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RO 5-4200 — SEUS EFEITOS SOBRE A DINAMICA
CIRCULATORIA E CONDUCAO CARDIACA

-
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DR. ALVARO TEIXEIRA LOPES (%)

0 RO 5-4200 foi usado como agente de inducéio em cingiienla
doentes, e faram selecionados aleatoriamente para efeito de
observacoes, um grupo de vinte, de ambos 0s sexos e de varios
grupos eldrios; alguns deles poriadores de graves afecgdes car- |
diocirculatorias.

A fécnica de anestesia utilizada, foi do tipo balanceada,
fendo sido usada a succinilcolina para entubagdo tragqueal ¢ o
manutencido feita com protéxido de azolo e fentanil e gquando
necessdrio o relaxamenio muscular era conseguido com a alo-
ferina,

Para melhor observacdo das possiveis alteragées do
RO 5.4200 sobre a dindmica circulatoria e condug¢do cardiaca
quando adminisirado isoladamente ou em associagdo com as
outras drogas empregadas na anestesia, omitiu-se deliberada-
menle gualquer medicagdo pré aneslésica.

Verificou-se que isocladamente o RO 5-4200 produziu na
maioria dos doenles, hipotensdao arterial moderada e bradicardia
sem alleracdo da conduciao cardiaca. Em associacdo com a succi-
nilcolina, ndo houve alteracoes daqueles parameliros verificados
logo apos a inducdo; entrelanto, duranie a entubac@o fraqueal,
houve hiperlensdo arterial acentuada com taguicardia, eviden-
ciando auséncia de qualquer prolecdo nentrovegelativa.

Durante a manutencio da anestesia, observou_se nma queda
mals acentuada da tensdo arterial e pulso para valores abaixo
daqueles alcancados apos a inducdo.

E indiscutivel que atravessamos uma época em terapéu-
tica, na qual os tranqiiilizantes ocupam um dos mais notaveis
lugares. A angustia € a ansiedade sao dois dos estados de
alma gue vém dominando, cronicamente, todo o ser pensante
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e dal o recurso guase natural a drogas ansioliticas ou tran-
qililizantes capazes de criarem ou ajudarem a manter um
“statu quo” psiquico, susceptivel de permitir ao individuo
que delas se utilizou a sua normal ou pseudo-normal inte-
gracac na sociedade.

Entre os variados grupos de farmacos com gualidades
estabilizadoras ou compensadoras da atividade psiquica existe
um, que ha longo tempo vem interessando os anestesiologis-
tas-reanimadores de um modo muito especial, o das ben-
zodiazepinas. Tal se deve a circunsténcias de serem notaveis
ansioliticos, de possuirem apreciaveis qualidades hipnogenas
e mioresolutivas quando utilizadas em dose adequada, satis-
razendo, portanto, algumas das qualidades primordiais que
deve possuir um farmaco para ter utilidade em anestesia.
Neste grupo tem-se dado, até ac momento, preferéncia ao
‘diazepam (Valium®) 6 porquanto demonstrou possuir um
conjunto de requisitos mais notérios e acbes secundarias
MEenores.

O diazepam tem uma acdo hipnégena mais efetiva do
que qualquer dos outros derivados deste grupo, nomeada-
mente o clorodiazepoxido, o oxazepam € o nitrazepam, e, ao
contrario deles & positivamente efetivo quando utilizado em
pacientes alcodlicos, mesmo que estejam em estado de etilis-
mo agudo ou de caréncia. Foram estas duas caracteristicas
gque o impuseram entre os demais, sendo hoje o seu campo
de acdo vasto e bastante bem codificado. Porém, quando ¢
utilizado como indutor anestésico, ou o administramos com
o fim de obter um estado de hipnose profunda, nomeada-
mente para a execucao de eletrochogues ou desfibrilagdes car-
diacas, provoca, com freqiiéncia, alteracoes dindmicas cardio-
respiratorias, caracterizadas por hipolensio, que pode ser
acentuada, e bradicardia, a par duma vasodilatacdo perifé-
vica pronunciada e, ainda, depressdo respiratoria ou até
apnéia.

Tais situacoes anémalas, que se podem verificar quando
o diazepam é administrado por via venosa em doses médias
de 0.4 a 0.6 mg/kg, podem atingir elevadas proporc¢oes em
pacientes hipertensos e em insuficientes respiratorios agudos
Ou Ccronicos.

O aparecimento, para ensaio, de mais um derivado das
benzodiazepinas -— ¢ Ro 5-4200 — desde loego nos interessou
vivamente, porquanto ansidvamos por um gque nao tivesse
acao depressiva cardio-respiratoria, quando utilizado em doses
francamente hipnégenas.

O Ro 5-4200 tem uma férmula muito semelhante a do
nitrazepam, sendo o 5 (0-fluorofenil) -L-3-dihidro-1-metil-
2-H-1.4 benzodiazepina 2-ona. (Figura 1)



46 REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA

- ey o . o —-—¢
Pt T H
. __u—:\\‘ T,— -unu:\_\‘
EM3z J EM2
»
. o c___u!'f . —— N .
o N 2, T W

DIAZEFRAM |VALIum! MITRAIEFAN |MOGADOMI] FLURNITRAZTEFrAM (m, 5 - 4200}
FIGURA 1

A exemplo dos outros derivados das benzodiazepinas,
consideradas como trangiiilizantes menores possui, igualmen-
te, qualidades ansioliticas, miorrelaxantes, anticonvulsivan-
tes e, mais ainda, hipnoégenas.

Parece atuar ao nivel do sistema limbico, sem afetar o
cortex, e nos neurdnios espinais internunciais. Possui uma
agdo hipnogena mais poderosa do que a do nitrazepam
(Mogadan™), que era tido como a benzodiazépina ma's po-
tente, e a sua acdo mioresolutiva nfo é inferior & do diaze-
pam. As suas atividades ansioliticas e anticonvulsivantes sao
mals prolongadas, nomeadamente a primeira que toma uma
forma sub-hipnotica, o que limita o seu emprego em pacien-
tes ambulatoérios.

Neste trabalho procuramos avaliar as suas acdes sobre
a dinamica cardiocirculatoéria e conducdo cardiaca, quando o
administramos isoladamente, ou the associamos outros far-
macos de utilidade corrente na execucdo de uma anestesia
do tipo balanceada.

METODOLOGIA

Fizemos o nosso estudo no decurso de uma série de 50
anestesias do tipo balanceada, nas quails utilizamos o Ro
2.4200 como indutor e succinilcolina, relaxante despolari-
zante, para a entubacao orotraqueal, dando seguidamente
oxigénio e protoxido de azoto por via inalatoria, mais fenta-
nil, poderoso narcofico, e alloferina, relaxante do tipo com-
petitivo, para a manutencao.

A fim de melhor apreciar as qualidades hipnégenas da
droga € as suas proprias acoes cardio-vasculares, nac admi-
nistramos, previamente, qualquer farmaco com efeito seda-
tivo, analgésico ou vagolitico.

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 pacienfes deste grupo foram operados a cirur-
gia maior, de risco operaiorio medio ou grave e, estavam cor-
retamente estudados e compensados sob o ponto de vista
hematico, hidrico ou iénico.

Se bem que nao hajam recebido, previamente, qualquer
medicacao, tiveram uma adequada preparacao psicologica,
sendo mantidos afastados do ambiente do bloco operatorio,
onde sempre reina um clima de acao e tensao emocional, ate
a0 ultimo momento.

Assim, grac¢as a um sumario inquérito feito pouco antes
da entrada dos pacientes na sala de operacoes, verificamos
que, um estava moderadamente e dois cutros um pouco apa-
ticos; um estava deprimido, mas correspondia a todas as so-
licitagcoes que lhe eram feitas; um estava moderado e cinco
francamente tensos; cinco mostravam-se ansiosos e dois bas-
tante inquietos; finalmente dois estavam exmtados e um ex-
citadissimo.

Cclocados ja na mesa de operacoes, em todos se fizeram
determinacoes das pressoes arterlals, da freqiiéncia cardiaca
e se efetuou um registro electrocardiografico; em doze proce-
deu-se a determinac¢@o da pressao venosa paracentral, por
intermédio dum catéeter introduzido ac nivel da prega do
cotovelo na veia cefalica, e levado até as proximidades da
auriculeta direita.

Seguidamente, administrou-se 0 Ro 5-4200 por via veno-
sa, sempre no ritmeo de 2 ml,m:n, na dose media de 0.3585
mg/10 kg, sendo a minima de 0.543 mg/10 kg e a maxima
de 1.00 mg/10 kg.

Administraram-se doses tdo diversas, visto que entre 0s
varios pacientes houve diferencas marcadas quanto ao mo-
mento em que Se observaram sinals de desconexao psiguica,
0 que hos indicava estar a iniciar-se a hipnose.

Em alguns doentes, passados 2 minutos sobre a admi-
mstragan de uma dose inicial de 0.5 mg/kg, nao se verifl-
cando sinais de sonoléncia e disartria, houve necessidade de
injetar maior quantidade do produto, para se obter o estaco
de hipnhose desejada.

Estando os pacientes em estado de hipnose, de profun-
- didade adequada a podermos manusea-los sem qualquer res-
posta mctora, voltamos a determinar as pressoes arteriais e
vencsa, freqiiéncia cardiaca e a registrar os seus tracados
eletrocardiograficos. Seguidamente, injetamos succinilcolina
na dose de 1 mg/kKg, por via vengsa, ac mesmo tempo que
iniciamos a administracao de oxigénio, comecando lenta-
mente a passar da respiracao automatica para ventilagao
controlada manual. Apos o termo das fasciculac¢des, quando
as houve, ou quando ficamocs seguros de que era maxima a
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acao do relaxante, fizemos nova escolha dos valores das pres-
soes arteriais € venosa, da freqiueéencia cardiaca e registramos o
tracado eletrocardiografico.

Procedemos, seguidamente, a entubacao orotragueal, ve-
riticando-se em todos os casos um perfeito relaxamento dos
musculos da face, que as cordas vocais estavam bem abdu-
zidas e que houve auséncia de qualquer reacac 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 pressoes arteriais e ve-
nosa, da freqiiéncia cardiaca e, em alguns casos, registramos
o tracado eletrocardiografico.

Seguidamente administrou-se aos pacientes, por via ina-
latdria, oxigenio e protoxido de azoto, na relacio de 1/2, e
alloferina -+ fentanil, por via venosa, nas doses iniciais de
10 mg e 0.1 mg. respectivamente

Cinco minutos decorridos sobre o termo da injecio do
relaxante muscular ¢ do narcotico, momento em que qualque:
deles atingiu o seu ponto de acdo méximo, determinamos
novamente as pressoes arteriais e venosa e a fregiiéncia
cardiaca.

Procurou-se, com base neste protocolo, verificar os efeitos
cardiovasculares da droga, quando administrada isoladamen-
te. associada a succinileolina; durante a entubacéo e, quando
associada a um relaxante muscular do tipo competitivo e a
um narcotico.

RESULTADOS

1°% — QUANDO ADMINISTRADO ISOLADAMENTE

a - Pressoes arteriais — Verificamos que, numa porcen-
tagem elevada de pacientes, a pressao sistdlica baixou. Em
16 doentes desceu, em média, 28.75 mmHg, sendo a menor
baixa de 20 mmHg e a maior de 50 mmHg: a pressao 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 nao se verificaram modificacdes na pres-
sao sistOlica e, em 9, a pressdo diastolica manteve-se inal-
teravel. Somente num pacientes se registrou dupla subida
tensional — 20 mmHg na sistélica e 10 mmHg na diastolica,
Noutro a pressao sistdlica elevou-se 10 mmHg,

Globalmente, verificou-se que a descida média da presséo
sistolica foi de 16 mmHg e da diastélica de 4,5 mmHg.

Sallente-se que, as duas maiores baixas da pressdo sisto-
lica se verificaram, como é Obvio, em doentes hipertensos, e
senl que nesses casos & pressao diastélica sofresse alteracoes,
no mesmo sentido, dignas de nota.
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b - Pressdo venosa — Procedemos a sua determinacio
em 12 pacientes e verificamos que: havia baixado em 8 deles
— 2 c¢u1 H20 em 4 € 1 cmy H20 nos resiantes; em 3 perma-
neceu :nalteravel e em outro aumentou 1 cm H20.

& degcida de 2 emn H20 cbservou-se em dois dos doentes
hipertensos, nos quais houve uma pronunciada queda da
pressao arterial sistdlica — 50 mmHg, e, em outros 2 com
pressao arterial sistélica, inicialmente, no limite fisiologico
— 150 mmHg, a qual sofreu uma baixa igual ou superior a
20 mmHg.

¢ - Fregiiéncia cardiaca — Foi ¢ menos constante de
todos os elementos recolhidos, pois que s6 nao sofreu modifi-
cacoes em 2 pacientes (10%). Em 9, observamos bradicardia
que, so uma vez, foi inferior a 209 do valor inicial, sendo a
meédia de decréscimo 16,49% .

Em 9 pacientes verificamos um aumento da freqiiéncia
em meédia de 14.25%, em relacao a primeira determinacao.
Todavia sO0 em um doente este aumento ultrapassou os 20%
(de 63 para 73 p.p.m.), alteracac que consideramos pouco
importante.

As modificacdes que as pressoes e a freqliéncia cardiaca
sofreram nhao foram, em regra, do mesmo sinal em cada um
des doentes.

d) Registro eletrocardiografico — Eletrﬂcardiografar;_los
todos os pacientes no pré-operatorio e logo apés a Inducao.
Em 10. os eletrocardiogramas realizados previamente eram
normais e, somente num deles, se encontraram modificacoes
apos a inducio, mas sem significado especial. Nos restantes,
executados no pré-operatorio, verificamos a existéncia de alte-
racbes, mais ou menos pronunciadas, da conducdo cardiaca
e, em alguns, da estrutura do musculo cardiaco.

Dois tracados efefuados apos a inducido foram perfeita-
mente normais os referentes aos pacientes n% 6 e 10 —
quando, anteriormente, evidenciavam a existéncia de extras-
sistoles supra-ventriculares freqiientes. Também no paciente
n.0 13, se verificaram diferencas entre os tracados executados
pré e pos-inducdo, com melhoria do segundo em relacdo ao
primeiro; neste havia sinais francos de alteracao da repola-
rizacaoe ventricular, sugestivos de isquemia miocardica, com
planificacio da onda T nas derivagoes pre-cordiais, reapare-
cendo ‘esta, no segundo eletrocardiograma, em V,, V. e V,,
como sinal de melhoria da repolarizacao.

Assim como o pacientes n.° 8, em que no primeiro ECG
havia sinais de taquicardia sinusal, teve melhoria franca
porquanto, no segundo tracado, esta aparece reduzida, se bem
que haja surgido uma ligeira depressao do segmento ST, em
varias derivacoes, sem qualquer significado patolégico especial.
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Em 6 casos, apos a administra¢ao da droga, verificou-se
persisténceia das alteracdoes da conducdo cardiaca mas, em
nenhum deles, tanto pela avaliacdo clinica como pela elec-
trologia, se observou agravamentc do estado inicial.

2.0 — RESPOSTA A SUA ASSOCIACAO A SUCCINILCOLINA

a - Presoes arteriais — Verificamos que, em & jacien-
tes, as pressoes sistolicas se mantiveram inalteraveis, em rela-
cao aos niveis atingidos apds a inducdo. Em 8, 409% dos
casos, as pressoes sistélicas baixaram entre 10 e 20 mmHg.

Em 4, elas aumentaram de 10 a 40 mmHg,

A pressao diastolica manteve-se ainda mais estavel, por-
quanto em 15 doentes, 75% dos casos, ndo se verificaram
alteracdes. Num houve uma descida de 5 mmHg da pressao
sistolica, que nao valorizamos e, em 4, a subida média foi de
&, 75 mmHg, a qual correspondeun a um aumento médio de
11,6% .

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

¢ - Freagiiéncio cordiaca — Manteve-se inalteravel em
357« dos doentes, portanto, verificamos uma estabilidade su-
perior a do grupo anterior.

Em 10 doentes, observou-se uma tendéncia bradicardi-
zante. No entanto, somente em um houve uma freqiiéncia
inferior a 60 p.p.m. a qual regredin espontaneamente,
vcltando ‘a valores préximos dos normais.

Nestes pacientes, a reducio da freqgiiéncia nunea foi su-
perior a 10% e, mesmo ha maioria, ndo atingiu os 5% .

Nos 3 doentes restantes observamos um aumento da fre-
quéncia, que nunca atingiu valores capazes de a classificar-
mos como taquicardia, sendo num caso de 2 p.p.m., noutfro
de 6 p.p.m. e no ultimo de 10 p.p.m. Porém, sG neste caso
houve um simulténec e apreciavel aumento das pressoes
arteriais.

d - Registro eletrocardiografico — Nao se verificaram
quaisquer alteracdes em relacdo aos tracados obtidos apos a
inducao.

3.0 — RESPOSTA A MANOBRA DE ENTUBACAO

a - Pressoes arteriais — Em 2 pacientes, as pressoes <is-
tolicas mantiveram-se estaveis, em relacao aos valores obtidos
na inducao, o mesmo acontecendo em 3 doentes em relacio
as pressoes diastdlicas.
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Em 16 doentes, verificou-se uma marcada subida da
pressao sistolica, a qual oscilou entre 20 mmHg e 60 mmHg,
send:s a sua ascensdo média de 37.6 mmHg, correspondendo
a 26,6% . A pressao diastéolica também se modificou em 17
cascs, sendc a sua subida média de 17.5 mmHg — 27.35% —
variando entre 10 e 40 mmHg, ;

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

C - Freqiiéncia cardiaca — Em 2 pacientes nio houve
modificacoes.

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

Em 14 pacientes, a freqiiéncia cardiaca aumentou, e
destes, em 7, atingiu ou ultrapassou as 100 p.p.m. Esta alte-
ragao foi em média de 21,1%, correspondendo a um aumento
medio da freqiiéncia de 22 p.p.m., a qual oscilou entre 12
p.p.m. € 46 p.p.m.

d - Registro eletrocardiogrdfico — Somente registramos

0s tracados de 6 pacientes. Verificamos que em 2 nio houve
qualquer modificacao.

Em 2, que tinham anteriormente ECG normais apos a
entubacao observou-se taquicardia sinusal.

Nos dois restantes, que tinham ECG anterior com tra-
cado andmalo, verificamos que num persistiram os sinais de
hemibloqueio anterior e, noutro, cujos trés tracados anterio-
res mostravam unicamente sinais de hipertrofia ventricular
esquerda, apareciam extrassistoles ventriculares pouco fre-
quentes, as quais desapareceram com o inicio do periodo de
manutencéo.

40 — RESPOSTA A SUA ASSOCIACAO A UM RELAXANTE MUSCULAR
DO TIPO COMPETITIVO E A UM NARCOTICO

a - Pressoes arteriais — Em 17 pacientes, as pressoes sis-
tolicas baixaram, notoriamente, em relacdo as que haviamos
determinado apds a tubulacido oro-traqueal, o0 mesmo acon-
tecendo em 12, quanto a pressfo diastdlica. No primeiro grupo
a media de descida foi de 47 mmHg e, no segundo ,de 35,4
mmHg .

Porém, em relacao aos valores das mesmas pressoes obti-
das apos a administracdo de Ro 5-4200, observamos em 10
pacientes uma descida média da pressio sistélica de 30 mmHg,
sendo a maior queda de 60 mmHg, em 2 casos.

. De igual modo, a pressagc diastélica s6 baixou em 8 pa-
cientes, sendo a descido média de 18,75 mmHg, prejudicada
por uma queda de 50 mmHg num s6 ¢aso.
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Os valores da pressao sistolica foram sobreponiveis aos
do periodo de inducdo em 6 pacientes e os da pressio dias-
télica em 3.

sSomente, num caso, observamos inalterabilidade dos va-
lcres tensionais sistédlicos e diastolicos, em todas as deter-
minacoes. -

Em 2 casos, a pressao sistolica aumentou em relacdo &
determinada no momento da entubacido, subida sem grande
mgmﬁcadn pois cifrou-se em 10 mmHg. A diastélica aumen-
tou uma unica vez e, também 10 mmHg. No entanto, em
relagao a0 momento de a¢ao maxima do hipnégeno, na indu-
¢ao, verificamos que a pressio sistdlica aumentou em 4 casos,

media de 20,25 mmHg e, a diastélica em 7 casos, ng medla
de 13,5 mmHg,.

b - Press@o venosa — Voltamos a determina-la em 12
rac entes, como anteriormente, verificando que em 4 baixou
em relacao a determinacéo feita durante a inducao, oscilan-
do a descida entre 1 e 3 cm OH2; em 3 nao houve alteracoes
em relacdo aos valores obtidos nesse periodo e, em 5 doentes
subiu, elevacao esta que s6 num caso foi de 2 ecm OH2, visto
que nos restantes foi de 1 em OH2.

¢ - Freqgiiéncia cardiaca — Manteve-se inalteravel, em
relacio a determinacido feita apds a tubulacdo, unicamente
em 4 Ccasos.

Em 14, baixou francamente em relacao aos valores obti-
dos apos a colocacdo do tubo oro-traqueal. Pacientes houve
em que se verificaram alteracées de 42 p.p.m., 36 ¢ 34
p.p.m., sendo a média de 10 p.p.m.

Comparando as determinacoes feitas no inicio do periodo
de manutencio com as realizadas no momento 6timo da indu-
cao, verificamos que houve reduclo da freqiiéncia em 12 en-
fermos, sendo a diferen¢a menos pronunciada do que na
situacao anterior, ja que a maior foi de 14 p.p.m., sendo a
meédia de 7,5 p.p.m.

Somente em 2 pacientes houve aumento de freqiiéncia
durante o inicio da manutencdo. No entanto, comparando
tais valores com os registrados no periodo de indugao, verifi-
camos um aumento medio de 12,9%, em 6 doentes, tendo
este aumento a sua maxima expressao em 2 casos, de 18 e
14 p.p.m. Porém, a média nao atingiu 10 p.p.m.

d - Registro eletrocardiogrdfico — Nao tivemos oportu-
nidade de o fazer durante este periodo. Todavia, pela palpa-
cdo freqiiente do pulso radial e pela auscultagao pré-cordial,
‘hao notamos a existéncia de qualquer anomalia em relacao
ao ritmo original.
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DISCUSSAO

Porque temos tido problemas com alguns hipnogenos,
agquando os administramos por via venosa, em virtude das
alteracoes hemodindmicas que por vezes provocam, ncimea-
damente em doentes hipertensos. em labeis neuro-vege-
tativos, em velhos e até em normotensos, com condi¢cdes
fisicas aparentemente normais, rodeamo-nos de uma certa
espectativa no estudo do Ro 5-4200 e das suas presumiveis
acoes sobre a dinamica circulatéria e conducao cardiaca.

Quando o administramos isoladamente, ao atingir o esta-
do de hipnose, provocou, em 80% dos pacientes, uma descida
meédia da tensao arterial sistolica de 2875 mmHg — sendo
que a maior baixa foi de 50 mmHg, em dois casos, € a menor
de 20 mmHg, na grande maioria dos restantes. A presséao
diastolica baixou, somente, em 8 doentes, 40% dos casos,
sendo a maior baixa de 30 mmHg, a qual se verificou nos
enfermos em que houve, igualmente, acentuada descida da
pressao sistdlica. Porém, na grande maioria dos doentes néo
sofreu alteracoOes apreciavels. As subidas, tanto da tensio
sistolica, como da diastolica, simultanea ou isoladamente, ve-
rificaram-se num numero reduzido de pacientes, e os valores
alcancados nao tém significado estatistico ou clinico.
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A pressao venosa desceu em 60% dos doentes, sendo pouco
acentuada a amplitude da variacao, ja que o maior desvio
foi de 2 cm OH2. Em 25% dos pacientes manteve-se estavel,
e, SO num aumentou 1 cm OH2, o que nado tem significado.

A frequiéncia cardiaca sofreu alteracdoes em 90% dos pa-
cientes, sendo de igual pendor a tendéncia bradi ou taqui-
cardizante. Todavia, as alteracées médias em qualquer dos
sentidos nao foram apreciaveis, porquanto nem sequer atin-
giram os 20%, em relacao aos valores médios iniciais.

No entanto, note-se que em cada um dos pacientes, na
quase totalidade, nao foram do mesmo sinal as alteracoes dos
varios parametros.
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FIGURA 3
Variacoes apoés injecdo de RO 5-4200 isoladamente

Nao observamos modificacées nos tracadcs eletrocardio-
graficos em 16 pacientes e, nos restantes 4, obtivemos reg s-
tros que mostravam sinais francos de melhoria da conducio
cardiaca.

Jamais se ver.ficaram modificacoes pronunciadas dos
varios parametros, em qualquer dos doentes, que nos fizes-
sem supor da existéncia de uma acao lesiva da droga sobre
‘qualquer compartimento do aparelho em foco neste trabalho.
As malores alteracoes observaram-se em pacien.es h.per.ci-
08, habitualmente labeis, € naqueles que estavam ja no pré-
cperatorio, em estado de-ansia ou angustia. Por esias razoes
se verificaram descidas tensionais, tanto arteriais como ve-
nosas, reducao da freqiiéncia cardiaca e modificacoes dos tra-
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cados eletrocardiograficos, mas todas no sentido de uma nor-
malizacao da funcao.

Como em grande numero de doentes as modificacoes dos
varios parametros nem sempre foram do mesmo sinal e am-
plitude, € de admitir que o produto nao tem qualguer acao
especifica, quer sobre o centro vaso-motor e, até, sobre a
fibra cardiaca.

Supomos até que a exemplo do que sucede com outras
benzodiazepinas, as alteracoes hemodinamicas provocadas sao
resultantes das suas acoes ansiolitica 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 conducdao cardiaca que se observou em quatro
cascs, € a identidade absoluta entre os tracados eletrocardio-
oraficos dos restantes, realizados antes e depois da adminis-
tracao da droga, permitem-nos ter, como certo, que o produto
naoc atua especificamente sobre a enervacao autonoma do
ccracao e, que por via indireta, ao eliminar ou reduzir a
intensidade de certos estimulos, cria condicoes que permitem
uma atividade adrenérgica normal, a qual é susceptivel de
contribuir para uma normalizacao ou melhoria da conducao
cardiaca.

Apoés a administracao de succinilcolina, verificou-se que
a sua acdo cumulativa com a dc Ro 5-4200 € pouco acentua-
da sobre o aparelho cardio-vascular, pois, na grande maioria
dos doentes, os varios parametros se mantiveram estaveis, e
quando tal nao aconteceu, a hipotensao e a bradicardia que
criginaram foram moderadas, decréscimo que em ambas 0sci-
lou, em meédia entre 5 e 10%, o que nao tem significado
especial.

Em quatro pacientes, as tensoes arteriais sistolicas tive-
ram um aumento medio de 16,6%, e as diastolicas de 11,6%,
a0 mesmo tempo que a freqiiéncia cardiaca aumentou em
quatro deles, e sO0 num de modo significativo 10 p.p.m.

Nestes quatro pacientes, a causa de tais alteracoes no sentido
ascendente deve ter sido uma retencdo de anidrido carbonico,
motfivada por uma depressao respiratéria mais pronunciada
e prolongada apos a administragao do Ro 5-4200.

As modificacoes na pressao venosa verificadas, unica-
mente, em dois doentes, nao téem significado especial, pois
devem resultar de um ligeiro aumento da pressaio meédia na
auricula direita, para compensar os efeifos que, transitoria-
mente, a hipotensdo arterial e a bradicardia tiveram sobre o
débito cardiaco.
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FIGURA 4

Varia¢des pela injecdo de RO 5-4200. Associada a succinilcolina

Em qualquer dos grupos de pacientes acima menciona-
dos, nao se observaram alteracoes dos tracados eletrocardio-
graflcos dignas de registro, o que demonstra a inexisténcia
de interacao dos dois produtos sobre a conducdo cardiaca.

Se bem que no pos-operatorio os pacientes nao hajam
recordado qualquer momento do ato anestésico, e apesar de
no decurso da entubacaoc nao ter havido reacao motora, tra-
ducdo duma suficiente hipnose e de um relaxamento mus-
cular adequado, é de considerar, gracas as pronunciadas alte-
racoes dos diferentes parametros, que a protecao neuro-vege-
tativa, especialmente a simpatica, nao se fez, conveniente-
mente, na grande maioria deles.

Verificamos um aumento acentuado das tensoes arteriails
sistolica e diastdlica, assim como uma notdéria aceleracao da
freqiiéncia cardiaca.

Embora esta observacao tenha um significado estatistico
e patolégico muito relativo, temos que referir o aparecimento,
nesta fase, de extrasistoles ventriculares no tracado eletrocar-
diografico de um paciente, o qual anteriormente nada mais
evidenciava do que uma hipertrofia ventricular esquerda

Pelos resultados obtidos nos demais doentes, € de admitir
que um aumento de doses possa produzir uma protegao mais
adequada, frenando uma atividade adrenerglca intensa, sus-

ceptivel e produzir efeitos 1mprev1swels especialmente sobre
a condugao cardiaca. |
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FIGURA b
Variacocs observadas com injecido de RO 5-4200 apds entubacao tragqueal

Algum tempo depois da entubacac e passada a acao da
succinilcolina, administramos aos doentes, por v.a venosa, um
relaxante muscular do tipo competitivo, a aloierina, e um
narcotico poderoso, o fentanil.

Cinco minutos apos a sua entrada na circulacao, ver fi-
camos que a tensao arterial sistolica havia baixado na grande
maioria dos pacientes, tanto em relacao ao periodo de tubu-
Jacdo como ao de acao maxima do Ro 5-4200, na inducao.
De um modo quase idéntico se comportou a tensao arterial
diastolica, e até em relacac ao momento de acao maxima da
droga, foi menor o numero de casos em que se chservaram
altteracoes, sendo estas de menor grandeza.

A pressdo venosa sofreu modificacoes em 757. dos pa-
cientes. No entanto, saliente-se que, nao se cbservou a exis-
téncia de qualquer tendéncia num ou no outro sentido. Por

- tal fato é de admit’r que estar alteracoes, que jamais foram
pronunciadas, se ficaram a dever a modificacao das pressoes
intratoracicas, como resultado de uma insuficiente adapta-
cao doente-maquina, no pericdo in‘cial da ventilacao me-
canica. | ‘
A frequéncia cardiaca diminuiu acentuadamente, na
maicr parte dos doentes, em relacao a determinacao feita
apos a entubaedo, e de um modc mais mcderado em relacao
3, que medimos na inducao. O seu aumento em seis dos
doentes foi em média de 12,9%, 0 que consideramos de signi-
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ficado relativo. Porém, em dois pacientes, este aumento
tomou uma expressao maior, pois foi superior a 10 p.p.m.,
sendo num caso, uma forma de compensacido a um estado
‘hipotensivo mais acentuado e, noutre, acompanhando a subi-
da tens.onal, deve ter sido uma conseqiiéncia do plano super-
ficial em que se encontrava a anestesia.
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FIGURA 6
Variacfes pela injegdo de RO 5-4208 em associacdo cem fentanil aloferjna

Estes dados permitem-nos afirmar que a associacao do
Ro 5-4200 a aloferina e ao fentanil causa, regra geral, uma.
hipotensao e bradicardia moderadas. Tal tendéncia esta, em
parte, em relacdo com as caracterlsticas farmacolégicas quer
do relaxante muscular quer do narcético. O primeiro, ao
produzir um bloqueio simpatico ganglionar, causa uma baixa
tensicnal habitualmente moderada e o segundo, o fentanil
nao produz na dose utilizada depressdao circulatéria, mas,
possul acao parasimpaticomimética e por conseguinte tem
efeito bradicardizante, aléem de poder potencialiadr as acdes
colinergicas da aloferina e as res duais do Ro 5-4200.

CONCLUSOES

Todas as benzodiazepinas possuem qualidades ansioliti-
cas e micrrelaxantes de maior cu menor ntensidade. Como
consequéncia dessas caracteristicas, empregamo-las, geral-
mente, em paclentes com um pronunciado tono simpatico,
resultante das instabilidades psico-somatica e neuro-vegeta-
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tiva de que sdo dotados. Nado admira, pois, que diazepam,
nitrazepam ou flunitrazepam, quando administrados em dose
terapéutica efetiva, por via venosa,. produzem num elevado
numeroc de pacientes hipotensao e bradieardia.

- E de admitir que em doentes convenientemente medi-
cados, no pre-operatorio, de tal modo que. se neutralize qual-
quer estado de ansiedade cu angustia ou. os efeitos vagais de
determinadas drogas, os resultados obtidos apds a sua admi-
nistracao, sejam bem diferentes, nio havendo uma tio pro-
nunciada hipotensdo, sendo, praticamente, inexistente a bra-
dicard a,

A circunstancia de ser um hipnégeno mais potente do
que as outras benzodiazepinas parece nio dotar o Ro 5-4200
de acio depressora cardio-circulatoria mais intensa. Servin-
do-nos das nossas casuistica e experiéncia pessoal, verilica-
mos que, administrado isoladamente, o Ro 5-4200 nio tem
efeitos hemodinamicos tdo acentuados como o diazepam, na
dose equivalente.

Podemos concluir que ndo existe risco, sobre o ponto de
vista cardio-circulatorio, na associacdo do Ro 5-4200 i sucei-
n'leclina, a alsferina e ao fentanil e que, atée observamos
uma maior estabilidade hemodinamica, em relacao a associa-
cao do diazepam, em doses equivalentes, a estes farmacos.

Salientamos, uma vez mais, que os resultados por nos
obtidos se verificaram em pacientes, aos quais jamais havia-
mos administrado qualquer vagolitico.

Sem procurarmos tirar conclusdes categéricas, conside-
ramcs 0 Ro 5-4200 uma droga mais segura, em idénticas cir-
cunstahcias e em doses equivalentes, do que o tiopental, o
propanidid, o hidroxibutirato de sédic e a ketamina, pois 0s
seus efeitos hemodinadmicos sio mais moderados e fugazes,
sendo nula a sua acfio sobre a conducio cardiaca, qualquer
que seja o estado prévio do musculo -ecardiaco e do seu siste-
ma nervoso autdénomo.
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SUMMARY

RO 5-4200 — ITS EFFECTS ON CIRCULATION AND CARDIAC
CONDUCTION MECHANISMS

A new benzodiazepine derivative Ro 5-4200 has been used as the induction
agent in 5Q patients, some with severe circulatory derangements.



REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA 6l

Balanced anesthesia was always used including succinylcholine for entubation,
nitrous oxide and oxygen, phentanyl and Alcuronium when necessary. No pre-
opcerative medication was administered.

 Ro 5-4200 will cause in the majority of patients a moderate decrease of blood

pressure and bradycardia without unwanted E.C.G. side-effects. Followed by
succinylcholine. the E.C.G., still did not -show any undesirable trend but on
intubation there was always an increase in blood pressure and heart rate.

During maintenance of anesthesia there was a trend for hypotension and the
heart rate also was lower then during induction.
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