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Avaliacao Clinica do Atracurio

D. F. Duarte, TSA!, S. G. Pederneiras, TSA?, N. Teixeira Filho, TSA? & S. Linhares, TSAS3

Duarte D F, Pederneiras S G, Teixeira Fitho N, Linhares S — Clinical evaluation of atracurium.

Atracurium a new non-depolarizing neuromuscular blocking agent was studied in 30 patients ASA | or
1. All of them were premedicated with oral diazepam, and atropine was not given to any patient.
Anesthesia was induced with fentanyl {5 ng.kg™') and sodium thiopental (5 mg.kg~!), and maintained
with nitrous oxide-oxygen supplemented with fentanyl. Blood pressure was monitored by sphygmo-
manometric method, and heart rate was determined by electrocardiogram. Neuromuscuiar function was
monitored by recording response of the ulnar nerve stimulation (1.5 Hz and 40 Hz). Following the
injection of atracurium (0.3 mg.kg™') there was no statistically significant difference in blood pressure
values. A pronounced decrease in heart rate, however, was observed. The onset time of produced block
was 2.39+ 0.76 min, duration to 100% recovery of single twitch and 95% of tetanus were
- 40.70 £ 12.58 min and 58.47 = 19.06 min, respectively.

- Key-Words: ANALGESICS, NARCOTIC: fentanyl, intravenous; ANESTHETICS: gaseous, inhalation,
“ nitrous oxide; NEUROMUSCULAR RELAXANTS: non depolarizing, atracurium

atracurioc € um blogueador neuromuscular
O(BNM) da nova geracao, do tipc adespolari-
zante', cujas caracteristicas sdo promissoras no
que concerne a sua utilizacdao em ciinica aneste-
siologica. Trata-se de um derivado isoguinolinico
biotransformado por duplo mecanismo: “elimina-
cdo de Hofmann' e hidrdlise enzimatica catalisa-
da por enzima diferente da butirilcolinesterase? s
*r 4 Os metabdlitos resultantes ndo interferem
cCOm a transmissao neuromuscular e ndo exercem
outros efeitos farmaccliogicos importantes, pelo
menos quando o atracdrio é usado em dose ndo
superior a 0,6 mg.kg™"'. > Segundo estudos realiza-
dos em animais e no homem, o atracurio é
destituido de efeitos cardiovasculares, autonomi-
cos, e liberadores de histamina, guando admi-
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nistrado em doses que promovem bilogueio de
100% da transmissdo neuromuscular!s 3+ %,

Comparando-se com o pancurdnio, o atracurio
e cerca de quatro vezes menos potente, sendo as
doses equipotentes de 75 pg.kg™! e 330 ug.kg™!
respectivamente®. A duracdo do efeito, e o (ndice
de recuperacdo sdao também menores gue 0s do
pancurdnio, permitindo classificar o atracurio
como um BNM com tempo de acdo intermedia-
rio®. Essa droga ¢ destituida de efeitos cumulati-
vOsS, provavelmente por razdes farmacocinéticas’,
e o bloquelo neuromuscular por ela produzido e
prontamente revertido por substancias anticoltnes-
terasicas® .

O objetivo deste trabalho é avatiar, em estudo
prospectivo, 0 aparecimento de efeltos circulatoé-
rios e a duracdo do blogueio neuromuscular apds
a admmistracdo de atracurio.

METODOLOGIA

Foram selecionados 30 pacientes de ambos 0s
sexos, estado fisico 1 e 11 ASA, com peso médio
de 61,22 kg = 10,719, dentro da faixa etdria de 15
a bo anos de idade, ndo portadores de neuromio-
patias, cardiopatias, nefropatias e hepatopatias
detectaveis clinicamente. Foram também exclui-
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dos pacientes com distirbio hidroeietrolitico,
mutheres gravidas e nutrizes.

A pre-medicacdo, a Inducdo e a manutencao da
anestesia foram padronizadas. Todos 0s pacientes
receberam como pre-medicacdo unicamente diaze-
pam, por via oral, na dose de 10 mg até 6b kg, e
15 mg acima desse peso, uma hora antes da
prevista para o inicio da anestesia. A inducao fol
obtida administrando-se, por via venosa,
5 ng.kg™! de fentanil, sequido de b mg.kg™! de
tiopental sodico. A anestesia foi mantida em
todos 0s pacientes com N, O/0Q, -fentanil. Eletro-
cardiograma {ECG) em D,, Pressdo Arterial Sistod-
ica {PAS) e Pressdo Arterial Diastolica {(PAD)
foram registrados antes da Inducao da anestesia, e
nosteriormente com a seguinte periodicidade:

1

— Apo6s o fentanil + tiopental.

| — Imediatamente apds o término da injecao
de atracurio na dose de 0,3 mg.kg~!.

1l — 2,56 e 8 minutos apds o términc da
injecdo de atracurio.

A frequéncia cardiaca (FC) foi também ano-
tada nesses mesmos tempos, sendo determinada
pelo intervalo R-R do ECG. Nenhuma excitagao
era permitida durante esse periodo, excecdo feita
aos estimulos elétricos para monitorizar a trans-
missdo neuromuscular, num subgrupo de 20
pacientes. Para essa monitorizacdo utilizou-se um
Block-Aid Monitor de Burroughs Wellcome, pre-
viamente testado no Laboratdério de Engenharia
Eletrica da UFSC, que hiberava estimulos isolados
de 0,15 Hz e estimulos tetanicos de 40 Hz. Esses
estimulos foram aplicados no nervo ulnar, na
altura do punho, apds a Indugao, e antes da
administracdo do BNM. Os estimulos isolados
foram mantidos continuamente, e 0 estimuio
tetanico foi repetido, a cada 60 segundos, até a
abolicdo da resposta ao estimulo isolado, e depois
do reaparecimento dessa resposta até uma recupe-
racdio de 95% do controle. A magnitude das
contraces musculares foi determinada por méto-
do descrito- em trabalho anterior®. Procurou-se
determinar o tempo decorrido entre o término da
injecdo de atracurio e o efeito maximo, assim
entendido como ¢ desaparecimento completo de
abalos musculares em resposta a estimuios isola-

lados.

Para uma analise estatistica das variacdoes nos
pardmetros circulatorios foi utilizado o teste T,
tendo sido escolhido o nivel de significdncia de
0,0b.
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RESULTADOS

As medias das PAS, PAD e FC com o0s
respectivos desvios padrbes, nos momentos sele-
cionados para © registro, sdo apresentadas na
Tabelal. Pode-se constatar gue houve uma gueda
significativa da PAS e da PAD ap0s a inducao
(p.< 0,05) e, obviamente, nos tempos subseqguen-
tes, em relacdo ao controle. A partir do segundo
minuto a PAS também decresceu significati-
vamente {p < 0,05) em relagdo aos valores obti-
dos apo6s a inducdo. Contudo, ndo foram observa-
das alteracBes estatisticamente significantes a par-
tir da injecdo de atracurio. No que concerne a FC
verificou-se uma queda significativa {p < 0,05} a
partir do término da injecdo de atracurio, gue se
acentuou progressivamente até o oitavo minuto
quando também se tornou significante em relagdo
ao término da administracdo do BNM (p < 0,05).
Nenhuma alteracdo de ritmo ou de forma fol
observada no ECG que pudesse ser imputada ao
BNM.

Na Tabela !l sdo apresentados o tempo decorri-
do para o aparecimento do efeito maximo, e o
tempo decorrido para o reaparecimento da respos-
ta aos estimulos aplicados, com o0s respectivos
desvios-padroes.

O efeito maximo somente fol quantificado em
16 pacientes porque em quatro outros ndo se
obteve abolicGo da resposta contrdtil a estimulos
isolados. Em um paciente nao tol determinada 4
recuperacdo ao estimulo tetdnico em virtude do
deslocamento dos eletrodos no final do periodo
de observacao.

DISCUSSAO

Trabalhos anteriores ressaltam a auséncia de
efeitos cardiovasculares do atracdrio*r *+ 19,
Mesmo administrando 0,6 mg.kg™!, dose duas
vezes maior do que a utilizada neste trabalho,
Payne e Hughes®* ndo constataram qualquer alte-
racdo significativa na PA e na FC. Basta e cols.'®
registraram um decréscimo da PA e um aumento
da FC com o emprego de doses superiores a
0,4 mg.kg~'. Esses resuitados sdo coerentes com
0s obtidos em experimentacdo animal, onde as
curvas dose-resposta evidenciaram que em gatos,
cdes, e macacos Rhesus, um bloqueio wvagal
expressivo somente era registrado com doses
dezesseis vezes superiores aquelas que promoviam
um bloqueio da transmissdo neuromuscutar de
100%°*. Mesmo com doses dessa magnitude o
blogueio simpatico era irrelevante. NoO presente
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Tabelal — Variagoes da pressﬁq': arterial sistolica (PAS), pressio arterial diastolica (PAD) e da freqiéncia cardlaca (FC) apos a administra-
¢80 de 0,3 mg.kg~1 de atracirio.
Periodicidade Controle Fentanil + Atracirio 2 min 5 min 8 min
m (entrada SO) Tiopental {0,3 mg.kg-1)
120,17 103,33* 97,00* a4 00** 95,00** 93.67**
PAS T 13,20 r 13,98 * 12,36 * 10,60 + 14,02 +1087
76,50 66,67 * 63,17* 61,00* 61,17* 62,33*
PAD + 6,21 + 10,44 T 841 + 943 + 1282 * 955
73,73 75,13 67,40** 63,67** 6257** R 17**
FC * 13,42 + 13,59 + 13,72 T ag7 + 11,67 T 9 13%*+
* p <<.0,05 em relacdo ao controle
** p < 0,05 em relagdo ao controle e a inducdo
*** p < 0,05 em relagio ao término da injecdo de atractrio
Tabela Il — Tempos alcancados para obtencdo do efeito maximo bradicardia wverificada. Soko!l e cols.??®. num

e duracdo do blogqueio apds administragcio de
0.3 mg.kg~! de atraciirio.

grupo de 16 pacientes anestesiados com
1.26 CAM de isoflurano vaporizado com uma

N? de Tempo mistura de N, 0O/0O,, realizaram determinacdes
pactentes {min) hemodindmicas mais sofisticadas, e constataram
Efeito maximo 16 239+ 0.76 cOMO Unica variacdo importante bradicardia, esta-
: tisticamente significativa, 10 minutos apods a
Recuperagdo de 100% injecdo de atracirio na dose de 0,4 mg.kg='. E
da resposta a estimulos 20 40,70 £ 12,58 : .C' : d ' g.* J
isolados curioso assinalar que esses pacientes haviam rece-
bido derivados da beladona ou glicopirrolato na
Recuperacdo de 95% ré-medicacdo, e que em nenhum deles foi admi-
da resposta a estimuios 19 58,47 £ 19,06 p. O, : q
tetAMicOS nistrado fentanil.

estudo a PAS e a PAD ndo sofreram alteracdes
significativas guando as comparacdes foram feitas
com os valores obtidos imediatamente apds a
administracdo do airaclrio. A queda tensional
opservada apos a inducdo {p < 0,05) corre por
conta das drogas empregadas com esse propdsito.
Contudo, foi observada uma bradicardia significa-
tiva {p < 0,05) a partir da injecdo do atraclrio,
que se acentuou noO oitavec mMinuto, quando a
media fol inferior a 60 batimentos. Nesse momen-
to a média das FCs alcancava 83,54% da registra-
da no controle, enquanio que no estudo realizado
por Basta e cols.!'®, no gual a mesma dose de
atracurio foi utilizada, a FC manteve-se em 99,4%
do controle. Sabe-se que o fentanil reduz a FC!!+
'* e, pelo menos em veluntdrios que receberam
unicamente essa droga na dose de 4 ug.kg™!, a
bradicardia manifestou-se tardiamente! ? . Todavia,
noc trabalho acima citado'®, o fentanil também
fol administrado para inducdc, na dose de 4 a
8ug.kg™'. Nem no trabalho de Basta e cois.!?,
nem no presente estudo a atropina fol incluida na
pre-medicacdo, e por isso torna-se dificil responsa-
bilizar a auséncia do blogqueador muscarinico pela
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NoO qgue diz respeito aos resultados obtidos com
a monitorizacao da transmissao neuromuscular,
verifica-se que a media do tempo decorrido entre
o término da injecdo e o efeito maximo foi de
2,39+ 0,76 min. Esse valor aproxima-se dagueles
apresentados em outros trabalhos experimentais e
clinicos®r *+ 1% Esse tempo é varidve! em funcio
da dose, e no homem oscila entre 1,4 e 6,0 min
guando se administra doses de 0,6 e
0,06 mg.kg™!, respectivamente!®. A recuperacdo
da resposta de 100% ao estimulo isolado, e a de
9b% a0 estimulo tetdnico ocorreu  em
40,70 12,58 min e 58,47 £ 19,06 min, respecti-
vamente. A duracdo do efeito do atraclrio apre-
senta amplas variacoes individuais, a exemplo do
que acontece com outros BNM'*. O tipo de
anestesia também exerce influéncia, j8 gue o
halotano prolonga o efeito do atracurio!®. Consi-
derando esses fatos e levando em conta que os
critérios utilizados pelos diversos autores para
determinar a duracdo do efeito ndo sdo unifor-
mes, justifica-se que o0s resultados encontrados
nem sempre sejam concordantes. Assim & que
com a mesma dose de 0,3 mg.kg~', hd registro de
O5% de recuperagdo da resposta ao estimulo
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tetanico em 34,9 min*, e do mesmo percentual
de recuperacao a estimulos isolados em
48,7 min '°. Em grupos de pacientes, cuja aneste-
sia foi mantida com N, O/O,-opidide, o atracurio,
na dose de 0,25 e 0,375 mg.kg~!, promoveu
blogqueio neuromuscular variavel de 30 a 68 min
e de 52 a 70 min, respectivamente'®. Deste
modo, os resultados obtidos no presente trabalho
nao diferem, substancialmente, daqueles referidos
na literatura.

Duarte D F, Pederneiras S G, Teixeira Filho N, Li-
nhares S — Avaliacao clinica do atracdario.

Um bloqueador neuromuscular da nova geracao
foi estudado em 30 pacientes ASA | e |l. Todos
eles foram pré-medicados com diazepam, e a
nenhum deles foi administrado bloqueador musca-
rinico. A anestesia foi induzida com fentanil
(5 ug.kg~') e tiopental sédico (5 mg.kg™'), e
mantida com 6xido njtroso/oxigénio/fentanil. A
pressdo arterial foi monitorizada pelo método
auscultatorio, e a frequéncia cardiaca foil determi-
nada por eletrocardiograma. A funcao neuro-
muscular foi monitorizada pela estimulacao do
nervo ulnar nas frequéncias de 15 e 40 Hz.
Nenhuma alteracdao estatisticamente significativa
foi observada na pressao arterial apos a adminis-
tracdo de atracurio na dose de 0,3 mg.kg~'.
Observou-se, no entanto, uma diminuicao expres-
siva da frequéncia cardiaca. O efeito maximo da
droga foi obtido em 2,39+ 0,76 min. A recupera-
cao de 100% da resposta a estimulo isolado, e de

95% a estimulos tetanicos ocorreu em 40,70+ 12 e
58,47 + 19,06 min, respectivamente.

Face ao exposto pode-se aceitar o atracurio
como un BNM destituido de efeitos cardiovascu-
lares importantes, embora deva ser confirmada, e,
se for o caso, esclarecida a tendéncia para
promover bradicardia. Foi também confirmado
que a duracdo do blogqueio neuromuscular e
inferior @ do pancurdnio e a de outros bloqueado-
res de acao prolongada.

Duarte D F, Pederneiras S G, Teixeira Filho N, Li-
nhares S — Evaluacion clinica del atracurio.

Fue estudiado un nuevo blogueador neuromuscu-
lar de la nueva generacion, en 30 pacientes ASA |
y |Il. Todos ellos fueron pre-medicados con
diazepan, y a ninguno de ellos les fue administra-
do bloqueador muscarinico. La anestesia fue
inducida con fentanil (5 ug.kg=') y tiopental
sodico (b mg.kg™!), y mantenida con 6xido nitro-
so/oxigeno/fentanil. La presion arterial fue moni-
torizada por el método auscultatorio y la fre-
cuencia cardiaca fue determinada por eletrocar-
diograma. La funcién neuromuscular fue monito-
risada por la estimulacion del nervio ulnar en las
frecuencias de 15 y 40,Hz. Estadisticamente
significativa, no fue observada ninguna alteracion
en la presion arterial después de la administracion
de atracurio con dosis de 0,3 mg.kg™'. Mientras
tanto, se observé una disminucidon expresiva de la
frecuencia cardiaca. Fue obtenido el efecte maxi-
mo de la droga en 2,39 + 0,76 min. La recupera-
cion de 100% de la respuesta al estimulo aislado,
y de 95% a estimulos tetanicos ocurridé en 40,70 +
12 y 58,47 + 19,06 min, respectivamente.
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Resumo de Literatura

EFEITOS ADVERSOS DO PANCURONIO DURANTE ANESTESIA
COM MACRODOSES DE FENTANIL PARA CIRURGIA DE
REVASCULARIZAGCAO DO MIOCARDIO

Foram comparados os efeitos hemodindmicos e sobre o ECG, de trés
bloqueadores neuromusculares ndo-despolarizantes, em 33 pacientes submetidos 3
revascularizacdo do miocdrdio sob anestesia com altas doses de fentanil
(100 ug.kg™"'). Os pacientes foram alocados em trés grupos, recebendo no primeiro
1,5 DEys de pancurbnio (0,105 mg.kg™'), no segundo 15 DEys de metocurina
(0,420 mg.kg~') e no terceiro uma combinacdo de metocuring e pancurdnio na
proporgéo de 4:1 em peso (respectivamente 0,108 mg.kg™' e 0,027 mg.kg™!).
Frequéncia cardiaca e produto FC x PAS foram significativamente mais elevados
8pos a indugdo no grupo do pancurdnio. Ocorreu isguemia miocérdica (indicada
por nova depressdgo do segmento ST no ECG), exclusivamente e com frequeéncia
significativamente mais elevada, no grupo do pancurdnio. Estes dados sugerem que,
uma vez que o pancurdnio estd associado com taquicardia e frequéncia aumentada
de isquemia miocdrdica, € prudente evitd-lo em pacientes com coronariopatia grave
submetidos a revascularizacdo do miocérdio sob doses elevadas de fentanil. Tanto a
metocurina como a combinacdo metocurina-pancurénio proporcionam maior estabi-
lidade hemodiniamica, sem precipitar isquemia do miocdrdio.

(Thomson IR, Putnins CL — Adverse effects of pancuronium during high-dose
fentany! anesthesia for coronary artery bypass grafting. Anesthesiology, 19855 62:
708-713)

COMENTAR!OS: Os efeitos antimuscarinico e simpatomimeética do pancurénio
tendem a antagonizar uma possivel bradicardia de origem vagal resultante da
administracdo de fentanil em altas doses. Por isto, a combinacio de ambos os
agentes ganhou popularidade na anestesia de pacientes encaminhados a cirurgia de
coronarias, N&do obstante, a bradicardia durante administracio de fentanil nio &
constante no homem e por isto podem ocorrer episodios de taguicardia com
aumento do consumo de oxigénio pelo miocardio e sinais eletrocardiograficos de
isquemia miocdrdica, como 0s detectados neste trabalho. Alids, o trabalho motivou
um interessante Editorial de Savarese e Lowenstein, publicado no mesmo ndmero
de Anesthesiology, chamando a atencdo para o fato de que, na anestesia de
cardiopatas, deve-se utilizar menos ‘receitas culindrias” (como a combinacdo de
pancuronio e doses elevadas de fentanil) e mais o raciocinio, capaz de alterar o
plano da anestesia a qualquer indicio de isquemia miocdrdica (Nocite J R).
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