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INFLUENCIA DA TENSAO PARCIAL DO GAS CARBONICO
NO BLOQUEIO NEUROMUSCULAR DO PANCURONIO )

DR. ANTONIO CARLOS GUERRA (#%)
DR. ZAIRO E. G. VIEIRA, E.A. (*%%)

Avalia_se a durag¢do do bloqueio neuro-muscular produzido
pelo brometo de pancurénio em diferentes niveis de pressao
parcial do gdas carbénico, utilizando-se a prepara¢cdo nervo —
cidtico-popliteofmusculo tibial anterior, em cdes. Verificoll-se
potencializacdo do bloqueio pela hipercarbia e nenhuma modi-
jicagdo durante hipocarbia.

As hipdieses aventadas para explicar o fenomeno sdo apre-
sentadas e discutidas.,

A interferéncia de alteracoes do equilibrio acido-base na
acdo musculo relaxante das drogas bloqueadoras neuro-mus-
culares, tem sido apontadas entre os fatores que levam a
apnéia pos-operatoria prolongada.

Inicialmente considerada como causa principal de aci-
dentes pos-anestésicos ('?), a influéncia do desequilibrio
4cido-base sobre a duracao do bloqueio neuromuscular foi
investigada em animais. por varios autores, (*!5.0.7.14.15) obten-
do-se nio raro, resultados conflitantes (%), devido a variacoes
nas técnicas de preparacdo, grupos musculares investigados
ou espécies diferentes de animais. No homem. entretanto,
parece definitivamente comprovado o efeito potencializante
de alcalose respiratéria sobre a galamina () e da acidose
scbre a d-tubocurarina (81%)

A procura constante de melhores relaxantes musculares
resultou recentemente na introducido clinica do brometo de
pancurénio, bloqueador adespolarizante de tempo curto de
laténcia, praticamente sem liberacio de histamina, blogqueio

(*) Trabalho final do Cruso de Especializacio em Anestesiologia realizado no
laboratério de Fisiopatologia edrdio-respiratéria, da Faculdade de Ciénecias da
Satde da Universidade de Bragilia.

(**) Médico Residente em Anestesiologia.

(***) Professor Titular (Anestesiologia) da TUnB.
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ganglionar ou efeito atropinico. Propuzemoe-nos investigar sua
estabilidade de acé@o frente ao desequilibrio acido-base.

MATERIAL E METODOS

Nove cdes saudaveis pesando entre 15,3 kg e 25,0kg foram
anestesiados com pentobarbital sédico na dose de 30 mg kg
por via venosa, entubados e ventilados pelo Ventilador de
Takaoka, moedelo 850, com um veolume correnfe de 10 ml kg,
freqliéncia respiratoria de 1-/kg /min e enriquecimento do ar
ingpirado com oxigénio. A artéria femural foi distecada para
registro da pressdo arterial através de um “transducer™ de
tensdo, modelo GRASS-P-23-AC e a vela femural foi catete-
rizada para administracio de fluidecs e drogas. O nervo cia-
tico-popliteo foi dissecado por via lateral, seccionado e ligado
a um par de eletrodos blindados de paladium, modelo Har-
vard 306, através do qual se estimulava a preparacdo com
ondas quadradas, de duracfo 0.2 m seg, a intervalos de 4 seg,
ccm 0,92 mA e voltagem maxima de 30 V. Sempre se deter-
minou estimulacio supra-maximal.

O tenddo do musculo tibial anferior foi dissecado até o
inicio da porcio carnosa muscular, seccionado e ligado a um
“transducer” de tensio e desloccamento Phipps-Bird, modelo
ST-2, com uma tensdo continua e constante nio superior a
160 “g.

Qs sinais elétricos provenientes da pressao arterial e da
contracdc muscular foram registrados num poligrafo GRASS,
modelo 7, utilizando-se para a pressao arterial o amplificador
e pré-amplificador do poligrafo e para a contracdo muscular
o demodulador Phipps-Bird.

Foram ainda controlados: o hematocerito pelo método de
Wintrobe, a temperatura ambiente por termometro de mer-
curc e a temperatura esofagica por teletermémetro Gorman-
Rupp (Tabela TI}.

Os animals foram hidratados com solucdo de Ringer e
glicose a 57 na razdo de 1 gota kg min e imediatamente
antes de serem sacrificados sua diurese verificada por puncéo
vesical.

Foram estudados trés grupos de animais a saber:

Grupo Normoceorbia — PaCO2 entre 36 ¢ 42 mmHg
Grupo Hipocarbia — PaCO2 entre 18§ e 24 mmHg
Grupo Hipeércarbia — PaCO2 entre 76 e 97 mmHg

A alcalcse respiratéria foi obtida pela duplicacdo dos pa-
rametros ventilatorios (volume corrente e freqiéncia) e a



TABELA 1

VARIACOES DOS TEMPOS DE CURARIZACAO PELA TAXA ARTERIAL DO GAS CARBONICO

I I I
[ [ | Paco Pa0 BE HCO TAmmHg
No| Sexo | Péso| A | B ¢ | D pH ? ’ | ? |Amblente| Sisiglica | yemi,
kg | seg. | min. min. | min, | mmHg mmHg mEq/t mEq/t ’i?n‘:ltl;'g?g f)ﬁ?ﬁ&i %
I I I I '
I I I
1 2 170 | 55 | 3,1 | 336 | 485 7,30 2 | 1z - 6,0 19,5 27,0 152 43
I ! [ | 880 | %6
2| @ 204 1 8 | 290 | 308 | 425 742 34 177 - 15 21,5 70 150 35
| I I :
3 @ 185 | 105 | 260 | 291 | 441 7,36 36 300 - 45 20,0 9 132
I I | ’
4 Q 170 | 70 | 293 | 331 | 46,6 7,53 24 | 163 - 1,0 19,5 §§’g 12?
I I :
5 16 8 45 29.6 0, 40, : 22 79 0 19, 27,0 136
| Q I’ : 30.6 6 7,56 9,5 . 5 ©
6 | 9 190 | 115 | 545 | 590 | 79,1 7,11 8¢ | o247 -85 26.0 %’2 iﬁg 4
| - | s |10
7] 2 | 25| s | 383 ! a0 | 650 | 705 97 157 -11,0 25,5 s 1% a8
| I | I ’
81 ¢ 225 | 80 | 876 | 41,0 | 736 | 7,09 76 216 -12,0 22,0 29 b a7
| | I I ! I ! 26,5 138
9 1 3 153 | 115 | 27,0 | 286 | 406 | 751 18 ] 12 -45 | 150 350 33 42
I I I I | I I '

Para A, B, C ¢ D ver texto. (Temp.) Temperatura(TA), Pressio arterial (Hemat).. Hematécrito. Os resultados pH, PaCO2,Be e HCO2
— S840 médédias de pelo menos cinco amostras arteriais em cada animal.
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acidose pela administracdo de gas carbdnico puro, medido em
fluxometro de agua, através da peca de enriquecimento do
ventilador junto com o oxigénio.

Aguardava-se que ¢ animal atingisse padrio gasométrico
arterial estavel, determinado pelo aparelho “Radiometer”,
com eletrodo de Severinghaus e normograma de Sigaard-
Andersen para pH e PaCO2 respectivamente e com eletrodo
de Clarck para PaO2. Em seguida era corrigida a acidose
metabolica do jejum com bicarbonato de sédio, sendo entio
administrado o brometo de pancurénio, 50 msg/kg por via
venosa. Nenhum esforco foi ralizado para padronizar a velo-
cidade da injegéo.

Como contraprova, em cinco animais, apds completa re-
cuperacio do bloqueio inicial, foi administrado pancurodnio
em doses subparalizantes de 5 mcg/kg e a preparacio excita-
da com estimulos submaximais, de modo a se obter registro
de 80% da contracdo obtida anteriormente com estimulo
supramaximal,

Os graficos de registro mecénico da contracio muscular
foram examinados, considerando-se:

A — Tempo de Laténcia: da administracdo do pancurd-
nio até a ultima contracéio de 5% do padrao inicial.

B - Curariza¢do Total: do final do tempo A, até recupe-
racido de 5% da contracfio inicial.

C — Recuperacdo de 50: do final do tempo A, até a re-
cuperacio de 50% .

D — Recuperacdo de 100%: do final do tempo A, até a
recuperaciio de mais de 96% da contracdo inicial.

D-B — Semicurarizacdo: diferenca entre o tempo D e B,
representa a curva de recuperacao da contratilidade muscular.

RESULTADOS

A Tabela T mostra os resultados obtidos em todos os ani-
mais, sendo (A) o tempo de laténcia; (B) a duracio da cura-
rizacio total; (C) recuperaciio de 50% e finalmente, (D)
recupera¢do de 1009 . Os dados gasométricos sio médias de
pelo menos 5 amostras de sangue arterial colhidas imediata-
mente antes da administracio de pancurénio, durante a pa-
ralizia muscular e apds recuperacio de pelo menos 90% da
atividade contritil.

A Tabela II apresenta as médias de duracio em minutos
da curariza¢do total (B), da recuperacio de 50% (C) e da
recuperacio de 100% (D) para os trés grupos. E evidente o
aumento da duracio dos tempos B, C e D durante a hiper-
carbia, em relacio aos 2 outros grupos. Quando estes resul-
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tados receberam tratamento estatistico, foram encontrados
diferencas inter-grupos altamente significativas para a re-
cuperacio de 100% (p < 0,005) e para a diferenca D-B
(p < 0,025).

TABELA II
MEDIA ' DESVIO PADEXO
GRUFD : - | E 1
|
B | ¢ | D B | ¢ | D
I [ I I
: | I | I
NORMOCARBIA 287 | 8Ll | 450 207 | 22 | 210
| I I |
HIPERCARBIA 434 | 40 ;728 9.56 | 1039 | 680
I I | [
HIPOCARBIA 286 | 307 | 4286 100 | 225 i 346
! [ | {
COEFICIENTE DE VAB‘IACAOI RECUPERACAQO MUSCULAR
GRUPO | | I ! j
I {
B I C | D ! X I 0 ! c
| I i ! ! !
| | | i
NORMOCARETA 007 | 007 | 006 | 163 [ o247 | 014
I | I I !
HIPERCARBIA 021 | o0om | o0 | 21 | 606 | 020
I ] I ‘ I 1
HIPOCARBIA oo | om | 608 I 129 | 316 | o022
I | L I I

Para B, C e D ver texto, Recuperacio muscular ou semicurarizacio:(X) médias(®)
desvios padres e (C) cocficientes de variagho.

Na figura 1 sio apresentados exemplares de cada grupo,
mostrando o prolongamento evidente do bloqueio neuromus-
cular produzido pelo pancurdnio em preenca de hipercarbia.

A figura 2 mostra graficamente a relagdo entre o tempo
de duracio das diversas fases estudadas nos 3 grupos, sendo
(N) normocarbia, (h) hipocarbia e (H) hipercarbia. Ressal-
ta-se novamente o efeito da hipercarbia sobre a duracio do
blogueio neuromuscular,

Na figura 3 podem-se observar dois exemplos do grupo
da contraprova, mostrando que a simples administracdo de
CO., em animais que receberam doses sub-paralizantes de
pancurdnio e que respondiam ao estimulo sub-maximal, pro-
vocou um aumento na intensidade da curarizacio com 50 a
1009 de reducéo da contragio muscular.
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FIGURA 1
Registro mecanico de abalog musculares por estimulacio supramaximal em trés
animais diferentes, representando cada grupo. PCN pancurdbnio 50 meg/kg IV.
Foi suprimido do cliché um periodo de 25 minutos conforme indicacdo. Escala de
tempo é a mesma em todos os exemplares.
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FIGURA 2

Para B.C.D. e D-B ver texto. N normocarbia, h hipocarbia, H hiperearbia,

FIGURA 3

Em cima registro da pressdo rateriail, tempo(T) 5 seg entre cada trago maior,

Embaixo registro mecanieo da contracio muscular(RM). Administracio CO2(A),

Reirada do CO_(R). Flechas indicam colheitas de sangue arterial que coincidem
~  com artefatos no registro de pressdo artervial,
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E interessante observar, em apéndice, que no decorrer
deste trabalho encontramos evidéncia que a alcalose meta-
bolica, ndo altera a acéo do pancurdnio, enquanto que a aci-
dose metabolica também parece exercer efeito potencializador
{Figura 4 e Takela III).

TABELA IIT

! l I | ]
G i 1.9 2.0 ! 3.0 | 4.0 5.0 | B.? | e

f | | ! \
I | | ! !

pH ; 7,47 7,26 | 7,49 I 7.57 7,31 | 7,53 | 7.30
l l | |

Paco, | 19 46 ] 13 | 20 48 18 | 27
r | ! !

Pao, | 141 136 | 139 | 138 139 189 | 193
| ! [ :

BE q -7.5 -7 [ -~ B ] -15 2,5 -4,5 j -11.6
f l | |

:HCOa ] 14,0 200 | 15,0 [ 18,5 24,0 15,0 r 13.0
[ | 1 |

Dados gasométricos referentes as amostras G1 a G_ referidas na figura 3,
i

DISCUSSAQ

A maioria dos estudos sohre relaxantes musculares e
equilibrio 4cido-base tem-se limitado & anilises em transmis-
soes semi-bloqueadas. Quando foi estudado o comportamenta
de periodos completos de bloguelo encontram-se resultados
contraditérios e conflitantes, na espécie humana, no que se
refere ao aumento ou diminuiccio da duracao total do efeito
relaxante da d-tubocurarina (**). Todos os estudos, no en-
tanto, sdo uninimes em concluir que a acidose potencializa
a intensidade do bloqueic desse relaxante.

Varias hipoteses tem sido sugeridas para explicar a inter-
relacio do equilibrio acido-base com o relaxamento produzido
por drogas despolarizantes e adespolarizantes.

Pelo grupo de contra prova (figura 3}, podemos suspeitar
que deve haver um limite na presséo parcial do gas, carb-
nico, a partir do qual ha potencializacido do bloqueio, produ-
zido pelo pancurénio, sem que haja interferéncia da pressio
arterial e conseqiientemente altera¢des na redistribuicdo da
droga (%) ou do fluxo sanguineo (13), conforme tem sido
aventada no caso da d-tubocurarina. N&o obstante a hiper-
tensdo observada em um dos animais desse grupo, em outro



268 REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA

as quedas tensionais que alteram a redistribuicao do relaxan-
te, nao se justificaria a recurarizacdo no animal que apre-
sentou hipertensao.

FIGURA 4

Em cima registro da pressdo arterial. No meio registro do tempo, 5 seg entre

cada traco maior. Em baixo registro mecanico da contracio musculad por estimulo

submaximal(RM). Pancurdénio 5 meg/kg(PCN) bicarbonato de s6dio 2 mEq/1.

Acido litico 2mEq/L. Duracdo da administracio do gas carbOnico entre marcar

abaixo do registro do tempo. Colheitas de sangue rterial(G), coincidem com
artefatos no registro da pressdo arterial.

A acdo do gas carbonico sobre o SNC no nosso estu-
do, fica excluida pelo seccionamento do nervo. No entanto,
se aceitarmos que a hipocarbia aumenta a velocidade e a
freqiiéncia de conducdo, reduz o limiar de excitabilidade e
a duracdo dos potenciais e provoca o surgimento de potenciais
espontaneos, em fibras A de nervos de mamiferos (!1212), a
hipercarb‘a produziria efeitos inversos, o que poderia explicar
a potencializacao do bloqueio tanto da d-tubocurarina quanto
do pancurénio. em presenca de altos niveis de gas carbonico.
Sabe-se que a alcalose respiratoria, ao contrario, potencializa
o efeito da galamina. porém néo altera a duracdao do bloqueio
do pancuronio. Nestas circunstancias, esta hipotese cai por
terra, sugerindo que a explicacdo desses fenomenos deve ser
procurada mais na droga em si, do que no animal, ja que a
galamina, d-tubocurarina e pancurénio exibem cada qual um
comportamento proprio.

Alteracoes na ionizacdo de eletrélitos como Ca. Na e liga-
coes a mucopolissacarideos (*'%) também nio constituem ex-
plicacdo definitiva e completa para as caracteristicas exclu-
sivas de cada droga. como se ressaltou acima.

A icnizacdo das moléculas dos diferentes miorelaxantes,
parece concordar melhor com as respostas especificas dos
mesmos, face a hipercarbia e a hipocarbia.

Kallow ('), Payne (%!°), Gasmtorp e Vinnars (') expli-
cam as diferencas na atividade da d-tubocurarina induzidas
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pela acidose ou alcalose em termos de alteracdes na ionizacio
molecular. Neste relaxante os ions de amonio quaternario
estdo completamente ionizados dentrc das variagdes de pH
normal, pois tem pKa 3,0; porém dois outros radicais ioniza-
veis hidroxilicos tém pKa 8,1 e 9,1 ('), valores que permitem
variactes na ionizacio das moléculas mesmo quando ¢ pH do
sangue oscila nos limites do normal.

De modo analogo. a molécula do pancurdénio mostra dois
radicais, acetato, cujos pKa, quando delerminados, serao
provavelmente mais baixos que os dos radicais oxidrilicos da
d-tubocurarina e mais préoximos dos limites normais de varia-
cao do pH do sangue.

De acordo com esta hip6tese, para que a alcalose nio
interfira nos tempos de curarizacio é necessario que em
niveis normais de pH, quase todas as moléculas estejam dis-
sociadas. Deste modo, para pH sanguinec normal ou alcalo-
tico nao devera haver grande variacdo no “quantum” de mo-
1éculas jonizaveis.

Se ¢ pancurdénio também se ligar as proteinas do plasma
durante a acidese, como parece acontecer com a d-tubocura-
rina ('), havera maior numero de moléculas presa as mesmas
conseqiientemente menor dissociacio e major duracéio de acio.

Devemos lembrar. ainda, que outros bloaueadores neuro-
musculares, como a galamina e dimetil-d-tubocurarina nao
possuem radicais ionizaveiz (*). Mais ainda, oue variacoes
de pH de 0,36 unidades ou 0.3 e 0.4 (3) podem produzir sobre
a d-tubocurarina menos de 1% de alteragdes na lonizacio da
hidroxila de pKa 9,1 e no maximo 10% na hidroxila de Pka
81 (%).

CONCLUSGES

Os resultados permitem concluir que a duracio da acio
do pancurdnio ndo se modifica durante a alcalose respiratd-
ria por hiperventilagio, pratica bastante freaiiente durante
anestesias. Por cutro lado. a acidose respiratéria levou a um
prolongamento significativo do tempo de curarizacio tofal,
em grande parte devido a uma recuperacio mais demorada
durante o periodo de semicurarizacio (figura 2).

Apesar do pequeno numero de animais em cada grupo,
a significancia estatistica encontrada reveste-se da maior im-
portancia se considerarmos que guanto menor o grau de
liberdade, tanto maior a diferenca entre grupos. necessaria
para atingi-la. Os desvios padres Hgeiramente elevados na
hipercarbia assim como os coeficientes de variacoes acima
de 15% mostram falta de proximidade numérica entre os re-
sultades individuais, neste grupo (Tabela II).



270 REVISTA BRASILFIRA DE ANESTESIOLOGIA

Enfatizando, na mesma espécie e para a mesma dose/kg
de peso, durante a hipercarbia, cada individuo devera mos-
trar uma resposta ao pancurdnico com tendéncia exclusiva,
porém seré mais prolongada do que em normo ou hipocarbia.

Quanto ao mecanismo intimo da interacio entre efeito
relaxante e equilibrio Acido-base, achamos que a ionizacio
molecular, apesar de ser a melhor hipétese, nido pode ainda
ser considerada definitiva, havendo necessidade de outros tra-
balhos para comprova-lo.
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SUMMARY

NEUROMUSCULAR BLOCK PRODUCED BY PANCURONIUM: EFFECT
OF VARYING PaCOZ

The duration of the neuromuscular block produced by pancuronium was
studied at different PaCQ2 levels using the sciatic nerve/tibialis anterior muscle
preparation in healthy mongre! dogs,

Hipercapnia prolonged the duration and intensity of the block: hipocapnia
and normocapnia had no significant effect.

Among the theories and hypothesis to explain the interaction acid-base
status/neuro-muscular hlock, the authors consider the effect of pH on the
jonization of the molecule of the relaxant as the best explanation, although not
conclusive.
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