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ESTUDO CLINICO COMPARATIVO DO PANCURONIO
COM A SUCCINILCOLINA EM PACIENTES DE
RISCO ELEVADO
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E apresentada uma experiéncia clinica em que se compa-
ram as propriedades miorelaxantes do brometo pancurénio e
da succinilcolina em 150 pacientes de risco elevado,

Conclue-se que o pancurénio demonstrou vantagens impor-
tanles como sejam: uniformidade no grdu de relaxamento mus-
cular; ndo produz arritmias cardiacas; auséncia de efeitos hipo-
lensores histamindgenos; acdo reversivel com a aplicacdo de
unticolinesterdagicos.

Nos ultimos vinte anos, ndo se havia descoberto uma
substancia com propriedades relaxantes musculares que ofe-
recesse vantagens sobre as que se usam atualmente. No
México, em particular, se emprega o cloreto de succinilcolina
na maioria dos casos a d-tubocurarina e a galamina em pro-
porcdo muito menor. A succinileolina possui a desvantagem
fundamental de ndo possuir um antidoto especifico, sendo
também produtora de arritmias cardiacas, (1*?) e freqiien-
temente sua acdo se prolonga no pos-operatorio. Além disso
o tipo de bloqueio pode se modificar e acompanhar-se das
complicacoes que lhe sdo inerentes; para sua administracdo
correta algumas regras devem ser observadas tais como:
gquando se usa um gotejamento continuo, para se evitar a
curarizacdo poés-anestésica nao se deve administrar por mais
de uma hora ao paciente; o plano anestésico tem que ser
correto para evitar-se uma sobredose desnecessaria; a ma-
neira mais segura para sua administracéo exige a quantifi-

(*) Do Servico de Anestesia Hospital Geral, Centro Médico Nacional do
Instituto Mexicano do Seguro Social.

(**) Ex-Residente de Anestesia del C.M.N. — Enderéco atual, Nicardigua,
C.A.




REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA 138
-~ .

cacdo do grau do blogueio neuromuscular que deve ser feita
usando um estimulador de nervo em forma continua, ajus-
tando-se assim as doses minimas necessarias.

A galamina introduzida por Bovet, Despierre e de Les-
trange (*) em 1947, produz taquicardias persistentes néo
tendo outros efeitos importantes sobre a circulacdo e nao
provoca a liberacdo de histamina (?).

A d-tubocurarina que ¢ um alcaldide purificade da pri-
meira droga relaxante muscular que foi utilizavel em anes-
tesia clinica infelizmente tem a capacidade de produzir varios
efeitos colaterais entre os quais se destaca a hipotensio arte-
rial (%) que provavelmente é resultado do bloqueio ganglio-
nar e da liberacio de histamina (7) fregqiientemente mani-
festa por um eritema e que, em algumas ocasiges, se acomn-
panha de broncoespasmo, sendo estas as principais reacdes.
Tanto a galamina como a d-tubocuratrina, produzem blogueio
do tipo ndo despolarizante e sio antagonizadas por drogas
anticolinesterasicas.

O brometo de pancurénio é um relaxante muscular que
foi sintetizado em 1964 por Hewett e Savage gue produz um
tipo de bloqueio nio despolarizante, em animais e no homem
(**). Quimicamente é uma amina-esteréide biguaternaria,
jsenta de acio hormonal. As primeiras investigacoes clinicas
demonstraram que esta substincia parece nao possuir relati-
vamente, efeitos colaterais (1*!!), fato éste comprovado por
outros autores (12).

Como foi mencionado em paragrafo anterior sendo a
succinilcolina o relaxante muscular mais popular apresen-
tando entretanto desvantagens importantes, e o pancuranio
uma substancia relativamente desprovida de acdes colaterais,
realizou-se uma avaliacdo clinica de ambas as drogas em
pacientes cirurgicos, classificados como de risco elevado.

O pancurdnio foi experimentado em varias espécies de
animais e demonstrou-se que a sua poténcia permanecia muito
mais tempo que a da d-tubocurarina, e que a duragio era
mais ou menoss igual sendo entretanto as doses efetivas bem
menores.

Foi utilizado em pacientes onde ficou demonstrado que
o efeito relaxante era obtido com doses vencsas de 0,1 mg/kg
(**), tendo sido usado em cirurgia abdominal e na qual veri-
ficou-se uma duracio de acdo de setenta minutos (%).

Comprovou-se também que quando utilizado desde o
inicio da anestesia podia-se realizar a entubacac ('), o que
mostra uma vantagem sébre os outros relaxantes musculares
do tipo nac despolarizantes.

A partir de 1966 tem se utilizado o brometo de pancuro-
nio (%) como nove relaxante em diversos paises e verificou-se
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que nos pacientes em que o mesmo era administrado se pro-
duzia excelente relaxamento.

MATERIAL E M®RTODO

Foram incluidos 150 pacientes internados nce Hospital
Geral do Centro Médico Nacional do Instituto Mexicano do
Seguro Social, com diferentes diagnosticos nos quais se torna-
va necessiria uma intervencice cirargica como medida tera-
péutica. O grupo foi dividido em dois: no pimeiro foi admi-
nistrado o brometo de pancuranio e no outro, succinileolina.
Foram selecionados pacientes com risco anestésico elevado de
estado fisico III, IV e V da classificacdo da Sociedade Ame-
ricana de Anestesiologia, independentemente de seu sexo
(Quadro I). Intencionalmente todos os pacientes foram sele-
cionados entre os 50 e 70 ancs, (Quadro II), entretanto éste
meétodo foi aplicado a 18 pacientes fora dos limites assinalados
por apresentarem risco anestésico muito alto. Todos foram
pré-medicados com diazepam na dose de 10 mg e atropina
0,5 mg por via muscular, exceto nas urgéncias que perfize-
ram um total de 15.

QUADRO 1
ESTADO FISICO
Relaxante IIX v v Total
Pavulon ...........cc00. 66 8 1 - 75
Suceinilcolina .......... 65 B 2 %5
Total ,.............. 151 16 3 150

Classificacio dos Pacientes por Estado Fisico, de acordo com g Tabela da Socie-
dade Americana de Anestesiologia.

QUADRO II
IDADE DOS PACIENTES

Idade em amnos

Relaxante Total & 50 anos %
{80 > 60
Pavulon .....ovviuvnunes 10 6E T 13.3
Succinileolina ,......... 8 75 10.6
Total .....cocvvnnnnn. 18 132 150 23.9

Nimero de Pacientes seleciorados entre os 50 e T0 anos,
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O método anestésico foi: inducdo com diazepam, entu-
bacio traqueal facilitada, na maioria dos casos (114) pelo re-
laxante muscular correspondente e em outros que foram
poucos, mediante a anestesia tépica do faringe e glote com
lidocaina. Para a manutencio utilizou-se a neurcleptoanal-
gesia pura em 20 pacientes e no restante, suplementada com
baixas concentractes intermitentes de fluotano. Em todos,
administrou oxido nitroso e oxigénio a 40 ou 60% respectiva-
mente. A sele¢do do relaxante foi feito mediante uma tabela
aleatéria para. evitar-se juizos individuais. O brometo de
pancurahio foi dosificado a 0.04 mg/kg/péso corporal como
dose inicial e quando necessario as doses subseqiientes foram
de 0.5 a 1.0 mg por via venosa. A succinileolina foi admi-
nistrada em gotejamento continuo em solucio a ¢.1%.

Do total de 150 pacientes, 88 corresponderam ao sexo
feminino e 62 ao sexo masculino, as idade variaram para
ambos os grupos entre os 20 e 87 anos com uma média de
58.8 para o grupo de brometo de pancuranio e 61.7 pava o
da succinilcolina. A distribuicde cirargica foi a seguinte:
133 corresponderam a cirurgia do abdomem e 17 a cirurgia
vascular periférica. A duracdc em horas da anestesia variou
de 1 a 8.30 com um térmo médio de 3.30 horas. As doses de
consumo de succinileolina foram de 76,59 mg por hora e 1.25
mg/kg/péso e por hora. E para o brometo de pancuranio a
dose média de consumo fol de 1.34 mg/hora e 0,021 kg/péso
€ por hora., A dose minima utilizada foi 1 mg e 2 maxima de
8 mg. A média de duragic da primeira dose de pavulon foi
de 61 minutos, variando de 20 minutos a 3 horas. Em 30
casog correspondentes a éste grupo foi necessario a adminis-
tragdo de neostigmina e atropina por via intravenosa deter-
minando uma porcentagem de 40%.

Esta cifra sem duvida, é alta e a impressdo que fica é
que o emprégo desta substidhcia torna necessario se recorrer
aos anticolinesterasicos para finalizar a acfo musculo-rela-
xante do pancurénio, entretanto isto talvez nio seja assim, ja
que pode se evitar que as doses subseqiientes ndo sejam
maiores da metade da inicial ou menos, dependendo da idade
e altura. A medida que se adquire maior experiéncia com as
propriedades déste relaxante muscular elimina praticamenta
a necessidade de antagonizar o bloqueio como se verificou no
resto desta investigacao.

No que se refere as complicacdes foram timficamente
observadas no grupo gue recebeu a sucecinileolina as quais
foram: um paciente com aumento de extrassistoles durante
a inducdo da anestesia; e outro, paciente de idade avancada
com mau estado geral ao qual teve que se administrar quan-
tidades altas de succinilcolina para se obter relaxamento



738 REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA

adequado e que determinou bradicardia e hipotensio que
persistiram apesar das medidas terapéuticas aplicadas. Além
disso houve uma curarizacio poés-operatéria que se prolon-
gou por duas horas para se recuperar necessitando de venti-
laciio controlada mecanica; neste case a dose administrada
foi de 350 mg em duas horas. ‘

RESULTADOS E COMENTARIOS

De Jong (') afirma que a resposta contratil de um
grupo muscular de uma exfremidade e a estimulacdo do
nervo motor periférico observada visualmente, pode ser aceito
como indice da depressio da transmissio neuromuscular pelos
micrelaxantes.

Churchill-Davidson (1%11), Katz (") e outros, idealizaram
aparelhos para estimulacio de nervos motores, de construcido
simples com base em transistores e acionados por pilhas sécas,
para uso clinico e que determinam de uma maneira gros-
seira mas com certeza e com uma aproximacio satisfatoria
sendo possivel pela simples observacio visual determinar-se
uma, quantificagdo do blogqueic neuromuscular. Mesmo assim.
os resultados alcancados por éstes investigadores demonstram
terminantemente que o relaxamento prefundo se consegue
pouco antes da transmissio neuromuscular estar completa-
mente suprimida. Portanto se se mantém um grau de ati-
vidade muscular de curta amplitude porém perceptivel, a
estimulacdo de um nerve motor periférico, evita-se a sobre-
dose da substancia relaxante, uma vez que assim se consegue
condicdes operatoria excelentes. A medida que as necessida-
des cirtirgicas se modificam no sentido de menor necessidade
de profundidade de relaxamento, a dose é diminujda para.
um nivel de maior amplitude de respostas muscular a estimu-
lacdo do nervo, Em consonincia com os conceitos anterio-
res, na metade do grupoe investigado, a observacio foi visual,
e a quantificacio da magnitude da contracio muscular pela
succinileclina ou pelo pancurdnio foi feita empregando o apa-
relho para estimulacdo neuromuscular (Block aid Monitor)
ativado por bateriais secas. Além disso, perguntou-se aos ci-
rurgifes sua opinido sébre a qualidade do relaxamento mus-
cular alcancado. Os resultados foram os seguintes:

Com g succinilcolina, geralmente o grau de diminuicio
de atividade muscular observado com o estimulador de nervo,
foi irregular e modificada facilmente com a freqiiéneia do
gotejamento da solugéo; para se obter relaxamento profundo
sempre foi necessario aplicar-se doses altas e, facilmente, neste
caso era suprimida tdéda atividade muscular. A opinifo dos
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cirurgites sébre a qualidade do relaxamento muscular estéve
de acdrdo com a atividade muscular produzida pelos estimu-
lor do nerve motor,

No total dos individuos que receberam pavulon, a ampli-
tude da resposta muscular diminui até converter-se em uma
contracio pequena, em relagio com a observada antes de se
administrar o relaxante, sendo a opinido dos cirurgides, na
maioria dos casos que a qualidade do relaxamento era exce-
lente com a vantagem adicional de que éste relaxamento era
uniforme e constante durante todo o tempo da atividade do
medicamento, Pode-se dizer com plena convic¢do gue a res-
posta muscular relaxante do pavulon, tem peculiaridades
distintas e de uma maneira geral pode-se determinar para
& maloria dos pacientes em que se aplicou a droga da manei-
ra, seguinte: com o emprégoe do estimulader do nervo peri-
férico se obtem dois minutos apos se administrar o relaxante
umsa diminuicdo na amplitude da concentracio com refe-
réncia ac contréle, e aos 3 minutos somente se consegue uma
pequena resposta sendo que em térno de 7 a 10 minutos néo
hg resposta ou entdao é muito pouco perceptivel. A recupera-
cio se verifica em direcao oposta ou seja que mais ou menos
aos 25 minutos comega uma resposta de curta amplitude que
pausadamente aos 60 mnutos, em térmos meédios, retorna a
extensdo observada antes da injecio do relaxante. Durante
guase todo o tempo até 50 e 55 minutos o relaxamento foi
excelente e adequado, As doses subseqiientes devem ger limi-
tadas a 0.5 mg ou mesmo a 0.25 mg, se se trata de indi-
viduos de idade avancada e de pequena estatura e com mau
estado geral, etc., quando se chega ao momento do fecha-
mento do peritonio j4 ndo se conta com o relaxamento apro-
priado a aplicacdo de 0,25 mg consegue um relaxamento satis-
fatério sem deprimir de muito a amplitude da resposta mus-
cular ao estimulador de pilhas secas. Indubitavelmente que o
auxilio déste aparelho é muito valioso para a dosagem correta
dos relaxantes musculares ja que nos informa objetivamente
o grau do bloqueio que esta sendo produzido por estas drogas
evitando-se sobredoses.

O relaxante muscular objeto de estudo é superior a succi-
nileolina pelo seguinte:

£ um medicamento potente que nao afeta a atividade
ganglionar (*?); Loh (**) Kelman e Kennedy (**) obser-
varam gue na dose de 0.12 mg/kg determinou aumento.
tanto da freqiiéncia cardiaca como da tensao arterial média;
Bonta e col, (°) explicam que pelos estudos em animais,
o pancurdnic reduz os efeitos da estimulacdo vagal sébre o
coracio. As propriedades acima discutida fazem com que o
pancurdnio seja um valioso auxiliar particularmente para
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um manejo segurce do paciente de grande risco (%) e com
a possibilidade de que ao combinar-se com o halotane, néo se
produza hipotenséio arterial importante.

SUMMARY

A CLINICAL COMPARISON OF PANCURONIUM AND SUCCINILCOLINE

IN HIGH RISK PATIENTS

In a group of 150 high risk patients a elinical study is done comparing the

properties of Pancuronium Bromide and Succiniicoline as the muscle relaxant,
of choice.

Pancuronium had shown many advantages: a uhiform degres of relaxation;

no cardiac arrytmias; lack of hipotensive episodes and no histamine release; its
action is 'well reversed by anticholinesterase drugs,

10.

i1.

12,

13.

14,

REFERENCIAS

Baird W I. (1068) — Some clinical experiences with a new neurgmuscular
blocking drug-pancuronium bromide (Pavulon) NAS7. I J Med 2¢ Seventh
series Vol I No. 12,

Bovet D, Despicrre F, and De Lestrange ¥ — Propietés curarisantes des
éther fhenoliques a fonctions, ammonium quaternaires. ¢ R Acad Sci 255,
74, Paris, 1947,

Buckett W R, ¢ E B Marjoribanks F A, Marwick and M B Morton —
The pharmacology of pancuronium, bromide (Nad7) a new potent steroidal
neuromuscular blocking, agent. Brit J Pharmacol 32:671, 1968.

Buckett W' R, and Bonta I L. — Pharmacological studies with NA9T (2 beta-
dipiperidino-5 alfa androstano 3 alfa-17 betadiel diacetato dimetobromuro)
Fed Proc 25:718, 1989,

Buckett W R — The Pharmacology of pancuronium bromide: A new depo-
larising neuromuscular blocking agent. I J Med Sc Seventh series V I: 12,
1968,

Buckett W R, C L Hewett and D 8 Savage — Potent steroidal of chemie
therapeutique. Abstract in clinica therapéulica — V II: 186, 1967.

Baird W L and Reid A M — The neuromuscular blocking properties of a
new steroid compound, pancuronium bromide. Brit J Anaesth 29:776, 1967.
Clastro Nivelles J — L/utilization du Pancurcnium en ancsthesie analgesique
between pancuronium bromide and anaesthetics, Europ J Pharmacol, 4:83,
1968.

Castro Nivelles J — I, utilization du Pancuronium en Anesthesie Analgesique
et anesthesie. Symposium International sur L/anesthesie vigile y subvigile,
Ostend e avril 1969.

Churcill-Davidson H C and Christie T H ~~ The diagnosiz of neuromuscular
block in man, Brit J Anaesth #1:290, 1959,

Churchill-Davidson H ¢ — A portable peripheral nerve stimulator, Ancsthe-
siology 26:224, 1965.

Cooper H R, and Benet FF E — Vagal arrhytmias in succinylcholine moddified
electroshock therapy, J Florida, M A 81:659, 1957.

Dowdy B G, and Fabian 1. W — Ventricular arrhytmias Induced by succinyl-
choline in digitalized patients, Anesth Analg 42:501, 1963,

De Jong R H — Controlled-Relaxation I Quatitation of electromyogram with
abdominal relaxation. JAMA 197, 1966.



REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA 741

15.
16.

aT.

Gilston A — Anaesthesia for cardiac surgery Brit J Anaesth 43:217, 1971.
Haugenard P, and Boue A — Un nouvel ortho-curare francais de Synthese,
le 3697 R. P — Rapport a la Soc Anesth de Paris, seince Du 17, 1948,
Katz R L. — A Nerve Stimulater for the continous monitoring of muscle
relagant action. Anesthesiology 26:832-833, Nov-Dec, 1965,

Kelman G R and Kennedy B R — Cardiovascular effects of pancuronium
in man. Brit J Anaesth, 43:335, 1971.

Kelman G R and Kennedy B R —- Cardiovascular effects of pancuronium
in man, Brit J Anaesth 43:335, 1971,

Loh L. — The cardiovascular effects of pancuronium bromide — Anaesthesia
25:356, 1970.

Tolmic J D, Joice T H and Mitchell G D — Succinylcholine danger in burned
patients, Anesthesiology 28:467, 1967,

Walle J, Van de Lauwers P Deloz, H Louvain — Essais cliniques avec
NA97 (bromure de pancuronium) un nouvel sur L’anesktesie vigile et sub-
vigile, Ostende, 1969.

‘Westgate H D, and Van Bergen FF H — Changes in histamine blood levels
following — d-tubocurarine administration. Canad Anaesth Soc J 9:497, 1962.
Wylie W D, and Churchill-Davidson — A Pratice of Anaesthesia and Ed,
P. 757 Publ Chicago, 1966.



