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RO 5-4200 - SEUS EFEITOS SOBRE A DINAMICA 
CIRCULATóRIA E CONDUÇÃO CARDÍACA 

> 

DR. RUY DE OLIVEffiA (*) 

DR. ALVARO TEIXEffiA LOPES (*) 

O RO 5-4200 foi UIKl.do eiomo agente de indução em cinqüenta 
doentes, e foram selecionados al.eatoriamente para efeito de 
<>bse,rvações, um grupo de vinte, de ambos os sexos e de vário,. 
grrip,,,., etários; alguns deles portadores de graves afecções car­
<Íi<>circulat6rias. 

,-1 léc11ica de a11estesia utilizada, foi do tipo bala,,ceada, 
te1ldo sido usada a succinilcolina para entribação traqueal e a 
11iruiuten1ção feita com protóxido de azoto e fentanil e qua.ndo 
necessário o relaxamento muscular era conseguido com a alo­
f erlna. 

l'ara 1nelhor observação das possíveis aJ.terações do 
RO 5-4200 sobre a dinâmica circulatória e condução cardíaca 
q11wzdo administrado isoladamente ou em.. associação com as 
outras ,irogas empregadas 1ia anestesia, omitiu-se deliberada-
1nente <1ualq11er medicação pré anestésica. 

Ver.ific(>ll-Se que iso:lada:mente o RO 5-4200 produziu na 
11iaio1•i,1 dos doe,ntes, hipotensão arterial moderada e bradicardia 
sem. alteração da condução cardíaca. Em associação com a succi­
nilcolina, não ho1ive alterações daqueles parânietros verificados 
logo após a indução; entreta1lio, durante a e11tubação traqueal, 
hOllVe l1ipertensão arterial acentuada com taquicardia, e,viden­
cia11do líuséncia de qualquer proteção ne11rovegetativa. 

/)urante a r1ia11utenção da a11estesia, observou-se uma queda 
r11ais acentl1adc1 tia tensão arterial e pl1lso para valores abaixo 
<iaqltele:; alcançadrJs após a ind11ção. 

É indiscutível que atravessamos uma época em terapêu­
tica, na qual os tranqüilizantes ocupam um dos mais notáveis 
lugares. A angústia e a ansiedade são dois dos estados de 
alma que vêm dominando, cronicamente, todo o ser pensante 

. (*) · Do Serviço de Anestesia e Reanimação do Hospital Escolar de São .João. 
Poi·to, Portugal. 
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e daí o recurso quase natural a drogas ansiolíticas ou tran­
qüilizantes capazes de criarem ou ajudarem a manter um 
''statu quo'' psíquico, susceptível de permitir ao indivíduo 
que delas se utilizou a sua normal ou pseudo-normal inte­
gração na sociedade. 

Entre os variados grupos de fármacos com qualidades 
estabilizadoras ou compensadoras da atividade psíquica existe 
um, que há longo tempo vem interessando ós anestesiologis­
tas-reanimadores de um modo muito especial, o das ben­
zodiazepinas. Tal se deve à circunstâncias de serem notá veis 
ansiolíticos, de possuírem apreciáveis qualidades hipnógenas 
e mioresolutivas quando utilizadas em dose adequada, satis­
fazendo, portanto, algumas das qualidades primordiais que 
deve possuir um fármaco para ter utilidade em anestesia. 
Neste grupo tem-se dado, até ao momento, preferência ao 

· diazepam (Valium<n>J, porquanto demonstrou possuir um 
conjunto de requisitos mais notórios e ações secundárias 
?nenores. 

O diazepam tem uma ação hipnógena mais efetiva do 
que qualquer dos outros derivados deste grupo, nomeada-
111ente o clorodiazepoxido, o oxazepam e o nitrazepam, e, ao 
contrário deles é positivamente efetivo quando utilizado em 
pacientes alcoólicos, mesmo que estejam em estado de etilis­
n10 ag·udo ou de carência. Foram estas duas características 
que o impuseram entre os demais, sendo hoje o seu campo 
de ação vasto e bastante bem codificado. Porém, quando é 
utilizado como indutor anestésico, ou o administramos con1 
o fim de obter um estado de hipnose profunda, nomeada­
mente para a execução de eletrochoques ou desfibrilações car­
díacas. provoca, com freqüência, alterações dinâmicas cárdio­
respiratórias, caracterizadas por hipotensão, que pode ser 
acentuada, e bradicardia, a par duma vasodilatação perifé­
rica pronunciada e, ainda, depressão respiratória ou até 

, . 
apne1a. 

Tais situações anômalas, que se podem verificar quando 
o diazepa1n é administrado por via venosa em doses médias 
de O. 4 a O. 6 mg/kg, .podem atingir elevadas proporções em 
pacientes hipertensos e em insuficientes respiratórios agudos 

, . 
ou cronicas. 

O aparecimento, para ensaio, de mais um derivado das 
benzodiazepinas - o Ro 5-4200 - desde logo nos interessou 
vivamente, porquanto ansiávamos por um que não tivesse 
ação depress,va cárdio-respiratória, quando utilizado em doses 
francamente hipnógenas. 

O Ro 5-4200 tem uma fórmula muito semelhante à• do 
11itrazepam, sendo o 5 (O-fluorofenill-L-3-dihidro-l-metil­
·2-H'l. 4 benzodiazepina 2-ona. (Figura 1) 
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A exemplo dos outros derivados das benzodiazepinas, 
consideradas como tranqüilizantes menores possui, igualmen­
te, qualidades ansiolíticas, miorrelaxantes, anticonvulsivan­
tes e, mais ainda, hipnógenas. 

Parece atuar ao nível do sistema límbico, sem afetar o 
córtex, e nos neurónios espinais internunciais. Possui u1na 
ação hipnógena mais poderosa do que a do nitrazepam 
(Mogadan""), que era tido como a benzodiazépina ma·s po­
tente, e a sua ação mioresolutiva não é inferior à do diaze­
pam. As suas atividades ansiolíticas e anticonvulsivantes são 
mais prolongadas, nomeadamente a primeira que toma uma 
fo1n1a sub-hipnótica, o que limita o seu emprego em pacien­
tes ambulatórios. 

Neste trabalho procuramos avaliar as suas ações sobre 
a dinâmica cardiocirculatória e condução cardíaca, quando o 
administramos isoladamente, ou lhe associamos outros fár­
macos de. utilidade corrente na execução de uma anestesia 
do tipo balanceada. 

1IETC.)DOL()GIA 

Fizemos o nosso estudo no decurso de uma .série de 50 
aneste,sias do tipo balanceada, 11as quais utilizamof o Ro 
5.4200 como indutor e succinilcolina, 1·elaxante despola1·i­
zante, para a entubação orotraqueal, dando seguidamente 
oxigênio e protóxido de azoto por via inalatória, mais fenta­
nil, poderoso narcótico, e alloferina, relaxante do tipo com­
petitivo, para a manutenção. 

A fim de melhor apreciar as qualidades hipnógenas da 
droga e as suas próprias ações cárdio-vasculares, nao admi­
nistramos, previamente, qualquer fármaco com efeito seda­
tivo, analgésico ou vagolítico. 

Os resultados que se seguem, referem-se a 20 pacientes 
escolhidos segundo um critério cego. Foi em 4 homens e de­
zesseis mulheres, entre 14 e 74 anos, com idade média de 
45 anos, que fizemos o nosso estudo. 
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Todos os pacientes deste grupo foram operados a cirur­
gia maior, de risco operatório médio ou grave e, estavam cor­
retamente estudados e compensados sob o ponto de vista 
hemático, hídrico ou iônico. 

Se bem que não hajam recebido, previamente, qualquer 
medicação, tiveram uma adequada preparaçã_o psicológica, 
sendo mantidos afastados do ambiente do bloco operatório, 
onde sempre reina um clima de ação e tensão emocional, até 
ao último momento. 

Assim, graças a um sumário inquérito feito pouco antes 
da entrada dos pacientes na sala de operações, verificamos 
que, um estava moderadamente e dois outros um pouco apá­
ticos; um estava deprimido, mas correspondia a todas as so­
licitações que lhe eram feitas; um estava moderado e cinco 
francamente tensos; cinco mostravam-se ansiosos e dois bas­
tante inquietos; finalmente dois estavam excitados e um ex­
ci tadissimo. 

Colocados já na mesa de operações, em todos se fizeram 
determinações das pressões arteriais, da freqüência cardíaca 
e se efetuou um registro electrocardiográfico; em doze proce­
deu-se à determinação da pressão venosa paracentral, por 
intermédio dum catéter introduzido ao nível da prega do 
cotovelo na veia cefálica, e levado até às prcximidades da 
aurículeta ilireita. 

Seguidamente, administrou-se o Ro 5-4200 por via veno­
sa, sempre no ritmo de 2 ml 1 m n, 11a do&e média de O. 595 
mg/10 kg, sendo a mínima de 0.543 mg:10 kg e a máxima 
de 1.00 mg/10 kg. 

Administraram-se doses tão diversas, visto que entre os 
vários pacientes houve diferenças marcadas quanto ao mo­
mento em que se observaram sinais de desconexão psíquica, 
o que nos indicava estar a iniciar-se a hipnose. 

Em alguns dcentes, passados 2 minutos sobre a admi­
nistração de uma dose inicial de O. 5 mg 1kg, não se verifi­
cando sinais de sonolência e disartria, houve necessidade de 
injetar maior quantidade do produto, para se obter o estaclo 
de hipnose desejada. 

Estando os pacientes em estado de hipnose, de profu11-
rudade adequada a podermos manuseá-los sem qualquer res­
posta mctora, voltamos a determinar as pressões arteriais e 
vencsa, freqüência cardíaca e a registrar os seus traçados 
eletrocardiográficos. Seguidamente, injetamos succinilcolina 
na dose de 1 mg/kg, por via venosa, ao mesmo tempo que 
iniciamos a administração de oxigênio, começando lenta­
mente a passar da respiração automática para ventilação 
controlada manual. Após o termo das fasciculações, quando 
as houve, ou quando ficamos seguros de que era máxima a 
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acão do relaxante, fizemos nova escolha dos valores das pres­
sôes arteriais e venosa, da freqüência cardíaca e reg,s,1amos o 
traçado eletrocardiográfico. 

Procedemos, seguidamente, a entubação orotraqueal, ve­
rificando-se em todos os casos um perfeito relaxamento dos 
músculos da face, que as cor·das vocais estavam bem abdu­
zidas e que houve ausência de qualquer reação de defesa do 
paciente durante a passagem do tubo através da laringe e 
no seu percurso ao longo da traquéia. Terminada a manobra, 
recolhemos novamente os valores das pressões a1·teriais e ve­
nosa, da freqüência cardíaca e, em alguns casos, registramos 
o traçado eletrocardiográfico . 

Seguidamente administrou-se aos pacientes, por via ina­
latória, oxigênio e protóxido de azoto, na relação de 1/2, e 
alloferina :~ fentanil, por via venosa, nas doses iniciais de 
10 mg e O .1 mg·. respectivamente. 

Cinco minutos decorridos sobre o termo da injeção do 
relaxante muscular e do narcótico, momento em que qualquer 
deles atingiu o seu ponto de ação máximo, determinamos 
novamente as pressões arter·iais e venosa e a freqüência 
cardíaca. 

Procurou-se, com base neste protocolo, verificar os efeitos 
cardiovasculares da droga, quando administrada isoladamen­
te: associada à succinilcolina; durante a entubação e. quando 
associada a um relaxante muscular do tipo competitivo e a 
um narcótico. 

RESULTADOS 

1 _ci - QUANDO F..DMINISTRADO ISOLADAMENTE 

a - Pressões arteriais - Verificamos que, numa porcen­
tag·em elevada de pacientes, a pressão sistólica baixou. Em 
16 doentes desceu, em mt'dia; 28. 75 mmHg, sendo a menor 
baixa de 20 mmHg e a maior de 50 mmHg; a pressão dias­
tolica somente desceu em 8 pacientes, em média, 28 mmHg, 
.sendo a maior queda de 30 mmHg e a menor de 20mmHg. 

Em 2 pacientes não se verificaram modificações na pres­
são sistólica e, em 9, a pressão diastólica manteve-se inal­

. terável. Somente num pacientes se registrou dupla subida 
tensional - 20 mmHg na sistólica e 10 mmHg na diastólica. 
Noutro.a pressão sistólica elevou-se 10 mmHg. 

Globalmente, verificou-se que a descida média da pressão 
sistólica foi de 16 mmHg e da diastólica de 4,5 mmHg. 

Saliente-se que, as duas maiores baixas da pressão sistó­
lica se verificaram, como é óbvio, em doentes hipertensos, e 
sem que nesses casos a pressão diastólica sofresse alterações, 
110 mesmo sentido, dignas de nota. 
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b - Pressão venosa - Procedemos à sua determinação 
em 12 pacientes e verificamos que: havia baixado em 8 deles 
-· 2 c1,1 H20 em 't e 1 c111 H20 nos restantes; em 3 perma­
neceu 'nalterável e em outro aumentou 1 cm H20. 

A de;cida de 2 en1 H20 cbservou-se em dois dos doentes 
hipertensos, nos quais houve uma pronunciada queda da 
pressão arterial sistólica - 50 mmHg, e, em outros 2 com 
pressão arterial sistólica, inicialmente, no limite fisiológico 
- 150 mmHg, a qual sofreu uma baixa igual ou superior a 
20 mmHg. 

c - Freqüência cardíaca - Foi o menos constante de · 
todos os elemento•s recolhidos, pois que só não sofreu modifi­
cações em 2 pacientes (10 % ) . Em 9, observamos bradicardia 
que, só uma vez, foi inferior a 2071,, do valor inicial, sendo a 
média de decréscimo 16,4%,. 

Em 9 pacientes verif'camos um aumento da freqüência 
em méd'a de 14.251/,, em relação à primeira determinacão. 
Todavia só em um doente este aumento ultrapassou os 20 ,, 
( de 63 para 73 p. p. m. l , alteração que consideramos pouco 
importante. 

As modificações que as pressões e a freqüência cardíaca 
sofreram não foram, em regra, do mesmo sinal em cada um 
dos doentes. 

d) Registro eletrocardiográfico - Eletrocardiografamos 
todos os pacientes no pré-operatório e logo após a indução. 
Em 10. os eletrocardiogramas realizados previamente eram 
normais e, somente num deles, se encontraram modificações 
após a indução, mas sem significado especial. Nos restantes, 
executados no pré-operatório, verificamos a existência de alte­
rações, mais ou menos pronunciadas, da condução cardiaca 
e, em alguns. da estrutura do músculo cardíaco. 

Dois traçados efetuados após a indução foram perfeita­
mente normais os referentes aos pacientes n.0 s 6 e 10 -
quando, anteriormente, evidenciavam a existência de extras­
sístoles supra-ventriculares freqüentes. Também no paciente 
n.0 13, se verificaram diferenças entre os traçados executados 
pré e pás-indução, com melhoria do segundo em relação ao 
primeiro; neste havia sinais francos de alteração da repola­
r' zação ventricular, sugestivos de isquemia miocárdica, com 
planificação da onda T nas derivações pré-cordiais, reapare­
cendo esta, no segundo eletrocardiograma, em V,, V, e V,,, 
como sinal de melhoria da repolarização. 

Assim como o pacientes n.0 8, em que no primeiro ECG 
havia sinais de taquicardia sinusal, teve melhoria franca 
porquanto, no segundo traçado, esta aparece reduzida, se bem 
que haja surgido uma ligeira depressão do segmento ST, em 
várias derivações, sem qualquer significado patológico especial. 
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Em 6 casos, após a administração da droga, verificou-se 
persistência das alterações da condução cardíaca mas, em 
nenhum deles, tanto pela avaliação clínica como pela elec­
trologia, se observou agravamento do estado inicial . 

. 
2,0 - RESPO.STA -'\ SUA ASSOCIAÇÃO ,\ SUCCINILCOLINA 

a - Presões arteriais - Verificamos que, em b ,;acien­
tes, a.s pressões sistólicas se mantiveram inalteráveis, em rela­
ção aos níveis atingidos após a indução. Em 8, 407', dos 
casos, as pressões sistólicas baixaram entre 10 e 20 mmHg. 

Em 4, elas aumentaram de 10 a 40 mmHg. 
A pre,ssão diastólica manteve-se ainda mais estável, por­

. quanto em 15 doentes, 75% dos casos, não se verificaram 
alterações. Num houve uma descida de 5 mmHg da pressão 
sistólica, que não valorizamos e, em 4, a subida média foi de 
8.75 mmHg, a qual correspondeu a um aumento médio de 
11,6 % . 

b - Pressões venosas - Mantiveram-se estáveis em 10 
pac:entes. Somente em dois, 16,6% dos casos, verificamos 
um aumento médio de 0,75 cmOH2. 

e - Freaiiêncjr,, cnrdírt,ca -- M~ntevP-~e jna 1.terável em 
35 ·; dos doentes, portanto, verificamos uma estabilidade su­
perior à do grupo anterior. 

Em 10 doentes, observou-se uma tendência bradicardi­
zante. No entanto, somente em um houve uma freqüência 
inferior a 60 p. p. m. a qual regredi11 espontaneamente, 
voltando a valores próximos dos normais. 

Nestes pacientes, a redução da freqüência nunc'l foi su­
perior a 10 '¼· e, mesmo na maioria, nãó atingiu os 5 r:; . 

Nos 3 doentes restantes observamos um aumento da fre­
qüência, que nunca atingiu valores capazes de a classificar­
mos como taquicardia, sendo num caso de 2 p. p. m., noutro 
d.e 6 p.p.m. e no último de 10 p.p.m. Porém, só neste caso 
houve um simultâneo e apreciável aumento das pressões 
arteriais. 

d - Registro eletrocardiográfico - Não se verificaram 
quaisquer alterações em relação aos traçados obtidos após a 
indução. 

-3.D - RESPOSTA . .\ MANOBRA DE RNTUBAÇAO 

a - Pressões arteriais - Em 2 pacientes, as pressoes sis­
tólicas mantiveram-se estáveis, em relação aos valores obtidos 
na indução, o mesmo acontecendo em 3 doentes em relação 
às pressões diastólica.s. 
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Em 16 doentes, verificou-se uma marcada subida da 
pressão sistólica, a qual oscilou entre 20 mmHg e 60 mmHg, 
send,, a sua ascensão média de 37. 6 mmHg, correspondendo 
a 26,6 '/4 . A pressão diastólica também se modificou em 17 
casos, sendc a sua subida ,nédia de 17. 5 mmHg - 27. 35'.i -
variando entre 10 e 40 mmHg. 

Em 2 pacientes houve descida tensional, de 20 mmHg e 
de 10 mmHg. 

c - Freqüência cardíaca - Em 2 pacientes não houve 
modificações. 

Em 4 verificou-se bradicardização, mas sem significado 
especial, pois que a média desta foi de 6 p. p. m. 

Em 14 pacientes, a freqüência cardíaca aumentou, e 
destes, em 7, atingiu ou ultrapassou as 100 p.p.m. Esta alte­
ração foi em média de 21,1 % , correspondendo a um aumento 
médio da freqüência de 22 p. p. m. , a qual oscilou entre 12 
p.p.m. e 46 p.p.m. 

d - Registro eletrocardiográfico - Somente registramos 
os traçados de 6 pacientes. Verificamos que em 2 não houve 
qualquer modificação. 

Em 2, que tinham anteriormente ECG normais após a 
entubação observou-se taquicardia sinusal. 

Noo dois restantes, que tinham ECG anterior com tra­
çado anómalo, verificamos que num persistiram os sinais de 
hemibloqueio anterior e, noutro, cujos três traçados anterio­
res mostravam unicamente sinais de hipertrofia ventricular 
esquerda, apareciam extrassístoles ventriculares pouco fre­
qüentes. as quais desapareceram com o início do período de 
manutenção. 

. -
- RESPOSTA 1\ SUA ASSOCIAÇAO A UM RELAXANTE MUSCULAR 

• DO TIPO COMPETITIVO E A UM NARCOTJCO 

a - Pressões arteriais - Em 17 pacientes, as pressões sis­
tólicas baixaram, notoriamente, em relação às que havíamos 
determinado após a tubulação oro-traqueal, o mesmo acon­
tecendo em 12, quanto à pressão diastólica. No primeiro grupo 
a média de descida foi de 47 mmHg e, no segundo ,de 35,4 
mmHg. 

Porém, em relação aos valores das mesmas pressões obti­
das após a administração de Ro 5-4200, observamos em 10 
pacientes uma descida média da pressão sistólica de 30 mmHg, 
sendo a maior queda de 60 mmHg, em 2 casoo . 

. De igual modo, a pressão diastólica só baixou em 8 pa­
cientes, sendo a descido média de 18,75 mmHg, prejudicada 
por uma queda de 50 mmHg num só caso. 

• 
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Os valores da pressão sistólica foram sobreponíveis aos 
do período de indução em 6 pacientes e os da pressão dias­
tólica em 5. 

Somente, num caso, observamos inalterabilidade dos va­
lores tensionais sistólicos e diastólicos, em todas as deter­
minações. 

Em 2 casos, a pressão sistólica aumentou em relação à 
determinada no momento da entubação, subida sem grande 
significado, pois cifrou-se em 10 mmHg. A diastólica aumen­
tou uma única vez e, também 10 mmHg. No entanto, em 
relação ao momento de ação máxima do hipnógeno, na indu­
ção, verificamos que a pressão sistólica aumentou em 4 casos, 
média de 20,25 mmHg e, a diastólica em 7 casos, na média 
de 13,5 mmHg. 

b - Pressão venosa - Voltamos a determiná-la em 12 
r-ac·entes, como anteriormente, verificando que em 4 baixou 
em relação à determinação feita durante a indução, oscilan­
do a descida entre 1 e 3 cm OH2; em 3 não houve alterações 
em relação aos valores obtidos nesse período e, em 5 doentes 
subiu, elevação esta que só num caso foi de 2 cm OH2, visto 
que nos restantes foi de 1 cm OH2. 

c - Freqüência cardíaca - Manteve-se inalterável, em 
relação à determinação feita após a tubulação, unicamente 
em 4 casos. 

Em 14, baixou francamente em relação aos valores obti­
dos após a colocação do tubo oro-traqueal. Pacientes houve 
em que se verificaram alterações de 42 p. p. m. , 36 e 34 
p.p.m., sendo a média de 10 p.p.m. 

Comparando as determinações feitas no inicio do período 
de manutenção com as realizadas no momento ótimo da indu­
ção, verificamos que houve redução da freqüência em 12 en­
fermos, sendo a diferença menos pronunciada do que na 
situação anterior, já que a maior foi de 14 p.p.m., sendo a 
méuia de 7,5 p.p.m. 

Somente em 2 pacientes houve aumento de freqüência 
durante o inicio da manutenção. No entanto, comparando 
tais valores com os registrados no período de indução, verifi­
camos um aumento médio de 12,9%, em 6 doentes, tendo 
este aumento a sua máxima expressão em 2 casos, de 18 e 
14 p.p.m. Porém, a média não atingiu 10 p.p.m. 

d - Registro ei,etrocardiográfico - Não tivemos oportu­
nidade de o fazer durante este período. Todavia, pela palpa­
ção freqüente do pulso radial e pela auscultação pré-cordial, 

· não notamos a existência de qualquer anomalia em relação 
ao ritmo original. 
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DISCUSSÃO 

Porque temos tido problemas com alguns hipnógenos, 
quando os administramos por via venosa, em virtude das 
alterações hemodinâmicas que por vezes provocam, nomea­
damente em doentes hiperten.sos. em lábeis neuro-vege­
tativos, em velhos e até em normotensos, cóm cond;çõe.s 
físicas aparentemente normais, rodeamo-nos de uma certa 
espectativa no estudo do Ro 5-4200 e das suas presumíveis 
ações sobre a dinâmica circulatória e condução cardíaca. 

Quando o administramos isoladamente, ao atingir o esta­
do de hipnose, provocou, em 80% dos pacientes, uma descida 
média da tensão arterial sistólica de 28,75 mmHg - sendo 
que a maior baixa foi de 50 mmHg, em dois casos, e a menor 
de 20 mmHg, na grande maioria dos restantes. A pressão 
diastólica baixou, somente, em 8 doentes, 40 o/,. dos casos, 
sendo a maior baixa de 30 mmHg, a qual se verificou nos 
enfermos em que houve, igualmente, acentuada descida da 
pressão sistólica. Porém, na grande maioria dos doentes não 
sofreu alterações apreciáveis. As subidas, tanto da tensão 
sistólica como da diastólica, simultânea ou isoladamente, ve­
rificaram-se num número reduzido de pacientes, e o,s valores 
<1lcançados não têm significado estatístico ou clínico. 

' ' 

' 
' 

D -DESPPãllTO 

-APOS INDUÇ.1,0 

S - ._P0$ SCOLINE 

M - M.O.NUTENÇ.Ó.O 

<-+----~-----------------
D S M 

--o•sc•"c""'" ••• •• ,.c,ONAR,c 000 .,,,.c,•scoHCENTE 

-t+ º""º ··••ctcN•A•O 

Va.ria<,;Óú:; da. pr,'s.-sãu V<'llü<'a Cülll u U>'O do flü 5-4200 



' 

• 

REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA gg 

A pressão venosa desceu em 60 % dos doentes, sendo pouco 
acentuada a amplitude da variação, já que o maior desvio 
foi de 2 cm OH2. Em 25% dos pacientes manteve-se estável, 
e, só num auroentou 1 cm OH2, o que não tem significado. 

A freqüência cardíaca sofreu alterações em 90 % dos pa­
cientes, sendo de igual pendor a tendênciá bradi ou taqui­
cardizante. Todavia, as alterações médias em qualquer dos 
sentidos não foram apreciáveis, porquanto nem sequer atin­
giram os 20 % , em 1·elação aos valores médios iniciais. 

No entanto, note-se que em cada um dos pacientes, na 
quase totalidade, não foram do mesmo sinal as alterações dos 
vários parâmetros. 
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Não observamos modificações nos traçados eletroca1·dio­
g1·áficos em 16 pacientes e, nos restantes 4, obtivemos reg:s­
tros que mostravam sinais francos de melhoria da condução 
cardíaca. 

Jamais se ver:ficaram modificações pronunciadas dos 
vários parâmetros, em qualquer dos doentes, que nos fizes­
sem supor da existência de uma ação lesiva da droga sobre 
qualquer compartimento do aparelho em foco neste trabalho. 
As maiores alterações observaram-se em pacier •• es h 1~21· ,,:. ,l­
so,s, habitualmente lábeis, e naqueles que. estavam já no pré­
operatór4o, em estado de ânsia ou angústia. Por esLas razõe.s 
se verificaram descidas tensionais, tanto arter:ais como ve­
nosas, redução da freqüência cardíaca e modificações dos tra-
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çados eletrocardiográficos, mas todas no sentido de uma nor­
malização da função. 

Como em grande número de doentes as modificações dos 
vários parâmetros nem sempre foram do mesmo sinal e am­
plitude, é de admitir que o produto não tem qualquer ação 
específica, quer sobre o centro vaso-motor -e, até, sob•re a 
fibra cardíaca . 

Supomos até que a exemplo do que sucede com outras 
benzodiazepinas, as alterações hemodinâmicas provocadas são 
resultantes das suas ações ansiolítica e miorrelaxante, que 
diminuindo indiretamente as descargas alrenérgicas, atuando 
de uma forma direta sobre a musculatura lisa dos vasos e 
relaxando concomitantemente a musculatura esquelética, 
·aumenta a capacidade de reserva do seu leito vascular. A 
melhoria na condução cardíaca que se observou em quatro 
casos, e a identidade absoluta entre os traçados eletrocardio­
gráficos dos restantes, realizados antes e depois da adminis­
tração da droga, permitem-nos ter, como certo, que o produto 
n.ão atua especificamente sobre. a enervação autônoma do 
cc,ração e, que por via indireta, ao eliminar ou reduzir a 
intensidade de certos estímulos, cria condições que permitem 
uma atividade adrenérgica normal, a qual é susceptível de 
contribuir para uma normalização ou melhoria da condução 
cardíaca. 

Após a administração de succinilcolina, verificou-se que 
a sua acão cumulativa com a do Ro 5-4200 é pJuco acentua-, . 

da sobre o aparelho cárdio-vascular, po's, na grande maioria 
dos doentes, os vários parâmetros se mantiveram estáveis, e 
quando tal não aconteceu, a hipotensão e a bradicardia que 
originaram foram moderadas, decréscimo que em ambas osci­
lou, em média entre 5 e 10%, o que não tem significado 
especial. 

Em quatro pacientes, as tensões arteriais sistólicas tive­
ram um aumento médio de 16,6%, e as diastólicas de 11,6%, 
ao mesmo tempo que a freqüência cardíaca aumentou em 
quatro deles, e só num de modo significativo 10 p. p. m. 
Nestes quatro pacientes, a causa de tais alterações no sentido 
ascendente deve ter sido uma retenção de anidrido carbônico 
motivada por uma depressão respiratória mais pronunciad~ 
e prolongada após a administração do Ro 5-4200 . 

As modificações na pressão venosa verificadas, unica­
mente, em dois doentes, não têem significado especial, pois 
devem resultar de um ligeiro aumento da pressão média na 
aurícula direita, para compensar os efeitos · que, transitoria­
mente, a hipotensão arterial e a bradicardia tiveram sobre o 
débito cardíaco. 
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FIGURA 4 

Variações pela injeção de RO 5-42-00. Associada a succ!nilcolina 

Em qualquer dos grupos de pacientes acima menciona­
dos, não se observaram alterações dos traçados eletrocardio­
gráficos dignas de regist1·0, o que demonstra a inexistência 
de interação dos dois produtos sobre a condução cardíaca. 

Se bem que no pós-operatório os pacientes não hajam 
recordado qualquer momento do ato anestésico, e apesar de 
no decurso da e11tubação não ter havido reação motora, tra­
dução duma suficiente hipnose e de um relaxa.menta, mus­
cular adequado, é de considerar, graças às pronunciadas alte­
rações dos diferentes parâmetros, que a proteção neuro-vege­
tativa, especialmente a simpática, não se fez, conveniente­
mente, na grande maioria deles. 

Verificamos um aumento acentuado das tensões arteriais 
sistólica e diastólica, assim como uma notória aceleração da 
freqüência cardíaca. 

Embora esta observação tenha um significado estatístico 
e patológico muito relativo, temos g_ue referir o aparecimento, 
nesta fase, de extrasístoles ventriculares no traçado eletrocar• 
diográfico de um paciente, o qual anteriormente nada mais 
evidenciava do que u.ma hipertrofia ventricular esquerda. 

Pelos resultados obtidos nos demais doentes, é de admitir 
que um aumento de doses possa produzir uma proteção mais 
adequada, frenando uma atividade adrenérgica intensa, sus­
ceptível e produzir efeitos imprevisíveis, especialmente sobre 
a condução cardíaca. · · 
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FIGURA 5 
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Variaçõc•s ob.sc•1·,·aclas c,)111 i11jcc:ão de RO 5-4200 após cntubação traquc•al 

Algum tempo depois da entubação e passada a ação da 
succinilcolina, administramos aos doentes, por v'.a venosa, um 
relaxante muscular do tipo competitivo, a alofe1·ina, e um 
narcótico poderoso, o fentanil. 

Cinco minutos após a sua entrada na circulação, ver fi­
camos que a tensão arterial sistólica havia baixado na grande 
maioria dos pacientes, tanto em relação ao período de tubu­
lação como ao de ação máxima do Ro 5-4200, na indução. 
De um modo quase idêntico se comportou a tensão, arterial 
diastólica, e até em relação ao momento de ação máxima da 
droga, foi menor o número de casos em que se ob,servaram 
altterações, sendo estas de menor grandeza. 

A pressão venosa sofreu modificações em 75 '.;/ · dos pa­
cientes. No entanto, .saliente-se que, não se observou a exis­
tência de qualquer tendência num ou no outro sentido. Por 
tgl fato é de admit:r que estar alterações, que jamais foram 
pronunciadas, se ficaram a dever à modificação das pressões 
intrato_rácicas, como resultado de uma insuficiente ada.pta­
ção doente-máquina, no período in;cial da ventilação me­
cânica. • 

• 

A fr.eqüência cardíaca diminuiu acentuadamente, na 
maior parte do.s doentes, em relação à determinação feita 
após a ent,uba~o, e de un1 modo mais mcder_ado em relação 
i'J, que medimos na indução. O seu aumento em seis dos 
doentes foi em média de 12,9%, o que consideramos de signi-
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ficado relativo. Porém, em dois pacientes, este aumento 
tomou uma expressão maior, pois foi superior a 10 p.p.m., 
sendo nu1n caso, uma forma de compensação a um estado 
hipotensivo mais acentuado e,· noutr6, acompanhando a subi­
da tens·onal, deve ter sido uma conseqüência do plano super­
ficial em que se encontrava a anestesia. 
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QUADRO 18 

FIGURA 6 
Variações pela injeção de RO 5-4200 em a.ssociação c•m fentanil aloferjna 

Estes dados permitem-nos afirmar que a associação do 
Ro 5-4200 à aloferina e ao fentanil causa, regra gera.l, uma 
hipotensão e bradicardia moderadas. Tal tendência está, em 
parte, em relação com as caracterlsticas farmacológicas quer 
do relaxante muscular quer do narcótico. O primeiro, ao 
produzir um bloqueio simpático ganglionar, causa uma baixa 
tensional habitualmente moderada e o segundo, o fentanil 
não produz na dose utilizada depressão circulatória, mas, 
possui ação parasimpaticomimética e por conseguinte tem 
efeito bradicardizante, além de poder potencialiadr as ações 
colinérgicas da aloferina e as 1·es duais do Ro 5-4200. 

CONCLUSÕES 

Todas as benzodiazepinas possuem qualidades ansiolíti­
cas e miorrelaxantes de maior ou menor ,ntens1àade. Como 
conseqüência dessas características, empregamo-las, geral­
mente; em pacientes com um pronunciado tono simpático, 
resultante das instabilidades psico-somática e neuro-vegeta-
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tiva de que são dotados. Não _admira, pois, que diazepam, 
nitrazep!:\m .ou flunitrazepam, quando administrados em dose 
terapêutica efetiva, por via venosa,. produzem num elevado 
número de pacientes hipotensão e bra.dicardia. 

· · · É- de admitir que em doentes convenientemente medi­
cados, no pré-operatório, .de tal .modo q_ue. se. neutralize qual­
quer estado de ansiedade ou angústia ou. os efeitos vagais de 
determinada.s drogas, os resultados obtidos após a sua adn1i­
nistração, sejam bem diferentes, não havendo uma tão pro­
r1unciada hipotensão, sendo, praticamente, inexistente a bra­
dicard' a. 

A circunstância de ser um hipnógeno mais potente do 
que as outras benzodiazepinas parece não dotar o Ro 5-4200 
de ação depresso1·a cárdio-circulatória mais intensa. Servin­
do-nos das nossas casuística e experiência pessoal, verifica­
mos que, administrado isoladamente, o Ro 5-4200 não tem 
efeitos hemodinâmicos tão acentuados como o diazepam, na 
dose equivalente. 

Podemos conclui,· que não existe risco, sobre o ponto de 
vista cárdio-circulatório, na associação do Ro 5-4200 à succi: 
n:lcolina. à al~ferina e ao fenti3-nil e que, até· observamo.s 
uma maior estl\bilidade hemodinâmica, em relação à associa­
ção do diazepam, em doses equivalentes, a estes fármacos. 

Salientamos, uma vez mais, que os resultados por nós 
obtidos se verificaram em pacientes, aos quais jamais havía­
mos administrado qualquer vagolítico. 

Sem procurarmos tirar conclusões categóricas, conside­
ramos o Ro 5-4200 uma droga mais segura, em idênticas cir­
cunstâncias e em doses equivalentes, do que o tiopental, o 
propanidid, o hidroxibutirato de sódio e a ketamina, pois os 
seus efeitos hemodinâmicos são mais moderados e fugazes, 
sendo nula a sua ação sobre a condução cardíaca, qualquer 
que seja o estado prévio do músculo cardíaco e do seu siste­
ma nervoso autónomo. 
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SUMMARY 

RO 5-4200 - ITS EFFECTS ON CIRC'ULATION AND CARDIAC 
CONDUCTION MECHANISMS 

A new benzodiazepine derivative Ro 5-4200 has been used as the induction 
agent in 60 patients, some with severe circulatory derangements. 
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Balanced anesthesia was always used including succinylcholine for e11tubation, 
11it1·ous oxide and oxygen, phentanyl and Alcuronium when necessary. No pre­
opc,rati,·e medication was administered. 

Ro 5-4200 will cau.se in the majority of patients a mo,derate decrease of blood 
prc,ssure and bradycardia witl1out unwanted E.C.G. side-effects. Followed by 
succinylcl1oline the E.C.G. still did not -show any undesirable trend but on 
intuh,1tion therc ,v,as alvc·ays an increase in blood Ilressure and heart rate. 

D11ring maintenance of anesthesia thPre · was a trend _for hypotension and the 
!1ca1·t r·ate also ,,·as Jo,,·cr tl1cn during induction. 
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