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Num estudo duplamente cego, 0,004 mg/kg do agente an-
ticolinérgico glicopirrolato (1-methyl-3-pyrrolidyl-a-ciclo-pen-
tane-glycolate methobromide) foi comparado com 0,008 mg/kyg
de airopina em 100 pacientes que se submeteram a anestesia
geral sob halotano e metoxifluorano.
O Verificou-se que o glicopirrolato é pelo menos tdo seguro
quanto a alropina para use em anestes’y, com vantagens de-
X"l sejdveis tanto na pré-medicacdo como no transoperatério e na
%‘ reversdo do bloqueio neuromuscular produzido pela d-tubociu-

raring, por oferecer maior protecdo conira secrecoes e, possi-
velmente, contra efeitos cardiovasculares indesejdveis.
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Atropina e escopolamina tradicionalmente s&o emprega-
dos como agentes anticolinérgicos apesar de efeitos colate-
rais indesejaveis amplamente conhecidos: curta duracdo de
acao ('), taquicardia e outras arritmias potencialmente peri-

gosas (*°); aberracbes mentais e alteracdes dos mecanismos
reguladores da temperatura.

Ademais tém sido relatados casos de morte subita du-
rante ou logo apés a descurarizacdo de pacientes com o uso

o
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associado ou separado de atropina-neostigmina, com prova-
vels Implicagoes da relacdo “dose de atrop.na / neostigmine”
(*).

Os derivados sintéticos dos alcalbides da beladona, sendo
compostos do aménio quaternario, teoricamente eliminariam
quase todos, sendo todos, os efeitos colatera’s indesejaveis.
Comgo nao atravessam a barreira hematoencefilica, inexistem
os efe tos centrais e tém a duracio de acio maior do que os
alcaldides naturais, situando-se, em torno de quatro a seis
horas. Infelizmente quando util'zados na medicacio pré-anes-
tesica produziram taquicardia excessiva e alta inc'‘déncia de
outros efeitos colaterais indesejaveis, como “secura na boca”
e “visao turva” (59),.
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FIGURA 1

Formuta estrutural do glicoplrrolato

O glicopirrolato, novo composto aménio quaternario mos-
trou possuir uma poténcia impar com respeito 3 atividade
anticolinérgica (no aparelho gastro-intestinal), sem efeitos
colaterais cardiovasculares (7). O glicopirrolato (1-methyl-3-
pyrrolidyl-e cyclo-pentane-glycolate methobromide) consiste
de uma molécula em anel rigido, na qual o nitrogénio catis-
nico esta a um distdncia fixa do grupo carbonila de alta
densidade eletronca (Figura 1). £ postulado que esta rigi-
dez da estrutura molecular facilita a unifo do composto com
a molécula dos receptores colinérgicos (3). A presenca do
amonio quaternario no meio da molécula previne a travessia
da barreira hematoencefalica (°). A duracdo da sua ativi-
dade pode ser considerada igual ou maior que a da neos-
tigmina. | -
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Os objetivos do trabalho sfo: (a) determinar clinica-
mente g utilidade do glicopirrolato e compara-10 com a atro-
pina na medicacdo pré-anestésica em adultos; (b) determinar
a efetividade relativa do glicopirrolato e atropina para anta-
gonizar os efeitos muscarinicos da neostigmina utilizada na

reversao do bloqueio neuromuscular produzido pela d-tubo-
curarina.

METODQO

Uma, lista de 100 amostras numeradas de 101 a 200 foi
dividida em dois grupos de 50, de acordo com o anestésico
principal (halotano ou metoxifluorano). As amostras de cada
grupo foram sorteadas para constituirem dois sub-grupos de
25 gue receber'am glicop rrolato ou aftropina (amostragem
paralela, nio repetida no mesmo paciente, para os dois anti-
- colinérgicos). Para evitar observacoes ou conclusdes tenden-
ciosas (bias) todos os frascos-ampolas com os anticol ner-
gicos a serem comparados eram idénticos em forma, tamanho,
cor € volume (5 ml) do seu conteido. Um ml de ambas as
solucoes continha doses equipotentes de atropina (0,4 mg/ml)
ou gl'copirrolato (0,2 mg/ml). O rétulo de cada frasco-am-
pola exibia o numero do estudo clinico (protocolo 09), o ni-
mero do paciente na série (101 a 200) e as letras H (halo-
tano) ou M (metoxifluorano). Estes dados eram transcritos
na ficha de anestesia e no protocolo especial para a investi-
gacao. Desta maneira tanto o investigador como os pacien-
tes desconheciam qual dos dois agentes havia sido adminis-
trado (duplamente cego). Uma lista dos frascos-ampolas con-
tendo a identificacdo do agente, de acordo com o niimero
de série do paciente, devidamente lacrada, ficou em poder
de terceiros durante o estudo, para utilizacdo no caso de aci-
dentes ou complicacoes mais graves.

MATERIAL

Cem pacientes com idade superior a 15 anos, estado fisi-
co I ou II (ASA) submetidos a cirurgia eletiva, sob anes-
tesia geral (halotano ou metoxifluorano), com duracao r._ni-
nima de uma hora. Foram exclu‘dos pacientes com arritmias
cardiacas, glaucoma, gestanfes, ou com complicagoes que
contraindicassem o uso de anticolinérgicos. Por razdes cli-
nicas a seriacdo planejada nao pdde ser cumpr da resultan-
do que 49 pacientes receberam halotano e 51 receberam me-
toxifluorano. No grupo halotano 25 pacientes foram medica-
dos com atropina e os demais 24 com glicopirrolato. No gru-
po metoxifluorano 25 foram medicados com atropina e 26
com glicopirrolato. Quando houve necessidade de comple-
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mentacao foi empregada a metade da dose inicial de atropi-
na ou de glicopirrolato, até obter-se o efeito desejado. A me-
dicacdo pré-anestésica consistiu de: (a) pentobarbital, 1 a
2 mg/kg IM, duas horas antes da inducio anestésica ou (b)
morfina 0,1 a 0,2 mg/kg IM, uma hora antes da inducfo
associados com atropina (0,008 mg/kg) ou glicopirrolato
(0,004 mg/kg) IM, uma hora antes da inducio, ou seja 0,2
ml por 10 kg de peso para ambos os anticolinérgicos.

A inducho da anestesia consistiu de tiopental a 2,5% 3
a 5 mg/kg IV, succinileolina a 1,25% até 1 mg/kg IV para
a entubacdo orotraqueal em todos os pacientes.

Ap6s a entubacio o agente anestésico foi administrado
para conseguir o nivel desejado de anestesia, quando d-tu-
bocurarina, 0,3 mg/kg IV, era injetada para prover relaxa-
mento muscular.

Para descurarizaciao, quando necessaria, foram utilizados
venosamente, 0,6 mg de atropina ou 0,3 mg de glicopirrola-
to, isto &, 1,5 ml de qualquer das soluctes, seguidos de doses
fracionadas de 0,5 mg de neostigmine até a reversdo com-
pleta do bloqueio neuromuscular.

Foram medidos e observados os seguintes parimetros:

Freqiiéncia cardiaca: pelo método palpatério ou por lei-
tura num osciloscopio (ECG-BPM).

Cada paciente foi seu proprio controle. Consideramos a
taquicardia “leve” quando houve um aumento da freqiién-
cia de 30 a 40% do controle, “moderada” quando 0 aumen-
to foi de 41 a 60% e “grave” quando maior do que 60%.
A bradicardia foi considerada “leve” quando a freqiiéncia
permaneceu entre 60 e 50 bpm, “moderada” entre 49 a 40
bpm e *“grave” quando reduziu para menos de 40 bpm.

Pressdo arterial: pelo método auscultatorio de Riva-Rocci.

Temperatura: ambiente pela leitura direta em terméme-
tro de parede e temperatura oral com termémetro clinico in-
serido no orofaringe.

E.C.G.: continuamente desde a inducfio até 5 min apos
extubaclo com osciloscopio e registro grafico, quando notada
alguma irregularidade.

Olho: tamanho da pupila, com atencio especial para
midriase e miose, turvacdo da visio ou qualquer outro sinal
subjetivo visual, quando exeqiiivel (periodo pré-inducio).

Pele: coloracao, umidade, calor, rubor da face.

Secrecbes. A boca foi examinada para determinar o grau
de secura; faringe e traquéia foram aspirados e registrada
& presenca ou auséncia de secrecoes. Como as secrecdes siao
dificeis de serem quantificadas classificamo-las subjetivamen-
te em “excesiva”, “presente” e “ausente”, conforme o obser-
vado durante as aspiracoes.
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Além do preenchimento rotineiro da ficha de anestesia
(pulso, P. A. respiracdo), dados obtidos em fases especifi-
cas, previamente escolhidas, do procedimento anestésico fo-
ram registrados num protocolo especial: 1. antes da medi-
cacio pré-anestésica; 2. apds a medicacio pré-anestésica /
antes da indugdo; 3. apds a inducfo / antes da entubacio
traqueal; 4. apds a entubacéo fraqueal; 5. antes, durante
e apds o uso eventual de anticolinérgico no decorrer da anes-
tesia; 6. antes da descurarizacdo; 7. apdés a descurarizacio:
8. antes da extubacdo e 9. ap6s a extubacdo.

REESULTADOS

Para avaliacao estatistica usamos um teste de diferen-
ca de proporc¢des entre os valores das amostras, o teste “t”
‘de Student, que verifica a significAncia dos dados. A margem
de certeza de afirmacio é de 95% (9).

Freqiiéncia cardiaca: a) Na fase ap6s a inducio, a asso-
ciacao glicopirrolato — morfina apresentou proporcionalmen-
te maijor numero de casos com taquicardia leve quando com-
parado com atropina — morfina (p < 0,05). Ainda nesta
nesta fase, a associacido glicopirrolato-pentobarbital apresen-
tou proporcionalmente menor numero de casos com taquicar-
dia leve do que atropina-pentobarbital (p < 0,05); b) Na fa-
se apods entubagio a associacko glicopirrolato-pentobarbital
apresentou proporcionalmente menor numero de casos com
taquicardia leve do gue atropina-pentobarbital (p < 0,05);
c) Nas demails fases nac houve diferenca estatisticamente
significante (Tabelas I, II e III).

Arritmias: Dos pacientes que receberam atropina, 9
apresentram arritmias cardiacas, porém ao nosso ver sé em 3
casos foram provavelmente decorrentes da acio da atropina;
no grupo do glicopirrolato 13 pacientes apresentaram arrit-
mias cardiacas, porém sO em 4 casos foram provavelmente
devidos a droga. A diferenca nfo foi estatisticamente signifi-
cante {(Tabela IV).

Temperatura: No grupo do glicopirrolato o numerc de
pacientes que apresentou declinio de temperatura foi pro-
porcionalmente maior (p < 0,05), porém para o aumento de
temperatura ndo houve diferenca estatisticamente signifi-
cante (Tabela V).

Boca seca: Nao houve diferenca estatisticamente signi-
ficante quando se analisou a “secura da boca” entre o grupo
do glicopirrolato e da atroping (Tabela VI).

Secrecoes lraqueobronguicas: Na fase antes da extubacio,
0 grupo do glicopirrolato apresentou proporcionalmente me-
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TABELA III

| |

2 BRADICARDIA N.? total | Leve Moderada | Grave | N.¢ total
3 casos | 60-50 bat/| 49-40 bat/ | ~40 bat | Bradicardls
o I | |
g | ,
= . o I _ . b ) I
2 | - | |
L= GLYCO-HALQO i 29 I 1 — | - | 1
'i GLYCO-METOXI 21 | 1 | 1e | —_ | 9
2 ATROP-HALO 22 | 1 B 3

ATROP-METOXI v | 2 - 7 = 2

| : | ] |

(*) Bradicardia sinusal antes da induc#io ac ECG.

TABELA 1V
ARRITMIAS
ATROPINA (9 casos) GLICOPIRROLATO (13 casos)
- Antes da Inducao ! — Antes da Induciio
Fixtrassistoles ventriculares — 1 ¢aso -+ Extrassistoles ventriculares — 1 caso
- PDurante entnbacio f - Purante entubacio
Flutter auricular — 1 caso Extrassistoles wventriculares -—
- Txtrassistoles ventriculares — 1 caso 6 cagos

Inversao de onda T — 1 caso
; — Trans operatério

Trans operatorio Extrassistoles ventriculares ocasio-
Marca passo migratério — 1 caso nais — 1 caso

4+ Extrassistoles ventriculares — 1 caso Taquicardia grave -~ 1 caso
Hipertensio e taquicardia grave - Extrassistoles ventriculares -—
1 caso 2 casos

A- Infra desnivelamento ST -—- 1 c¢aso

Po6s Descurarizacio

Extrassistoles ventriculares — 1 caso
Bloqueio A-V — 1 caso

+

-- P0s descuirarizacio

Extrassistoles ventriculares — 1 caso

- e e — A T RS R T T e o e e T T T -

-4 PBoram considerados como significan- -& Foram considerados como significan-

tes e possivelmente correlacionados tes e possivelmente correlacionados
a droga (casoz ns. 132, 163 e 195). a0 uso da droga, casos ns. (138, 158,
165, 196).

nor numero de pacientes com secrecdo presente (p < 0,05).
(Tabela VII).

Secrecoes no orofaringe. a) Fase apos entubacao: para
a “presenca de secrecoes” o grupo do glicopirrolato apresen-
tou proporcionalmente menor numero de pacientes (p < 0,05),
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TABELA V

RPN i P R R T T
PRE MEDICACAO
t ~  FPOS ENTUBACAO

TEMPERATURA l -
i
. Atrop | Glico
e | |
AUMENTO 28 ; 19
INALTERADO | 4 i 3
| |
QUEDA = 16 * 28 *
N/A 4+ N/E | 3 i 1

e ———
(*) Estatisticamente significante.

TABELA VI
ANTES DA INDUCAO
BOCA SECA
Atrop Glico
—am e o E I _
SIM 19 [ 15
NAO 1 3
ANTES DA PRE 2 2
N/A + N/E- 1 | 0
‘m
TABEIL.A VII
e o ]
SECRECOES POS-INDUCAO ANTES EXTUBACAO
TRAQUEOBRON-
QUICAS
E -
Atrop Glico Atrop i Glico
EXCESSIVA | 0 0 1 O
PRESENTE 2 3 | 13 * 5 %
AUSENTE | 46 47 | 13 18
N/A + N/E 3 0 24 25

(*) Estatisticamente significante.
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porém para ‘“‘auséncia de secrecoes” 0 grupo da atropina
apresentou proporcionalmente menor numero de pacientes
(p < 0,05).

b) Fase antes da extubacao: para “secrecdo excessiva”
o grupo do glicopirrolato apresentou proporcionalmente me-
nor numero de pacientes (p < 0,05). )

c) Fase apés extubacgdo: a diferenca entre os dois grupos
nao foi estatisticamente significante. (Tabela VIII).

Pupilas e distirbios visuais: Nao houve diferenca signi-
ficante entre os grupos quanto ac tamanho da puptia (Ta-
bela IX). Um paciente do grupo atropina relatou visao turva
apds o pré-anestésico.

Anestésicos: Houve compatibilidade de uso do glicopirro-
- lato tanto com ¢ metoxifluorano como com o halotano.

TABELA VIII

i
PRE-EN- POS-EN. | PRE-EX- POS-EX-
. TUBA A
SECRECOES TUBACAQ TUBACAO | UBACAOD TUBACAO
FARINGP. i
I
i I
Atrop | Glice | Atrop | Glico | Afrop [ Glico | Atrop Glico
_____ I R L
4 I
EXCESSIVA 1 o 4 4 g 1e 6 0
PRESENTE 13 16 ¢ 23| 12¢ 19 13 11 9
AUSENTE 34 a3 ; o0 29¢ 0 10 11 15
N/A -+ N/BE 3 11 4 4 23 25 23 25

{*) Estatisticamente significante,

TABELA IX

Mm

|

AFPOS ANTES

PUPILA PRRE-ANES. PEE-ANES.

[| Atrop. i Glico Atrop Glico
DILATADA 10 i 12 i 4 3
CONTRAIDA 1 | 3 ' 1 2

: | :

NORMAL | 39 | 36 l 46 44
NAO OBSERVADO | 1 ]’ 0 1 0
|

: |
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DISCUSSAO E COMENTARIOS

A partr de 1962 come¢aram a surgr trabalhos sobre um
novo agente anticolinérgico, o glicopirrolato, demonstrando
excelenves resultados sobre o trato gastro-intestinal (8911.12.18)
Em 1970 Boatright e Watson (**) usaram-no-para aumentar
0 pH do suco gastrico e ficaram tfo impressionados que pro-
puseram-no para substitur a atropna na medicagdo pré-
anestesica, antecipando que a dose clinica 1til de glicopirro-
lato seria a metade da dose de atropina em mg.

Em 1972 Ramamurty and Winnie () usaram o glico-
pirrclato como substituto da atropna na reversgo do blo-
qu2.0 neurcmuscular com neostigmina e conciuiram que ofe-
Tecia protecao idéntica a aftropina para as brad cardias
surg.das apods o uso da neostigmina e que produzia menos
taqu cardia e outras arritmias perigosas, além de ser melhor
antfisia’ogogo. Sugeriram, outrossim, 0 uso de 0,2 mg de gli-
copirrolato para cada 1 mg de neost'gmina, injetados simul-
taneamente, como dose e técnica mais apropriadas. Klingen-
ma er (°) teve uma incidéncia de arritmias de 4,1% quando
a mistura glicopirrolato neostigmina era rapidamente injeta-
da. Apesar do meétede por néds utilizado diferir do empregado
por Ramamurty (%) e Klingenmalier (?), pois a incidéncia de
arritm as no nosco estudo foi anotada considerando-se o pro-
cedimento anestésics como um todo, ndo houve diferenca es-
tatisticamente signif'cante entre os dois grupos. S6 houve um
caso de bradicardia moderada com glicopirrclato, o mesmo
accntecendo com a atropina (Tabela III).

A ocorréncia de arritmias é signif'cantemente reduzida
quando a atividade parassimpaticol‘tica da medicacio pré-
anestesica estd anda presente durante a anestesia e é ne-
cessar a uma segunda dose (7). Parece que o glicopirrolato
¢ mais efetivo do que a atropina para bloquear o efeito pa-
rassimpaticomimeético da morfina sobre o sistema cardio-
vascular. Nos pacientes em que administramos a associacéo
glicopirrolato-morfina como pré-anestésico, a taquicardia le-
ve predominou sobre a taquicardia moderada e grave com
diferenca estatisticamente significante em relacdo ao grupo
atropina-morfina, na fase apés inducéo (p < 0,05). A com-
paracao entre glicopirrolato-pentobarbital e atropina-pento-
barbital mostrou predominancia de taquicardia leve no gru-
po atrop’na-pentobarbital, nas fases apds inducio e apds en-
tubacao, com diferencas estatisticamente significantes (p <
0.05). Talvez a associagfo glicopirrolato-pentobarbital seja a
que ofere¢a melhor protecdo aos efeitos parassimpaticomimeé-
ticos da inducdo da anestesia.
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Sendo um composto aménio quaternario o glicopirrolato
nao atravessa a barreira hematoencefalica e por isto ndo exer-
ce efeitos sobre o centro vasomotor (°), nem produz aberra-
¢oes mentais ou perda da regulacdo da temperatura.

Com relacao a temperatura, o grupo glicopirrolato apre-
sentou uma tendéncia ao declinio da. mesma, gu ca numa ten-
tativa de equilibr'o com o meio ambiente (20°C), mostrando
que este anticolinérgico talvez seja melhor indicado que a
atropina em pacientes que ja apresentem aumento de tempe-
ratura (febre). As diferengas entre as drogas nio foram es-
tatisticamente significativas. Ndo houve casos de aberracoes
menta’s.

O glicopirrolato tem potente efeito antisialagogo, duran-
do ma’s de 6 horas. A este respeito Wyant e Kao (%) con-
cluiram que atropina 0,4 mg e glicoo'rrolato 0,2 mg sa0 vir-
tualmente indistinguive’'s, enquanto Boatright e Watson (3)
relatam que o efeito antisialagogo do glicopirrolato excede
ém 3:1 ao da atrop’na nas doses por eles emvnregadas e que
a magnitude deste efeito esta diretamente relacionado com a
doze.

Para analisar o efe'to anti-muscarinico no no<eo estudo
deparamos com dois problemas: 1) o método utilizado foi
subjetivo, pois, realmente, ndo med mos a quantidade de se-
crec2o que determinado pac’ente apresentaria com o anticoli-
nerg co padrdo, a atropina; 2) é extremamente dif cil quan-
tificar secrecOes traqueobronguicas ou orofaringéias. O resul-
tado que obtivemos foi que o grupo glicopirrolato apresentou
menor numero de pacientes com secregbes traqueobronguicas
“presentes” na fase antes da extubacio do que o grupo atro-
pina (p < 0,05). Para auséncia de secrecdes traquecbréngui-
cas, na mesma lase, nao houve d ferenca significativa. (Ta-
bela VII). As secrecGes orofaringiias podem ser devidas ao
estimulo do tubo traqueal e canula orofaringéia ou & estase,
neste caso o “fator tempo” condic ona a observacdo. Na fa-
se apos entubagdo o grupo glicepirrolato apreseniou menor
numero de pacientes com secrecio “presente” (p < 0,05), po-
rém o grupo atropina apreseniou menor namero de pacien-
tes com secrecdo “ausente”. Na fase antes da extubacio o
grupo glicopirrolato apresentou menor nimero de pac entes
com secrecao “excessiva” (p < 0,05) e maior numero com
“auséncia” de secrecdo. Na fase apos extubacio nenhum pa-
ciente do grupo glicoprrolato teve secrecao “excessiva”. (Ta-
bela VIII). Com base nestes dados pode-se adiantar que o
glicopirrolato teve um efeito antisialagogo superior ao da
atropina.

- Com relacio ass anestésicos, halotano e metoxifluorano,
houve perfeita compatibilidade com o glicopirrolato nfo sen-
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do notadas alteracoes que pudessem ser atribuidas ao antico-
linérgico.
CONCLUSOES

1. O glicopirrolato parece ter oferecido maior protecio
do que a atropina quando associado & morfina na medicacéo
pré-anestésica; porém a maior diferenca protetora ocorreu
com a assoclacao glicopirrolato-pentobarbital.

2. O glicopirrolato apresentou tendéncia a diminuir ou
manter a temperatura dos pacientes. |

3. O glicopirrolato foi tdo efetivo quanto a atropina
na prevencao dos efeitos colinérgicos sobre o sistema cardio-
vascular produzidos pela anestesia.

4. O glicopirrolato foi tao efetivo quando a atropina
‘na prevencao dos efeitos muscarinicos da neostigmina.

0. O glicopirrolato ofereceu maior protecio contra se-
crecoes do que a atropina.

6. Houve perfeita compatibilidade de uso do glicopir-
rolato com os agentes anestésicos metoxifluorano e halotano.

Estes resultados ensejam afirmar que o glicopirrolato é

pelo menos um agente tdo seguro quanto a atropina para
uso em anestesla, particularmente desejavel na medicacao
pre-anestésica, para uso eventual intra-operatério e na rever-

sao do bloqueio neuromuscular produzido pela d-tubocurari-
na, por oferecer maior protecio contra secrecoes e, possivel-
mente, contra efeitos cardiovasculares indesejaveis.
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SUMMARY

GLYCOPIRROLATE: A new option as an anti-cholinergic agent for the
anesthesiologist

Glycopirrolate (l-methyl-3-pirrolidyl-a-ciclo-pentane-glycﬂlate methobromide)
0,004 mg/kg was compared to atropine sulphate 0,008 mg/kg in a double blind
study involving 100 patients under general anesthesia, distributed into two groups
receiving either halothane or methoxyflurane. 'The groups were combparable in
age, weight, physical status, induction techniques and muscle relaxant used. For
premedication glycopirrolate or atropine were used in association with either
morphine or pentobarbital.
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The results showed that glycopirrolate 'was at least as safe as atropine for
use in anesthesia practice, and that it was particularly desirable for pre-anesthetic
medication, for intra-operative use and for reversal of non-depolarising neuro-
muscular blockade, because of its potent anti-secretory effect and possibly a
slightly better proctective cardiovascular effect.
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