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ELIMINACAO RENAL DO BROMETO DE PANCURONIO

DR. GUILHERME B. EUGENIO, E.A. ()
DR MOUSTAPHA M. EL GHINDI (%)

U brometo de pancurénio foi adminisirade por via
venosa na dose de 0.08 mglkg a 20 pacienies anestesiados pura
cirurgias ginecolégicas., O papel do rim na eliminacdo da
droga foi esiudado. Determinaram-se as guantidades desse esfe.
réide encontradas na wring de 6, 12, 24, 36, 48 e 72 horas, Paru
tal empregon-se uma m«odlflcagao da técnica de Brodie ¢
Udenfriend que consiste na andlise espectrofotoméfrica da urina
apcés ser convenientemente tratada.

Os resultados evidenciaram que em média cérca de 61%
de brometo de pancurénio sofrem eliminacdo renal, 4 maior
parle dessa eliminacdo ocorre nas primeiras 6 horas. Apdés 36
horas as quantidades excretadas nqo mais sdo dosdveis pela
técnica empregada,

APa (1]

Em 1964, Hewitt e Savage sintetizaram um novo com-
posto esterdide com propriedade bloqueadora da juncio neu-
romuscular. Quimicamente a droga consiste de dois grupos
de amoénios quaternarios sendo separados pelo 17 carbono
esterdide. Sua férmula estrutural pode ser analisada na
figura 1.

O brometo de pancurdnio, que foi introduzido na clinica
por Baird and Reid em 1967 (), produz um bloqueio do tipo
adespolarizante, similar ao determinado por outros agentes
curarizantes como d-tubocurarina, galamina e nalil-nor-toxi-
ferina. Em relacfo a estes agentes levaria a vantagem de
ndo haver até hoje evidéncia de produzir liberacdo de hista-
mina, bloqueio ganglionar e acfo atropina simile.

E conhecimento geral que o rim exerce funcio impor-
tante na excrecfo dos agentes curarizantes, variando a eli-
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minagio renal desde quase 100:, como no caso da galamina,
até porcentagens de 20 a 40%, como no caso da d-tubocura-
rina. O objetivo deste trabalho é estudar o papel que o rim
desempenha na eliminacdo do brometo de pancurédnio.
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FIGURA 1

Fdrmula estrutural do brometo de pancurdnio

MATERIAL E METODO

O brometo de pancurdnio fol administrado buscande con-
dicoes para entubacao traqueal e relaxamento muscular du-
rante o ato operatério a 20 pacientes, todas do sexo feminino,
com idades variando de 25 a 58 anos, gue iriam se submeter
a cirurgia ginecoldgica. A dose utilizada foi de 0.08 mg/kg
por via venosa em injecido unica (*). Nao se permitiu, nesta
série, doses subseqiientes.

A téenica anestésica foi padronizada como se segue: pré-
medicagio com meperidina e triflupromazina em doses gue
variavam com a idade e o peso das pacientes. Inducio com
tiobarbiturate e manutencio com halotano. A ventilacio foi
sempre controlada mecanica, utilizando para tal o ventilador
850 de Takaoka.

Antes da administracdo do pancurdénio as pacientes
tinham suas bexigas cateterizadas e esvaziadas por com-
pleto. Apé6s a injecfo da droga uma sonda Foley de demora
era. deixada a fim de se obter drenagem vesical constante.
Assim obtivemos a diurese de 6, 12, 24, 36, 48 e 72 horas.
Nestas amostras de urina, utlhzando uma modificacdo do
método de Brodie e Udenfriend ¢, pe&qulsamos a concen-
tracio existente de pancurénio.
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A técnica utilizada na determinagiio do pancurénio na
urina baseia-se principalmente na extracfo dessa droga da
urina por efeitc de uma sclugdo de dicloroetano contendo
2" de 4lcool amilico. A seguir o pancurénio € submetido a
uma reagéo de coloragdo com laranja de metila na presenca
do acido sulfurico a 2% em Aalcool etilico. O produto colo-
rido € submetido a analise espectrofotométrica, fazendo-se uso
de uma curva padrio de pancurdnio na urina. ,

Eis o procedimento: 5 ml de urina, ajustada a um pH 8
com 0.1 N de hidréxide de sodio é colocado em um frasco
cdnico de 50 ml ao qual ¢ adicionado 5 mi de dicloroetano
(contende 2% de alcool amilico) € 0.5 ml de laranja de
metila. O frasco ¢ agitado mecanicamente por 5 minutos a
uma velocidade fixa suficiente para causar mistura por com-
pleto das camadas. O conteudo é entdo {ransferido para um
tubo de centrifuga e as camadas separadas por um curto
periodo de centrifugacio. Usando uma pipeta de Pasteur a
camada agquosa superior é retomada ao frasco conico e a
extracéo repetida com mais 5 ml de dicloroetano. Novamente
as camadas sio separadas por centrifugacio, a camada su-
perior desprezada, e as duas camadas de dicloroetano con-
servadas. — 5 ml desse dicloroetano sio adicionados a 1 mi
de 4cido sulfdrico a 2% em etanol e completamente mistu-
radas. Essa solucdo tem sua densidade otica medida a
523 nm. ¢ confrontada com uma urina testemunho similar-
mente tratada.

Multiplicando-se a concentragdo da droga encontrada
através da espectrofotometria numa determinada amostra
pela diurese correspondente, obtivemos a quantidade total de
pancurénio eliminado pela urina num certo intervalo de
tempo. ‘ [

Esta analise quimica do brometo de pancurénio apresen-
ta problemas particulares. O método nio é especifico sendo
mesmo pouco sensivel. Assim, oferece varias dificuldades de-
correntes da possivel interferéncia de outras substancias.
Uma das maiores dificuldades encontradas foi a contamina-
¢Bo da urina com sangue, o que alterava sensivelmente os
resultados da analise.

RESULTADOS

As dificuldades provenientes do métode bioquimicoe de
dosagem fizeram com que dos 20 casos em que administra-
mos o pancurdnio somente pudessemos aproveitar seis. O
motivo principal desse pequeno aproveitamento estd ligade
a contaminagio da urina por sangue. Esta contaminac@o
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deveu-se a manobras cirurgicas em areas proximas a bexiga,
j& que trabalhamos com pacientes que foram submetidas a
operacgbes ginecolégicas, ou mesmo simplesmente a 1rr1tacao
produzida pelo cateterismo vesieal,

Para se ter idéia de como quantidas minimas de sangue
na urina alteram sensivelmente os resultados da analise
espectrofotométrica, adicionamos a quatro amostras com
quantidades conhecidas de pancurénio (10 meg/mi, 5 meg/ml,
2 meg/ml e 1 meg/ml) pequenos volumes de sangue (0.1
ml%, 0.2 ml%, 0.4 ml% e 0.8 ml%). Estas amostras, con-
taminadas intencionalmente, foram submetidas a analise
espectrofotométrica e os resultados comparados coIm um grupo
testemunho constando de urina pura com guantidades co-
nhecidas de pancurénio. As alteragdes no comprimento de
onda a espectrofotometria ji se fazem sentir quando a urina
esta contaminada com sangue na proporc¢io de apenas 0.1%.

Uma melhor analise das alteragbes que quantidades mi-
nimas de sangue na urina podem determinar na leitura dos
comprimentos de onda quandc de espectrofotometria pode ser
feita estudando-se a tabela I.

TABELA T

ALTERACGES NO COMPRIMENT(O DE ONDA A ANALISE ESPECTROFOTOME-

TRICA DE 4 AMOSTRAS DE URINA CONTENDO DIFERENTES QUANTIDADES

DE PFANCURONIO, QUANDO SE CONTAMINAM AS AMOSTRAS COM 6.1, 0.3,
0.4, e 0.8 m 1% DE SANGUE

Se ! ¢/0.1m C/9.2m C/0.4m | D/t.tm
m 1% de 1% de 1% de 1% e
sangue | sangue ! sENgUe sungne sangue
' 1 i
Amostra 1 (10 meg/ml) 74.5 1 85.4 i 8B8.6 95.9 Muito alto
i N |
Amostra 2 (5 meg/ml) 52.3 | 58.5 i 61.9 - 4.3 92.1
- . - ! —
Amostra 3 (2 meg/ml) 28.7 ‘ 21,9 . 20.9 %7 8.1
Amostra 4 (t meg/ml) 5.1 l 5.6 | 10.8 4.3 ¢ 221

0Os nossos resultados evidenciaram que o rim tem papel
importante na eliminacio do pancurénio. As quantidades de
pancurdnio recuperadas na urina das seis pacientes podem
ser apreciadas nas tabelas II, III, IV, V, VI e VII. Nestas
tabelas, ao lado da identificagio das pacientes e da dose de
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pancurdnio administrada, encontramos os volumes de urina
de 6, 12, 24 e 36 horas, a concentracio da droga dosada em
cada amostra, a quantidade excretada em 6, 12, 24 e 36 horas
¢ as cifras totais, chamando especial atencio para a quan-
tidade total recuperada na urina,.

TABELA I
IDENTIFICACAO E RESULTADOS OBTIDMOS NO CAS0 01

Caso n.e Ol — 07/IV/72 — M.L.S. — fem, — 25 anos -~ 70 quilos
Operacdo: Laparotomia (inecologica + Colpocistoperineo

Quantidade de Pancurdnio injetado — 4,5 mg
VYeolume de Quantidade de Quantidade total

urina pancurbnioc dosada recuperada

Amostra de 6 horas 260 ml 3.3 mcg/ml . 0.868 mg
Amostra de 12 horas 375 ml 2.4 mcg/ml 0.900 mg
Amostra de 24 horas 1.000 mi 1,1 mcg/ml 1.100 mg
Amostra de 36 horas 365 ml 0.6 mcg/ml 0.219 meg
TOTAL 2.000 ml 7.4 meg/ml 3.077 mg

TABELA III
IDENTIFICACAO E BESULTADOS OBTIDOS NO CASO o
Caso n.? 02 — 16/V,;72 — C.T.M. — 36 anos — fem. — 60 quilos

Operagdo: Histerectomia -+ Colpocistoperineo
Quantidade de Pancurdonio injetado: 4,8 mg

Volume de Quantidade de Quantidade total
uring pancurdnieo dosada recupernda
Amostra de 6 horas 180 ml 7.0 meg/ml 1.260 mg
Amostra de 12 horas 90 ml 4,0 meg/ml 0.360 mg
Amostra de 24 horaz 900 ml 1,55 meg/mi 0.485 mg
Amaostra de 36 horas 640 1l 0,0 0.0
TOTAL 1.810 ml 11.556 meg/ml 2.115 mg

Queremos chamar a atencdo para os resultados obtidos
no caso n.2 4 (tabela V). A dose administrada foi de 4,8 mg
e a dosagem de recuperacao foi igual a 4,920 mg, ou seja
102,5% da quantidade administrada. Embora estes nimeros
possam parecer paradoxais, estdo justificados pela margem
de seguranca do método empregado que é de () 5%.
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TABELA IV
IDENTIFICACAO E RESULTADOS OBTIDOS NO CASD 63
Casp n.¢ 03 — 18/V/72 — D.G.B. -— 58 anos — fem. — 81 quilos

QOperacio: Histerectomia
Quantidade de Pancurdnio injetado — 5.6 mg

Volume de Quantidade de Quantidade toinl

urina pancarénic dosada recuperads

Amostra de 6 horas 286 ml 10 meg/ml 3.080 mg

Amostra de 12 horas 100 ml 21 mcg/ml 0.310 mg

Amgstra de 24 horas 600 ml 0,65 mecg/ml 0.330 mg
Amostra de 36 horas 1.220 ml 0,0 0.0

TOTAL 2.200 ml 13,65 meg/hl 3.620 mg

TABELA V

IDENTIFICACA0 E BESULTADOS OBTIDOS NO CASO 04

Caso n.* 4 — 31/V/72 — M.H.P.P. — fem. — 25 anos — 58 quiios
Operacfo: Laparotomia Ginecoldgica

Quantidade de Pancurinio injetado — 4.8 mg
Yolume de Quanitdade de Quantidade total

urina paneorénic desada recuperada

Amostra de & horag 8¢ ml 20,2 mcg/ml 1.010 mg
Amostra de 12 horas 5¢ ml 9,25 meg/ml 0.462 mg
Amostra de 24 boras 760 wnl 1,3 meg/ml 0.988 mg
Amgsira de 36 horas 820 ml 3,0 meg/ml 2.460 mg
TOTAL 1.680 m! 83,75 mcg/ml 4.920 mg

TABELA VI

IDENTIFICACAQ E RESULTADOS OBTIDOS NO CASO 05

Caso n.¢ 05 — 3/V/72 — N.B.M. -— femx, — 39 anos — 60 quilos
Operacdo: Laparotomia Ginecolégica -+ Colpocistoperineo
Quantidade de Pancurénio injetado: 4.8 mg

Yolume de Quantidade de Quantidade totnl

wrina pancurinio desada recuperada
Amostra de 6 horas 150 m! 1,0 mcg/ml 0,150 mg
Awmostra de 12 horas 820 ml 0.8 mecg/ml 0,738 mz
Amostra de 24 horas 1.380 ml 0,25 mcg/ml 0,330 mg
Amostra de 36 horas 640 ml 0,1 mecg/ml 0,064 mg

TOTAL 2.890 ml 2,25 meg/ml 1.972 mg
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TABELA VII
IDENTIFICACAG E RESULTADOS ORBRTIDOS NO CASQ 06

Caso n.e 06 — 07/VI/72 — A.B.Z. — fem. — 31 anos — 84 quilos
Operaciio: Laparotomia Ginecolégica - Perineoplastia
Quantidade de Pancurdnio injetado — 8,0 mg
Yolume de Quantidade de Quantidade total

urina pancurdnic dosada recuperada

Amostra de 6§ horas 550 ml 3.8 meg/ml 2.050 mg

Amostra de 12 horas 380 ml 5.5 meg/mli 2.0% me

Amostra, de 24 horas 390 ml 1,0 meg/ml 0.3%0 mg

Amostra de 36 horas 320 m 2,8 meg/m! 1.216 mg

TOTATL 1.640 ml 14,1 meg/ml 5.786 mg

Embora tivéssemos colhido diurese de 48 e 72 horas,
nestas amostras ndo mais se conseguiu detectar pancurdnio
em quantidades dosaveis pelo método empregado. Daf se con-
cluir que a eliminacio renal do esteréide se faz nas primeiras
36 horas.

Procuramos analisar quanto tempo apds a sua adminis-
tracio & maior a excrecio urinaria da droga.

B YALORES MEDOE
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GRAFICO 1

Curva de elimina¢do renal do bromete de pancuronio nas 36 horas

Para tal ,obtivemos as médias aritméticas das quantida-
des recuperadas nas urinas de 6, 12, 24 e 3 horas. BEviden-
cia-se uma maior eliminac¢fio nas primeiras seis horas, (40,6%
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do total), caindo posteriormente a 22,8% do total nas 12
horas e mantendo-se quase constante 17,4% e 19,0% do total
nas 24 e 36 horas (Grafico 1).

Também buscamos encontrar qual a porcentagem total
do pancurdnio recuperado na urina nas 36 horas, traducéo
do papel do rim na eliminacéo da droga. A meédia aritmética
das porcentagens recuperadas nos 6 casos foi de 61%, o que
nos permite dizer que, em média, 61% de pancurdnio sofre
eliminagdo renal.

A tabela VIII e o grafico 2 demonstram com detalhes
estes resultados.
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GRAFICO 2

Quantidade de pancurdnio eliminada na wurina 6, 12, 24 e 36 horas ap6s a Injegio
venosa de 0.08 mg/kg, em B pacicntes, A curva representa a média da eli-
minacdo renal da droga em 36 horas.

DISCUSSAC

Nao podemos discutir nossos resultados cotejando-os com
os de outros pesquisadores que tenham usado a mesma técni-
ea uma vez que nio conhecemos publicagdes a respeito. En-
tretanto, o metabolismo do pancuroénio jA foi estudado com
o auxilio de técnicas que empregam a radioatividade. Sim (%)
relata que quando o pancurdnio marcado com tritic é admi-
nistrado a ratos e varios orpios examinadores ¢uanto a seu
contetido de radioatividade, apds 30 minutos os niveis mais
altos sdo sempre encontrados nos rins, na urina obtida da
bexiga e no figado. A evidéncia sugere que a maior parte da
radioatividade na urina reside em pancurénio nio modifi-
cado. Por outro lado, Buckett (?) em experimento com gato



TABELA VIII

QUANTIBADES PARCIAIS DE BROMETO DE PANCURGONIO RECUPERADO
NOS ¢ FACIENTES NAS URINAS DE 6, 12, 24 ¥ 36 HOBRAS. MEDIA ARITME-
TICA DAS QUANTIDADER RECUPERADAS NAS TURINAS DE 6, 12, 24 E 36
HORAS. TOTAL RECUPERAD( NAS 36 HORAS CONFRONTADO COM A QUAN-

TIDADE DA DROGA INJETADA., PORCENTAGEM DE RECUPERACAO DA
PROGA EM CADA CASO E MEDIA ARITMETICA DESSAS PORCENTAGENS
Total Quantidade
N.® NOME 6 horas 1% horas 24 horas 36 horas recuperado pancardnio %% recuperida
386 horas injetado

01 M, L, 8. 0.858 0.900 1.100 0.219 3.007 5.600 54.9%
02 C.T. M. 1.260 0.360 0.495 0 2.115 4.800 4409
2 D. G. B. 1.080 0.210 0.330 ] 3.620 5.600 64,6
4 M, H, P, 1.010 0.462 0.988 2.460 4.920 4.800 103,54
05 N. B, M. 0.150 0,748 8.320 0.0684 1.272 4.800 26.5%
06 A. B, Z. 2,080 2.0%0 0.390 1.216 5.786 §.000 72.2%
MEDIA ARITMETICA 1.408 0,793 0.603 0.659 3.465 5,600 61,0%

-
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nefrectomizado ndo notou um aumento na duracfo de acdo
do pancurdnio similar ao visto com galamina, sugerindo que
nio é a totalidade do agente excretado pela urina “in na-
tura”. Van der Veen e Van Riezen (%) administraram a caes
pancurénio marcado com C* e estudaram a excrecdo urina-
ria da radioatividade. Observaram que ela é rapida, sendo 33
a 62% da dose administrada excretada nas primeiras 3 horas.
Apos esse periodo somente pequenas quantidades de radioati-
vidade sdo excretadas.

Os resultados desses autores, embora trabalhando com
técnicas diferentes, vem ao encontro dos nossos achados.

CONCLUSGES

O rim tem papel importante na eliminacfio do brometo
de pancurénio.

Em média, cerca de 61% desse esterdide é eliminado pela
urina nas 36 horas que se seguem a administracio por via
venosa. ' f

A maior quantidade de droga é eliminada nas primeiras
6 horas.

Apos 36 horas ndo se consegue encontrar pancurénio na
urina em quantidades dosaveis pela técnica empregada. '

STUMMARY

RENAL EXCRETION OF PANCUROMIEM BROMIDE

Pancuromiem bromide was administered IV, in a dose of 0.08 mg/kg in 20
anhesthetized paticnts during gunecological surgery. The renal excretion of this
steroid in the urine was determined by the method of Brodic and Udenfriend,
6, 12, 24, 36, 48 and 72 hours after injection.

The results show that about 81% of pancuronium bromide is excretde through
the kidneys the largest fraction being exereted during the first 6§ hour peried.
This spectrophotometrie method did not permit any further determination of the
steroid.
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