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RESUMO
Tanaka PP, Tanaka MAA - Determinagao da Liberagao de Hista-
mina apés Uso de Mivacurio e Rocurénio

Justificativa e Objetivos - Reagbes que ocorrem durante a
anestesia podem ser caracterizadas como anafilaticas ou
anafilactéides. Os bloqueadores neuromusculares séo
responsaveis por parte destas reagdées. O objetivo deste
estudo visa determinar a evidéncia de liberagdo de histamina,
através da avaliagdo hemodindmica e laboratorial, apés
administragdo de mivacdurio ou rocurénio, em doses utilizadas
na préatica clinica para intubagao traqueal.

Método - Participaram do estudo trinta pacientes, com idades
entre 18 e 70 anos, estado fisico ASA I e Il, distribuidos em dois
grupos: Grupo M (mivacudrio); Grupo R (rocurbnio). Os
pacientes foram monitorizados por meio de oximetria de pulso,
cardioscopia e presséo arterial invasiva. Foram avaliados os
parédmetros cardiovasculares e a concentragdo plasmatica de
histamina nos seguintes momentos: pré-indugdo anestésica
(MO0); apés administragdo de etomidato (M2); dois (M4) e
quatro minutos (M6) apoés a injeg¢do do bloqueador
neuromuscular (mivacurio ou rocurénio). As amostras foram
colhidas em seringas resfriadas e centrifugadas por 10 minutos
a 1.500 rotagbes por minuto em centrifuga a 4 °C. As aliquotas
foram analisadas pelo método Elisa para determinagdo da
concentragdo de histamina plasmatica.

Resultados - Os dados hemodinamicos: pressao arterial
sistdlica, diastélica, média, e freqliéncia cardiaca foram
semelhantes entre os grupos estudados. Os niveis
plasmaticos de histamina (nanomolar) nos diversos momentos
foram: Grupo R (M0 = 4,1 + 1,05; M2 = 3,85 + 1, M4 = 4,39
1,93, M6 = 6,04+ 4,04) e Grupo M (MO = 3,95+ 1,47, M2 = 4,48
+ 3,85; M4 = 11,09 + 15,6, M6 = 7,81 + 8,38), sem diferengas
significativas entre os grupos. Quatro pacientes do Grupo M e
trés do Grupo R apresentaram aumento da concentragéo
plasmatica de histamina em momentos diferentes do estudo,
néo relacionados com variagdo hemodindmica.

Conclusées - Os resultados encontrados sugerem que é baixo
o indice de liberagdo de histamina apds administragdo, de
rocurbnio e mivacurio, em um minuto, nas doses preconizadas
para intubagéo traqueal. Ndo houve evidéncia de correlagdo
entre a liberagdo de histamina e alteragbes hemodindmicas.
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UNITERMOS - BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES,
Nzo-despolarizante: mivacurio, rocurénio; COMPLICACOES:
alergia

SUMMARY
Tanaka PP, Tanaka MAA - Assessment of Histamine Release
after Rocuronium and Mivacurium

Background and Objectives - Reactions during anesthesia
may be classified as anaphylactic or anaphylactoid.
Neuromuscular blockers are responsible for some of these re-
actions. This study aimed at evidencing histamine release by
means of hemodynamic and laboratory assessment after ad-
ministration of mivacurium or rocuronium, in doses used in clini-
cal practice for tracheal intubation.

Methods - Participated in this study thirty patients aged 18 to 70
years, physical status ASA | and Il, who were distributed in two
groups: Group M (mivacurium); and Group R (rocuronium). Pa-
tients were monitored by pulse oxymetry, cardioscopy, and in-
vasive blood pressure. Cardiovascular parameters and
histamine plasma concentration were assessed at different mo-
ments: pre-anesthetic induction (M0); after etomidate adminis-
tration (M2); two minutes (M 4) and four minutes (M6) after
neuromuscular block (mivacurium or rocuronium). Samples
were collected in cooled syringes and were centrifuged for 10
minutes at 1,500 rpmin a 4°C centrifuge. Values were analyzed
by the Elisa method to determine histamine plasma concentra-
tion.

Results - Hemodynamic data such as systolic, diastolic, and
mean blood pressure and heart rate were similar for both
groups. Histamine plasma levels (nanomolar) at different times
were: Group R(M0=4.1+1.05;M2=3.85+1; M4=4.39+1,93;
and M6 = 6.04 + 4.04); and Group M (MO = 3.95 + 1.47;, M2 =
4.48 £ 3.85; M4 = 11.09 £ 15.6; and M6 = 7.81 % 8.38), without
significant differences between groups. Four patients in Group
M and three patients in Group R presented increased concen-
trations of plasma histamine at different times of the study,
which were not related to hemodynamic changes.
Conclusions - Our findings suggest that histamine release
levels are low after one-minute administration of rocuronium or
mivacurium in the dose prescribed for tracheal intubation.
There has been no correlation between histamine release and
hemodynamic changes.

KEY WORDS - NEUROMUSCULAR BLOCKERS, Nondepo-
larizing: mivacurium, rocuronium; COMPLICATIONS: allergy

Reagées que ocorrem durante a anestesia podem ser ca-
racterizadas como anafilaticas, isto €, imunoldgicas
mediadas porimunoglobulina E (IgE) ou anafilactéides, néo
imunoldgicas mediadas quimicamente '. Nos dois tipos de
reacdo as manifestagdes clinicas sdo idénticas, porém os
aspectos fisiopatolégicos e o tratamento sao bastante dife-
rentes.
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Nareacédo anafilatica, a IgE se liga a parede dos mastécitos
causando desgranulacédo e liberacéo de novas substancias
vasoativas, como a histamina e o leucotrieno. Estas subs-
tancias ativam outros sistemas (cininas e sistema do com-
plemento) e atuam como fatores quimiotaxicos para os eosi-
nofilos e neutrofilos. Em contraste, nas reacdes anafilactoéi-
des somente mediadores pré-formados saoliberados, entre
0s quais a histamina é o mais importante.

Os bloqueadores neuromusculares (BNM) podem causar
aumento dos niveis plasmaticos de histamina, através de
ambos os mecanismos, sendo que 0 mecanismo ndo imuno-
I6gico ocorre com maior freqiiéncia. A liberagéo de histami-
na promove redugao da resisténcia vascular periférica, da
pressao arterial média e aumento compensatério da fre-
guénciacardiaca. Estas alteragbes sdo geralmente transito-
rias e relacionadas com a dose de BNM administrada e a ve-
locidade de injegdo. Os BNM também atuam sobre os recep-
tores do sistema nervoso autdbnomo, causando alteragdes
nas varidveis hemodindmicas. De acordo com Laxenaire e
col (1990), aincidéncia de rea¢bes de natureza alérgica foi
deumaocorrénciaparacada6.000 procedimentos anestési-
co-cirurgicos 2.

Este trabalho visa determinar a evidéncia de liberagao de
histamina, através da avaliagdo hemodinamica e laboratorial,
apos administragao de mivacurio ou de rocurdénio, em doses
utilizadas na pratica clinica para intubagao traqueal.

METODO

Apos aprovacdo da Comissao de Etica em pesquisa do Hos-
pital de Clinicas da Universidade Federal do Parana, partici-
param do estudo aleatoério 30 pacientes de ambos os sexos,
comidadesentre 18 e 70 anos, pesoentre 45e 100 kg, altura
entre 140a 190 centimetros, estadofisicoASAlell®, subme-
tidosaanestesiageral. Os pacientes foram divididosemdois
grupos (M e R) de acordo com o bloqueador neuromuscular
(BNM) administrado.

Foram excluidos do estudo os pacientes que apresentavam
doencga pulmonar, renal, hepatica, neuromuscular, histéria
de atopia a medicamentos, e que utilizavam inibidores dos
receptores da histamina ou antidepressivos.

Os pacientes de ambos os grupos receberam visita
pré-anestésica na noite anterior a cirurgia, na qual foram
avaliadas suas condicoes fisicas e solicitadas as autoriza-
¢des para participagao no estudo. Na manhé seguinte, apos
anestesia local com lidocaina a 1% (1 ml), os pacientes fo-
ram submetidos a pungao de veia com canula de vialon® 16
ou 18 Gede artériaradial, dolado ndo dominante, com canu-
la de vialon® 20G. A monitorizagao constou de eletrocardio-
grafia, naderivacéo D), medida da pressédo arterial invasiva
e oximetria de pulso. A anestesiafoiinduzida com etomidato
(0,3 mg.kg™"). Dois minutos apés a injegdo do hipnético, no
Grupo M os pacientesreceberam0,2 mg.kg'1 de mivacurio, e
no Grupo R 0,6 mg.kg™" de rocurénio.

Para dosagem da histamina foram colhidas amostras de
sangue arterial (5 ml) antes da administracdo do etomidatoe
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dois minutos apds, no segundo e no quarto minuto, respecti-
vamente, apds a injecdo do bloqueador neuromuscular. As
colheitas foram feitas de acordo com as recomendagdes
descritas porLorenze col * Elasforamrealizadas com serin-
gasresfriadas e colocadas emtubos contendo acido etileno-
diaminotetraacético sédico (EDTA) e mantidas em gelo até
centrifugagao. As amostras foram centrifugadas 20 minutos
apoésacolheita, porumperiodode 10 minutos, em centrifuga
resfriada a 4° C e regulada para 1500 rotagbes por minuto.
Apo6s a centrifugagéo foram coletados os 2/3 superiores do
plasma e colocados em microtubulos autoclavados, cada
um contendo 0,5 ml. As aliquotas foram congeladas a-20°C
até a leitura. As concentragbes de histamina plasmatica fo-
ram medidas através de método enzimatico (método Elisa,
Coulter Immunotech, Franga), com sensibilidade de 0,2 na-
nomolar (nm). Foram feitas duas leituras para cada amostra.
Todas as amostras continuaram congeladas para eventual
controle. Valores de histamina plasmatica menor que 10 nm
foram considerados normais.

Nos mesmos momentos de cada coleta da amostra sangui-
neaforamregistradas as pressdes arteriais sistolica, diasto-
lica e média, e a freqliéncia cardiaca.

Os dados referentes a idade, pressao arterial, frequéncia
cardiaca e concentragdo de histamina foram analisados
através do teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. Para o
peso e alturafoi utilizado o teste tde Student. Dados referen-
tes ao sexo e estadofisicoforam analisados através do teste
Exato de Fisher. O intervalo de confianga admitido foi de
95%.

RESULTADOS
N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre os
doisgruposnoqueconcerne aidade, peso, altura, sexo e es-

tado fisico (Tabela I).

Tabela | - Dados Demograficos

Caracteristicas (?rr]ui)q 2/; G(r!uzpc; 4F§
Idade (anos)* 39,60 £ 12,44 41,07 + 17,11
Peso (kg)* 66,33 + 12,66 63,57 + 14,36
Altura (cm)* 165,00 + 0,08 162,0 + 0,11
SEXO

Masculino 4 6

Feminino 1 8
ASA

| 11

Il 4

* Dados expressos pela Média + DP.

Os valores dos pardmetros hemodindmicos em ambos os
grupos nos varios momentos estédo representados nas figu-
ras 1 a 4. Nao houve diferenga significativa nos resultados
em ambos os grupos.
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W Mivacurio O Rocurénio ‘
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Figura 1 - Presséao Arterial Sistélica Média dos Grupos

W Mivacurio [ Rocurénio

94,27 9436 87,93 9557

0 2 4 6
MOMENTOS

Figura 3 - Pressdo Arterial Média dos Grupos

N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos em relagao a liberagéo de histamina (Tabela Il).

Tabela Il - Concentragdo Média de Histamina apés Adminis-
tragdo de Mivacurio ou Rocurdnio nos Varios Mo-

mentos (Média + DP)

Histamina Plasmatica Nanomolar

W Mivacurio O Rocurénio

120,0
C)
I
E 800
E
<
2 400
=
0,0
0 2 4 6
MOMENTOS

Figura 2 - Presséo Arterial Diastolica Média dos Grupos

W Mivacurio O Rocurénio

120,0 89,47 96
75,57 82,33 7493

77,86

MEDIA (bpm)

0 2 4 6
MOMENTOS

Momentos c?;uf 2 2/; G(rqu=p c1) 4R)

0 3,95+ 1,47 4,10 £ 1,05
2 4,48 +3,85 3,85+ 1,00
4 11,09 + 15,60 4,39+£1,93
6 7,81+£8,38 6,04 +4,04

Um paciente do Grupo R foiretirado do estudo em virtude da
hemdlise de suas amostras. Quatro pacientes do GrupoMe
trés do Grupo R apresentaram aumento da concentragao
plasmaticade histamina,em momentos diferentes dos avalia-
dos pelo estudo, ndo havendo correlagdo com avariagao he-
modinamica.

A administracao de etomidato acarretou mioclonia em 20%
dos pacientes.
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Figura 4 - Frequéncia Cardiaca Média dos Grupos

DISCUSSAO

OsBNM, sedativos, opidides e antibiéticos podem causarre-
agao imunoldgica logo apds a indugao, apesar da liberacao
de histamina mediada quimicamente ser a que ocorre mais
freqientemente. Pode serimpossivelreconhecerumevento
realmente alérgico de um mediado quimicamente, visto que
algumas drogas podem causar areagéao pelos dois mecanis-
mos '. Entretanto, pequena variagdo no manuseio pratico,
pode influenciar de maneiraimportante a liberagao de hista-
mina mediada quimicamente e resultar num ato anestésico
mais seguro.

Geralmente, durante o periodo de indugéo, os anestesiolo-
gistas administram as drogas rapidamente. Se estas drogas
apresentarem propenséaoparaliberagdode histamina, medi-
adavia quimicamente, a administragéo rapida pode aumen-
tar esta resposta, fato particularmente bem documentado
com os BNM. Emtermos praticos, a diferenga entre adminis-
trar uma droga em cinco segundos ou em um minuto é so-
mente importante durante a indugdo em seqiiéncia rapida.
Devido a isto, parece prudente fracionar a dose do BNM.
Napresente pesquisafoiescolhidooetomidatocomoagente
deindugao por apresentar pequenaincidéncia de anafilaxia
e perfil hemodinamico estavel. Apesar do tiopental ser um
agente muito utilizado em trabalhos clinicos °7 pode estar
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associado a instabilidade hemodinamica e aumento nas
concentragdes de histamina plasmatica, conforme observa-
do por alguns autores ®°. Estudo mostra que o etomidato foi
responsavel por 4% dos casos de reagéo anafilatica contra
56% do tiopental "°.

A mioclonia observada em 20% dos pacientes neste estudo
apos a utilizagcao do etomidato € comum e foi descrita como
resultado da desinibi¢do cortical '.

Entre as caracteristicas desejaveisdeum BNM pode-se citar
aausénciade liberagio de histamina e de alteragdes no sis-
tema cardiovascular. Estudos experimentais 12 concluiram
que somente as doses muito maiores do que as necessarias
paraobloqueio neuromuscular causariam bloqueio ganglio-
nar e de receptor muscarinico. Os BNM de baixa poténcia
comparados aos BNM de alta poténcia oferecem mais molé-
culasdadroga,aumentandoaincidénciadaliberacdode his-
tamina via ndo imunoldgica. Isto parece ser particularmente
verdadeiro para a classe dos benzilisoquinolineos. Para os
BNM da classe dos esteréides pode ser um fator de menor
importancia, entretanto ha um certo limite para esta relativa
seguranga com respeito aliberagdo ndo imunolégica de his-
tamina. A baixa poténcia do Org 7617, parece induzir libera-
¢80 nao imunoldgica de histamina em doses clinicas *°.
Neste estudo, a velocidade de injegdo dos BNM foi padroni-
zadaemum minutoeadose dosBNMem 2 XED95, paraevi-
tar que estes fatores alterassem o resultado. Nesta pesqui-
sa, os resultados foram semelhantes as primeiras investiga-
¢oesclinicascomrocurbnio, que demonstraramnao haver li-
beracgéao significativa de histamina, mesmo com doses até
duas vezes maiores as preconizadas '*'*. Estudo sobre vari-
acgOes cardiovasculares e a liberagao de histamina causa-
das pelainjecao rapida de rocurbnio (5 seg), entre doses de
0,6a0,9 mg.kg'1, ndo encontraram variagdes significativas
'®_Qutros autores '’ utilizando as mesmas doses emprega-
das neste estudo, com injegdo em 5 segundos, observaram
que orocurdnio ndo causou modificagdes hemodinamicas e
na concentracdo de histamina, mas que o mivacurio apre-
sentou valores até 370% acima do controle na liberagéo de
histamina, diminuicdo da PAM e aumento da FC.

Na presente pesquisa um paciente do grupo M apresentou
niveis basaisde histaminaelevados, mantendoomesmo pa-
dréo apés o uso do BNM, sem apresentar evidéncias clini-
cas. Dois pacientes deste mesmo grupo e trés pacientes do
grupo R tiveram niveis elevados de histamina plasmatica,
apos utilizagcdo de BNM, sem relacao significativa com as al-
teragdes hemodinamicas. A esse respeito, existe relato '®
evidenciandoque oaumentodaconcentragdoplasmaticade
histamina pode nao terrelagdo com os BNM e acontecer de-
vido a outros fatores, entre eles a anestesia e a cirurgia.
De acordo com Savarese e col '°, apods a administragéo de
mivacurio (0,20 mg.kg'1)em velocidadesvariandoentre10a
15segundos, observou-se aumento médio dos niveis de his-
taminaemtornode 132%, enquanto eminje¢gées com veloci-
dade acima de 60 segundos tal fato nao foi observado. Em
outro estudo ?°, os autores concluiram que a rapida injecéo
de mivacurioemdoses 2,5 x EDgs provoca alteragdes hemo-
dindmicas e liberagao de histamina, e que em inje¢cbes mais
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lentas estas modificagbes eram minimas. Estes dados en-
contrados na populacgdo adulta também foram descritos em
criancas por Sarnere col?'. Poroutrolado, Lien e col° sugeri-
ram que arapida administragdo de mivacurioemdoses até 8
x EDgs ndoresultarianaliberagao de histamina ou efeitos so-
bre o sistema cardiovascular. O método empregado por es-
tesautores estabeleciaque os pacientes estivessemempla-
no anestésico antes da administragcido do BNM.

Na tentativa de diminuir a possibilidade de outros fatores
contribuirem para o aumento dos niveis de histamina, as
amostras foram colhidas para que a aspiragao do sangue
ndo causasse hemolise, o que interferiria no exame labora-
torial. Com a mesma finalidade, apds a colheita, foram ime-
diatamente colocadas no gelo *. O cateter utilizado para co-
Iheita foi diferente do usado para administragéo das drogas,
pois varias substancias, incluindo solucgéo fisiolégica, po-
dem causar desgranulagao dos mastdcitos °. As leituras das
amostras foram realizadas apds o armazenamento de uma
quantidade suficiente para o melhor aproveitamento do rea-
gente. Segundo Lorentz e col *, este fato nao teria nenhuma
interferéncia sobre o resultado, pois a histamina permanece
estavel quando congelada. Estes autores ndo encontraram
diferencas significativas entre leituras realizadas apés um
periodode quatromeses e de trés anos da colheita. Conclui-
ram que existem técnicas confiaveis e que nao ha justificati-
va, comexcegadodo custo, parandofazerasdosagens quan-
do ha suspeita de anafilaxia.

Em estudo comparativo entre rocurdnio e vecurdnio em do-
ses equipotentes, a administragéo de rocurénio foi associa-
daaumaumento de 7% na FC e reducgéo de 5% da PA (ndo
significativas estatisticamente), ndo sendo constatado, cli-
nica e laboratorialmente, evidéncia de liberagao de histami-
na %,

O envolvimento dos sistemas respiratorio e cardiovascular
naanafilaxiasdodeextremaimportancia. Durante anestesia
geral ou regional, as alteragdes cardiovasculares predomi-
nam?*, porém, segundo Beard e col ?*, as complicacdes pul-
monares sao responsaveis por 70% das causas de o6bito.
Estudo em pacientes portadores de doenga coronariana
mostrou que comdoses de 0,6 e 0,9 mg de rocurénio associ-
ado a benzodiazepinico e fentanil, ndo houve alteragao no
perfil cinético da fungéo ventricular 2°.

Os resultados encontrados sugerem que o indice de libera-
¢aodehistaminaapds administragdoemumminuto, derocu-
rénio ou mivacurio, nas doses preconizadas para intubagao
traqueal é baixo. Ndo houve evidéncia de correlagdo entre a
liberagao de histamina e alteragdes clinicas.

RESUMEN
Tanaka PP, Tanaka MAA - Determinacion de la Liberacion de
Histamina después del Uso de Mivacurio y Rocuroénio

Justificativa y Objetivos - Reacciones que ocurren durante la
anestesia pueden ser caracterizadas como anafilacticas o
anafilactéides. Los bloqueadores neuromusculares son
responsables por parte de estas reacciones. El objetivo de este
estudio tiene por finalidad determinar la evidencia de liberacién
de histamina, a través de la evaluacibn hemodinamica y
laboratorial, después de la administracion de mivacurio o
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rocurénio, en dosis utilizadas en la practica clinica para
intubacion traqueal.

Método - Participaron del estudio treinta pacientes, con
edades entre 18y 70 afios, estado fisico ASA Iy Il, distribuidos
en dos grupos: Grupo M (mivacurio); Grupo R (rocurénio). Los
pacientes fueron monitorizados por medio de oximetria de
pulso, cardioscopia y presion arterial invasiva. Fueron
evaluados los parametros cardiovasculares y la concentracion
plasmatica de histamina en los siguientes momentos:
pré-induccion anestésica (M0); después de administracién de
etomidato (M2); dos (M4) y cuatro minutos (M6) después de la
inyecciéon del bloqueador neuromuscular (mivacurio o
rocuronio). Las muestras fueron cogidas en jeringas resfriadas
y centrifugadas por 10 minutos a 1.500 rotaciones por minuto
en centrifuga a 4° C. Las alicuotas fueron analizadas por el
método Elisa para determinacion de la concentracion de
histamina plasmatica.

Resultados - Los datos hemodinamicos: presion arterial
sistélica, diastdlica, media, y frecuencia cardiaca fueron
semejantes entre los grupos estudiados. Los niveles
plasmaticos de histamina (nanomolar) en los diversos
momentos fueron: Grupo R (M0 =4,1+1,05; M2=3,85+ 1, M4
=4,39+1,93; M6=6,04+4,04)y GrupoM (M0=3,95+1,47; M2
= 4,48 + 3,85, M4 = 11,09 = 15,6; M6 = 7,81 = 8,38), sin
diferencias significativas entre los grupos. Cuatro pacientes
del Grupo M y tres del Grupo R presentaron aumento de la
concentraciéon plasmatica de histamina en momentos
diferentes del estudio, no relacionados con variacion
hemodinamica.

Conclusiones - Los resultados encontrados sugieren que es
bajo el indice de liberacion de histamina después de la
administracion en un minuto, de rocurénio y mivacurio, en las
dosis preconizadas para intubacion traqueal. No hubo
evidencia de correlacion entre la liberacion de histamina y
alteraciones hemodinémicas.
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