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ESTUDO DA POTASSEMIA, NO HOMEM E NO CAO,
DURANTE A INDUCAO DA NEUROLEPTANALGESIA
TIPO I1I. INFLUENCIA DA SUCCINILCOLINA®®

DR. FERNANDO BUENO PEREIRA LEITAO, E.A.

Foram estudados 34 pacienies adultos, que iam se submeter
a tratamento cirurgico, sob anestesia geral, A inducdo da anes-
tesia foi com DHBP e Fenlanil, associados (Inoval) ou ndo,
| em doses que variaram dos 12 aos 20 mg e de 0,20 a 0,50 mg.
respeclivamenle, Todos, menos um, receberam medica¢do preé-

anestéesica.
De 20 pacienles (Grupo Ih) colheram.se, 4 amoslras de

sangue, para dosagem de K+ no soro, nos seguintes momenlos:

] antes da indu¢ao da anestesia; apos a indug¢ao; 2 minutos apos

a colheita anterior, ou seja, 1 minuto apos o termino das fasci-
| culacoes musculares provocadas pela administra¢ao de succi.-
nilcolina (0,5 mg/kg de péso); 4 minutos apos a segunda co-
lheila, ou seja 3 minutos apos as fasciculag¢oes da succinilcolina,
De outrus 14 casos (Grupo Ilh), colheram-se igualmente,
4 amostras de sangue, somente antes da administracdo de
succinilcolinu: antes da indug¢ao da anestesia: apos a induc¢ao,
2 minutos apos a 2.% colheita e 4 minulos apos.

Foram também estudados 20 caes, ndo medicados prévia-
menle, que foram anestesiados com DHBP e Fentlanil, nas doses
respectivas de 0,250 e 0,005 mgl/kg de péso, De um grupo de
| 10 amimais (Grupo Ic), colheram-se amosiras de sangue nos
momentos citados no Grupo [h, pois ésles cdes receberam
succinitlcolina, na dose de 1 mg/kg de péso. (Com outro grupo
de 10 aniais (Grupo llc), proceder-se da mesma maneira que
no Grupo Ilh. Nus caes, além de dosar o K, foram feilas, lambém,
dosagens de pH e PCO,.

Durante todo o tempo das observacoes manleve-se uma
respiracao pulmonar adequada,

Os dados obtidos, mostraram:

1) apos a indugao da anestesia com DHBP e Fentanil
houve diminui¢ao dos valores de K, no sangue, tanio na espécie
humana, como em caes; 2) apos a administragdo de succinil-
colina, vertficotl-se aumento dos valores de K, no sangue, nas

duas espécies em questdo; 3)nos grupos que receberam succi-

(¥) Parte da tese apresentada ao concurso de Docéncia-Livre na disciplina
Auténoma de Anestesiologia do Departamento de Farmacologia da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo, 1969,
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nilcolina, os valdres de K, ao final das observacgoes, aprorima-
ram-.se dﬂquefes encontrados no inicio das anestesias; 4) nos
grupos, cujas dosagens foram feitas somente antes da ﬂdmmts-
tracdo da succinilcolina, os valéres de K ao final das observa-
coes, foram inferiores c‘xque!es do inicio das aneslesias; 5) ndo
houve relacao entre as varitacoes de PCO,, pH e K, em cdes, 0
glie sugere qiie o referido ion sofreu influéncia apends, do
DHBP, do Fentanil e da succinilcoling,

Entre as drogas empregadas em anestesia, o de-hidro-
benzoperidol (DHBP) — neuroleptico — (37-%%5%) e o0 Fentanil
— analgésico — (224285%) {6m lugar de destaque, (15:17.25.45.51)
pois propiciam a realizacac de anestesia agradavel e tran-
qiila (***7), O emprégo de ambos associados a um anesteé-
sico geral — de preferéncia, o 6xido nitroso — constitui a
base da chamada Neuroleptanalgesia tipo II (1°).

Habitualmente, entretanto, também se inclui nesse pro-
cedimento, o uso combinado de outras substancias, para a
obtencdo de efeitos complementares especificos. Assim, a
succinilcolina e o tri-iodo-etilado de galamina sao freqien-
temente utilizados para a producao de relaxamento muscular,
sendo a succinilcolina comumente empregada para a pratica
da entubacao traqueal (3940:4%)

A associacio de drogas de grupos farmacoldgicos diver-
s0s, pode, entrefanto, acarretar alteracoes do eguilibrio ele-
trolitico nos diversos compartimentos do organismo, sendo
que os farmacos capazes de manter a membrana celular
polarizada, contribuem para que as concentracées idnicas
intracelulares sejam aquelas de célula em repouso, permane-
cendo o K+ no seu interior e o0 Na+ no meio extracelu-
lar (32:3443)

E 0 que ocorre com o uso dos neurolépticos, des ganglio-
plégicos, a da associacido insulina-glicose, quando diminui
também, a concentracao do K+, no sangue (523%).

Por sua vez, 0s agentes que despolarizam a membrana
celular, como a succinilcolina facilitam a saida do K+, da
célula, durante o fenémeno de despolarizacao (32%).

Na fibra muscular estriada, a regiao onde termina o
axOnio (placa motora) apresenta-se recoberta por uma estru-
tura conhecida como “membrana pdéds-sinaptica”, eletro-ne-
gativa em sua parte interna e eletro-positiva em sua face
externa, havendo entre elas uma diferenca de potencial de
90 mV; a face interna da membrana pos-sinaptica é rica
em K+ e pobre em Nat, engquanto a externa € rica em Nat,
e pobre em K+ . A ésse nivel, o impulso nervoso liberta ace-
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tilcolina, diminuindo a diferenca de potencial. Quando esta
diferenca alcanca valéres de 45 mv., tal potencial nao se
propaga, surgindo o “potencial de acao” (1%%*), Concomitan-
temente surge alteracac da permeabiildade da membrana
poés-sinaptica aos ions potassio e s6dio (18435%) | podendo ocor-
rer, entao trocas idnicas entre os dois lados da membrana, (7).

Seria, portanto, a despolarizacao da placa, que ocorre
apds 0 emprégo da succinilecolina, a causa do aumento do
teor de K, no sangue circulante (%),

Por outro lado, tém-se verificado que o DHBP e o Fenta-
‘nil alteram as concentracoes idnicas do meioc extira-celular,
ocorrendo diminuicao dos valdres de KT, no sangue, tanto
‘na, espécie humana como em caes (%1L.12.13.14)

Constata-se, entdo. que surgem alteracces dos valdres de
K+, no sangue, por influéncia de drogas que mantém a po-
larizacdo da membrana celular, ou que despolarizam-na.

Considerando-se os fatos acima descritos, procuramos
observar, neste trabalho, as variacées do K+, no sangue, du-
rante a inducéo da anestesia com DHBP e Fentanil em caes
e na espécie humana, antes ¢ também apds o emprégo da
succinilecolina; nos cées, procuramos verificar, ainda, se as
concentracoes do K+ na vigéncia do emprégo de tais drogas,
sdo influenciadas ou nao pelas alteracoes da PC0. e do pH.

METODOS E CASUISTICA

O presente trabalho foi realizado na espécie humana e
no cao.

A — Na espécie humane — Foram aproveitados, ao
acaso, 34 individuos, internados, portadores de afeccoes que
determinaram tratamento cirurgice, sob anestesia geral e
dividos em dois grupos, de acérdo com a realizacao das do-
sagens de potassio;

Grupo Ih — representado por 20 pacientes, (Quadro 1),
cujas dosagens foram realizadas também na vigéncia do
emprégo da succinilcoling;

Afora 3 casos .em que o risco anestésico-cirurgico foi “3™
(bom estado geral ou portadores de afeccdo organica pouco
séria, submetidos a intervencao de maior gravidade), os de-
mais individuos déste grupo apresentaram um risco, “2”
(bom estado geral ou portadores de afeccio orginica pouco
séria, submetidos a intervenciao de média gravidade).



QUADRO 1

Identificacdo, idade (anos), sexo, cdr, intervencdes cirirgicas, risco anestésico, dose (mg), via de administracio e concentracao dos agentes
empregados durante a induciao da neuroleptanalgesia (Grupo Ih).

e e==Som e e M

| I . ] i . Periodo de inducao
N.? do Identificacido Idade | Sexo | Cér Cirurgia | Risco Medicacio pré-anestésica 1i.m. DHBP  Fentanil
caso Registro H.C. (anos) | petidina prometazina atropina i.v.
I S E
1 663993 22 f b dacriostomia 2 100 50 — 15,0 0,30
o 04741 23 m b estapedectomia 2 100 50 — 12,0 0,45
2 875579 62 m b introflexdo escleral 2 50 25 — 15,0 0,20
4 158997 25 m b introflex@o escleral 2 100 50 - 15,0 0,40
5 264016 18 f b enxérto 6sseo de mandibulsg 2 100 50 — 15,0 0,30
6 877908 46 m b estapedectomia 2 100 50 — 10,0 0,20
7 705309 45 f p sinusectomia ' 2 50 50 0,25 15,0 0,30
8 830457 515! m b introf'exdo escleral 2 100 25 — 15,0 0,40
9 823136 37 f b timpanoplastia 2 100 o0 — 15,0 0.30
10 877053 42 m b estapedectomia 2 100 50 — 15,0 0,30
11 R53779 45 m b mastoidectomia 3 100 50 — 15 0 0,40
12 423103 26 f b timpanoplastia 2 60 — 0,25 15.0 0,30
13 879453 27 m D retirada fibroma nhasal 3 — — — 15.0 0,25
14 864601 39 f b dacriostomia ! 2 60 — 0,25 20,0 0.50
15 879063 40 f b estapedectomia 2 60 — 0,25 15.0 0,25
16 606167 22 f b estapedectomia 2 100 o0 - 10,0 0,25
17 849911 15 m b | plastica de 6rbita 2 100 50 — 15.0 0,30
18 862164 26 f b estapedectomia 2 100 50 ~— 10,0 0.25
19 877167 24 m b queiloplastia 2 100 50 — 15,0 0,30
20 880250 19 f b esvaziamento 3 100 50 — 20,0 0,40
I

RS ¢ P e e o o o - . _________________________________

Nota: Neste grupo de pacientes, as dosagens foram realizadags ap6s a administracdo de succinilcolina, na dose de 0,5 mg/kg de péso.
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A medicacio pré-anestésica, administrada por via intra-
muscular, constou de meperidina e prometazina, em 15 casos
e de meperidina e atropina em 4. Um dos pacientes, nao
recebeu a medicacao prsecrita (caso 13).

Em todos os casos a anestesia fol mantida com N.O +0. e
utilizou-se o Spiropulsator AGA, com absorcac de C0. por
cal sodada. A sonda traqueal utilizada foi do tipo Rush.

A inducio da anestesia foi obtida com a administracao
por via venosa (i.v.) de DHBP e de Fentanil, associados
(Inoval), ou nao, fracionadamente, em solucao aguosa con-
tendo 2.5 mg/cm?® do neurcléptico e 0,05 mg/cm?® do anal-
geésico.

A duracao das anestesias e das cirurgias variou dos 35
aos 590 e dos 20 aos 530 minutos, respectivamente,

Grupo ITh — Constituiu-se de 14 pacientes, (Quadro II), em
que as dosagens de K+, somente foram feitas antes da
administracio da administracao da succinilcolina,

Doze casos foram considerados com risco 2 e os demais
conm risco 3.

A medicacio pré-anestésica, também administrada por
via intramuscular, constou de meperidina e prometazina em
12 casos e de meperidina e atropina em 1. Um doente, por
ser epiléptico, foi medicado com fenobarbital e atropina
(caso 9).

Procedimento — Trinta a quarenta e cinco minutos apos
a administracao da medicacao pré-anestesica, os pacientes
foram levados a sala de cirurgia, onde apdos puncido de veia
periferica, com agulha calibrosa, instalou-se séro glicosado
a 5%, que gotejou na velocidade de 10 gbétas por minuto.
Colheram-se, entao, de todos os pacientes, amostras para do-
sagens de K—, no séro, As amostras e os momentos em que
foram colhidos, foram as seguintes:

amostras A, e A’, — antes da inducdo da anestesia (Grupos
Ih e ITh, respectivamente);

amostras A, e A’y — assim que ocorreu a inducac da anes-
tesia (Grupos Ih e IIh, respectivamente);

amostra A, — um minuto apds o término das fasciculacoes
musculares resultantes do emprégo da succilcolina, o que
colrespondeu a dois minutos apos a colheita de A, (Gru-
po Ih);

amostra A'; — dois minutos apés a colheita de A’, (Gru-
po IIh);



QUADRO 1I

Identificacio, idade (anos), sexo, c¢dr, intervencdes cirirgicas, risco anestésico, dose (mg), via de administracio e concentraciio dos agentes
empregados em pacientes submetidos a neuroleptanalgesia (Grupo IIh).

[ R

N.e do | Identificacio | Idade | Sexo | Cor Cirurgia || Risco | Medicacio pré-anestésica i.m. P}:;;"if’ ‘leF‘:::':;‘;

caso Registro H.C. (anos) | petidina prometazing atropina
‘ | Venoso

1 881332 20 m b | introflexio 2 60 50 — 20,0 0,40
2 869382 12 m b | amidalectomia 2 100 — 0,25 12,5 0,30
3 879707 31 f b correcdo estrabismo 2 100 50 —_— 15,0 0,30
4 878000 52 m b esvasiamento cervical 3 100 50 — 15,0 0,30
5 849060 21 f b sinusectomia 2 100 50 —_ 15.0 0,30
6 725937 42 f b | sinusectomia 2 100 50 — 10,0 0,20
7 218417 19 f b | introflexfio escleral [ 2 60 50 — 15,0 0,30
8 840369 24 m b | sinusectomia | 2 100 30 — 15,0 0,30
9 873971 26 m b exerese tu. frontal | 2 * 30 0,25 15,0 0,30
10 661443 21 m b septoplastia 2 100 50 — 10,0 0,20
11 756925 18 f b exerese polipo nasal 2 100 50 — 10,0 0,20
12 761025 24 f b evisceracio " 2 100 o0 — 10,0 0,20
13 661335 32 f b sinusectomia 2 100 50 — 10,0 0,20
14 93117 18 f b exerese fibrosa nasal 3 100 50 — 12,5 0,25
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amostra A, — trés minutos apos o término das fasciculacoes
musculares, ja referidas, ou seja, quatro minutos apos
a colheita de A, (Grupo Ih);

amostra A’y — quatro minutos apds a colheita de A’, (Gru-
po IIh).

Assim que se inicion a administracao do DHBP e do
Fentanil, foi solicitado aos pacientes (Grupos Ih e Ith), que
respirassem amplamente a fim de se evitar asfixia, sem-
pre possivel de ocorrer apds o emprégo do Fentanil. Esse
tipo de respiracdo perdurou até quando ocorreu a inducao
da anestesia (momento da colheita da amostra A, e A'p).
A partir de entdo, procedeu-se da seguinte mareira:

Grupo Ih - aos pacientes déste grupo, administrou-se succi-
nilcolina na dose de 0.5 mg/kg de péso, imediatamente
apOs a colheita de A., e praticou-se ventilacao manual
com oxigénio a 1009, através de mascara, seguindo-se a
entubacéo traqueal, o que ocorreu quando desaparece-
ram as fasciculacdes e contracoes musculares devidas a
succinilcolina. A partir de entéo, foi administrado oxigeé-
nio a 100% com o mesmo tipo de ventilagao, atraves de
sondatraqueal, colhendo-se a seguir as amosiras de
AE e A4. ' Il

Grupo ITh — Os tempos de colheita das amostras A’; e A'y,
neste grupo de pacientes, foi 0 mesmo que no grupo an-
terior, como se a succinilcolina houvesse sido adminis-
trada. Isto €, um minuto apds a colheita de A’;, iniciou-
se a contagem do tempo para que dai a 1 e 3 minutos,
respectivamente fossem colhidas as amostras A’; e A’y
Da mesma maneira que no grupo anterior, a partir do
momento da inducido, os pacientes foram ventilados com
oxigénio a 100%, até o momento da colheita de A’,, po-
rém, através de mascara, somente, pois até entao a entu-
bacido traqueal nao havia sido realizada.

B — Experiéncia em cdes — Foram utilizados 20 caes,
fornecidos ao acaso pelo biotério da FMUSP, 0os quals, entre-
tanto, ndo receberam medicacao pré-anestésica, porém, da
mesma maneira que na espécie humana, instalou-se solucao
glicosada a 5%, apds puncido de veia periférica, com agulha
Ge grosso calibre. Por esta via administrou-se DHBEP e Pen-
tanil nas doses respectivas de 0,250 e 0,005 mg kg de péso,
nas concentracoes ja referidas. Quando os caes se mostraram
sonolentos, quietos e com hipoestesia cutinea (pingamento
da pele) considerou-se haver um grau de neurolepianalgesia
similar ao produzido no homem.
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Os caes foram separados, também ao acaso, em dois
Grupos: Ic e Ilc, cada um constituido de 10 animais, con-
forme tivessem recebido ou nao succinileoling, apéds a inducao
da anestesia. Tal droga, quando administrada -— grupo
Ic —, o foi na dose de 1 mg/kg de péso. |

Os caes do grupo Ic respiraram espontaneamente, oxigé-
nio a 1009, através de mascara, até quando foram entubados,
0 que foi feito assim que terminaram as fasciculag¢oes mus-
culares resultantes do emprégo da succinilcolina; entao a
venitilacao passou a ser feita artificialmente, ainda com oxigé-
nio a 1009, porém através de sonda traqueal. Os caes do
Grupo JIIc, que nao receberam succinilcolina, respiraram
espontineamente, oxigénio a 100%, somente através de mas-
cara, pois nao foram entubados,

C) — Colheita das amostras de sangue e dosagem do K+
— Na espécie humana, o K+ foi dosado no séro apds colheita
em seringas sécas, tipo “BD”,

Nos caes, as dosagens do K+ pH e PCO0. foram feitas no
plasma, apos utilizacao de seringas heparinizadas.

Tanto no homem como no cao, nac se procedeu ao garro-
teamento a montante da veia puncionada, tendo o sangud
sempre fluido facilmente, sem necessidade de se fracionar o
émbolo das seringas.

Tddas as dosagens do potassio foram realizadas no fotd-
metro de chama Beckmann, modéle 143 da “Instrumentation
Laboratory Inc”, Massachussetts, U.S.A.

O pH e a PC0., dosadas no cao foram analizados no
“pH gas analyser”, modélo 163, da mesma procedéncia.

A duracao das anestesias e das cirurgias, realizadas neste
orupo de individuos, variou dos 45 aos 240 minutos e dos
35 aos 220 minutoes, respectivamente.

RESULTADOS

Os 34 pacientes estudados neste trabalho eram portado-
res de afeccOes cujo tratamento foi cirirgico, conforme se
verifica nos Quadros I e II, onde também se indicam as do-
sagens dos agentes empregados durante a inducao da neuro-
leptanalgesia. O seu estado geral foi considerado bom, nao
tendo sido constatadas afeccoes de gravidade,

As doses de DHBP e de Fentanil empregadas para indu-
zir as anestesias foram, em media, as mesmas utilizadas por
outros autores citados neste trabalho, ndo fendo ocorrido em
rienhum momento, complicacoes a elas atribuiveis, Ndo fo-
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ram constatadas alteracoes clinicas, que trouxessem preo-
cupacido, durante o decorrer dos atos anestésico-cirurgicos.
A dose de 0,5 mg/kg de péso, de succinileolina, utilizada,
na espécie humana, foi suficiente, em todos os casos, para
permitir, sem dificuldade, a realizacdo da entubacao traqueal.
Entretanto, foram sempre visiveis as fasciculacoes muscula-
res apds o seu emprégo, sendo que algumas vézes foram cons-
tatadas contracoes tonicas de alguns grupos musculares.

TABELA I

Dosagens de K| plasmitico (mEq/1), em doentes sob os efeitos do DHBFP e Fentia-
nil, gue também receberam succinileolina (Grupe Ih), em diversos momentos da

anestesia.
N.¢9 JI-‘1'“1 AE Ai] A-i
1 3.4 2,9 5.0 3.5
2 4,2 3.9 4.2 4,2
3 4,8 4,4 4.5 4.5
4 4,1 4,1 4,7 4,7
53 3,6 3,5 3,8 3,7
6 3,9 3,9 4,4 4,4
7 3.6 3,3 3.5 3,3
8 4.3 3.4 3,9 5,2
9 3,3 3.8 4,32 4,5
10 3.4 3.2 3.D 3.5
i1 4.5 4,2 4.4 4,6
12 4.8 4.0 4.1 4.0
13 4.1 3.9 4.4 4,4
14 4.3 4,2 4.4 4,8
15 4,0 3,7 4,6 4,7
16 3.6 3.4 3,9 3,9
17 4.4 4,0 41 4,2
18 3.9 4,0 4.5 3,3
19 5.6 4.4 4,6 4.6
20 5,1 4,2 4,4 4.6
Médias 41 3.8 4,1 4,2

Resultados estatizticos {(valGres de «ty»):

A1 e A:: — 4,15 (p < 0.05)
AE e A:; — 2,45 (p < 0,08)
Aﬂ e A, = 6,37 (p < 4,05
Al e A — 0,88 (p > 0,0d)

Nos cédes, as doses de DHEP e Fentanil produziram hipo-
motilidade, sonoléncia e hipoestesia cuténea. sem que ocor-
resse depressio respiratéria para justificar manobras de ven-
lilacdo artificial. Tal fato foi verificado pela amplitude da
respiracio e confirmado posteriormente pela dosagem da
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PCO. e pH. Respiracio artificial foi realizada apés a admi-
nistracéo da succinilcolina, quando houve hipoventilacao pul-
monar e apneéia.

No atinente ao K+ e ao equilibrio acido-basico, verifi-
cou-se pela andlise das diversas amostiras de sangue, que no
homem e no cdo (Tabelas I, II, III e IV) houve na grande
maioria dos casos, diminuicao significativa dos valores da-
quele ion, apos a inducfo da neuroleptanalgesia. Apenas em
4 doentes dos grupos Th e ITh (casos 4 e 6 da Tabela I e,
1 e 7 da Tabela II), ndo houve variacao da potassemia, o
mesmg ocorrendo com o caso 7 do grupo Ic (Tabela I1I).
JA nos casos 18 do grupo Ih (Tabela 1) 9 e 13 do grupo I1h
(Tabela, II) e 7 e 10 do grupo Ilc (Tabela 1IV) ouve au-
mento do valor do potéassio sanguineo, ap6és o periodo de
inducio.

Nos pacientes e nos cies nos quais as dosagens foram
realizadas também na vigéncia do emprégo da succinllcolina,
houve ap0s sua administrag¢io, aumento do K+, (amostra Ay)
ndo significativo em relacio a amostra A, (Tabelas I e 1I1),
enquanto nos casos em que as dosagens foram realizadas
somente antes da administracao do referido relaxante —
orupos ITh e IIc, — Tabelas II e IV, respectivamente, nao
se verificou elevacdo do potéssio, na maioria das vézes, nos
momentos da colheita de A, e A, e A’. e A’,; pelo contrario,
houve diminuicdo significativa dos valéres daquele ion, em
relacao a amostra A’ .

Verificou-se, também, que na espécie humana, na grande
maioria dos casos, as variacoes de potassio oscilaram dentro
de uma faixa de valdres considerados normals. Em poucos
doentes constatou-se nos diversos momentos das colheitas das
amostras. valores que pudessem ser reveladoras de hiper ou
hipopotassemia.

Fstes resultados mostraram que embora o DHBP e ©
Fentanil tenham provocado, na maior parte dos casos, uma
queda do potdssio sanguineo, tanto no homem como no cao,
éste efeito ndo foi suficiente para impedir que os valéres do
K+ retornassem aos seus niveis iniciais, apés o emprégo da
succinilcolina, ou mesmo que ésses niveis fossem ultrapas-
sados.

O tratamento estatistico mostrou que apds a inducao da
anestesia, a diminuicdo dos valéres de K+ foi significante
para 5%, ja4 no momento da colheita de A; e A’», em relagao
as amostras A, e A’, nos grupos Ih, ITh e Ic (Tabela I, I1 €
IIT). Nos cdes que nio receberam succinileolina, os valdres
K+, baixaram significativamente, a ponto de colheita de A’s
(Tabela IV).
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Apoés o emprégo da succinilcolina, o aumento dos vald-
res do K+ foram igualmente significativos enire as amos-
tras A, e Ay e, A; e A, (Tabelas 1 e III).

TABEI.A II

Dosagens de K-+ plasmitico (mEq/1), em doentes sob os efeitos do DHBF ¢ do
Fentanil (Grupe XIh), em diversos momentos da anestesia,

N.v A . A 2 A 2 A 4 -
1 4,3 4,3 4,5 4,4
2 4.8 4.7 4,0 4,5
3 4,0 3,8 3,7 3,4
4 4.5 3.8 2.9 4,3
5 4.1 3.8 3.6 3.6
6 2,9 3.4 3.6 3.7
7 4,1 4,1 4,1 3,9
8 4.6 3.9 5,8 3.8
9 4.9 5,0 4,9 4.9

10 4.6 4,2 4,2 4,3

11 4,9 4,3 4.0 4,3

12 4,7 4,2 3.8 4,2

13 3.7 41 3.8 4,2

14 58 5.6 4.8 4.5

Médias 4,4 4,2 4,0 4,1

Fesultados estatisticos (valdores de «ts):

3.03 (p < 0.05)
234 (p < 008
0,72 (p > 0,05)
3,25 (p < 0.05)

(.

A

A
oo T T
B e o

-

Nos pacientes e nos cies cujas dosagens foram realizadas
somente antes do uso do referido relaxante (Grupo IIh €
ITc), houve também alteracdo dos valéres do K+, entre oS
momentos de colheita das amostras A’. e das subseqlientes.
No grupo Ilc, entretanto, a variacio do K+ fol significante
apenas entre os momentos da colheita das amostras A'; e A,
quando houve, entao, uma diminuicdo do potassio sérico (Ta-
bela 1I). No grupo IIc, as variacdes entre as amostras A's €
A. e A, e A’, nio foram, significantes, como se vé na Ta-
bela IV).

Nos grupos de homens e cées que receberam succinilco-
lina, os valores de K+ correspondentes ao inicio e ao fim das
observacoes (A; e A, respectivamente) nao variaram de ma-
neira significativa. J&4 naqueles dos grupo IIh e 1Ic. 0 po-
tassio apresentou variacdo significante, tendo sido inferiores,
o5 valores da amostra A’, em relacdo a4 amostra A’,.
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TABELA III

Dosagens de K- plasmitico (mEq/1), em caes sob os efeitos do DHBP e do
¥entanil, que também receberam succinilcolina (Grupo I¢), em diversos mo-
mentos da anestesia,

N.o° A1 Aﬂ_ A3 A4
1 4,6 4,0 D,4 0,4
2 4.5 4,3 4,7 4,7
3 0,5 4,8 4,8 0,0
4 5, 5,0 5,3 5,3
5 0.6 4,3 0,9 9,7
b 4,3 4, 9,3 2,3
7 2,05 G 4,3 4,7
8 5.0 4,6 b,2 6,8
3 2,0 4.9 2,9 6,0

10 D,2 4,7 5,9 6,2

Médias 0,0 4.6 B,2 5,5

Resultados estatisticos (valores de «it»):

A e A, == 566 (p < 0,05)
Aﬂ e A.3 = 2,66 (p < 0,05)
A, e A = 4,92 (p < 0,05)
A e A = 1,93 (p => (,05)

TABELA IV

Dosagens de K- plasmitico (mEq/1), em ciies sob os efeitos do DHBP e do
Fenta nil (Grupo Ilc), em diversos momentos da anestesia.

N.©° A ) A o A’3 A 4
1 5,9 4,3 4,3 4,2
2 4,7 3,7 4,0 4,0
3 5,6 4,9 5,0 4,1
4 5,0 3.7 4,3 4.6
5! H,4 4,7 4,6 3,9
6 H,0 4,3 4.3 4,5
7 4,4 4,6 4,0 4,2
8 4,7 4,6 4,3 4,5
9 4,5 4,2 4.1 4,4

10 4,6 51 4,2 4,2

Médias 4.9 4,3 4, 2 4,2

Resultados estatisticos (valores de «t»):

A" e A = 2,31 (p > 0,05)
A ¢ A == 569 (p < 4,05)
A’ e A, = 0,73 (de > 0,05)
A e A’ = 0,70 (p > 0,05)
A’ e A’ == 3.77 (p ~» 0,05) -

*

- Iy [y =t e
R B o T
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TABELA V

PDosagens do pH do plasma, .em cdes sob os efeitos do DHBP e do Fentanil

(Grupe Ie), que também receberam succinilcolina, em <iversos momentos da
anestesia.

N. Al Aﬂ A3 A4
1 7,435 7,420 7,445 7,445
2 7,390 7,370 7,320 7,300
3 7,405 7,415 7,480 7,020
4 7,415 7,380 7.285 7,250
5 7,475 7,430 7,310 7,265
6 7,475 7.465 7,650 7,050
7 7,460 7,470 7,370 7,295
8 7,360 7,395 7,380 7,340
9 7,400 7.455 7,405 7,400
10 7,350 7,450 7,365 7,420
Médias 7,416 7,423 7,400 7,388

Resultados estatisticos (valdres de «t»):

A1 e AE = 0,77 (p > 05)

A e Ag = 1,75 (p > 0,05)

A, e A = 103 (p > 0,05)

A: e A, = 021 (p > 005)

TABELA VI
Dosagens do pH do plasma, em cies sob os efeitos do DHBP e do Fentanil

(Grupo IIc¢), em diversos momentos da anestesia,

N.¢ A’ A, A, L\
1 7,430 7,465 7.490 7,460
2 ) 7.410 7.390 7.345 7,345
3 7.425 7,475 7.455 7,450
4 7.365 7,370 7.355 7,330
5 7,420 7,480 7,445 7,450
6 7,450 7.450 7.410 7.420
7 7.440 7,470 7.430 7,440
S 7.450 7.445 7,435 7,450
9 7,480 7.495 7,440 7.435

10 7.450 7,465 7.410 7,400

Médias 7.432 7,450 7,421 7,418

Resultados estatisticos (valdres de «t»):

A’ e A = 1,06 (p > 0.05)
e A;: 0,73 (p > 0.05)
e A7, = 1,81 (p > 0,05)

A’

1
1
A

2

A e A’4 = 2.52 (p

A!

2
L

< 0.05)
o A"_1 = 4,02 (p < 0,05)




REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA 375

TABELA VII

Nosagens da PCO, (mm Hg), no sangue venoso, em ciaes sob os efeitos do DHBP
e do Fentanil (Grupo Ic), que também receberam succinileoling, em diversos
momentos da anestesia,

N.» A1 AE A3 A{t
1 29,3 25,3 24,6 24,6
2 39,8 28,0 42,1 44,0
3 31,0 20,5 23,5 21,3
4 33,5 30,0 29,5 44,0
5 27,4 32,9 36.1 41,6
6 27,7 25,5 17,2 17,2
7 28,0 28,5 37,0 40,5
8 36,0 37,7 36,5 44.5
9 28,3 26,0 29,5 27,0

10 33,0 25,6 33,6 20,0

Mdédias 30,9 29,9 31,9 32,3

Resultados estatisticos (valdres de «t»):

A e A =092 (p > 0,05)
Aﬂ e A:?. = 1,02 (p > 0,05)
A, e A = 09 (p > 005)
A‘; e A, == 047 (p > 0,05

TABELA VIII

Dosagens da PCO,A (mm Hg), no sangne venoso, em cies sob os efeitos do DHBP
e do Fentanil (Grupo IIe¢), em diversos momentos da anestesia,

N.¢ A ; A . A 2 A 4
1 37,4 30,5 28,0 27,7
2 21,2 26,6 27,6 32,3
3 36,5 31,3 31,8 34,0
1 20,5 23,9 32,0 34,4
0 29,6 30.1 26,6 28,5
6 28,0 25,4 28,0 27,5
7 28,0 28,0 30,0 26,9
8 29,6 26,4 25,5 25,0
9 24,9 25,0 26,6 28,8
10 26,1 26.2 27,6 27,2
Médias 27,8 27,4 28,3 29,1

Resultados estatisticos (valores de «ty):

("1 e A’E == 0,33 (p > 0,05
A e A = 0,27 (p > 0,05)
A’; e A*:; = 0,40 (p > 0,05)
A, e A’4 = 1,47 (p > 0,05)
A e A’ = 0,50 (p > 0,05)
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Pela observacdo das Tabelas VII e VIII verifica-se que
nio houve variacdo da PC0Q., estatisticamente, significante,
entre nenhum dos momentos em que se colheram amostras
de sangue, tanto nos cdes do Grupo Ic como nagueles do
Grupo 1lc. Por outro lado observou-se uma variacao do pH,
estatisticamente significante, entre os momentos das colhei-
tas de A’y e A’, e de A’; e Ay, do Grupo IIc, verificando-se
gque foram menores os valores da amostra A’, (Tabela VI).

COMENTARIOS

As doses de DHBP e Fentanil, empregadas neste traba-
lho para a inducdo e manutencdo da NLA II na espécie hu-
mana, foram semelhantes aquelas utilizadas por numerosos
autores (27.810.29.41)

No concernente aos caes, em que se administraram as
mesmas drogas da maneira preconizada por Yelnosky e cols
(°%%°) o grau de sonoléncia e de hipomotilidade correspon-
deu ao observado no homem, durante o periodo de indu-
cdo. Por isto, o aparecimento désses sinais, em ambas as
espécies, serviu para indicar o momento de colheita da.
amostra A, e A’,.

Tem sido constatado por varios autores, com o emprégo
de diversos agentes, que a anestesia geral ¢ capaz de dimil-
nuir a concentracio do potéssio no sangue, conforme se veri-
fica em animais de laboratério, por influéncia do éter eti-
lico (°2) e, na espécie humana ao utilizar-se de halotano e
de tiobarbituricos.

Dentre os agentes habitualmente empregados em anes-
tesia, os neurolépticos tém sido considerados como capazes
de contribuir para a ocorréncia de hipopotassemia, em Vvir-
tude de poderem manter polarizada a membrana celular, di-
minuindo, desta maneira, as trocas ionicas, ac seu nivel
(*¢+4%), Como drogas igualmente capazes de exercer ac¢ao blo-
queadora sdbre o sistema ergotrépico ou adrenergico central,
podem reduzir determinadas atividades organicas, diminuin-
do o tono muscular, do que resulta a permanéncia do KX no
interior da ceélula (3°).

Sob a designacdo genérica de neurolépticos, classificam-
se numerosas drogas, entre as quais se incluem os fenotia-
zinicos e 0 DHBP, éste, derivado da butirofenona (3°*).

Os fenotiazinicos, por sua vez, sdo capazes de interferir
na respiracdc celular por atuarem em processos enzimaticos,
influenciando as concentracoes idnicas intra-celulares; como
conseqiiéncias o K+ permaneceria dentro da célula (**). Estas
consideracdes foram feitas, porque com grande freqiiéncia,
fenotiazinicos e morfinomiméticos foram empregados na me-
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dicacao pré-anestésica. E de se salientar que os morfinomi-
méticos, sdo capazes de diminuir o tono muscular por acio
depressora. sobre o sistema nervoso central (°2). Portantc,
éstes farmacos, utilizados na medicacdo pré-anestésica, po-
derlam ter contribuido, de acordo com o seu modo de acao,
para manter o K+ no meio intracelular. Porém, esta hipotese
SO Seria valida para o homem, salientando-se que os caes,
que nao foram medicados antes da inducdo da NLA II, apre-
sentaram variacoes do K+ sanguineo semelhante as ohser-
vadas na especie humana,.

Varias observacgoes tém sido feitas relativamente ac modo
de acao do DHBP, algumas delas pertinentes ao tema déste
trabalho. Ele atuaria na substancia reticular do tronco ce-
rebral, de modo a inibir respostas reflexdégenas, como aguelas
provocadas por estimulacoes aferentes, assim contribuindo
para diminuir o tono muscular (3¢). A substidncia reticular
tem sido igualmente citada como o local de acdo do Fenta-
nil, por De Castro e Mundeleer (1*1°) e por Nilsson (**).

As relacdes entre substancia reticular e tono muscular
foram muifo bem estudadas por Magoun (#2) e Hugelin (),
gue se referiram as vias capazes de controlar a motricidade.
Assim, a estimulacao de diferentes regides da substancia re-
ticular pode produzir uma potente inibicdo ou facilitacao
de grande numero de respostas motoras, incluindo reflexos
estensores e flexores, a rigidez caracteristicas da descerebra-
cao e as respostas motoras corticais ().

O Fentanil, por sua vez, tem sido considerado como dro-

ga cujo local de acao é tambeém a substancia reticular (1°).
onde causaria inibicdo passageira do sistema ativador, res-
ponsavel pelos estados de vigilia (3!). Nilsson (#*), igualmen-
te se refere g atuacao do Fentanil ao nivel da substincia re-
ticular, no sentido de intensificar a inibicdo exercida pelo
DHEP .
Em trabalhos anteriores, aventamos, igualmente ser a
substancia reticular, o local de acgio destas drogas, ao veri-
ficarmos que estimulos produzidos ao nivel do ouvido médio
nao provocavam respostas reflexas da musculatura cervical
e da musculatura extrinseca do globo ocular. Por isto, com
base na ja conhecida conex@o entre o aparelho vestibular e
os referidos grupos masculares, atribuimos a auséncia de
tais respostas a depressao exercida pelo DHBY® e pelo Fen-
tanil na substancia reticular (¥73%).

A atuacdo do DHBP e do Fentanil, quer ao nivel da
membrana celular, quer ao nivel da substancia reticular,
tem-se refletido nas concentracdes idnicas do meio extrace-
lular, chegando a ocorrer, mesmo, uma diminuicdo dos va-
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16res do potassio no sangue, tanto na espécie humana, como
e caes (1,11,::,111-}) .

Em nosso estudo, realmente constatamos que apos a
administracao das referidas drogas, ocorreu uma gqueda esta-
tisticamente significante dos niveis de K+ no sangue, tanto
no homem como no cao., OQutrossim, em nenhum caso ma-
nifestou-se hiperteonia conseqiiente ao emprége do Fenta-
nil (*). Este fato deve ser citado pois o repouso muscular
obtido apds a inducdo poderia ter contribuido para a manu-
tencdo do ion potassio no meio intracelular.

Ndo pudemos, no presente trabalho, concluir se a dimi-
nuicdo do K+ no meio extracelular foi devida ac DIiBP ou
20 Fentanil. Alias, a finalidade foi a de analisar as variacoes
de concentracao do referido ion, na dependéncia da NLA 1II,
que implica no emprégo conjugado de ambas as substancias.

Qualquer que tenha sido, entretanto, o mecanismo pelo
qual a NLA II provocou diminuicdo dos niveis do potassio
sérico e plasmatico, no homem e no cao respectivamente, ve-
rificamos apds a administracio de succinileolina, aumento
dos valores do referido ion.

Alteracoes da potassemia, apoés o emprégo de succinil-
colina, foram constatados em gatos (}*°%%) e na especie hu-
mana (>1?57), sendo que Bush () salienta o risco de
tal ocorréncia em doentes qeuimados graves, assinalando
casos de parada cardiaca. Tal acidente foi devido, provavel-
mente, ao mau estado geral dos pacientes, com bhaixo teor
de pseudo-colinesterase, o que permitiu que a atividade coli-
nérgica do relaxante se somasse aos efeitos da hiperpotasse-
mia, a2 ponto de causar a parada cardiaca.

No presente trabalho, entretanto, verificamos que as va-
riacoes do potassio sérico nao alcancaram valdres considera-
dos perigosos, caracteristicas de hiperpotassemia; apenas nos
caes, em alguns casos, o K+ atingiu niveis altos, capazes de
configurarem um estado de hiperpotassemia (casos 5, 8, 9 e
10, Grupo Ic). Estes fatos tém grande significado pratico,
pois a hiperpotassemia é uma das causas de parada cardiaca,
principalmente na vigéncia de estimulos vagais (***). Se le-
varmos em conta que logo apés a inducdoc da anestesia €
comum a realizacdo da entubacdo fragueal, de regra apés a
administracido de succinilcolina, alteracoes tao graves como
a parada cardiaca poderiam ocorrer na vigéncia de umsz
hiperpotassemia. A observacdo clinica diaria tem mostrado
que, na inducdo da NLA a entubacéo traqueal nao tem de-
sencadeado, ap6s a administracdo do referido relaxante, aci-
dentes daquela natureza.
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As variacoes do potassio, conforme se constata nas diver-
sas tabelas apresentadas, ndo se relacionaram com as modi-
ficacbes da PCO., nem com as do pH, embora varios autores
{enham se referido a influéncia do pH sbbre os indices do
citado ion. Assim, varios autores (1%%75%) tém relatado a
ocorréncia de hiperpotassemia em correlacao com acidose,
a qual, alias, também poderia influir na duracao do efeito
da succinilcolina (**), o que nao foi constatado, no presente
trabalhc. Nos casos 2, 4, 5, 7 ¢ 8 do grupoe Ic, houve au-
mento da PCO0. capaz de explicar alteracdo do pH, isto é,
ocorreu ligeira acidose respiratoéria. Todavia, estas altera-
coes néo se relacionaram com as variacoes do K+ plasmatico,
conforme se constata nas Tabelas III, V e VII. Parece, portan-
to, que o K+ variou apenas na dependéncia das drogas utiliza-
das, o equilibrio 4cido basico nao influindo em sua oscilaczo.
A par déstes comentarios, deve-se levar em conta que as va-
riacoes da PCO, e do pH neste grupo Ic, foram muito pe-
guenas, estatisticamente nao insignificantes.

Por outro lado, tem sido referido a diminuicao do
tassio sanguineo na dependéncia dos estados de alcalose, (141)
As variacoes do pH ocorridas nos casos 1, 3 € 5 do grupo 1lc,
por sua vez, foram muito pequenas para poderem explicar
as alteracoes do K, confirmando o que ja foi dito sobre a
mais estreita correlacao da potassemia com a acdo prépria
das drogas utilizadas. Alias Maxwel e Kleeman () se
referem as modificacoes de atée 0.5 mEq/1, de potassio du-
rante a ocorréncia de alteracoes de 0,1 unidades de pH. No
presente trabalho, apenas o caso 2 do grupo Iic apresentou
tal variacao de pH, porém nao correlacionada com a variacaoc
do K+ . Neste grupo Ilc, vericiou-se uma variacio estatis-
ticamente significante do pH, entre os momentos da colheita
de A, e A, e A, e A, (Tabela VI) sendo inferior a media dos
valéres de A;. A luz dos conhecimentos ja analisados, éstes
fatos naoc explicam entretanto as variacoes do K+ ocorridos
neste mesmo grupo. Constatou-se uma queda dos niveis
de K+ ao final a experimentacao (amostra A;), fato éste que
mostra a influéncia da NLA IT no sentido de diminuir a po-
tassemia; se realmente a variacdo do pH tivesse influenciado
os valores do K- plasmatico, éste deveria ter se elevado no
momento de A, e nao, diminuido, como ocorreu.

Baseando-se nos fatos expostos, conclui-se que o DHBP
e o Fentanil provocaram durante a inducdao da neurolepta-
nalgesia, diminuicido dos valores de potassio, no sangue, no
cAo e na espécie humana, Nos caes, verificou-se tambem, que
as alteractes da PC0. e do pH néo se correlacionaram. com
as variacoes do K,
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Por outro lado, o DHBP e o Fentanil nao impediram que
a succinileolina provocasse aumento da potassemia, nas duas
espécies em questao.

CONCLUSOES

1 — Apés a inducdo da anestesia, com DHBP e Fentanil,
houve diminuicdo dos valdres de K+, no sangue, tanto
na especie humana como em Ccaes.

2 — Apoés a administracao de succinileoling, verificou-se au-
mento dos valéres de K+ no sangue, nas duas especies
em questao.

3 — Nos grupos de individuos e de cées, cujas dosagens fo-
ram também realizadas apds a administracido de succi-
nilcolina (Ih e Ic), os valoéres de K+ ao final das obser-
vacoes (A,) aproximaram-se daqueles encontrados no
momento da colheita da amostra A,.

4 — Nos grupos de individuos e de caes, cujas dosagens fo-
ram feitas somente antes da administracao de succinil-
colina, os valores do K+ no sangue, ao fim das observa-
coes (A’,), foram inferiores aquelas da amostra A’;.

5 -— Nio houve relacdo entre as variacoes de PC0., pH e KT,
em cies, o que sugere que o referido ion sofreu influén-
cia apenas do DHBP, do Fentanil e da succinilcolina.

SUMMARY

THE INFLUENCE OF SUCCINYLCHOLINE ON KALIEMIE DURING INDUCTION
OF NEUROLEPTOANALGESIA, IN MAN AND DOG

This study was done in 34 adult patients (16 males), undergoing rurgical
treatment with general anesthesia. Pre-anesthetic medication was meperidine and
prometazine (27 patientg), meperidine and atropine (5 patients) and phenobarbital
{1 patient). One of the patients did not take pre-anesthetic medication. Dehidro-
benzperidol and Fentanyl, either associated (Inoval) or not, were used Ior in-
duction, dosage varyving bctween 12 to 80 mg and 0.20 to 0,50 mg, respectively.

Blood samples for serum K determinations were taken from 20 patients
(Group Ih) in the feollowing occasions: Before induction of anesthesia; after
Induction: 2 minutes later, viz 1 minute after succinyicholine muscle fasciculation
(0.5 mg/Kg body weight; and 4 minutes later, that is, 3 minutegs after muscle
faaciculation.

In a second group (IIh) bhlood samples were taken for the same purpose
as In Group Ih, but all of then before succinylcholine administration. They were
taken as follows: Before induction: after induction; 2 minutes later and after
4 minutes of sample 3.

We have also studied 20 dogs submitted to general anesthesia without pre-
anesthetic medication. Anesthesia 'was conducted with dehidrebenzperidol and
Fentanyl, 0,250 and 0,005 mg/Kg body weight, respectively. Blood samples were
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taken from 10 animais (Group Ic) at similar occasions we did with Group Ih:
the animais of this Group Ic received succinylcholine; another group of 10 dogs
(IIc) were treated similaly to Group IIh.

In dogs, besides serum levels of K-+, values for pH and P002 were determined,

Statystical analysis of the results showed: After induction with Dehydrobenz-
peridol and Fentanyl, serum K-+ levels wese lower both in men and dogs: after
succinylcholine, serum K- levels increased, in men and dogs: results of
K+ serum determinations in men and dogs with succinylcholine at the end of
the observations (A 4),, were similar to those found in sample A . serum K-
levels in patients and dogs whose sample where taken before succinylcoline,
were lower than those from sample Al; changes in serum levels of pH and PCO2
were not related to those of K
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