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No presente trabalho experimental, a adminisiragdo de
Inoval a ratos produziu redugdo do consumo de O, devido a
severa depressdo respiratdria.

Entretanto, éste menor aporte de 0, ndo produziu altera-
¢des irreversiveis no metabolismo da fibra cardiaca, uma vez
que ndo houve modificagées aprecidveis na ufilizagdo de O,
pelas fatias de coragdo incubadas “in vitro”.

A associacdo do Dehidrobenzoperidol-Fentanil na propor-
cdo de 50: 1 (Inoval) determina um estado de sedacdo mo-
derada e de indiferenca psiquica (*). Estas propriedades da
mistura tem permitido sua ampla utilizacdo em neuroleptoa-
nalgesia, e diversos autores tem registrado a obtencio de
satisfatoria anestesia com seu emprégo (*?).

Em virtude do crescente interésse pela aplicacdo de
anestésicos venosos, tais como o Inoval, torna-se neces-
sario conhecer melhor seus possiveis efeitos colaterais.
Dobkin e col. (°) e Nicoletti e outros () observaram que o
Inoval causa severa bradicardia, brénquio-constricido, au-
mento da temperatura retal e da glicemia, e diminuicao do
potassio plasmatico por acdo do Inoval (7).

Possuindo éste anestésico acentuada acfo depressora so-
bre a respiracdo, considerou-se conveniente verificar se o
menor aporte de 0. poderia afetar a integridade da fibra
cardiaca. O coracdo, quando em atividade, apresenta baixa
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resisténcia 4 anoxia, produzindo-se alteracdes da funcdo.
Estes efeitos podem ser provocados por oclusio das coromd-
rias (*) ou quando se submete o animal a baixa tensdo de
0: (°) ou ao choque hemorragico (*). E, segundo Burdette
(*)- estas alteracoes podem ser avaliadas através da medida
do consumo de 0. pelo musculo cardiaco “in vitro”.

Assim o presente trabalho experimental foi programado
para avaliar um possivel efeito do Inoval sdbre a atividade
do miocardio. Mediu-se inicialmente o consumo de 0, de
ratos injetados com Inoval para confirmar seu efeito depres-
sor sobre a respiragio e, posteriormente, procedeu-se a me-
dida de utilizagdo de 0. por fatias do miusculo cardiaco “in
vitro,

MATERIAL: E METODOS

Utilizaram-se ratos adultos machos, com péso médio de
230 g, alimentados com a dieta comum do laboratério. De-
zoito horas antes do experimento, ¢s animais foram postos
em jejum, recebendo apenas dgua “ad libitum?”.

Préviamente, foram testadas diferentes doses de Inoval®),
Observou-se que as doses de 1.17 e 1,80 mg/100 g de pésc
corporal provocaram, respectivamente, leve ou acentuado es-
tado de hipomotricidade e analgesia, permitindo contudo a
conservacédo da postura. Essas doses fcram as utilizadas nos
experimentos sendo administradas em injecéo intraperitoneal.

O consumo de 0. foi avaliado aos 30 e aos 60 minutos da
administracio do Inoval. No primeiro caso foram emprega-
dos 3 lotes de animais, constituidos de 10 ratos cada um, e
recebendo, respectivamente 1) solugfo salina fisiolégica (tes-
temunha); 2) Inoval — 1,17 mg/100 g de péso corporal e
3) Inoval — 1,80 mg/100 g de péso corporal. Num segundo
grupo experimental, foram empregados apenas dois lotes de
animais, com 12 ratos cada um, e utilizados para a medida
do consumo de 0., aos 60 minutos: 4) testernunhas, que re-
ceberam sclucfo salina fisiologica e 5) injetados com 1,80 mg
de Inoval/100 g de péso corporal,

Para a determinacio do consumo de 0. pelo musculo
cardiaco “in vitro™ foram constituidos idénticos grupos expe-
rimentais. Trés grupos de animais foram injetados, respec-
tivamente- com solucdo salina fisiolégica, 1,17 e 1,80 mg de
Inoval/100 g de péso corporal e, foram sacrificados aos 30
minutos da inje¢do. Outros dois grupos de ratos foram in-
jetados com solugdo salina fisiolégica e com 1,80 mg de Ino-
val/100 g de péso corporal e sacrificados aos 60 minutos.
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Consumo de 0. “in vitro” — O consumo de 0. foi ava-
liado por meio do aparelho descrito por Richards e Colli-
son ('), modificado por Preger ('°). A cAmara respiratéria,
na qual era colocado o rato, possui em seu interior um reci-
piente com cal sodada, por onde circula o gas contido no
sistema, gracas ao auxilic de uma ventoinha, Esta cimara
era imersa em agua, cuja temperatura era mantida a 259 C
por meio de um termo-regulador.

Decorridos 15 minutos da injecao do Inoval ou da solu-
cdo salina, o animal era colocado na caimara respiratoria,
onde permanecia pelo espago de 15 minutos habituando-se
as condigoes experimentais. A partir dai, procedia-se a lei-
tura do consumo de 0. durante os proximos 15 minutos.

Os animais do 2.2 grupo experimental foram colocados
na cimara respiratéria aos 45 minutos do tratamento e g
medida do 0. consumido foi realizada nos 15 minutos sub-
seqiientes,

Os resultados sio expressos em litro de 0. por 100 g de
péso corporal e por hora.

Consumo de 0. pelo misculo cardiaco “in vitro” — De-
corridos 30 ou 60 minutos da injecdo do Inoval ou da admi-
nistracdo da solucio salina, os ratos foram anestesiados com
4 mg de Nembutal/100 g de péso corporal e, imediatamente-
foi-lhes retirado o coracdo. Este foi logo imerso em solucio
de Krebs-Henseleit ('*), oxigenado, sem glicose, mas com
fosfato (0,017 M) e com pH 74. Apos o completo esvazia-
mento do sangue e sempre mantido 4 baixa temperatura, o
coracio era cortado, transversalmente, em fatias de cérca de
0 4 mm de espessura, a partir do apice para a base. O tempo
decorrido entre a remocdo do miocardio e a obtencio das
fatias foi de 5 minutos.

Amostras do tecido cardiaco de cada rato foram distri-
buidas em dois frascos, cada um contendo 1,9 ml da solucio
de Krebs-Henseleit. No pogo central do frasco adicionou-se
0-1 ml de KCH a 30% para a fixacio do CO0..

Para a medida de 0. consumido pelo musculo cardiaco,
realizada segundo Bernheim (') e Burdete (2#), utilizou-se ¢
regpirémetro de Warburg, que mantém a temperatura cons-
tante a 37° C e, realiza 120 oscilacées por minuto. Cada
frasco foi equilibrado com 100% de 0. durante 10 minutos e,
as leituras do consumo de 0. foram feitas em intervalos de
20 minutos durante 2 horas.

Os resultados séo expressos em ul de 0./h’g de tecido
umido. Os dados foram analisados estatisticamente, tendo
sido aplicado o teste “t” de Student para o célculo das di-
ferencas.
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RESULTADOS

Consumo de 0. “in vivo” — Qs efeitos do Inoval sdbre
o consumo de 0. de ratos podem ser apreciades na Tabela I.
Os animais injetados com 1,17 e 1,80 mg de Inoval por 100 g
de péso corporal apresentaram pequeno decréscimo no con-
sumo de 0. aos 30 minutos da inje¢io. A comparacio déstes
dados com os obtidos para o grupo testemunha mostram,
entretanto, que esta diferenca nao é estatisticamente sig-
nificativa, P

TABELA I
CONSUMO DE O, DE BATOS INJETADOS COM INOVAL

G . .
ruptfs Trata- N.e de Dose Minutos Litros Valor de P
experi- mento animais | mg/100 ap6s de entro o3
mentais E/200E | injecio 0,/100¢/h grupos
|
1 Sol. 10 — 30 0,188 + 0,018 * |1 o 2 NS **
Saling
2 Inoval 10 1,17 30 0,166 + 0,01
3 Inoval 10 1,80 30 0,153 x= 0,010 1 e 3 NS **
4 Sol. 12 — 60 0,191 - 0,014 4e5x 0001
Saling
5 Inoval 12 1,80 60 0,127 + 0,008 e b NS *
* NMédia e 8rro standard.
* NS —- diferenca n#io significativa estatisticamente.

Decorridos 60 minutos da injecdo de Inoval (1,80 mg
por 100 g de péso corporal) verificou-se uma diminuicio do
consumo de 0., sendo esta diferenca estatisticamente signi-
ficativa com valor de P < 0,001,

Consumo de 0. pelo musculo cardiaco “in vilro” — 0Os
valéres de 0. consumidos por fragmentos de coracéo incuba-
dos “in vitro” estdo apresentados na Tabela II. A analise
estatistica dos dados obtidos para os diferentes grupos expe-
rimentais mostram que as diferencas nio sdo estatisticamente
significativas. Assim o Inoval nas doses empregadas e nas
condicoes do presente experimento, ndo modificaram o con-
sumo de 0. pelo tecido cardiaco de ratos.
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TABELA 1I

CONSUMO DE Oz POR FATIAS DE MOSCULO CARDIACO
DE BAT0S NORMAIS E INJETADOS COM INOVAL

;r:;f Trata- N_.o de Dose M::;?s pl de O /h/g
mentais mento animais mg/100 g injegio de tecido
1 Sol. 10 — 30 1.047 + 423 *
Salina
2 i Inoval 10 1,17 30 971 =+ 48,0
3 Inoval 10 1,80 30
4 Sol. 10 —_ 60 1.200 £ 70.6
Salina 900 + 72,9
5 Inoval 10 1,80 i 50 1.48 + 87,1

« Média e érro standard.
As diferencas entre o3 grupos nfdo sfic estatisticamente significativas.

DISCUSSAO

As doses de Inoval (%) empregadas no presente traba-
Tho, nfo correspondem as usadas para 0 homem ou para o cao.
Para se obter um estado satisfatério de neurolepsia e anai-
gesia- no rato, foi necessario empregar doses maiores de
Inoval (1,17 mg/100 g de péso corporal) administrado via
peritoneal, Seu efeito manifestou-se dentro de 5 a 8 minutos
e perdurou ao redor de 6 horas, quando ccorreu completa
recuperacio.

Reducao apreciavel do consumo de 0. foi observada nos
ratos injelados com Inoval, a qual provavelmente, decotre da
persistente depressio respiratéria. Este efeito do Inoval sobre
os centros respiratérios ja fol constatado por outros (3%%) e
nio constitui, entretanto, grave problema, uma vez gue scu
emprégo no homem é sempre cercado de cuidados, € se ne-
cessario, é empregada a ventilacdo assistida ou controlada.
Nos ratos, porém, mantidos sem éstes cuidados, o Inoval
produziu a morte de alguns animais. Na maioria das vézes
entretanto, conseguiu-se recupera-los com o auxilio de um
ressuscitador especial,

Nas condicdes do presente experimento, a injecdo de Ino-
val em dose adequada para provocar nheuroleptoanalgesia,
em ratos, ndo produziu modificacées na utlizacio de 0. por
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fatias de fibra cardiaca “in vitro”, apesar da observada de-
pressdo respiratoria, ® provavel que a reducdo do aporte de
0. ndo tenha sido suficientemente intensa e prolongada para
desencadear alteracoes irreversiveis nos sistemas enzimaticos
da fibra. Por outro lado, os resultados obtidos permitem
afirmar que esta associagdo do dehidrobenzoperidol com fen-
tanil, na propor¢ido de 50 : 1, ndo revelou possuir acio di-
reta sObre o metabolismo désse tecido. Estes resultados con-
cordam com as observacbes de Dobkin e col. (%) que nio
encontraram alteracoes no eletrocardiograma de cées trata-
dos com Inoval,

SUMMARY

OXYGEN CONSUMPTION OF HEART SLICES OF RATS TREATED
WITH INNOVAR

Experimental data are presented on the effects of the association of Dehy-
drobenzoperidol-Phentanyl in a 50: 1 ratio, know as Innovar, upon the oxvgen
uptake by rat heart slices «in vitros,

In addition oxygen consumption was measured by the intact rats, and
found that the Innovar in a doscs of 1,80 mg/l00 g of body weight, elicited a
satisfatory neuroleptoanalgesic state in these animals,

4 preat decrease in the rat oxygen consumption was observed one hour
after Innovar administration. However, it was not found any change in
the oxygen uptake by myocardial tissue slices «in vitros, Results permit to
conclude that the mixture of Dehydrobenzoperidol-Phentanyl in that ratio did
not affect the cardiac muscle metabolism.
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