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[nteracao Pancurdnio-Narcoticos Durante Anestesia com Enflurano
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O bloqueio neuromuscular foi estudado medindo-se a al-
tura da contracdo simples, a inclinacao do plato tetanico
e a facilitacdo pds-tetanica, em trés grupos de pacientes
relaxados com pancuronio e anestesiados com enflurano
e narcoticos.

Os resultados foram analisados estatisticamernte e compa-
rados com os encontrados num grupo controle sem nar-
coOticos. Este Gltimo mostrou queda da contracdo simples
apos tiopental sédico, enquanto os demais pacientes apre-
sentaram aumento da mesma, que se acentuou com 0s
narcoticos e com ¢ relaxante,

O tempo necessario para obtencdo de bloqueio neuro-
muscular completo foi duas vezes maior nos grupos de
estudo. Esta foi a (inica evidéncia de antagonismo entre
narcoticos e 0 pancuronio.

Unitermos: ANALGESICOS; narcético, fentanil, meperi-
dina, pentazocina; ANESTESICOS: gasoso, oxido nitro-
so; ANESTESICOS: volitil, enflurano; INTERACAO;
RELAXANTES NEUROMUSCULARES: adespolarizan-
te, bromento de pancurénio.

TEM SIDO demonstrado que se pode produzir uma
diminuicdo dos potenciais de acao das fibras muscu-
lares por a¢ao de anestésicos voldteis 10, A evidente po-
tencializagdo dos efeitos de blogueadores neuromuscula-
res pelo enflurano, registrada clinicamente em trabalho
de nossa autorial4 e comparada por Fogdall e Miller
com a produzida pelo halotano?2, contrasta com seu fra-
co poder analgésico.

Por outro lado, a menor poténcia analgésica do enflu-
rano em relagao ao halotano induz muitas vezes a0 em-
prego de altas concentragdes do agente ou a suplementa-
¢do com narcoticos 13. A finalidade do presente trabalho
¢ estudar quantitativamente a intera¢do pancuronio-nar-
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cOticos durante este tipo de anestesia potencializada.

METODOLOGIA

Foram estudados vinte e cinco pacientes em estado fi-
sico 1 a 3 (classificagdo ASA), livres de patologia neuro-
muscular, indicados para cirurgias eletivas, com 38 anos,
63 kg e 1,62 cm, em média. A inducdo foi praticada com
tiopental sédico ¢ a manutencdo da anestesia, com enflu-
rano 1 % associado a 6xido nitroso 70%. Cinco pacientes
constituiram o grupo controle, enquanto outros trés gru-
pos foram constituidos por pacientes gue receberam su-
plementacio constante de narcéticos, a saber, tentanil
(n = 10), pentazocina (n = 5) e meperidina (n = 5), em
doses previamente calculadas13.

A intubacfo orotraqueal foi praticada sob relaxamen-
to muscular completo com pancuronio, instituindo-se
ventilagdo mecadnica com VT = 10 ml/kg e f = 12 ¢pm.

O bloqueio neuromuscular foi caracterizado através
da altura da contrac¢ao simples, da inclina¢do do platé te-
tanico e da tacilita¢do pos-tetanica, monitorizadas com
0 auxilio de um Estimulador § - 88, Unidades de Esti-
mulos Isolados PSIU - 6, Transdutor de Forga FT - 10,
Poligrafo 79 - D (Grass Instruments). Foram utilizados
estimulos supramdximos de 0,2 Hz/0,3 mseg, sensibilida-
de de 0,52 1,0mV/cm e voltagem oscilante de 30a 150 V.

As condi¢des para realizar intubac¢io orotraqueal fo-
ram classificadas de O a IV e avaliadas percentualmente
em relacao as ideais (100%). Foram controladas a pres-
sao artenial ¢ a frequéncia cardiaca. Os resultados foram
comparados aos obtidos no grupo controle (sem narcoti-
cos) e analisados estatisticamente pelo teste “t” de Stu-
dent, com niveis de significancia da ordem de 5 %.

RESULTADOS

As doses de pancurdnio na inducio (mg/kg) e as doses
totais (mg/kg/min) ndo foram diferentes entre si do pon-
to de vista estatistico: controle = 0,04 e (0,00047; tenta-
nil = 0,04 e 0,00047; pentazocina = 0,05 ¢ 0,00055;
meperidina = 0,05 e 0,00057,

Durante administragdo do hipnotico (exceto no grupo
controle), produziu-se um aumento da contragdo sim-
ples, estatisticamente significativo apds o narcotico, al-
canc¢ando sua altura mdxima apos a injecao do relaxante.
Em seguida, ela caiu bruscamente até se evidenciar rela-
xamento muscular total (Figuras 1, 2, 3 e 4). Durante es-
te ultimo, a média de bloqueio demonstrado através de
estimulacdo com freqiéncia tetanizante foi de 819%, di-
minuindo para 66% antes da descurariza¢do e perstindo
cerca de 2% apos esta. Por outro lado, a facilitacao pos-
tetanica durante bloqueio compileto foi em meédia de
48,6 %.
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Fig 1 Diagrama da contracdo simples. Escala em milimetros (mm). Porcentagem em relagcao ao tempo
Zero expressa por seus valores relativos,
Porcentagem do bloqueio neuromuscular por tetano (TET) e Facilitagio pos-tetanica (FPT).
Tempo em minutos (min). Drogas utilizadas: Tiopental sdédico {TPS), Pancuronio (PAN), Atro-
pina {ATR) ¢ Neostigmina (NEOS). GRUPO CONTROLE.
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Fig 2 Diagrama da contracao simples. Escala em milimetros {mm). Porcentagem em relagdo ao
tempo zero expressa por seus valores relativos.
Porcentagem do bloqueio neuromuscular por tetano (TET) e Facilitagio pos-tetanica
(FPT). Tempo em minutos {min). Drogas utilizadas: Tiopental sédico (TPS), Pancuronio
(PAN), Atropina (ATR) e Neostigmina (NEQOS). PACIENTES QUE RECEBERAM FEN-
TATIL (FNT).
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Fig 3 Diagrama da contracdo simples. Escala em milimetros (mim). Porcentagem em
relag¢do ao tempo zero expressa por seus valores relativos.
Porcentagem do bloqueio neuromuscular por tétano (TET) e Facilitacdo pos-
tetanica (FPT). Tempo em minutos (min). Drogas utilizadas: Tiopental sodico
(TPS), Pancuronio (PAN), Atropina (ATR) e Neostigmina (NEOS). PACIEN-
TES QUE RECEBERAM PENTAZOCINA (PNT).
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Fig4 Diagrama da contragdo simples. Escala em milimetros (mm). Porcentagem em relacdo ao tempo
ZeIo expressa por seus valores relativos.
Porcentagem do bloqueio neuromuscular por tétano (TET) e Facilitagio pds-tetinica (FPT).
Tempo em minutos (min). Drogas utilizadas: Tiopental sodico (TPS), Pancurdnio {(PAN), Atro-
pina (ATR) e Neostigmina (NEQS). PACIENTES QUE RECEBERAM MEPERIDINA (MEP).
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O tempo necessario para manifestar-se a acdo mdxima
do relaxante foi duas vezes maior nos pacientes que rece-
beram suplementa¢cio com analgésicos, quando compara-
dos ao grupo controle (3 min 22 seg vs 7 min 21 seg). Al-
cangaram-s¢ 20% de recuperacdo em tempo similar (25
min v8 26 min) no grupo controle e no de suplementacio
com analgésicos. Aos trinta minutos de bloqueio neuro-
muscular completo, a média de recuperag@o espontinea
era a mesma para todos 0s pacientes.

As condicbes para a intubag¢do orotraqueal foram
melhores nos grupos experimentais do que no grupo con-
trole (80% vs 60%), obtendo-se resultados mais satisfato-
rios quando se utilizou a meperidina. A pressdo arterial

diminuiu significativamente quando se empregou fenta-
nil.

DISCUSSAQ

A queda da contragdo simples que se produziu nos pa-
cientes do grupo controle ndo se¢ observa em pacientes
induzidos com outros hipnoticos (alfatesin, propanidi-
da). Por ser excepcional ¢ nio significativa do ponto de
vista estatistico, ndo € possivel oferecer explicacao satis-
fatoria para o fato. Pelo contrario, o aumento da contra-
¢do simples observado nos pacientes dos grupos experi-
mentais, reproduz nossos proprios achados clinicos e os
experimentais de Hughes4. Este fendmeno torna-se esta-
tisticamente significativo apds administracdo do pancu-
ronio, poucos minutos antes de aparecer bruscamente
seu efeito bloqueador. Sokoll e coltl, 12 descreveram
aumentos similares durante a administracdo de baixas
doses de curare, galamina e tambem pancurdnio. Por ou-
tro lado, a participagdo dos analgésicos na explica¢do do
fenOmeno ndo € clara. Durante infusdes continuas de
hipnéticos combinados com narcoticos, jd encontramos
aumento da contragdo simples, porém o fenémeno pode-
ria estar relacionado com a a¢do do alfatesin e do propa-
nidida, acima mencionada 8. Da mesma maneira, estd mal

definido o papel do enflurano neste aumento precoce.
Sabe-se que baixas concentra¢des de halotano durante
administragdo de pancuronio produzem aumento da con-
tracao simples, porém menor do que o observado 3. Este
aumento €, ds vezes, muito evidente com outros agentes
inalatorios isolados ou em combina¢do com curare 9.

E possivel que a ripida absorcdo do enflurano permi-
ta 0 aparecimento de concentracdes plasmadticas suficien-
tes para produzir o fendmeno, a exemplo do que ocorre
com OXido nitroso 3.

Embora Fogdall e Miller¢ estabelecam que o tempo
de laténcia entre a inje¢do e o aparecimento do efeito
maximo do pancurodnio, independente da dose adminis-
trada, os casos de nosso grupo controle necessitaram ape-

nas da metade do tempo referido por estes autores para
produzir bloqueio neuromuscular, tempo este que coin-
cide com a maior dose de relaxantes por nés utilizada.
Pelo contririo, uma recuperagdo espontanea similar ocor-
reu em tempo igual tanto no presente trabalho como no
acima citado, independentemente da ampla diferenca de
doses, 0 que também se opGe ao estabelecido por aqueles
autores. Nao houve diferencas significativas entre as quan-
tidades de pancuronio empregadas nos quatros grupos,
porém o tempo necessario para se alcancar o efeito maxi-
mo bloqueador foi 2,2 vezes mais prolongado em pacien-
tes que receberam narcOticos.

Como a recupera¢do espontinea de 20% da atividade
neuromuscular ¢ a que se obteve aos 30 minutos, foram
similares nos grupos controle e experimentals, pode-se
considerar que a dura¢do do bloqueio neuromuscular € a
mesma em todos os pacientes do presente estudo, perma-
necendo apenas o aumento do periodo de laténcia como
unica medida de antagonismo entre narcoticos € pancu-
rOnio.

As condi¢des para praticar a intubagdo orotraqueal
sob os efeitos do relaxante tém sido estudadas por diver-
sos autores. Os relatos de Corall e coll ¢ Lyons e colb
parecem sugerir que a facilidade para intubacdo se rela-
ciona diretamente com a dose administrada, e isto expli-
caria as diferencas entre os resultados destes autores ¢ 0s
nossos. Quando McDowell e Clarke 7 adicionam a indu-
¢do halotano a 1%, obtém condi¢des ainda melhores,
mas oS resultados encontrados por estes autores ¢ 08 ob-
tidos no presente trabalho sfo proporcionais a maior
quantidade de pancurdnio por eles administrada (0,09 vs
0,04 a 0,05 mg/kg). De qualquer maneira, quando adi-
cionamos narcoOticos a técnica anestésica, a melhoria e
evidente em relac3o aos pacientes do nosso grupo con-
trole. Visto que estas drogas parecem antagonizar o ini-
cio dos efeitos do relaxante, nao é facil definir de que
maneira elas atuam para tacilitar aintuba¢do orotraqueal.

Concluindo, 0 aumento da contragao simples durante
a inducgdo parece ser um fendOmeno estreitamente relacio-
nado a hipnoético e relaxante, sendo que o papel dos nar-
coticos e do enflurano deve ser considerado discutivel.
Nio apresentamos explica¢do para a queda da contragdo
simples durante este periodo no grupo controle. A de-
mora para o aparecimento do efeito bloqueador do pan-
curdnio € o unico dado que pode indicar um efeito anta-
eonico entre narcoticos e pancurdnio. Tanto a técnica
como as doses do relaxante utilizadas ndo melhoram as
condi¢bes de intubacdo orotraqueal acima do esperado e
podem ser comparadas favoravelmente com quantidades
mais elevadas de relaxante empregadas em outros tra-

balhos.

Maneiro B , Steimberg D , Gosen E — Narcotics-pancuronium interactions during enflurane anesthesia. Rev Bras Anest 31:

5:371-375, 1981.

Neuromuscular blockade was studied measuring single twitch hight, tetanic fade and post-tetanic facilitation in three
groups of patients relaxed with pancuronium bromide and anesthetized with enflurane, supplemented by narcotics (fenta-
nyl, meperidine or pentazocine). Results were statistically analyzed and compared with a control group without analgesics.
The latter show a diminution in single twitch hight after sodium thiopental and the former an augmentation with further in-
crease after narcotics and relaxants. Time to reach peak point of action was more than twice as long in those patients recei-
ving narcotics, which is the only evidence of some degree of antagonism between narcotics and pancuronium bromide.
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Key - Words: ANALGESICS, narcotic, fentanyl, meperidine, pentazocine: ANESTHETICS: gaseuu:v.,_nitmus uxide.; ANES-
THETICS: volatile, enflurane; INTERACTION: NEUROMUSCULAR RELAXANTS: non-despolarising, pancuronium bro-
mide.
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Resumo de Literatura

EFEITOS DO DIAZEPAM SOBRE O ELETROESPINOGRAMA E O
ELETROMIOGRAMA NO HOMEM

Em quatorze pacientes cirurgicos foram estudados os efeitos da injecdo ve-
nosa de 0,2 mg/kg de diazepam sobre o eletroespinograma (eletrodo colocado no espago
peridural) e o eletromiograma (eletrodos colocados no miisculo gastrocnémio ), apos esti-
mulacao elétrica do nervo tibial posterior

Tanto a condugdo nervosa nas raizes dorsais dos nervos espinhais como a
despolarizacdo aferente primdria medular, Joram deprimidas apos a administracdo de dia-
zepam.

O reflexo H no eletromiograma teve sua amplitude também diluida apos o
diazepam, o que indica possivel inibicdo do arco reflexo monossindptico na medula.

Os resultados sugerem que o diazepam, em doses clinicas, pode exercer
efeito direto sobre a medula, afetando suas fungdes.

(Kaieda R , Maekawa T, Takeshita H Maruyama Y , Shimizu H , Shimoji K — Effects of
diazepam on evoked eletrospinogram and evoked eletromyogram in man. Anesth Analg
60:197- 200, 1981},

COMENTARIO: Este trabalho é muito interessante e mostra que o diaze-
pam possui, além de seus efeitos conhecidos a nivel de sistema limbico, outros efeitos de-
pressores diretamente sobre a medula espinhal atingindo a condug¢do nervosa e o proprio
arco reflexo medular. Estes resultados reforcam a validade do emprego crescente desta
droga em anestesia. (Nocite JR)
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FATORES QUE GOVERNAM A FORMACAO DE METABOLITOS REDUTIVOS
A PARTIR DO HALOTANO

Hd evidéncias de que o halotano pode sofrer biotransformacdao por via re-
dutiva, originando metabolitos voldteis potencialmente hepatotoxicos.

No presente estudo, foram detectados em ratos os fatores que afetam a
formacdo de clorotrifluoroetano e clorodifluoroetileno a partir do halotano. Assim, pro-
curou-se determinar se os fatores que sabidamente promovem hepatoroxicidade do halo-
tano (inducdo enzimdtica e hipoxia} também promovem a formacdo destes dois metaboli-
tos volateis. Alem disso, procurou-se determinar o papel do citocromo P - 450 na forma-
cao destes metabolitos, atraves de observacoes em microssomas hepdticos.

Os resultados obtidos indicam que:

1 - a formacao dos dois metabolitos depende do sistema microsséomico ci-
tocromo P - 450, aumentando de intensidade quando se elevam os niveis desta enzima.

Z - a adicdo de um inibidor do metabolismo, o SKF - 525 - A, nao inibe a
formacdo destes metabolitos, talvez porgue o halotano tem afinidade muito grande pelo
citocromo P - 450 em condicoes anaerobicas, sendo dificil seu deslocamento pelo inibidor
acima referido.

3 - a produgdo dos dois metabolitos € mdxima na presenca de indutor enzi-
mdtico (fenobarbital) e quando os animais sdo expostos a atmosfera hipoxica.

4 - os niveis hepaticos dos dois metabolitos superam nitidamente os niveis
SARZUINCOS.

A deteccdo destes metabolitos em individuos anestesiados pelo halotano
pode fornecer dados sobre posstvel hepatotoxicidade da droga,

{Maiorino R M |, Sipes [ G |, Gandolfi A J, Brown BR , Lind R C — Factors affecting the
formation of chlorotrifluoroethane and chlorodifluoroethylene from halothane. Anesthe-
siology 54383 - 389, 1981 ),

COMENTARIOS: A medida que se vido conhecendo novos detalhes sobre o
metabolismo do halotano, vdo se delineando também medidas profiliticas no sentido de
evitar a hepatotoxicidade clinica do anestésico. Os resultados do presente estudo sugerem
maior risco em pacientes em uso de indutores enzimdticos {tipo fenobarbital) e submeti-
dos a episodios de hipoxia durante a anestesia. {Nocite J R )
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