivel desejado de hipotensao arterial. Ain-
da que essas particularidades de inicio imediato e efeito fu-
gaz, possam limitar o uso do nipride para o tratamento cli-
nico da hipertensao arterial, torna-se ideal o seu uso pelos
anestesistas durante a anestesia geral. Deve ser salientado
que a hipotensao arterial produzida pelo nipride guarda in-
tima relacdo com a velocidade da infusdo, podendo ser assim
obtidas quedas da pressao arterial nos valores desejados. De-
vido a intima relacdo entre a queda da pressdo arterial e a
velocidade da infusdo do nipride o controle do gotejamento
durante a anestesia € da maior importancia. As doses necessa-
rias para produzir a resposta hipotensora sio variaveis: de-
pendem principalmente da idade do pociente, sendo os idosos
mais sensiveis; do grau de hipotensédo desejado; e do tempo
de duracao da hipotens@o. As doses utilizadas pelos diferen-
tes autores variam muito entre si. As doses utilizadas por
Schiffman e Fuchs (!8) variaram de 25 a 100 mg, as de Siegel
e col. (%°) variaram de 10 a 250 mg e as de Taylor e col. (2})
de 2,5 a 160 mg. Em nossos pacientes as doses variaram de
o a 150 mg,

A agao hipotensora de nipride se faz por reducido da re-
sisténcia periférica, por acao direta da droga sobre as fibras
musculares lisas das paredes vasculares independente da sua
inervagao Schlant e col. (1.16.19), Moraca e col. (!!) e Taylor
e col., (3') salientaram que uma das vantagens apresentadas
pelo nutriprussiato de sodio é a de produzir hipotensao arte-
rial através da vasodilatacio periférica sem ter acao cardiaca
ou sobre o sistema nervoso. Quando a hipotensdo arterial é
induzida por drogas bloqueadoras ganglionares, anestesia es-
pinal ou anestesia profunda pelo halotano ha constantemen-
te diminuicao do débito cardiaco. (57'7). O efeito hipoten-
sor do nitroprussiato de sodio é constante e na literatura nao
é relatado caso de paciente completamente refratario a infu-
sao venosa da droga. Page e col. (}§) relatam um caso de to-
lerancia & droga no qual houve necessidade de associar hexa-
metonio para obter adequado nivel de hipotensao.
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Loggie (!%), Moraca e col,, (1) e Schiffman e col., (1%)
salientam o fato de os pacientes que recebem drogas hipoten-
soras serem mais sensiveis ao efeito hipotensor do nitroprus-

siato de sodio.

A nossa conduta nos pacientes mais resistentes ao inves
de aumentarmos a dose de nipride ou a concentracdo do
agente anestésico inalado, preferimos associar novocaina (1
a 2g) no soro contendo o nipride. Acthamos que O aumento
na concentracio do anestésico inalado pelo paciente pode 1a-
zer com que a pressdo arterial no termino da anestesia nao
volte rapidamente aos niveis iniciais tirando assim uma das
vantagens do nipride. Por outro lado o aumento na quanti-
dade do nitroprussiato administrado pode resultar em con-
centracbes sangiiineas maiores de um metabolito, o tiociana-
to de sodio. No sangue o nitroprussiato de soédio ¢ metaboli-
zado lentamente em cianogénio por interacdo do seu atomo
de ferro com grupo sulfidrilas das hemaceas. O cianogénio
& convertido em tiocianato no sangue (2°). Assim, embora
na literatura encontrem-se descritos casos de pacientes que
receberam nitroprussiato de sédio por varios dias (3-151%) exis-
te também o relato de Davies e col., (?) de um caso fatal de
paciente jovem que recebeu durante o ato cirargico 400 mg

da droga.

Como efeito colateral relacionado com o nipride deve ser
salientado o aumento da freqiiéncia cardiaca que acompanha
a queda da pressio arterial salientado por varios autores (5
11,14,16) . Para que este efeito taquicardizante fosse melhor ava-
liado, registramos a pressdo arterial de caes em aparelhos de
alta precisdo e constatamos um aumento de freqiiéncia car-
diaca de 50 a '70% dos valores iniciais. Também nessa série
de casos, observamos em 43 por cento, aumento da frequén-
cia cardiaca. Nos cagos em que a freqiiéncia cardiaca ultra-
passou os valores de 100 b/min e que poderia provocar au-
mento do sangramento no campo operatorio administramos
eraldin por via venosa. A dose de eraldin variou de o5 a
20 me. O eraldin por sua a¢éo bloqueadora beta previne a afivi-
dade cardiaca exagerada quer quando ela é conseqiiente a hi-
potensdo arterial ou & adrenalina utilizada para a infiltracao
do campo operatério. Nos casos em que estava programada
a utilizacdo de infiltracfio com solucéo contendo adrenalina
o eraldin foi administrado alguns minutos antes. E sabido
que os anestésicos halogenados utilizados podem determinar
oraves alteracdes do ritmo cardiaco por interacdo com a adre-
nalina. A impresséo que femos atualmente ¢ a de que as dro-
gas bloqueadores adrenérgicas (%) e a hiperventilacao pulmo-
nar possibilitam a resolucio pratica do problema.
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Com base nesse trabalho e no anterior (4) consideramos
o nitroprussiato de s6dio como agente hipotensor seguro ca-
racterizado por ter acao e reversdo rapidos e auséncia de efei-
tos colaterais marcados.

SUMMARY

SODIUM NITROPRUSSIATE AS HYPOTENSIVE AGENT
DURING GENERAIL ANESTHESIA:

Clinical study of 22 patients and animal study in three dogs with the use of
sodium nitroprussiate during general anesthesia are presented. Patients were
between 13 and 60 years od age. Very light anesthesia was maintained with 0,1
to 0,3% halothane or 0,1 to 0,15% methoxyflurane anesthesia after a barbiturate
induction and curarisation. Liophylised sodium nitroprussiate (50 mg) was dissolved
in 300 cc of glucose solution, and a 30 to 40% reduction of blood pressure was
cbtained with total doses of 5 to 150 meg.

Tachycardia (above 100 b/min) was seen in 43% of the patients and could be
controlled with § to 20 mg of practolol IV. This drugs was used routinely when
the operative field was infiltrated with 0.5 lidocaine and 1:200.000 adrenaline.
Clinical and pharmacological aspects of the use of sodium nitroprussiate during
surgery are discussed. This agent is apparently safem and with fast recovery and
tittle collateral effects.
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