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O EMPREGO CLINICO DO AKRINOR

DR. RICARDO SAMAOYA DE LFEON (*)

Apresento 100 casos com o emprégo clinico do H-835 ou
Akrinor no tratamerito da hipotensdo arterial anles, duranle e
depois do alo anestésico e cirirgico.

Em 46 casos ulilizei o Akrinor meia hora antes da inter-
vengdao, juntamente com a medicac@o pré-anestésica, por via
intramuscular, em pacienles considerados como de mda condi-
c¢oes cardio-vasculares, oblendo uma boa estabilidade na pressdo
arterial e freqiiéncia cardiaca durante o trans operatorio,

Nos 100 casos de cirurgia e anestesia o Akrinor foi utili-
zado para combaler a hipotensdo arterial durante o ato anes-
tésico e cirurgico, observando-se predominio da cirurgia abdo-
minal, de pacientes de mais de 41 anos de idade, ¢ os agentes
anestésicos foram o Fluotano e¢ a Neuroleptoanalgesia, Empre.
gou-se o Akrinor nas doses de 3 mg/kg/Péso por via venosa ou
em infusdo conlinua,

Em todos os pacientes se comprovon que o Akrinor ¢ uma
substancia com efeito cdrdio-vascular nitido: eleva a pressdo
arterial e o wvolume sistélico, com diminui¢do da f[regiiéncia
cardiaca e auséncia de alleracdées na resisténcia periférica,
condicdes que fazem-no valioso coadjuvante no tratamento da
hipotensdo arterial,

A todo momento, constitui uma séria preocupacio para o
meédico anestesiologista, as variacoes do sistema cardiovas-
cular determinadas pelas drogas anestésicas e agressao cirur-
gica (1°). Entre estas, a hipotensao arterial é talvez a mais
freqiiente. Atualmente se dispoe de uma nova substincia, o
Homburg 835 ou Akrinor, de acéo fisiofarmacologica peculiar,
diferente da dos vasopressores comumente empregados (3911),
que permite tratar a hipotensdo arterial de forma mais ade-
quada, quando ela se apresenta durante ou pre, trans e pos-
operatoério.

No presente trabalho apresento minha experiéncia inicial
sébre o emprégo clinico do Akrinor em 100 pacientes, como

(*) Chefe do Servico de Anestesiologia do Departamento de Cirurgia do
Hospital General do Instituto Guatemalteco de Seguro Social.
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tratamento da hipotensio arterial antes, durante e depois do
ato anestésico cirurgico.

Fisiofarmacologia do Homburg 835 ou Akrinor. O H-835
ou Akrinor é a unifo de duas novas Teofilinas aminoalcoili-
cas, recentemente sintetizadas (%), cuja férmula é:

Substiancia I — NET: nor-efedrinteofilina, cloridrato de
L 7 [2-(1 metil — 2 hidroxi — 2 fenil-etil-aminog) etill
teofiling,.

Substaneia IT — NAT: Nor-adrenalin teofilina: cloridrato de
7 — [2- [2 — hidroxi — 2-(3,4 — hidroxi-fenil) — etil-ami-
nol] — etil] — teofilina,.

Utilizam-nas misturadas, empregando 20 unidades (200
mg) da substidncia I e uma unidade da substiancia II
(10 mg).

Esta forma retne satisfatoriamente os efeitos de ambos
os compostos farmacoldgicos e diminul sua toxicidade; &
substancia IT tem um efeito imediato mais rapido, enquanto
que o efeito da substéncia I se apresenta lentamente, mas £
sustentado = prolongado; o que se traduz clinicamente por:
elevacic da pressio arterial com o aumento das cifras tensio-
nais e diminuicfo da freqiiénecia cardiaca, sem alteracoes da
resisténcia periférica (129).

O Akrinor determina um aumento do ténus ao nivel dos
Tamos periféricos das velas principais, com a mobilizacic dos
depdsitos sanguineos do organismo, aumentando portanto o
fluxo sanguineo do coracio e assim o volume sistdlico € o
volume minute. Deduz-se disto que o Akrinor pode ser empre-
gado no tratamento do choque hipovolémico por diminuicdo
moderada de volume sanguineo, como também no isovolémico,
mas sbbre tudo utilizamo-lo asscciado com perfusdes de
substitutos e expanseres do plasma, do tipo das gelatinas
polimerizadas como o Haemaccel (718:7),

A resisténcia periférica néc aumenta, bem como a resis-
{éncia ao nivel dos Grgios nobres, o que garante uma irriga-
¢fo 6tima do organismo e melhor perfusio na micro-cireula-
cao. Se ha melhora da irrigacdo coronariana, o resultado é
um suprimento de oxigénio ao miocardio que supera a neces-
sidade do mesmo, criando-se assim um fator de seguranca.
Os confroles efetuados clinicamente evidenciaram a auséncia
de alteragdes no tracado eletrocardiografico, o que confirma
seu efeito inotrdpico positivo.

A freqiiéneia cardiaca diminui sob o efeito do Akrinor,
em uns 10 a 25% do seu valor inicial, e o tratamento prévio
com atropina modifica muito pouco esta acfo, que se man-
tém mesmo com o emprégo de ganglioplégicos (%8:121418)
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«© Akrinor elimina a diminuicéic tensional provocada pelo
bloqueio ganglionar e, também diminui os distdrbios circula-
torios ortostaticos desencadeados pelos neurolépticos e simpa-
ticoliticos, permitindo assim o emprégo dos mesmos (**1%).

Durante a hipotermia o efeito do Akrinor néo se altera
de forma sensivel (2). Quandco administrade por venosa,
produz um aumento do volume inspiratério, da freqiiéncia
Tespiratéria e do volume minunto, sendo éste passageiro.
‘Esta estimulacio respiratéria pode ser suficiente para con-
trabalancar a apnéia de alguns relaxantes musculares do
tipo do suxametdnio (¢). A duracdo do efeito clinico de uma
ampola de Akrinor de 2 ml por via venosa se faz imediata-
mente com efeito méximo dentro de 3 a 5 minutos, e uma
duracio total de 1 a 4 horas. Na mesma dose por via
intramuscular, o efeito se inieia aos 5 minutos, com maximo
de 11 a 15 minutos, e uma duracdo total de 3 a 6 horas.
A duracio total do efeito depende da dose empregada, e seu
efeito ndo diminui nas aplicacdes seguintes, mesmo que seja
em intervalo de tempo pequenoc,

As indicacfes do Akrinor podem ser assim resumidas:
a— hipotensdes arteriais secundérias a cirurgia, a anestesia,
a hipertermia e aos traumatismos; b — estados de choque,
tais como no infarto do miocardio, embolia pulmonar, choque
‘hipovolémico, processos infecciosos, intoxicagdes; c— estabili-
zacdo profilatica da circulacio e antes da cirurgia, em anes-
tesia regional: peridural ou raque, hipotermia terapéutica
prolongada, tratamento com ganglioplégicos, procedimentos
diagnésticos delicados. A tunica contra-indicacio para o em-
prégo do Akrinor sdo os pacientes portadores de hipertenséo
-arterial severa.

MATERIAL: E METODO

Foram tratados 100 casos de pacientes cirurgicos dof
Hospital Geral do Seguro Social da Guatemala, com capaci-
dade para 466 leitos, de acdrdo com as rotinas do Servico de
Anestesiologia, sem haver qualquer variacdo, com propésito
-de observar mais objetivamente os efeitos do Akrinor.

Os pacientes nio foram selecionados, j4 que se utilizou
.0 Akrinor de acorde com as necessidades do momento. Os
dados gerais de cada caso, foram anotados em uma ficha
.especial: idade, sexo, estado fisico, medicacio pré-anestésica,
diagnéstico cirirgico e médico, tipo de cirurgia, duracdo e
tipo da anestesia, perda de sangue, dose de Akrinor, variagoes
‘na pressdo arterial e freqiiéncia cardiaca e outras observacoes.
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A idade dos pacientes variou entre 21 e 71 anos com
média de 41 a 60 anos. Por se tratar de uma experiéncia nio
se empregoun o Akrinor em criancas (Tabela I). Quante ao
sexo observou-se menor incidéncia do sexo feminino, devido a
que na Guatemala, o Seguro Social cobre somente o fraba-
Ihador, homem ou mulher filiado, e ndo a espdsa como bene-
ficiaria (Tabela II). Com relacio ac estado fisico, 73 esta-
vam em boas condicoes para o ato cinirgico, e sémente 27 em
condigdes fisicas delicadas, necessitando de um preparo pré-
operatério, seguindo-ge intervencgoes de urgéncia.

TABELA I
|
IDADE I N.e DE CASOS
21 -— 30 anos 7
1 — 40 » 12
41 — 50 » 20
51 — 60 » ‘ 21
61 — 70 » i 26
4 @e 71 anos i 14
TABELA II
!
SEXO ‘F N.» DE CASOS
Masculino 67
Feminino 33

A medicagiio pré-anestésica era aplicada por via intra-
muscular meia-hora antes da hora da intervenciio. Em 64
casos realizou-se a associagdo classica de 100 mg de petidina
e 0.5 mg atropina, quando a anestesia selecionada foi a regio-
nal ou halotano; e nos 36 casos restantes foram usados 1 ml
de Talamonal e 0.5 mg de atropina, nos pacientes em que
2 anestesia escolhida era a neuroléptoanalgesia. Em 46 casos
foi administrado junto a medicacido pré-anestésica meia am-
pola de Akrinor por via intramuscular, quando se observou
uma avaliagdo pré-operatoria do paciente alguns déstes fatd-
res: hipotensdo arterial moderada, hipovolemia, estado fisico
precario, cirurgia grande ou anestesia regional. Em todos
éles a pressdo arterial se encontrava aumentada acima de
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seus valOres iniciais, quando o paciente ingressou na sala de
cirurgia.

Os diagnésticos cirurgicos encontram-se na Tabela III.
Predomina a hipertrofia prostatica benigna em 27 casos, todos
éles em pacientes idosos, e alguns com problemas cardiovas-
culares e respiratorios; a seguir vem os pacientes com pato-
logia abdominal, que determinam sérios problemas médicos
cirurgicos dentre os quais destacam-se a hipotensio arterial
por tracio visceral, hemorragia, hipertermia, desequilibrin
hidro-eletrolitico, hipoproteinemia. Também se opservam al-
guns casos de obstrucio arterial os quais serfio explicados
com maiores detalhes mais adiante. As cirurgias realizadas
correspondem aos diagndésticos, sendo 12 casos de resseccio
intestinal com anastomose término-terminal e, 12 de gastrec-
tomia sub-total, os que melhores demonstram as vantagens
do emprégo do Akrinor para controlar e tratar as alteracoes
da pressio arterial durante a cirurgia e anestesia. (Ta-
bela III). :

TABELA IIT

I

| fw TIPO CIRURGIA P
| [
-
1

|

I

1

TIPO DE BIAGNGSTICO

|
Hipertrofia Prostédtica |27 Prostatectomia Supra-Pubica { 27
Insuficiéncia de Safena Interng 15 Safenectomis Interna |15
Hérnia Inguinal Estrangulada 4 Resseccdo Intestinal e Anasto- [
Volvp Intestinal [ mose término-terminal 1 12
Enfarto Mesentérico 2 Gastrectomia sub-total | 12
Ulcera Géastrica 5 Apendicectomia | 10
Cacinoma, Gdstrico 7 Laparotomia Exploradora E g
Apendicite Aguda 10 Crolecistectomia, ] 7
Ferida de abdomen mais peri- Enxérto com desvip arterial i 3
tonite 9 Nefrectomia | 3
Colecistite crdnica calculosa 7 Enxérto de carétida | 2
Obstrucdo arterial 2 |
Rim ndo funcionantes | 2 |
Obstrucio de cardtida, { 2 I
| I

(a), (h): Numere de casos.
Em 35 pacientes empregou-se a anestesia regional,

Em 35 pacientes empregou-se a anestesia regional. para
27 casos de cirurgia urologica e em 8 casos de diagnasticos
diversos, sempre por apresentar os pacientes problemas de
tipo respiratério: bronquite, enfisema, etc.| Em todos éles
foi evidente o efeito hipertensor do Akrinor, suficlente para
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contrabalancar a hipotensio causada pelo bloqueio simpéatico
da raquianestesia ou do bloqueio peridural; em 19 déles se
utilizou o Akrinor na medicacdc pré-anestésica meia hora
antes da intervencdo na dose de meia ampola intramuscular,
alcancando-se um nivel constante da pressio arterial, o que
possibilitou um melhor desenvolvimento da intervencao cirire-
gica. Empregou-se o fluotane em sistermna com reinalacio em
29 casos, e neuroléptoanalgesia tipo IT em 36 casos; conside-
rando-se esta técnica a de eleicio quando se retine dois fats-
res: mal estado geral do paciente, cirurgia agressiva de
grande envergadura e prolongada. Na neuroléptoanalgesia
apesar do neurolépto empregado, o Akrinor determinou esta-
bilidade da pressdo arterial quando utilizado, preferente-
mente associado a perfusdes intravenosas rapidas eletroliticos
fipo Hartman, substitutos do plasma como Haemaccel, ou
sangue, com objetiva de repor volume e manter a pressio
arterial dentro de limites normais.

200
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Grafico 1 — Variacdes da pressfio arterial depois da inje¢fio venosa de 3 mg/kg
de Akrinor, sob o8 efeitos da anestesia e cirurgia.

A duracdo da anestesia variou entre 1 hora e 6 horas.
Q maior nimeroc de casos variou entre 2 a 3 horas corres-
pondentes ao tipo de cirurgia realizada. Observa-se também
20 casos de duracfo entre 3 e 4 horas e um maximo de 6
horas para um caso de desvio aorto-renai. (Tabela IV},

As perdas sahguineas foram calculadas tomando como
volume sanguineo meédio na Guatemala 4.000 ml. Em 70
casog foram menores de 30%, substituindo-se o volume com



REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA 487

eolucdes cristaldides tipo Hartman ou de coléides do tipo
Haemaccel, somando-se emprégo de 1.5 a 2 ml de Akrinor
por via venosa direta, ou por infusfo gota a gota dentro da
perfusiio empregada, associacdo que permite obter muita boa
resposta dos pacientes, sem complicagdes.

Em 28 casos se observou perdas de sangue entre 30 e
50%, nos quais a reposicio de volume se féz com solucéo de
Hartman e Haemaccel mais 500 ml de sangue. Sdmente dois
casos de hemorragia superior a 50% do volume, embora ira-
tados de forma idéntica as anteriores, mas com maior quanti-
dade de sangue administrado com velocidade maior, somadas
a doses repetidas de Akrinor conforme as necessidades por
via intravenosa ou por infusfo continua.

200
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Grafico 2 — Variacbes da fregiiéncia cardiaca depois da injecio verosa de

3 mg/kg de Akrinor, sob efeito da anestesia e cirurgia,

Dose de Akrinor: Para calcular as doses Akrinor em
mg/kg dos pacientes, se emprega a substancia I como guia, ja
que ela sempre se encontra na relacio de 20:1 com a
substaneia II:

Substancia I 200 mgs. 20 unidades

Substancia II 10 mgs. 1 unidade

20
= relacdo fixa =
1
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Para iniciar ¢ tratamentc se calcula uma base de 3
mg/kg do paciente; assim paciente de 50 kg — 150 mg ou
1.5 ml de Akrinor. Pacientes de 60 kg = 200 mg ou 2 ml
Akrinor que ¢é igual a uma ampola, Estas doses se duplicam
quando se utiliza o Akrinor em infusfo, dissclvendo-se entdo
2 ampolas em 250 ml de solucao glicosada a 5% ou em solu-
c¢dc de Hartman.

HARTMAN [ } 1000 ! Oﬂ 71 anos
HAEMACCEL Q"“W" 57 kg
[ T T
SANGUE 3000
AKRINOR 200 200
™ { ¥
180 |-
HEM.

180
140
120
100

80

60

40

HORAS
Grafico 3 — Caso n.? 1 paciente de 71 anos masculino altura 163, péso 57

quilos, hemoglobina 11,9 grs%, hematécritos 38%, eletrocardiograma normal.
Anestesia: Pentrane -+ Protoxide de Azoto 4 Relaxante -+ Entubacfo orotragqueal
com duracio de 4 horas e 45 minutos. Diagnéstico, tumor renal direto; Cirurgia,
nefrectomis, direita (lesiio arterial), Hemorragia macica mo decorrer da cirurgia
com na segunda hora de anestesia por lesdo da arteria renal, tratada com:
Jlaermaccel 1.500 ml - sangue 3.000 ml -- Akriror 1 ampola 200 mgs. no inicio
da hemeorragia com repeticio a uma hora,

Resumo — Hemorragia maciga com hipotensdio arterial severa, tratada com
reposigiio de volume (Haemaccel -+ sangue) e Akrinor com recuperagio total,

Nos 100 casos de minha experiéneia algumas doses
iniciais foram menores de 3 mg/kg, porque se trata de um
trabalho em que se tentava encontrar a dosificacio mais
adequada, que na minha opinifo resultou ser a de 1.5 ml ou
150 mg para o paciente de péso médic de 50 kg, empregada
nos diferentes estagios da anestesia, de ac6érdec com o mo-
mento do aparecimento da hipotenséic arterial. Na maioria
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dos casos foi suficiente o efeito de uma unica dose, € 86 em
alguns casos, 27 se repetiu a dose em quantidade igual a
‘metade da dose inicial, e sempre por via venosa.

Quando a cirurgia é agressiva e prolongada, em pacien-
tes em mé condicéo fisica, e nos que foram selecionados como
técnica anestésica a neuroléptoanalgesia, creio que a melhor
forma de emprégo do Akrinor é em forma de infusio ou seja
4 ml on 2 ampolas dissolvidas em 250 mg de glicose a 5% em
gota a gdota de maneira a manter um contréle mais exato
constante e seguro da pressiio arterial.

HARTMAN- }—1006———— o 62 anos
HAEMACCEL [ J 1000 50 ke
SANGUE . 2000
400 mgt {
AKRmogm L 250 ml. D/a. 5%
180 |-
HEM. -
160 |-
140 f
120
100 |
P e R U T~
60 -
40
} } | + t
1 2 3 4 5 &
HORAS

Caso n.? 2, paciente de 62 anos masculing altura 1,61, péso 60 quilos, hemo-
globina 13 grs%, hematéerito 48%, eletrocardiograma hipertrofia ventricular
esquerda, )

Anestesia; Talamonal -}- Protixido de Azoto -} Relaxante -} entubagio cro-
traqueal com duracio de 5 horas e 10 minutos, Diagndéstico, obstrucsio da arteria
fomural direita. Cirurgia, enxérto aoroto-iliaco direito. Hemorragia durante a
colocagda do enxérto de aproximadamente 3.500 ml, tratada cem: 1.000 ml de
Haemaccel -} 2.000 m! de sangue + Akrinor 2 ampolas ou 400 mgs dissolvidos
em 250 ml de solucdo de glicose a 59 gita a gbta durante 2 horas e 20 minutod
a partir da hemorragia,

Resumo — A hemorragia mediana durante o enxérto com moderada hipo-
tensdio arteria!, tratada com repogigio de volume (Haemaccel -+ sangue) -+
Akrinor em infusio venosa, com recuperacio total.

Como se observa no Grafico 1, a elevacio da pressido
arterial depois do emprégo do Akrinor, coincide com os dados
de estudos anteriores, ou seja; o aumento da pressio sistolica
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entre 32,3 e 57,8% e o aumento da pressdo diastdlica entre
9.5 e 16.1% . Estes resultados sfio mais baixo que os do tra-
balho de Fischer (3) e de outros autores, mas a diferenca
pode obedecer ao fato de que se trata de paciente sob o efeito
de anestesia e cirurgia. Com todos éles a pressdo arterial se
manteve estavel 2 a 3 horas depois do emprego do Akrinor,
e em poucos casos (*7) fdssem necessarias novas doses do
produto.

HARTMAN i" 2000 — _? 24 anos
HAEMACCEL O—SUU'“" B3 kg
SANGUE [ } 500 i
. + +
AKRINOR 400 gr 400 gr¥ ey
250 O/A. 5% 250 D/R. 5
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Caso n.e 3, paciente de 24 anog feminino, 1,62 de altura, 63 quilos, hemoglo-
hina 12,8 grsty, hematdcrito 4295, eletrocardiograma normal.

Anestesia: Talamona! - Protéxido de Azoto -} Relaxante 4 Entubacio
orotragueal com 5 horas e 55 minutos de duragio. Diagndstico, estenose de arteria
renal direlia; Cirurgia, enxérto aorto renal direito; ¥emorragia moderada 30%
as 2 horas e 4 horas do inicio da cirurgia, quando foi revisado o enxzérto. A
hemorragia foi tratada com Haemaccel - solugio de Hartman - sangue -+
Akrinor 2 ampolas em infusiio em cada episdédio de sangramento, para manter
a pressdoc arterial nos limites normais. '

Apesar da hemorragia moderada em duas ocasides e da operagdo prolongada,
consegltin-se manter a pressfo arterial em niveis normais com reposicdo de volume
haemaceel 4 soluciio de Hartman - sangue -+ Akrinor em perfusic com exce-
lentcs resultados.

Como se observa no Grafico 2 a freqliéncia de pulso
diminuiu imediatamente dentro de 2 a 3 minutos apés o em-
prégo de Akrinor, uma meédia de 11.2 a3 27% para voltar aos
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seus niveis normais sdmente depois de 60 a 90 minutos. O
que se deve notar é auséncia de alferacoes do ritmo cardiaco
durante a utilizacdo clinica do Akrinor, o que aconselha
ainda seu emprégo. Para uma melhor compreensio da mi-
nha experiéneia, apresento 3 casos considerados como exem-
plos e muito flustrativos do efeito e das vantagens de Akrinor,
empregado durante o ato cirdrgico e anestésico, para o tra-
tamento da hipotensio arterial de diversas causas.

CONCLUSOES

Baseado em minha experiénecia pesscal sdbre o emprégo
clinico do Akrinor em 100 casos de cirurgia e anesfesia, posso
enumerar as seguinfes conclusdes:

1 — O H-835 ou Akrinor empregado por via venosa ou
intramuscular determina elevagio da pressio arterial e do
volume sistolico, diminuicio da freqiiéncia do pulso sem alte-
racio da resisténcia periférica, sendo éste efeito imediato e
prolongado.

2 — O Akrinor nio produz alteragdes no ritmo cardiaco
o que foi comprovado pelo emprégo do eletrocardiograma.

3 — Causa uma estimulacio rapida da respiracio espe-
cialmente aumentando a profundidade respiratoéria.

4 - O A¥krinor tem amplo emprégo em medicina geral,
gébre tudo em cirurgia e anestesia, como normalizador da
pressdo arterial, do volume sanguineo, e da fregiiéncia car-
diaca. Sua unica contra-indicacio é a de pacientes portado-
res de hipertensdo arterial.

5 — No paciente com pressio arterial labial, de idade
avancada e em mau estado fisico, o Akrinor juntamente com a
medicacdo pré-anestésica, evita o aparecimento de uma hipo-
tensdo arterial perigosa durante a inducfio da anestesia, esta-
bilizando o sistema cérdiovascular do paciente.

6 — Durante a neuroleptoanalgesia, apesar do neuro-
1éptico, o efeito hipertensor se mantém, e neste caso é prefe-
rivel seu emprégo em infusao ou seja 2 ampolas dilufdas em
250 m! da solucdo empregada. O Akrinor pode empregar-se
no tratamento do chogque hipovolémico moderado: perdas
de 30 a 50% do volume total, mas sempre associado a per-
fusdo de eletrélitos tipo Hartman, substituto do plasma como
o Haemaccel ou transfusio sanguinea,

A dose mais apropriada do Akrinor € de 3 mg/kg/péso,
por via venosa ou em infusfo continua. O Akrinor pode
ser utilizado pelo médico em qualquer tipo de pacientes
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submetidos a diversas intervencdes cirargicas, sob diferentes
tipos de anestesia, sempre com resultados excelente. O
Akrinor constitui uma substdncia segura e de facil manejo,
no tratamento da hipotensio arterial antes, durante e depois
da anestesia.

SUMMARY

THE CLINICAL USE OF AKRINOR

Akrinor is a misture of two vaso-active substances. Tt was used in the clinical
management of arterial hypotension before, during and after surgery. In 46
patients Akrinor was administered together with the premedication. In some
cases the compound was used by continuous intravencus infusion. Thirty eix
cases were managed with regional anesthesia while the rest were submitted to
general anesthesia, mostly fluothane or neuroleptanalgesia, without i11 effects.
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