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Os efeitos da galanina sobre a concentracio plasmd¥ca do
cortisol e das catecolaminas foram estudados em dez pacientes
eiriirgicos eletivos. Um total de 200 mg de galemina, em doses
divididas, foi administrado por via venosa a cada pacienfe antes
do finicio da cirurgia com anestesia sob halclano - N20- 02
mantida sem episodios de hipoxria e hipercapnia substanciados
por estudos dos gases sanguineos.

Alé 20 minutos apés a induedo, ndo foram observadas mo-
dificagdes significativas da linha de base na concentracdo do
corfisol plasmatico.

Um aumenfo significativo (p < 0.05) aos 30 minitos apds
a indugdo e antes da eirurgia foi, contudo, observado. Esta ca-
racteristica é similar a todes as nbservadas préviamente com
cloridrato de succinilcolina e dialil-nor_toxiferina.

Elevacdo significativa (< 0.05 e p < 0.025 respectivamen-
te} da concentracdo de nor-adrencilina livre foi observada aos
2 e 5 minufos apds dose venasa inicial de 40 a 80 mg de gala.
ming, contudo ndo foi enconfrada alteracdo na adrenalina livre
no plasma. Portanto, a galamina é capaz de liberar nor-adre-
nalina livre através as ferminagdes nervosas simpdiicas.

Os efeitos cardiacos e bloqueadores neuromusculares da
galamina, relaxante muscular nfo despolarizante, tem sido
amplamente estudados (25-%582) entretanto, nfo existe ainda

nenhum relato sobre a resposta endécrina & sua administra-
¢80 no homem.
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A presente investigacfo foi feita para explorar se a admi-
nistracdo de uma dose clinica de galamina influencia sobre
@ resposta adrenocortical e funcgio nervosa simpdatica, refle-
tida pelo nivel de cortisol do plasma e pelas concentracoes de
catecolaminas no sangue periférico durante anestesia com ha-
lotano-6xido nitroso-oxigénio no homem.

MATERIAL, E METODOS

Foram estudados dez pacientes, com idades variando en-
ire 19 e 52 ancs com uma média de 34.5 anos. Nove eram
do sexo feminino e um era masculino, Nio apresentavam
patologias hepaticas, renais, endécrinas e ndo tinham historia
de terapia com esterdides.

O tipo de operacdes e a duracgdo da cirurgia e anestesia
estdo citados na Tabela 1.

TABELA 1
PACIENTES X CASQGS ESTUDADOS

Caso Tdade Sexo Cirurgia Duracio da Duragio da
N.o Cirurgia (min.) Anestesia
1 21 F Histerectomia
vaginal 90 165
2 30 M Colecistectomia 135 180
z 44 ¥ Histerectomia
ahdominal 100 150
4 22 F Curctagem 20 50
1 38 F Curetagem 25 60
g 27 F Laparctomia 120 150
7 42 F D&G, Ligadura
tubaria 25 60
s 0 ¥ Histerectomia
ahdominal 60 135
2 14 P Histerectomia
abdominal 115 155
10 52 ¥ Vaginoplastia 220 . 380
Mégia 4.5 61.0 148.5

A medicagido pré-anestésica consistiu de 50 mg de me-
peridina e 0.4-0.5 mg de sulfato de atropina em 5 pacientes
e 5 a 8 de morfina, 10 mg de diazepam e 0.4 de sulfato de
atropina em 5 pacientes administrados por via intramuseular
1 hora antes do inicio da anestesia.
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Os pacientes receberam anestesia com halotano-6xido
nitroso-oxigénio durante 30 minutos antes do inicio da cirur-
gia conforme ja foi descrito anteriormente (10). Durante a
inducfo da anestesia ndo foram usados barbituratos venosos
de acfio ultracurta exceto para um paciente o qual recebeu
40 mg de tiamilal por via venosa. A respiracio foi assistida
ou controlada durante cos primeiros 45 minutes. Cinco minu-
tos apds o inicio da anestesia foram administrados 40 mg de
galamina vencsa e doses adicionais de 40 mg até um total de
200 mg eram dadas a cada 4 minutos em todos os casos,
exceto nos ultimos 3, nos quais a dose inicial foi de 80 mg ¢
os 120 mg remanescentes foram administrados como nos ou-
tros 7 casos.

As inducdes das anestesias foram todas feitas entre 9:00
e 11:00 horas considerando as variacoes circadianas dos niveis
de cortisol do plasma (!*). Em todos os pacientes era execu-
tada facilmente a entubacio orotraqueal depois da conclusao
da tirada de amostragens sanguineas. As amostras de sangue
arterial eram obtidas, através de uma catéter, da artéia bra-
queal. Os tempos da amostragem, sanguinea para determi-
nacio do cortisol do plasma e analise dos gases sanguineos
foram imediatamente antes da indugéo da anestesia. 2-5.5, 15,
20, 30 minutos depois do inicio da anestesia. Amostras de
sangue arterial para a dosagem das catecolaminas plasmati-
cas foram tambsm tomadas a 0, 2, 5, e 10 minutos apos a
primeira injecdo venosa de galamina.

O cortisol do plasma foi determinado pelo método de
Rudd (**) e as concentragdes de catecolamina no plasma
foram medidas pelo método de Vendsilu modificade por
Kelseh (°); as analises dos gases sanguineos arteriais foram
executados pelo micrométodo de Astrup utilizando Nomogra-
ma de Siggaard-Anderson (%).

RESULTADOS

1. Modificacoes Circulatorias — Conforme esta ilustra-
do na Figura 1, a pressao arterial sistélica média permaneceu
inalterada durante os primeiros 30 minutos apés a inducéo
das anestesias, enquanto que a pressio diastdlica média se
elevou significativamente (p < 0.02) 20 minutos apds o
inicio da anestesia. Aumento porcentual significativo do
pulso (p < 0.001) acima do planc da linha de base foi ob-
servado respectivamente aos 10, 20 e 30 minutos apés o inicio
da anestesia.
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FIGURA 1

Modificaces da presséio arterial e freqiéncia do pulso durante a inducio de
anestesia e ap6s administracio de galamina,

2. Concentracdes de Cortisol no Plasma — Conforme
mostra a Figura 2, a concentracio plasmatica meédia de cor-
tisol era 15.4 = 2.4 mg/100 ml ( - PPM) pouco antes da
inducio da anestesia, 15.4 + 2.5 mg/100 ml aos 5 minutos
depois da induc¢do quando foi administrada a dose inicial de
galamina. Os dados permaneceram guase sSem modlﬁcagops
aos 15 e 20 minutos apds o inicio da anestesia e apds a repe-
ticdo das doses de incremento de galamina. Aos 30 minutos
apos a inducdo e apos a dose total de 200 mg houve aumentc
significativo (p = 0.034). A caracteristica cobservada era
similar a aquelas cbservadas com succinilcolina e dialil-nor
toxiferina como estd ilustrado na figura 3. Com todos os
trés relaxantes musculares o aumento nas concentracoes de
cortisol verificou-se ser significativo (p < 0.05) nao diferin-
do dos controles gque néo receberam relaxantes musculares
(p < 0.005) conforme foi previamente publicado (1%11).

3. Concenirac@o plasmdtica de Catecolamina — Como
estd ilustrado na Figura 2, houve uma elevacio significativa
na concentracic plasmatica das catecolaminas aos 2 minutos
(p < 0.05) e 5 minutos (p < 0.025) apds a primeira admi-
nistrac@o de galamina venosa. O valor aos 10 minutos apés
a injecio de galamina ndo era significativamente (p < 0.05)
maior que ¢ da linha de base.
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FIGURA 2

Concentracies plasméticas de cortisol e nor-adrenalina apés administragio venssa
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Efeitos de vdrios relaxantes musculares sobre a concentraclo de cortisol plasmitico.
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4. Andlise dos Gases Sanguineos Arteriais — Analises
simultineas dos gases sanguineos arteriais niio revelaram ne-
nhuma anormalidade quer respiratéria, quer metabdlica.

DISCUSSAO

A taquicardia sinusal freqilentemente observada, apés &
administracio vencsa de galamina fol considerada como sendo
devida unicamente a suas acgdes vagoliticas (1922), Recente-
mente, contudo, Brown e Crout (3), Smith e Whitcher (*2) e
Rathbun e Hamilton ('*) demonsfraram gque a galamina pode
causar efeitos inotrépicos e cronotropicos positives tanto “in
vitro”™ como “in vivo”, com experiéncias em animais e no
homem. Suvgeriram que a liberacdo de catecolaminas nos
nervos simpaticos cardiacos era a responsavel pelos efeitos
observadcs. Embora estudcs farmaeoldgicos “in vitro” de
Brocn e Crout (*) tenham indicado aumento da liberacdo da
nor-adrenalina, nic foram ainda feitas determinacoes das con-
centracoes de catecolaminas nos mamiferos e no homem “in
vivo”. Portanto, parece necessiric uma maicr investigacio
sobre os efeitos da galamina nas fungdes adrenais as quais
estdo relacichadas como sistema nerveso simpatico. ¥oi ante-
cipado que a administragio de galamina resultava em con-
centracio elevada de catecolaminas e consegiientemente na
concentracido de cortisol.

Nao foram observadas contudo, modificacoes significan-
te nos niveis plasmaticos de cortisol pela administracdo de
galamina, exceto aos 30 minutos depois do inicio da anestesia.
A caracteristica foi similar a observada num grupo do halota-
no sem administra¢do de nenhum relaxante muscular feita em
estudo prévio (). Os dados obtidos mostram que doses cli-
nicas de galamina néo tem influéncia aprecidavel nos niveis
de cortisol no plasma, desde que os achados foram similarcs
aos obtidos com suceinileolina e dialil-nor-toxiferina (19).

Os autores usaram uma dose paralisante de 200 mg de
galamina, que foi quase equipotente com os outros relaxantes
musculares empregados em estudos prévios (1%1) . Embora
uma dose simples de cerca de 2 mg/kg em injecio rapi-
da possa resultar numa concentracio elevada de cortisol, tal
dose elevada néo é usualmente aplicada em anestesia clinica.
A concentracao plasmatica do cortisol é influenciada por vé-
rios fatores: — secrecfio da cortice suprarrenal, metabolismo
hepético, excrecéio pelos rins e utilizacdo pelos tecidos perifé-
ricos. O éter (1) o halotano (1) e a ketamina (%) por si
causam uma elevacio significativa do nivel plasmatico de
cortisol, medido pela liberagio de ACTH pelo lobo ante-
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rior da hipofise, ao passo que ndo sdo observadas alteracoes
aprecidveis na concentragido plasmatica do cortisol durante
anestesia com metoxifluorano (*¢) e uma significativa (p <
0,05) diminuicdo durante a anestesia com tiopental (*%).
Brunt e Ganog (*) relataram que a liberacdo de ACTH hipo-
fisario em nivel elevado de cortisol durante a hipoxia aguda.
Ao contrario, Done, Ely e Kelly (") demonstraram que a hi-
poxia cronica resulta numa diminuicdo da concentragio do
cortisol plasméatico no homem. Os resultados da analise de
gas do sangue no presente estudo ndo revelaram achados
anormais, portanto, a depressdo respiratéria pode ser elimi-
nada como causa das modificagoes observadas.

As concentracgOes de catecolamina no plasma foram de-
terminadas do mesmo modo que anteriormente em cinco dcs

dez pacientes no presente estudo. Uma elevacio significativa

de nor-adrenalina fol observada aos 2 e 5 minutos, apés a
dose inicial de 40 a 80 mg de galamina venosa. Notou-se que
nao ha aumento na concentracdo de nor-adrenalina livre. O
grau de aumento na concentracdo de nor-adrenalina, con-
tudo, nao foi tdo grande como ¢ observado apés a injecao
venosa de ketamina (**) e inalacdo de ciclopropano ou
éter (1%). ,

A galamina pode causar liberacdo de catecolaminas das
terminac6es nervosas simpaticas do musculo cardiaco (*19).
Os resultados do presente estudo, embora o numerc de pa-
cientes tenha sido pequeno, faz supor que a galamina €, pro-
vavelmente, liberadora de catecolaminas. Uma parte da nor-
adrenalina liberada poderi ser metabolizada o que resultara
numa concentracio elevada de catecolamina no plasma arte-
rial. Estudos posteriores com doses mais elevadas estdo sendo
feitos para elucidar o mecanismo exato da liberacio das cate-
colaminas pela galamina.

SUMMARY

EFFECTS OF GALLAMINE ON PLASMA CORTISOL AND
CATECHOLAMINE LEVELS IN MAN

Effects of gallamine on plasma cortisol and catecholamine concentrations were
studied in ten elective surgical patients. A total of 200 mg. gallamine in divided
doses was administered intravenously to each patient prior to the start of surgery
under. halothane-nitrousoxide-oxygen anesthesia maintained without hypoxic
and hypercarbic episodes substantiated by blood gas studies.

Until 20 minutes after induction, no significant changes from base line were
observed in plasma cortisol concentrations. A significant increase (p ¢ 0.05) at
30 minutes following induction and before surgery was, however, observer. This
pattern is similar to those observed previously with succinylcholine chloride and
dialyl-nor-toxiferine.
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Significant (p € 0.05 and p»~ 0.025 respectively) elevation of free nor-epine-
phrine concentrations was observed at 2 and 5 minutes following the initial
intravenous dose of 40 to 80 mg. of gallamine, however, no alteration was found
in the plasma free epinephrine. Therefore, gallamine is likely to release free
nor-epinephrine from sympathetic nerve endings.
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