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NOTAS SOBRE UM NOVO RELAXANTE MUSCULAR:
O BROMETO DE PANCURONIO!*
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Apds umg revisdo das principais publicagdes sobre o
brometo de pancurénio (Pavulon) sdo apresentados os resul-
tados do emprégo clinico déste névo relaxante muscular —
em 200 doenles,

O relaxamento muscular oblido com o pancurdnio é idén-
tico ao produzido pela d-tubocurarina (em doses equipotentes)
com a vanlagem de ter um inicio de agdo mais precoce, o que
permite uma rapida entubagdo traqueal (entre 60 e 90 segundos)
sem necessidade do recurso « succinilcolina,

A durag¢do do bloqueio varia de 35 a 50 minutos apés cada
dose de puancurédnio., O blogqueio é revertido de nma forma
rapida e persistente com a neostigmina,

O pancurdénio ndo tem praticamenle acdo hipotensora, nem
efeitos secunddarios.

Ndo se regisirou nesta série qualquer complicacdo atribui-
vel ao pancurénio.

O uso de relaxantes musculares (R.M.) do tipo néo
despolarizante em anestesiologia foi iniciado por Grifftih e
Jonhson (') de Montreal que em 1942 publicaram na revista
“Anesthesiology” o seu artigo “princeps” “The use of curare
in general anesthesia”.

O éxito extraordinario que teve a introducdo do curare
em anestesiologia e o largo emprégo que se féz desta droga
permitiram que rapidamente se reconhecessem nao s6 as suad
vantagens, mas também os seus inconvenientes ou melhor
os seus efeitos colaterais ndo desejaveis (23). Logo se inicia-
ram uma série de investigacoes que levaram ao aparecimento
de varios R.M., dos quais a d-tubocurarina (d.T.C.), a galami-
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na e a dialil-nortoxiferina ou alcurénio encontraram um lugar
definitivo na pratica corrente. Contudo nenhum déstes R.M. é
isento de efeitos colaterais indesejaveis, razdo porque con-
tinua a procura de noves R.M. que se aproximem daquilo
que se pode designar pelo “R.M. ideal”.

O R.M. nio despolarizante de mais recente intreducéo
na clinica é o brometo de pancuronio (Pavulon) sintetizado
em 1964 nos laboratérios Organon e descrito em 1967 por
Buckett, Hewett e S8avage (1). As investigacdes experimentaig
de Buckett e Col. (°) e de Bonta e Col. (%78} seguiram-se
varios estudos clinicos, o primeiro dos quais publicado em
1967 por Baird e Reid (?) sobre um estudo piloto em 6 doentes.

O brometo de pancurdnic ¢ um amincesteréide com 2
grupos de aménio quaternario na sua molécula, como é proprio
dos R.M. e nio tem actividade hormonal. Tanto em animais,
como no homem, produz um blogueio neuro-muscular do tipo
nio despolarizante, facilmente reversivel pela neostigmina.
Baird e Reid () foram os primeiros a reconhecer que 0 pan-
curénio provoca no homem um bloqueio neuro-muscular nao
despolarizante, com uma dura¢io de accio sensivelmente
idéntiea & da d.T.C., mas com um periodo de laténcia bas-
tante menor. Crul (*) estudandc a ac¢io do pancurénio em
gatos mostrou que este farmaco tem uma posicdo interme-
disria entre os despolarizantees e os ndo despolarizantes.

O pancurénio administra-se por via venosa ¢ em doses
gue diversos autores procuram relacionar com o péso corporal.
Dick e Droh (1) usam doses compreendidas entre 0,04 e 0,07
mg/kg; Crul (2) 0,02 e 0,05 mg/kg; Komesaroff (1) e
Castro () 0,1 mg/kg e Grau Real ('°) 0,060 mg/kg. Con-
tudo, outros, como Baird (%), Stojanov (1) e Vourc’h
(18) néo tém esta preocupacgic de relacionar com rigor a dose
em mg com o péso do doente em kgs,

Considera-se a poténcia do pancurénio 4 a 5 vézes supe-
rior 3 da d.T.C. Assim, a accdo de 1 mg de pancurénio pode
comparar-se 4 de 4 a 5 mg de d.T.C.

O tempo de laténcia do pancurénio € de 60 a 90 segundos.

A dose inicial deve calcular-se em funcdo do péso do
doente: 4 a 6 mg para um individuo pesando entre 50 a
70 kg. Esta dose inicial tem uma duracio média entre 30 a
45 minutos. Doses subseqiientes devem ser da ordem de 2 ou
1 mg. A dose maxima utilizada é citada por Vourch (*¥):
25 mg durante uma operacio de 14 horas.

O bloqueio produzido pelo pancurénio cessa de um modo
muito mais brusco do que o produzido pela d.T.C., aproxi-
mando-se neste aspecto da succinilcolina. Este facto obriga
a uma redobrada atencio durante o acto cirurgico, pois o
doente pode retomar siibitamente o ténus muscular e come-
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car a executar movimentos respiratorios amplos, a contrair
os musculos abdominais e, por conseqiiéncia, a exteriorizar as
visceras.

O curto periodo de laténcia que tem ¢ pancurénio e o
excelente relaxamento muscular que produz, proporcionam
boas condighes para se realizar a entubagfo tragqueal, sem
necessidade de recorrer a uso prévio de succinilcolina. No
entanto, Dick (1), Baird (!¢) e Vourc’h ('®) aconselham a
entubar sob succinileolina. .

Stojanov (*7), Komesaroff e Field (1%), Costa, Massa @
Soares (!?) ndo recorrem 3 succinilicolina, entubando direc-
tamente apbds a injecdo de pancurédnio, Qs ultimos autores
conseguem boas condicOes para visualizag@o das cordas e entu-
bacdo traqueal num tempo muito curto (entre 60 a 75 segun-
dos, como média), com doses entre 4 a 6 mg em adultos de
condigies médias. Sendo o pancurénio um R.M. do tipc néo
despolarizante a sua accio é antagonizada pelos anticolines-
terasicos. A neostigmina foi utilizada por todos os autores com
excepcdo de Stojanov (') que empregou a Galantamina
{Nivaline) .

Na série publicada por Costa, Massa e Soares (1Y) em
86.5% dos casos no fim das operacdes os doentes niao apre-
sentavam sinais de bloqueio neuro-muscular. S6 em 19
doentes (13,5%) houve necessidade de usar neostigmina no
fim das anestesias para inverter a curarizacio residual.
O efeito da neostigmina, nestes casos foi imediato e dura-
douro, nio sendo citado nenhum caso de recurarizacgéo.

Numerosos autores (?121517.1820} afirmam que 0 pancurd-
nio quando utilizado em doses clinicas ndo tem efeitos circula-
térios. Kelman e Kennedy (*') verificaram um aumento de
cérca de 25% na freqiiéncia cardiaca e. um aumento também,
embora em menor grau, do débito cardiaco e da presséo arte-
rial média. Costa, Massa e Soares (!?) ndo observaram alte-
racoes da T.A. em 509% dos seus casos, nem variacbes da
freqiiéncia cardiaca em 649%; nio observaram também ne-
nhuma complicacéo de ordem local ou geral.

CASUISTICA PESSOAL

Apresentamos um estude clinico que resume os resul-
tados da aplicagio do brometo de pancurénio em 200 doentes
com idades que variavam entre 12 e 86 anos, estando
© grupo etarioc mais numeroso compreendido entre os 40 e
os 70 anos. A distribuicdo por sexos no grupo estudado é a
seguinte:; 81 homenes e 119 mulheres,

Utilizamos o brometo de pancurénio nas mesmas condi-
¢oes a d.T.C., a galamina, ¢ a nortoxiferina em varios tipos
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de intervencdes cirirgicas. O grupo mais numeroso é evi-
dentemente, o da cirdrgia abdominal, seguido pela cirurgia
plastica e reparadora e pela cirurgia ginecoldgica. Umas
vézes o pancurénio foi usado para produzir relaxamento da
musculatura abdominal, mas noutras ocasides apenas para
possibilitar uma facil ligagio dos doentes a ventiladores
mecanicos.

Quanto aos tempos de duracdo das intervencdes cirur-
gicas, 0 grupo mais numeroso € o de operacoes gue levaram
entre 1 a 3 horas. Em 2 casos as intervencdes demoraram
mais de 5 horas.

As drogas usadas em pré-anestesia foram: diazepam,
prometazina, petidina, droperidol, fentanil e atropina. A
combinacdo mais freqlientemente usada (145 casos) foi dia-
zepam, prometazina e atropina. As doses médias empregadas
em adultos foram respectivamente, 10, 50 e 0,5 mg,

Na inducio das anestesias os farmacos mais usados foram
droperidol, fentanil, diazepam, tiopental e meto-hexital. Das
vérias associacdes, as mais usadas foram 1.9, droperidol, fen-
tanil e tiopental e 2.0. diazepam e tiopental.

Na manutencdo das anestesias usamos o N:O associado
‘a0 halotano (163 casos) ao metoxifluorano (13 casos) ou
a0 enflorano (5 casos) e cutras combinacgdes. Empregamos
também algumas formas de N.L. A,

A dose inicial de pancurdnio em relagio ao péso do
doente variou de 0,05 mg a 0,11 mg/kg/péso. A dose maxima
inicial foi de & mg num doente com 96 kg.

Em doentes com pésos entre 50 e 70 kg fol utilizada com
grande freqiiéncia (96 vézes) a dose média de 4 mg. Em 153
doentes usamos uma unica dose de pancurénio e duas em
36. O numero de vezes em que tivemos que repetir a admi-
nistracio de pancurénio foi diminuto. A dose total maxima
empregada na mesma anestesia foi de 12 mg repartida em
D vezes.

Em cirurgia intraperitoneal o mais curto intervalo de
tempo entre duas administracoes foi de 20 minutos e 0 malor
de 65 minutos. Em meédia a dose inicial proporcionou bom
relaxamento muscular entre 35 a 50 minutos. Os sinais indi-
cativos da necessidade de nova dose de pancurénio foram ou
a exteriorizado das visceras ou a resisténecia ao ventilador,

No final das anestesias houve 159 doentes gue nio apre-
sentaram sinais de blogudio neuro-muscular tinham ums
ventilacdo normal (quanto a volume-corrente e volume-mi-
nuto) e ritmica. Havia recuperacio do ténus muscular, po-
dendo os doentes abrir os olhos, tossir e fazer movimentos
Tespiratérios profundos.
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Dos 41 doentes que apresentavam ainda sginais de blo-
queio houve rapida e total descurarizacdo apds a adminis-
traciio de 1 mg de neostigmina e 0,5 de atropina em 35 casos.
56 em 6 casos houve necessidade de repetir esta terapéutica.

Procuramos relacionar a dose total de pancurénio, com
o péso dos doentes, a duracio das intervericoes e a persis-
ténecia do bloqueio neuro-muscular no final das anestesias.

Analizando o grupc a que corresponde maior numero de
doentes verificaAmos que: 101 doentes com pésos compreendi-
des entre 40 e 80 kg necessitaram de uma dose maxima de
pancuronic de 4 mg para intervencoes gue demoram de 1 a
5 horas. Destes 101 doentes houve 88 que no final das inter-
vencdes nao.apresentavam sinais de blogueic persistente. Em
9 casos de bloqueio neuro-muscular residual foi administrado
1 mg de neostigmina e 0,5 mg de atropina. Em 2 casos esta
dose teve de ser repetida (2 casog nfo registrados).

O doente que necessitou de maior dose total de pancuro-
nio (12 mg) foi um doente de 50 anos e 54 kg de péso ope-
rado de uma gastrectomia sub-total com a duracéo de 3 horas
e 5 minutos. Dose inicial de pancurénio 4 mg. Foi um dos
poucos casos em que houve dificuldades na entubacio tra-
gqueal. No final nio se verificaram sinais de blogueic residual.

Em 150 casos registramos com crondémetro o temypo de-
corrido entre a injecio venosa de pancurdénio e o momento
da enfubaci@o traqueal verificAmos que em 110 casos foi pos-
sivel obter uma perfeita visualizacdo das cordas vocals sob
laringoscopia directa entre 60 e 69 segundos, em 4 enfre
50 e 59 segundos e em 13 cerca de 70 segundos.

Tivemos alguns casos em que foi dificil visualizar as
cordas vocais. Neste grupo a visualizacfo correcta das cordas
demorcu entre 80 e 180 segundos em 20 casos e 360 segundos
num unico caso. |

Nestes casos ou houve evidentes dificuldades de ordem
anatomica ou as entubacgdes foram feitas (ou tentadas) por
internos em periodo de treino. Quando as entubacdes foram
feitas por anestesistas treinados demoraram, em meédia, entre
60 e 90 segundos. Nos ultimos 52 casos registramos ao crond-
metro o tempo decorrido entre a injeccio de pancurénio e o
final das manobras de entubacio. Em 27 casos a entubacéo
terminou em menos de 90 segundos, Em 18 casos levou
entre 90 ¢ 120 segundos (1 caso).

As condices em que se fizeram as entubacoes tragueais
foram consideradas quase sempre boas: bom relaxamento dos
musculos da mandibula e cordas vocais abertas. A introdu-
co do tubo na traqueia despertou algumas vezes movimentos
de tosse que cessaram entre 5 e 10 segundos sem que fdsse
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necessario aprofundar a anestesia ou aumentar a dose de
pancuroénio,

Nunca se cbservou broncospasmao.

Em 172 easos foram registrados os valores da tensio arte-
rial antes e depois da inducdo e no decorrer da anestesia.
Em 90 casos nao houve alteracdes da T.A. Em outros houve
pequenas descidas da T.A. da ordem dos 20 mmHg em 13
doentes e dos 30 mm em 21. Descidas da T.A. superiores a
50 mmHg foram raras, mas em 2 doentes tivemos uma desci-
da de 100 mm,

¥ evidente a dificuldade da interpretacéo destas descidas
tensionais quando na inducfo da anestesia se usam conjun-
tamente varias drogas. Temos fortes razdes para pensar gue
o tipo de inducéo que usamos em muifos doentes (droperidol
e fentanil ou diazepam seguido de uma dose de 150 a 250 mg
de tiopental) pode ser responsavel pela maioria sendo pela
totalidade dos casos de hipotenséio que observamos.

As quedas tensionais sdo sobretudo da tens@o sistolica.
As variacfes da tensfo diastolica sfo menos frequentes e
meno intensas. No grupo mais numeroso, abrangendo 30
casos, houve baixas da crdem dos 20 mmHg.

A frequéncia cardiaca fol controlada ao cronémetro em
156 casos, dos quais 105 ndo tiveram variagdes. O grupo mais
numeroso em que houve variacdes abrange 25 doentes com
subidas da freqgiiéncia da ordem das 20 pulsacdes/minuto.

COMENTARIOS

Qualidade e caracteristicas do blogueio produzido pelo
pancurénio — O blogueio produzido pelo pancurénio é
um bloqueio do tipo nio despolarizante, com uma duragio
de accdo aproximada da d.T.C. (entre 30 ¢ 65 minutos) e
com um periodo de laténcia menor (enire 60 e 120 segundos).

Obtivemos, em regra, bom relaxamento muscular ao fim
de 60 segundos, sendo nesta altura possivel a laringoscopia
em boas condicbes. Consegue-se, muitas vézes, ter a entuba-
cdo traqueal terminada ac fim de 90 segundos.

A qualidade do relaxamento dos musculos abdominais é
comparavel ao da d-T.C., desde que se empreguem doses.
equipotentes,

Doses ¢ tempo de accdo — Usamos Nnos nossos Ccasos
doses compreendidas entre 0,05 mg e 0,11 mg/Kg péso. Para,
fins praticos seguimos a regra de administrar uma dose
inicial de 4 mg a doentes com pésos entre 50 e 70 kg. Salvo
raras excepcdes sempre conseguimos bom relaxamento
muscular, '
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Em doentes com pésos entre 70 e 80 kg empregamos doses
iniciais de 5 a 6 mg de pancurénio.

A duracao do blogueio cobtido com a dose mencionada
variou de 35 a 50 minutos. Em regra, o bloqueio cessa de
modo mais brusco do que com a d.T.C.

As doses de repeticdo devem ser sucessivamente menores:
cérea de metade da dose anterior. Para este efeito é vantajoso
diluir o pancurénio. Pode, por exemplo diluir-se o contetdo
de uma ampola (4 mg) num volume-total de 8 cc. de soro,
ficande assim o soluto com 0,5 mg/cc.

Entubacdo tragueal — Em todos os nossos casos a
entubacio traqueal foi feita usando exclusivamente pancuré-
nio. Em nenhuma ocasido recorremos g succinilecling, Alids
a nossa posi¢do doutrinaria é contraria ao emprego sequen-
cial de R.M. com modos de accdo diferentes.

Em quase todos os doentes conseguimos realizar a entu-
bacdo traqueal entre 60 e 90 segundos, tempo consideravel-
mente inferior ao verificado com outros E.M. nio despo-
larizantes.

Esta possibilidade que nos da o pancurénio de realizar
rapidamente a entubacio traqueal é uma das grandes van-
‘tagens deste farmaco em relacdo as drogas congéneres.

Reversibilidade da acgdo — Sendo o pancurdénio um
R.M. do tipo nio despolarizante a sua accio é antago-
mizada pelos anticolinesterasicos. Desde que a intervencéo
dure mais do gue 30 minutos raramente é necessario recorrer
a neostigmina para inverter o efeito bloqueador do pancurénio.

Guando se torna necessario usar neostigmina o efeito desta
¢é rapido e duradouro, nfo se observando casos de resisténcia
ou de recurarizagio.

Vourc’h (%) chama a atencio para o uso de pancurdnio
em doentes com insuficiéncia renal. Dado que tem sido dificil
esclarecer o problema da eliminacdo renal de pancurdnio,
este autor aconselha a nfo usar este R.M. nos casos de
transplatacoes renais cu de nefrectomias bilaterais., De 5
doentes nestas condiges em que se empregou pancurdnio,
2 tiveram que ficar ligados a ventiladores durante alguma
horas.

Efeitos colaterais — Uma das mais importantes ca-
racteristicas da accic do pancurénio é a auséncia de efeitos
colaterais.

Na maior parte das veZes nac se verificam alteracfes
cardiovasculares. O pancurénio nao tem efeito hipotensor.
A sua associacdo com o halotano n&o praovoca quedas fensio-
mnais, ao contrario do que, em regra se observa com a asso-
ciacfo de d.T.C. e halotano.
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Nos casos em que na inducdo constatdmos descidas da
T.A. estas sdo seguramente provocadas por outros agentes:
diazepam, tiopental, fentanii, etc.

Quando o pancuronic é usado em doses de repeticéo, no
decorrer das anestesias, nunca cbservamos quedas da T.A.

A frequéncia cardiaca pode aumentar ligeiramente: cérca
de 259% como foi constatade por Kelman e Kennedy (°%).

A auséncia de efeitos circulatérios do pancurénio é tam-
bém uma vantagem apreciavel deste fArmaco em relacdo com
05 outros R.M. do mesmo tipo.

N&o observamos nenhum caso de broncospasmo. Também
nio tivemos casos de curarizacdo prolongada ou resistente
aos anticolinesterasicos, nem tao pouco de recurarizacfo.

O pancurdnico é bem tolerado nas veias e em alguns casos
em que houve acidentalmente injec¢do extra vascular nac
houve nenhum sinal local de intolerineia, particularmente
-qualquer reaccdo do tipo alérgico.

CONCLUSAQ

O estudo clinico feito em 200 doentes provou-nos que o
brometo de pancurdnio produz um excelente relaxamento
‘muscular, em tudo comparavel ao produzido pela d.T.C. (em
doses equipotentes) mas com as seguintes vantagens:

-~ tem um inicio de accio mais precoce, 0 que permite
uma rapida entubacfo traqueal, sem a necessidade de
recorrer 4 succinileolina.

— 0 blogueio & facil e rapidamente revertido pelos anti-
colinesterasicos.

— nio tem efeito hipotensor, nem praticamente quais-
quer efeitos secundarios.

SUMMARY

¥
PNRCURONIUM EROMIDE — A NEW MUSCLE RELAXANT

Pancuronium was uscd in 200 patients. Clinically the relaxation obtained is
similar to the offect obtained with d-tubocurarine in equipctent dosage. Latency
ihough seems to be shorter, permitting endotracheal entubation 60 to 90 seconds
after the intravenous injection of 4 mg in a medium sized yatient (50 to 70 kg).

The duration of muscle relaxation after the first dose used to be 85 to G5O
minutes. The block may be reversed by the use of neostygmine, Pancuronium
did not decrease blood pressuve hor caused any side-effects,
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