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A GENTE SE ACOSTUMA

A gente se acostuma a acordar de manhd, sobressaltado porque esta na hora.
A tomar café correndo porque estd atrasado.

A ler jornal no 6nibus porque ndo pode perder o tempo da viagem.

A comer sanduiches porque jd é noite.

A cochilar no énibus porque estd cansado.

A deitar cedo e a dormir pesado sem Ter vivido o dia.

A gente se acostuma a abrir a janela e a ler sobre a guerra.

E aceitando a guerra, aceita os mortos e que haja nimeros para os mortos.
A gente se acostuma a poluigdo.

A luz artificial de ligeiro tremor.

Ao choque que os olhos levam na luz natural.

A contaminagdo da luz natural.

A lenta morte dos rios.

E se acostuma a ndo ouvir passarinhos, a ndo colher frutas do pé, a ndo
ter sequer uma planta.

A gente se acostuma a coisas demais, para ndo sofrer.

Em doses pequenas, tentando ndo perceber.

Vai afastando uma dor aqui, um ressentimento ali, uma revolta acold.

A gente se acostuma para poupar a vida.

Que aos poucos se gasta, e que, de tanto acostumar, se perde de si mesma.
A vida é uma oportunidade, agarre-a;

A vida é uma beleza, admire-a;

A vida é um desafio, enfrente-o;

A vida é um hino, cante-o;

A vida é a vida, defende-a.

(Madre Teresa de Calcutad)
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Além dos fatores relacionados ao paciente, ao bloqueador neuromuscular, fatores técnicos
relacionados com a monitorizag@io da fungdo neuromuscular podem influenciar a instalacio
do bloqueio neuromuscular. O objetivo do presente estudo foi avaliar a influéncia de duas
diferentes freqii€ncias de estimulos sobre o tempo de instalacdo do bloqueio neuromuscular
produzido pelo Pancurdnio € pelo Rocurénio. Este estudo foi desenvolvido em duas etapas:
uma etapa clinica e uma experimental. No estudo clinico foram incluidos 120 pacientes,
estado ASA 1 e II, submetidos a cirurgias eletivas sob anestesia geral, distribuidos
aleatoriamente em dois grupos de acordo com a freqiiéncia de estimulos empregada: Grupo
I- 0,1Hz (n1=60) e Grupo II - 1Hz (n=60). Em cada grupo formaram-se dois subgrupos
(n=30) de acordo com o bloqueador neuromuscular empregado: Subgrupo P (pancurénio -
0,1mg.kg™) e Subgrupo R (rocurdnio - 0,6mg.kg™). Apés indugdo anestésica e injecdo do
bloqueador neuromuscular, os pacientes foram ventilados sob madscara com oxigénio a
100% até a obtencgfio de reducfio de 75% ou mais na amplitude da resposta do misculo
adutor do polegar, quando foram realizadas as manobras de laringoscopia e intubagdo
traqueal. A func@io neuromuscular foi monitorizada com aceleromiografia. Avaliaram-se:
pardmetros neuromusculares (tempo de inicio de agSio do bloqueador neuromuscular e
tempo para bloqueio neuromuscular total) através da andlise dos registros das respostas do
musculo adutor do polegar obtidas por estimulagdo do nervo ulnar, com auxilio de
estimulador de nervo periférico (TOF-GUARD); condig¢bes de intubacdo traqueal; pressio
arterial média e freqiéncia cardiaca. No grupo 1, subgrupos P e R, os tempos para inicio de
acdo foram, respectivamente, 159,33 £ 35,22 e 83,0 £ 17,25 segundos. No grupo II,
subgrupos P e R, foram 77,83 + 9,52 e 48,96 + 10,16 segundos, respectivamente. Os
tempos para obtengdo de bloqueio neuromuscular total foram 222,0 *+ 46,56 e 125,33 +
20,12, no Grupo 1, subgrupos P e R, respectivamente. No grupo II, foram de 105,96 + 18,58
e 59,83 £ 10,36 segundos nos subgrupos P e R respectivamente. Nos dois subgrupos, os
tempos de inicio de agfio e para bloqueio neuromuscular total foram significativamente
menores no Grupo II em relagdo ao Grupo I. As condi¢gGes de intubagdo traqueal foram
satisfatorias em 117 pacientes (97,5%) e insatisfatorias em 3 (2,5%). No estudo
experimental foram utilizados ratos machos da linhagem Wistar, com peso entre 250 e
300g. As preparagdes foram montadas de acordo com a técnica descrita por BULBRING

(1946). O diafragma foi submetido & estimulacfo indireta de 0,1 e 1Hz de freqiiéncia
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(Grupos 1 e 11, respectivamente) e as variagOes de tensfio produzidas pelas contracdes do
diafragma foram registradas em fisidgrafo Gould RS 3400. Formaram-se subgrupos (n=5)
PE e RE de acordo com o bloqueador neuromuscular empregado (pancurdnio-2ug/ml e
rocurdnio-4pg/ml, respectivamente). O grau de bloqueio das respostas do musculo
diafragma foi avaliado em 5, 15 e 30 minutos ap6s a adi¢do do bloqueador neuromuscular.
Nos dois grupos (Grupo I - 0,1Hz e Grupo II - 1Hz) e subgrupos PE (pancurdnio) ¢ RE
(rocur6nio), observou-se um aumento cumulativo nos graus de bloqueio das respostas
musculares com diferenca significativa entre os diferentes tempos estudados em relagio a
resposta muscular controle. Nos dois subgrupos, a compara¢do dos valores médios dos
graus de bloqueio nos diferentes tempos estudados entre os dois grupos também mostrou
diferenga estatisticamente significante. Para as duas drogas, os graus de bloqueio
neuromuscular para o Grupo II foram maiores do que para o Grupo I, em todos os instantes
(p <0,01). Concluimos que, tanto no estudo clinico como no experimental, a freqiiéncia de
estimulo empregada interfere no tempo de instalagdo do bloqueio neuromuscular: tempo de
inicio de agdo e de bloqueio neuromuscular total menores com a maior freqiiéncia nos dois

subgrupos.
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In addition to factors related to patient and neuromuscular blocker, technical factors related
to neuromuscular monitoring may also influence the onset of neuromuscular blockade. The
aim of the present study was to evaluate the influence of two different stimulation
frequencies on onset time of the neuromuscular blockade produced by Pancuronium and
Rocuronium. This study was conducted in two stages: clinical and experimental. The
clinical study included 120 patients, ASA I and II physical status, submitted to elective
surgery under general anesthesia, randomly distributed into two groups according to the
stimulation frequency used: Group 1-0.1 Hz (n=60) and Group II-1 Hz (n=60). In each
group two subgroups were formed (n=30), according to the neuromuscular blocker used:
Subgroup P (pancuronium-0.1 mg.kg-1) and Subgroup R (rocuronium-0.6 mg.kg-1). After
induction of anesthesia and injection of the neuromuscular blocker, the patients were
ventilated by mask with 100% oxygen until achieving a 75% or more reduction in the
amplitude of the abductor pollicis muscle response. That was the moment laryngoscopy and
tracheal intubation were performed. Neuromuscular function was monitored by
acceleromyography. Neuromuscular parameters were evaluated (the onset time of NMB
action and time to maximal neuromuscular blockade) analyzing recordings of adductor
pollicis muscle response, obtained by stimulating the ulnar nerve with a neuromuscular
transmission monitor (TOF-GUARD). Tracheal intubating conditions, mean arterial
pressure and heart rate were also evaluated. In Group I, onset times for subgroups P and R
were 159.33 £35.22 and 83.0 + 17.25 seconds, respectively. In Group II, onset times for
subgroups P and R were 77.83 +9.52 and 48.96 + 10.16 seconds, respectively. Times to
maximal neuromuscular blockade in Group I, subgroups P and R were 222.0 + 46.56 and
125.33 + 20.12 seconds, respectively. In Group II, times to maximal neuromuscular block
were 105.96 + 15.58 and 59.83 + 10.36 for subgroups P and R, respectively. In both
subgroups, onset times of action and times to maximal neuromuscular block were
significantly shorter in Group II than in Group I. Tracheal intubating conditions were
suitable in 117 (97.5%) and unsuitable in 3 (2.5%) patients. In the experimental study,
Wistar male rats, weighing between 250 and 300g were used. Microscope preparation was
mounted according to the technique described by BULBRING (1946). An indirect
stimulation of 0.1 to 1 Hz was applied to the diaphragm (Groups I and II, respectively) and

tension variations produced by diaphragmatic contractions were recorded by a Gould RS
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3400 physiographer. Subgroups PE and RA (n=5) were formed, according to the
neuromuscular blocker used (pancuronium-2 pg/ml and rocuronium-4 pg/mi, respectively).
The degree of diaphragmatic blockade was evaluated at 5, 15 and 30 minutes after adding
the neuromuscular blocker. In both groups (Group 1-0.1 Hz and Group II-1 Hz) and
subgroups RE (rocuronium) and PE (pancuronium), a cumulative increase in the degree of
muscle blockade was observed. There was a significant difference between different times
studied compared to control muscle response. In both subgroups, there was also a
statistically significant difference when comparing the mean values of degrees of blockade
between both groups at different times studied. For both drugs, the degree of
neuromuscular block for Group II is greater than for Group I, at all moments (p<0.01). We
conclude that both in the clinical and experimental study the stimulation frequency applied

interfere with the onset time of neuromuscular blockade.
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1.1- O CONTEXTO HISTORICO: INTRODUCAO DOS BLOQUEADORES
NEUROMUSCULARES NA PRATICA CLINICA

Com a exploragio do novo mundo durante o século XVI, os europeus
descobriram que os indios da Amazonia e da bacia do rio Orinoco usavam flechas
envenenadas que provocavam a morte rapida de suas vitimas por paralisia dos musculos
esqueléticos, sem no entanto contaminar a carne que era utilizada como alimento. A técnica
de preparagiio deste “veneno” foi por muito tempo mantida em segredo. Este veneno letal
aplicado em quantidades minimas na extremidade das flechas dos cacadores, mais tarde
recebeu o nome de “curare”, relaxante muscular de grande uso na pratica da anestesia.
Ldgo depois da descoberta do continente americano, Sir Walter Raleigh e outros
exploradores e botanicos tornaram-se interessados no curare, e, posteriormente, amostras
das preparagdes nativas foram levadas ao velho continente para exame e investigacdo,

tornando-se objeto de vasto campo de pesquisa (FELDMAN, 1973).

O uso clinico moderno do curare provavelmente data de 1932, quando WEST
empregou fracdes altamente purificadas de d-tubocurarina (dTc) no tratamento de pacientes
com tétano e disturbios espasticos. Em 1940, BENNETT e colaboradores introduziram a
droga como adjuvante do eletrochoque, no tratamento de pacientes com distarbios
psiquidtricos. A primeira experiéncia do curare em anestesia geral foi relatada por
GRIFFITH e JOHNSON em 1942, que utilizaram o Intocostrin, um curare purificado
obtido da planta Chondodendrum tomentosum, para obter relaxamento muscular em
paciente submetido apendicectomia sob anestesia geral com ciclopropano. De acordo com
WYLIE ¢ CHURCHILL-DAVIDSON (1972) o primeiro estudo com a succinilcolina foi
realizado por HUNT e TAVEAU em 1906. No entanto eles nio observaram o efeito
bloqueador neuromuscular da droga, pois, realizaram experimentos com animais
previamente curarizados. As propriedades desta droga como agente bloqueador
neuromuscular somente foram reconhecidas depois de 40 anos, quando passou a ser usada
em humanos (STOELTING, 1999). Foi introduzida na Europa em 1951 por BRUCKE, ¢
nos Estados Unidos em 1952 por FOLDES e colaboradores. No entanto, complicagdes
associadas ao seu uso foram relatadas ap6s curto tempo (HUNTER, 1987).
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Como relatado por GRIFFITH e JOHNSON (1942), é importante compreender
que os bloqueadores neuromusculares produzem paralisia, nfo anestesia. Em outras
palavras, os relaxantes musculares pela propriedade de baixa lipossolubilidade nfo
atravessam a barreira hematoencefalica, nfio promovem inconsciéncia, amnésia ou

analgesia, ndo devendo, portanto, serem usados como substitutos dos anestésicos gerais
(STOELTING, 1999).

Embora os anestésicos inalatérios possam contribuir para a obtengdo do
relaxamento muscular necessario para a realizagdo da maioria dos procedimentos
cirirgicos, adequado relaxamento s6 é normalmente obtido com a administra¢io de dose

apropriada de agente bloqueador neuromuscular.

Durante muitos anos o éter dietilico foi utilizado como agente anestésico tnico.
Entretanto, somente em niveis profundos de anestesia, se obtinha relaxamento muscular
abdominal adequado para a realizagdo de uma laparotomia exploradora. Com o
aparecimento da d-tubocurarina usada em doses td0 pequenas quanto 6mg, foi possivel
obter maior relaxamento muscular durante a anestesia com concentragdes menores de éter,
prescindindo assim de niveis profundos de anestesia. A depressdo respiratéria prolongada e
a maior morbi-mortalidade, relatadas como mais freqiientes apés o uso de bloqueadores
neuromusculares do que em anestesias realizadas sem o emprego destes agentes, foram
determinantes para a rejeicdo do emprego da d-tubocurarina por muitos anestesiologistas
(GRIFFITH e JOHNSON, 1942; BEECHER e TODD, 1954).

Com a substituicdo do éter dietilico pelos agentes halogenados, surgiu a
necessidade de se adquirir maior experiéncia e seguranga no emprego dos bloqueadores
neuromusculares, visto que o uso daqueles anestésicos como agentes unicos nfo permite a
obtengéo de grau de relaxamento adequado para a realizagio de cirurgias intra-abdominais,
salvo quando do emprego de concentragdes elevadas e toxicas (LEBOWITZ e RAMSEY,
1993).

A vantagem de se obter o grau desejado de relaxamento muscular sem o uso de
concentragdes perigosamente elevadas de anestésicos voldteis, tornou-se reconhecida na
década de cinqiienta. A obtencfio do relaxamento muscular durante a cirurgia abdominal ou

para intubagdo traqueal assim emergiu como o principal uso terapéutico do curare.
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A introdugdo dos bloqueadores neuromusculares na prética clinica, em 1942,
marcou uma nova era na pratica anestésica e cirurgica. Tornou-se possivel a manutengéo de
suporte respiratorio durante longos periodos permitindo ao cirurgiio acessar as cavidades
cirirgicas sem o inconveniente movimento muscular voluntério ou reflexo do paciente
(MOORE e HUNTER, 2001). Para os anestesiologistas, os bloqueadores neuromusculares
vieram permitir a obtencdo de relaxamento muscular adequado para a realizacdio de

laringoscopia facil e intubagfo traqueal atraumatica.

O conhecimento mais profundo da agfo dos relaxantes musculares e do uso de
drogas anticolinesterasicas para antagonizar o bloqueio neuromuscular persistente ao final

da cirurgia, foram incorporadas & pratica anestésica com maior seguranga para o paciente.

1.2- CLASSIFICACAO DOS BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES
SEGUNDO O MECANISMO, INICIO E DURACAO DE ACAO

A acdo principal dos bloqueadores nuromusculares € a interrupgio da
transmissdo do impulso nervoso na jun¢do neuromuscular. Com base em diferengas
eletrofisioldgicas no seu mecanismo de agdio e duracdo, eles sdo classificados como agentes
adespolarizantes (competitivos) ou agentes despolarizantes, os quais podem ter duragdo de
acdo longa, intermediaria, curta ou ultracurta (STOELTING, 1999). Esta divisdo reflete
diferencas distintas no mecanismo de ag#o, resposta & estimulac@io periférica e reversfo do

bloqueio.

Estas drogas apresentam semelhanga estrutural com a acetilcolina, o que lhes
permite interagir no receptor colinérgico. Os bloqueadores adespolarizantes basicamente
impedem a ativagdo do receptor pela acetilcolina enquanto que os despolarizantes ativam
estes receptores, 0 que resulta na passagem de sodio e calcio para dentro da célula e saida

de potassio; o relaxamento resulta da acomodag@o que se instala a seguir.

Entre os bloqueadores despolarizantes, o tnico de uso clinico atual € a
succinilcolina, composta por duas moléculas de acetilcolina unidas por seus radicais

quaternarios. Por apresentar um rapido inicio de acfio proporcionando condicSes
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satisfatérias de intubacfio traqueal, em torno de 60 a 90 segundos, ela foi, nos dltimos 35
anos, o bloqueador neuromuscular de escolha para atenuar os fatores de risco para
aspiragdo pulmonar ¢ hipéxia. No entanto, devido aos seus efeitos colaterais indesejaveis,
tem seu uso limitado ou contra-indicado em algumas situagSes clinicas (DURANT e
KATZ, 1982).

Novas drogas foram sintetizadas em busca da obtengfio de agente com laténcia
semelhante a da succinilcolina, porém sem seus efeitos adversos (KOPMAN et al., 2001).
O pancurbénio, aminoesteréide bisquaternario, é o bloqueador neuromuscular
adespolarizante de longa duracio de agfo, mais comumente empregado na pratica clinica.
Apresenta grande poténcia, o que pode justificar seu longo inicio de agfio, cerca de 3 a 5
minutos (HUNTER, 1995). Baseado em observa¢des de BOWMAN et al. (1988), de que a
velocidade de instalagdo do bloqueio neuromuscular estd inversamente relacionada a
poténcia do bloqueador neuromuscular, foi sintetizado o rocurdnio, aminoesteréide de
duragdo de ac@io intermedidria, com inicio de a¢fio rapido, caracteristica aceitivel para
substituir a succinilcolina em situagSes nas quais ha indicagio para inducfio anestésica e

intubagdo traqueal em seqiiéncia rapida.

1.3- FATORES QUE INFLUENCIAM NO INICIO DE ACAO DOS
BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES

O tempo de inicio de agfio do bloqueador neuromuscular administrado por via
endovenosa € definido como o intervalo de tempo entre o final da inje¢do e o seu pico de
efeito. Para cada bloqueador neuromuscular este periodo é diferenciado e pode sofrer a
influéncia de inimeros fatores. O ideal seria ter inicio de agfio o mais curto possivel, a fim
de se reduzir o tempo entre a indugdo da anestesia e a intubagfio traqueal e, por

conseqiiéncia, os riscos de aspiragio de contetido gastrico e hipoxia.

Basicamente, o inicio de acio de um bloqueador neuromuscular depende da
chegada na placa motora de um nGmero suficiente de moléculas para bloquear a

transmiss3o neuromuscular. O numero de moléculas que chegam ao receptor e a velocidade
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de inicio de agdo dos bloqueadores neuromusculares dependem de fatores que podem estar

relacionados ao paciente ou a propria droga, como: volume de distribui¢do, velocidade de

injecdo, ligacdo proteica, relagio pK/pH, poténcia, temperatura e de variaveis

hemodindmicas como débito cardiaco, pressdo de perfusdo do musculo e resisténcia
periférica (DONATI, 1988; HANS et al., 1997).

Esses fatores foram agrupados por PALADINO e NIGRO (2000) e constam da

Figura 1. Variagbes em qualquer um destes fatores vdo influenciar na quantidade de

moléculas que chegam ao receptor ¢ na magnitude do efeito (DONATI, 1988; IWASAKI
et al., 1995; AUDIBERT e DONATI, 1996).
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A afinidade pelo receptor depende da concentragdo de equilibrio do bloqueador
neuromuscular entre o 6rgdo ¢ o sangue. A associagdo entre a poténcia do bloqueador
neuromuscular e a velocidade de instalagiio do bloqueio foi descrita por BOWMAN et al.
(1988). Estes autores numa série de estudos experimentais, em gatos, com bloqueadores
adespolarizantes, observaram que a velocidade de instalagdo do bloqueio estava
inversamente relacionada & poténcia da droga. DONATI (1988), em trabalho de revisgio,
sugeriu que os bloqueadores mais potentes tém inicio de agdo mais lento que os menos

potentes.

Considerando que a poténcia do bloqueador exprime a magnitude da DEos
(dose que promove 95% de bloqueio no musculo adutor do polegar) e a sua afinidade pelos
receptores colinérgicos, entende-se que, quanto menor a poténcia de um bloqueador
neuromuscular maior a DEgs, conseqiientemente maior a quantidade de moléculas

disponiveis para interagir com os receptores e portanto mais rapido € o inicio de agfo.

Este fato também foi constatado em humanos por KOPMAN (1989), o qual
verificou que a instalagio do bloqueio obtido com doses equipotentes de galamina,
d-tubocurarina e pancurdnio ocorre mais rapidamente com drogas menos potentes, no caso
a galamina, d-tubocurarina e pancurfnio, respectivamente. O alto clearence est4 associado
com a réapida diminui¢do na concentragio plasmatica; entdo, o pico da concentra¢io da

droga no local de efeito ocorre mais precocemente, resultando num répido inicio de agfio.

Quanto & dose, o intervalo de tempo entre a injecfio de uma dose paralisante € o
pico da concentragdo no local de agfio nfo muda, mas a concentragio na jungdo
neuromuscular necessaria para abolir a transmissgo ¢ alcancada. Portanto, o tempo de inicio

de agdo diminui com aumento da dose do relaxante muscular (DONATI, 1988).

Idealmente, o tempo de inicio de agfo deveria ser o mais curto possivel,
evitando-se que doses adicionais sejam desnecessariamente administradas, para obtencdo
do efeito desejado, com conseqiiente exposi¢do do paciente a doses excessivas e risco
maior de curarizagio residual no periodo pos-operatério. Adicionalmente seria possivel
reduzir o intervalo de tempo entre a indugio da anestesia e a intubagfio traqueal (DONATI,
1988).
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Ao lado das caracteristicas do paciente e das propriedades das drogas, o inicio
de ag@io dos bloqueadores neuromusculares pode também ser afetado por fatores técnicos
relacionados com a monitorizagio da jungiio neuromuscular, os quais incluem: o método de
avaliar a resposta muscular evocada, o padro de estimulag8o, a duragfo do estimulo prévio
4 administragio do bloqueador muscular (BLACKMAN, 1963; ALI et al., 1970; ALI e
SAVARESE, 1980; HUGHES ¢ PAYNE, 1983; CURRAN et al, 1987, FELDMAN e
KHAW, 1995; McCOY et al., 1995).

1.4- A MONITORIZACAO DO BLOQUEIO NEUROMUSCULAR

As primeiras tentativas de utilizacio da estimulagio de um nervo motor para a
monitorizacdio da fungfio neuromuscular data de 1941, quando HARVLEY e MASLAND
compreenderam a importancia de se aplicar a um nervo motor periférico um estimulo
elétrico de intensidade suficiente para causar a resposta de todas as fibras nervosas, mas
ndo forte o suficiente para lesar o nervo. A intensidade do estimulo foi aumentada
gradualmente até o registro do potencial de a¢do do musculo (adutor do dedo minimo)
alcancar a amplitude maxima. Intensidades de corrente cerca de 10 a 15% superiores &

necessdria para gerar estimulo maximal garantem a estimulac¢fio supramaximal.

Um estimulo simples supramaximal aplicado a um nervo motor provoca uma
contracdo muscular simples no misculo suprido por este nervo. O registro da resposta € a

manifestacdo mecénica ou elétrica da atividade contratil.

O principio basico da monitorizacdo é assegurar a resposta de um musculo a
estimulagdo do nervo correspondente, através da transmissdo do impulso pela jungdo
neuromuscular. Os testes com estimulador de nervos periféricos sdo os mais recomendados
para avaliar a recuperagdo da forca muscular. Ndo dependem da cooperacdo do paciente,
como os testes clinicos, nem sofrem a influéncia de outros farmacos, como os testes
ventilatérios (VIBY-MOGENSEN, 1982; PAVLIN e HOLLE, 1989).
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De acordo com VIBY-MOGENSEN (1982) foram CHRISTIE e CHURCHILL-
DAVIDSON que, em 1958, descreveram a importincia da estimulacdo do nervo periférico
e avaliagdo da resposta evocada, como monitoriza¢do da junc¢fio neuromuscular durante
anestesia. Entretanto, por muitos anos, poucos anestesiologistas usaram rotineiramente o
estimulador de nervo periférico. Estes autores acreditam entretanto, que o interesse em
monitorizar a fun¢do neuromuscular durante a anestesia tem crescido nos ultimos anos. Em
primeiro lugar, novas drogas de acfio curta, como bloqueadores neuromusculares
adespolarizantes se tornaram disponiveis. Também o conhecimento e os relatos de
problemas ocasionados pelo bloqueio neuromuscular residual tém aumentado (VIBY-

MOGENSEN et al., 1979; LENNMARKEN e LOFSTROM, 1984).

A avaliagio da resposta evocada ao estimulo de nervo periférico permite:
a) ajustar a dose mais adequada de bloqueador neuromuscular para cada paciente, evitando
doses excessivas; b) determinar o momento de administrar uma dose suplementar; ¢) ajustar
a dose nos casos de infusdo continua; d) determinar o momento adequado para a intubagfo
traqueal, reversdo do bloqueio neuromuscular; dose e eficicia do anticolinesterasico;

e) avaliar a recuperagéo do bloqueio neuromuscular em associaco a critérios clinicos.

A resposta motora ao estimulo elétrico depende de: 1) estado contratil do
musculo, 2) estado funcional da jungfo neuromuscular, 3) local de estimulagfo,
4) caracteristicas do estimulo elétrico (duragfo, intensidade e forma da onda) e 5) padrio e
freqliéncia de estimulac@io (estimulo simples, tétano, seqiiéncia de quatro estimulos,
“double burst”, contagem pds-tetdnica). A avaliacdo direta da transmissio neuromuscular
envolve conhecimento bésico sobre a escolha e posicionamento dos eletrodos, os padrdes

de estimulacfo e a mensuracgdo das respostas (BEEMER et al., 1990).

Na monitorizacdio da junc@io neuromuscular, o potencial de agfio € gerado
mediante a aplicagdio de um estimulo elétrico e, através de diferentes métodos, ¢ registrada
a magnitude da resposta muscular evocada. O estimulo deve ter certas caracteristicas: 1)
forma retangular; 2) duracfio inferior ao periodo refratirio; 3) ser de intensidade
supramaxima, ou seja, 10 a 20% maior do que a intensidade necessaria para promover
contragdo de todas as fibras de um determinado musculo. Pode ser aplicado no nervo

através de eletrodos de superficie com corrente entre 30 ¢ 70 mA ou agulhas subcuténeas
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(<10 mA). As agulhas subcuténeas so sfo usadas nos casos em que a resposta supramaxima

ndo € obtida com os eletrodos de superficie (ALI e SAVARESE, 1976).

A avaliagio do bloqueic neuromuscular pode ser feita através de critérios
clinicos ou mensuragio da resposta evocada obtida com o auxilio de estimuladores de
nervos periféricos. A resposta muscular pode ser avaliada sem a utilizagdo de aparelhos de
medigdo (método visual ou tatil) ou com o auxilio destes, através da mecanomiografia,
aceleromiografia ou eletromiografia, que medem a resposta evocada mecéanica, a aceleragéo
e a atividade elétrica do musculo, respectivamente (KATZ, 1973; DONLON et al., 1979;
VIBY-MONGENSEN et al., 1985; JENSEN et al., 1988; DRENCH, et al., 1989; GILL
et al., 1990).

Na teoria, qualquer nervo superficial é susceptivel de ser estimulado para a
monitoriza¢do do bloqueio neuromuscular. Entretanto, nfio se pode esquecer que o0s
musculos possuem diferentes sensibilidades aos bloqueadores neuromusculares. As causas
sio multifatoriais: 1) diferencas no fluxo sangiiineo dos musculos; 2) temperaturas
musculares que variam de musculo para musculo; 3) densidade de receptores varidvel;

4) diferentes margens de seguranca (MARIN et al., 2000).

Em pacientes acordados, a forga muscular pode ser avaliada por testes de forca
voluntaria maxima. Os testes clinicos necessitam da cooperagdio do paciente, como a
capacidade de abrir os olhos ou a boca, protrair a lingua, apertar a mfo, segurar a cabega
erguida por 5 segundos, sendo portanto de dificil realizagdio por pacientes que estéo
acordando da anestesia (FOLDES et al., 1961).

Entretanto, estes sdo testes muito sensiveis. Segurar a cabeca por 5 segundos ¢
um dos melhores testes de recuperagio do bloqueio, ja que os musculos do pescogo sdo os
primeiros a sofrer a agfo paralisante dos bloqueadores neuromusculares antes que algum

efeito possa ser detectado nos musculos respiratérios (DAM e GULDMANN, 1961).

VIBY-MOGENSEN (1982) demonstrou, porém, que 28% dos pacientes
avaliados na recupera¢io pods-anestésica, que eram capazes de sustentar a cabega por 5
segundos, ainda mostravam evidéncias de bloqueio residual quando era utilizada a

seqiiéncia de quatro estimulos na monitoriza¢do da jungdo neuromuscular.
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Meétodos adicionais incluem medidas de variaveis respiratorias como o volume
minuto e a capacidade vital (UNNA e PELIKAN, 1951; FOLDES et al, 1961) ou a
inspiragdo maxima (BODMAN, 1953). BENDIXEN e colaboradores, em 1959, mediram a
forca inspiratéria e mostraram presenca de fraqueza devido ao bloqueio neuromuscular
residual. Volume corrente normal, capacidade vital maior que 15ml/kg e forga inspiratdria
que exceda —25cm de H,O sdo dados mais objetivos para a avaliagio da recuperagio do
bloqueio. Porém, estes valores podem estar alterados muito mais pela a¢do central dos

anestésicos do que pela agdo de bloqueadores neuromusculares.

Desta forma, o método mais eficaz para avaliar a fungdo neuromuscular € a
medida das respostas motoras resultantes da estimulagio elétrica de um nervo motor
periférico e a observac@o ou a medida da resposta do misculo esquelético suprido por este
nervo (ALI e SAVARESE, 1976).

1.4.1- Por que monitorizar a fun¢io neuromuscular?

Os agentes bloqueadores neuromusculares tém pequena margem de seguranca
por interferirem, entre outras, com a fungio dos misculos envolvidos na respira¢fo. Desta
maneira nio € surpresa que a depressdo pos-operatOria seja uma importante causa de
morbidade e mortalidade em anestesia (TIRET et al., 1986; COOPER et al., 1989). A
margem de seguranca € também pequena por duas outras razfes: o relaxamento muscular
ocorre mesmo com a ocupacéo de um pequeno niimero de receptores (PATON e WAUD,
1967) e a sensibilidade aos bloqueadores neuromusculares é muito variavel de um
individuo para outro (KATZ, 1967; KATZ et al, 1982). Muitas vezes uma dose para

produzir relaxamento em um paciente pode ser inadequada para outro.

A necessidade de avaliagfio clinica do grau de bloqueio neuromuscular parece
6bvia. E necessdrio especialmente para determinar o momento ideal para realizacdo das
manobras de laringoscopia e intubagfo traqueal; para a manutencio de relaxamento
cirirgico € para a avaliacio da regressdo do bloqueio. Os sinais clinicos ajudam, mas ha a

necessidade de se avaliar o grau de relaxamento sem confundir a influéncia dos anestésicos
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volateis e opidides. Esta avaliaciio é especialmente importante considerando-se que uma
mudanga relativamente rapida pode ocorrer quando drogas de agdo intermedidria ou curta

sdo usadas.

Desde 1954, portanto 12 anos ap6és a introdugdo dos bloqueadores
neuromusculares na clinica, BEECHER e TODD ji relataram que a mortalidade em
pacientes cirirgicos que receberam curare era 6 vezes maior do que nos pacientes que ndo
recebiam este tipo de droga e que em 2/3 destes pacientes a mortalidade estava associada a
depressdo ventilatoria. LUNN et al. (1983) mostraram que 1/5 das mortes no p6s-operatorio

estavam associadas ao bloqueio neuromuscular residual.

BENDIXEN e colaboradores (1959) e posteriormente COOPER e
colaboradores (1989) relataram que aproximadamente 50% dos pacientes cirirgicos
admitidos na UTI apresentavam depressdo respiratéria associada a bloqueio residual.
Recentemente, ERIKSSON et al. (1992), em trabalho que aborda a influéncia dos
bloqueadores neuromusculares na ventilagdo, relataram que a ventilagio € afetada de
maneira complexa e que, infelizmente, a depressdo respiratoria decorrente de bloqueio
neuromuscular residual ainda é um dos fatores mais importantes na morbidade e

mortalidade relacionadas com anestesia.

A administracdo de bloqueadores neuromusculares deve ser individualizada
porque o bloqueio comeca a ocorrer com a ocupagdo de 75% dos receptores colinérgicos,
além do que existe uma grande variabilidade individual nas respostas dos pacientes a uma
mesma dose de bloqueadores neuromusculares (KATZ, 1967; KATZ et al., 1982). Desta
forma o uso de doses preestabelecidas para a obtencdio de bloqueio neuromuscular,
levando-se em consideraciio apenas o peso do paciente, ou o bloqueador neuromuscular
empregado, a duracfo e o tipo da cirurgia ou a solicitagiio do cirurgifio, ndo pode ser

considerado um critério adequado.

Isto ainda se torna mais importante em presenca de determinadas situagdes
clinicas como: hipotermia, doencas neuromusculares, distirbios metabdlicos e &cido-
basicos, deficiéncias enzimdticas, doengas hepatica e renal, interacdo com drogas,

cardiopatas graves e asmaticos nos quais o uso de anticolinesterdsicos (para a reversdo do
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bloqueio) pode ser problematico, cirurgias prolongadas (>3-4 horas), grandes obesos, uso
de bloqueadores neuromusculares em infusfo continua. Deste modo, a monitorizagio é
importante para que o clinico tenha acesso ao efeito dos bloqueadores neuromusculares sem

se confundir com a influéncia dos agentes volateis, anestésicos endovenosos e opidides.

Além disto, a utilizagio da monitorizagdo do blogueio neuromuscular vem
ganhando maior espago provavelmente devido & introdugdo de novos bloqueadores
neuromusculares de rapido inicio e curta duragdo de agdo, como rocurdnio, rapacurdnio,
mivacirio, os quais apresentam alto indice de recuperagfo, muitas vezes dispensam o
antagonismo farmacolégico, e podem ainda permitir uma intubagio mais precoce,
reduzindo assim o risco de exposi¢io das vias aéreas. Outra raziio ¢ a possibilidade de se
administrarem doses repetidas dos bloqueadores neuromusculares para a manutencio do

bloqueio, somente quando realmente necessario.

Fica claro, entdo, que todos os pacientes sob anestesia geral e uso de
bloqueadores neuromusculares deveriam ser monitorizados. Ndo existe dévida que a
seguranca dos pacientes € consideravelmente aumentada se a fungfio neuromuscular é

monitorizada na indugdo anestésica, no intra-operatério € na recuperagfio pos-anestésica.
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2. JUSTIFICATIVA
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A monitorizacio da jun¢io neuromuscular através de um estimulador de nervo
periférico mostrou-se 1til durante a anestesia que envolve a utilizagdo de agentes
bloqueadores neuromusculares. Estes dispositivos permitem avaliar adequadamente o
tempo de inicio e a recuperagio do bloqueio neuromuscular; orientam quanto a
administragio de relaxantes musculares para a obtengdo de relaxamento cirtrgico
adequado; de doses suplementares desses agentes, necessirias para a manuten¢dio do
relaxamento muscular intra-operatorio; permitem a identificacdo da recuperagéo espontinea
e do momento adequado para a reversdo farmacologica do bloqueio. A dose do bloqueador
neuromuscular pode ser titulada de acordo com a resposta evocada & estimulagdo nervosa.
Isto é particularmente importante devido & enorme variabilidade na resposta de cada

paciente aos relaxantes musculares.

Antes do advento dos estimuladores de nervo periférico, os anestesiologistas
usavam critérios clinicos para avaliagdo da for¢a muscular esquelética, sendo que a maioria
destes exige um paciente cooperativo. Portanto, torna-se inadequado durante o ato

cirtrgico.

Os diversos grupos musculares nfo respondem de forma uniforme aos
bloqueadores neuromusculares competitivos. Depois da administragdo do bloqueador
neuromuscular sfo observadas diferencas quanto ao seu inicio de agdo, duragfio e bloqueio
maximo. Sabe-se que o inicio de acfio é mais rapido em todos os musculos que estdo
proximos da circulagdo central, por receberem maior aporte sangiiineo. Entre estes
musculos situam-se o diafragma, e, especialmente, os musculos adutores da laringe.
Entretanto, estes mesmos musculos sfo mais resistentes aos agentes adespolarizantes. Fato
inverso ocorre com os musculos localizados mais distantes da circulacdo central, como os

musculos da méo.

Do ponto de vista pratico, quando se estuda o inicio de a¢do de um bloqueador
neuromuscular competitivo, o ideal seria que fossem monitorizados os musculos das vias
aéreas e os envolvidos nas manobras de laringoscopia e intubaggo traqueal. Como isto nem
sempre € vidvel, uma aproximac#io € a escolha de um local que tenha resposta similar ao
musculo de interesse. Por exemplo, a estimulacdo do nervo facial e a monitorizagdo da

resposta do musculo orbicular dos olhos ¢ um bom indicador das condigSes de intubagfo.

Justificativa
57



Na teoria, qualquer nervo superficial é susceptivel de ser estimulado para a
monitorizagdo do bloqueio neuromuscular. Entretanto, tanto na pratica clinica como em
trabalhos de investigac@o, mais freqiientemente se utiliza a monitorizagio do nervo ulnar.
As razfes sdo vérias: € um nervo acessivel desde o cotovelo; inerva tanto os musculos da
eminéncia hipotenar como os interésseos e o adutor do polegar. Este tltimo ¢ sem duvida
alguma o mais utilizado. A forca de contracdo deste musculo reflete o estado de

relaxamento de outros musculos periféricos.

Como os fatores relacionados com a monitorizagdo da fun¢io neuromuscular
podem influenciar na instalagdo do bloqueio, no presente estudo buscou-se avaliar, através
da resposta do adutor do polegar, a influéncia de duas diferentes freqiiéncias de estimulos

no tempo de inicio de ag¢io do pancurdnio e do rocurdnio.

Este estudo foi realizado em duas etapas: uma clinica e uma experimental a
qual foi feita com a finalidade de se excluirem outros fatores ndo relacionados &

monitorizagdo que possam influenciar a instalagio do bloqueio neuromuscular.
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TANTNTNTATATNTNTA:

3. OBJETIVOS
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3.1- GERAL

Avaliar a influéncia da freqii€ncia de estimulos sobre o tempo de instalacfio do

bloqueio neuromuscular produzido pelo pancurdnio e rocurdnio.

3.2- ESPECIFICOS

Avaliar, a influéncia da freqiiéncia de estimula¢do sobre o bloqueio induzido

pelo pancurdnio € pelo rocurénio quanto ao:
3.2.1. tempo de inicio de agdo;
3.2.2. tempo para obtengéio de bloqueio neuromuscular total.
Avaliar:
3.2.3. as condigdes clinicas de intubagfo traqueal;

3.2.4. as repercussbes das manobras de laringoscopia e intubagdo sobre a pressio

arterial média e freqiiéncia cardiaca.

3.2.5. Verificar a influéncia da freqiiéncia de estimulos sobre a contragio muscular em

preparacdes isoladas (hemidiafragma de ratos), curarizadas.
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O estudo foi desenvolvido em duas etapas. Uma delas realizada em seres
humanos, durante anestesias. A segunda, em condi¢cGes experimentais, empregando-se

preparagdes isoladas nervo frénico-hemidiafragmas de rato.
4.1- ESTUDO CLINICO

4.1.1- Desenho do estudo e casuistica

Ensaio clinico prospectivo, randomizado e controlado. Foram, incluidos 120
pacientes, de ambos os sexos, considerados estado fisico I e II, pela classificagdo da ASA
(American Society of Anesthesiologists), programados para cirurgias eletivas sob anestesia
geral com ventilagdo controlada mecénica e relaxamento muscular. Os pacientes foram
distribuidos aleatoriamente em dois grupos de acordo com a freqiiéncia de estimulos
utilizada: Grupo I (0,1Hz) e Grupo II (1Hz). Formaram-se dois subgrupos de acordo com os

bloqueadores neuromusculares competitivos: subgrupo P (pancurdénio) e subgrupo R

(rocurdnio).

4.1.2- Caleculo do tamanho amostral

O tamanho da amostra foi selecionado pela férmula para céalculo de tamanho
amostral de ensaios clinicos (Pocock, 1983). Utilizaram-se os dados de HANS et al. (1997)
para a varidvel dependente (tempo de inicio de agdo) e, determinando-se o valor de a =
0,05 ¢ B = 0,05, calculou-se um tamanho amostral de 60 pacientes para cada grupo,
distribuidos em dois subgrupos de 30, com um total de 120 pacientes.

4.1.3- Critérios e procedimentos para a selecio dos sujeitos

Foram admitidos no estudo pacientes atendidos nos Centros Cirargicos do
Hospital das Clinicas € do Centro de Atencdo Integral a Satde da Mulher - UNICAMP, que

aceitaram voluntariamente participar da pesquisa.
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4.1.3.1- Critérios de inclusio
e cirurgias eletivas sob anestesia geral
¢ necessidade de emprego de bloqueador neuromuscular
e estado fisico I e Il da ASA

o MallampatiI e II

4.1.3.2- Critérios de exclusio
¢ doengas neuromusculares
e doengas renais
e alteragdes hidroeletroliticas e do equilibrio acido-basico

e sinais indicativos de dificuldades para a realizacio das manobras de

laringoscopia e intubagfo traqueal (Mallampati III e IV)
e pacientes em uso de drogas que atuam na jungdo neuromuscular

e histéria de hipersensibilidade as drogas empregadas

4.1.4- Formagio dos grupos

Os pacientes foram distribuidos aleatoriamente em dois grupos de 60 pacientes
de acordo com a freqiiéncia de estimulo empregada. Para a monitorizagiio do bloqueio
neuromuscular no grupo I foi empregado freqiiéncia de 0,1Hz e no grupo II freqiiéncia de
1Hz. Em cada grupo, os pacientes foram distribuidos em dois subgrupos de 30 pacientes
cada, de acordo com o bloqueador neuromuscular empregado: subgrupo P (pancurdnio) na

dose de 0,Img kg™ e subgrupo R (rocurdnio) na dose de 0,6mg kg™ .
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4.1.5- Técnica anestésica

Na sala cirGrgica, os pacientes foram monitorizados com cardioscopio,
oximetro de pulso € monitor nfo invasivo de press@io arterial para a obtencdo de dados
vitais. Seguiu-se venodclise com cédnula intravenosa n® 18, para hidratacdo e administracio

de drogas.

Todos os pacientes receberam como medicacdo pré-anestésica midazolam
(0,05mg.kg”), administrado por via endovenosa, antes de serem conduzidos a sala
ciriirgica. Na inducio anestésica foi empregado alfentanil na dose de 50pgkg™. No
momento da instalagdio do estimulador de nervo periférico, para a obtengfio da resposta
muscular considerada “controle”, foi administrado 1/3 desta dose e os 2/3 restantes
imediatamente antes da injeio do propofol (2,5mg.kg”). Em seguida foi administrado o
bloqueador neuromuscular de acordo com o subgrupo estudado: pancurdnio na dose de
0,1mgkg’, ou rocurdnio na dose de 0,6mgkg’, injetada em 5 segundos. Antes da
realizacdo das manobras de laringoscopia e intubago traqueal, os pacientes foram mantidos

ventilados sob mascara com oxigénio a 100%.

4.1.6- Avaliacio da instalacio do bloqueio neuromuscular
4.1.6.1- Monitorizacfio do misculo adutor do polegar

Foram empregados estimulos simples supramaximais, com freqliéncia de 0,1Hz
ou 1Hz, nos Grupos I e II, respectivamente, emitidos por um monitor de transmissio
neuromuscular (TOF-GUARD — ACELEROMIOGRAFO, Figura 2 no Anexo). Foram
utilizados eletrodos de superficie instalados no trajeto do nervo ulnar, na altura do punho,
no lado nfo dominante, posicionando-se o eletrodo negativo (catodo) distalmente ao
eletrodo positivo (4nodo). Um pequeno transdutor, "piezoelétrico”, de aceleragio foi fixado
na falange distal do polegar do membro em estudo. O braco e a mio foram fixados a um
suporte, deixando-se o polegar livrte ¢ em condicdes de movimentar-se em resposta a

estimulacdo nervosa (Figura 2 — Anexo).

Métodos
67



A exposicdo do transdutor de aceleracdo a forca de contragdo do musculo
adutor do polegar, provocada pelos estimulos isolados, gera uma voltagem elétrica
proporcional & aceleragdo do polegar. Este sinal elétrico produzido pela movimentagio do
polegar ¢ analisado. Os resultados sdo mostrados em graficos de barras e em numeros
digitais, armazenados em um cartdo-memoria e posteriormente reproduzidos através de
interface em computador compativel, programado para tal. Um “software” desenhado para
este fim faz a leitura do cartfo, permitindo a impressdo para posterior analise dos resultados
(Figuras 3 e 4 — Anexo).

De acordo com o grupo ao qual pertence o paciente, empregaram-se estimulos
com freqiiéncias de 0,1Hz ou 1Hz, com duracio de 0,2mseg, ¢ intensidade de corrente de
60mA. Padronizou-se o tempo de 2 minutos para a obtengio da resposta-controle. A funcéo
neuromuscular foi monitorizada continuamente até a obten¢fio do completo bloqueio da

transmissdo.

4.1.6.2- Analise dos tracados das respostas contrateis

Nos tragados foram determinados: a) tempo para obtengdo de pelo menos 75%
de bloqueio neuromuscular, momento em que foram realizadas as manobras de
laringoscopia e intubacédio traqueal (tempo de inicio de agdo — momento da intubagéo); b)

tempo para a obtencéio de bloqueio neuromuscular total.

4.2- ESTUDO EXPERIMENTAL
4.2.1- Numero de experimentos e formacio dos grupos

Foram constituidos dois grupos de 10 experimentos de acordo com a fregiiéncia
de estimulos (GE I = 0,1Hz e GE II = 1Hz). Em cada grupo os experimentos foram

distribuidos em dois subgrupos de 5, de acordo com o bloqueador neuromuscular

empregado, a saber (subgrupo PE - pancurbnio 2ug/ml, e subgrupo RE - rocurdnio
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4pg/ml). A escolha da dose de cada curare foi estabelecida em projeto piloto, ajustando-se
a quantidade de curare adicionada ao banho até a obtengio de um bloqueio que se instalava
progressivamente durante 30 minutos. Padronizou-se que ao final deste periodo a amplitude

da reposta contratil deveria ser passivel de mensuragéo, nos registros.

4.2.2- Preparacio nervo frénico — hemidiafragma de rato

Foram utilizados ratos machos da linhagem Wistar, com peso entre 250 a 300g.
Os animais foram anestesiados com hidrato de cloral a 10% (250mgkg-1 por via
intraperitonial) e, ap6s sangria obtida pela secgdo dos vasos do pescoco, procedeu-se a
retirada dos hemidiafragmas com o nervo frénico correspondente. As preparacles foram

montadas de acordo com a técnica descrita por BULBRING (1946), para ratos.

O musculo foi colocado numa cuba contendo 40ml da solugdo nutritiva de
Tyrode com a seguinte composi¢do mM: NaCl 137; KCl 2,7; CaCl, 1,8; NaHCO3 11,9;
MgCl 0,25; NaH,PO4 0,3; glicose 11. A oxigenacdo foi obtida por borbulhamento
continuo de carbogénio (95% de O, mais 5% de CO,). A temperatura do banho foi mantida
em 37°C. O nervo frénico foi colocado sobre um eletrodo bipolar ligado a um estimulador
Grass S 48. O diafragma foi mantido por sua porgfio tendinosa sob uma tensfio constante
(5g) através de um fio ligado a um transdutor isométrico Load Cell BG 50 GMS. As
contragdes foram registradas em fisidgrafo Gould RS 3400 (Figuras 5 e 6 — Anexos).

4.2.3- Estimulagio

Em todos os experimentos antes da adicdo do bloqueador neuromuscular em
estudo procedeu-se a estabilizagdio da preparacdo por 10 minutos. Os estimulos aplicados
no nervo foram supramaximais (2 a 4V) com duraggio de 0,2ms e freqiiéncia de 0,1Hz no

Grupo experimental I (GEI) e 1Hz no Grupo experimental II (GEII).

Em cada registro das experi€ncias nos dois grupos (GE I e GE II) as respostas
do diafragma foram medidas nos seguintes tempos:
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- Periodo de estabilizacBio (controle) - antes da adicdo do bloqueador

neuromuscular;

- 5 (T5); 15 (T15); 30 (T30) minutos apés a adigdo do bloqueador

neuromuscular em estudo.

4.3- DEFINICAO DAS VARIAVEIS
4.3.1- Variavel independente nas duas etapas do estudo:

4.3.1.1- Associacio freqiiéncia/bloqueador neuromuscular
Grupo I
Freqiiéncia de 0,1Hz - pancurdnio
Freqiiéncia de 0,1Hz - rocurdnio
Grupo 11
Freqiiéncia de 1Hz - pancurdnio

Freqiiéncia de 1Hz - rocurdnio

4.3.2- Variaveis de controle - estudo clinico

4.3.2.1- Idade: idade em niimero de anos completos.

4.3.2.2- Peso: peso em kg, avaliado durante a visita pré-anestésica.

4.3.2.3- ASA: estado fisico segundo critérios da American Society of

Anesthesiologists, no momento da visita pré-anestésica.

4.3.2.4- Sexo.
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4.3.3- Variaveis dependentes

4.3.3.1- Para o estudo clinico

4.3.3.1.1- Tempo de inicio de agfo: intervalo de tempo em segundos,

decorrido entre o final da injegdo do bloqueador
neuromuscular e a obtencio da redugio de pelo menos 75%
da amplitude das respostas contrateis do musculo adutor do

polegar.

4.3.3.1.2- Tempo para Bloqueio Neuromuscular Total: intervalo de

4.3.3.1.3-

tempo em segundos, decorrido entre o final da injecdo do
bloqueador neuromuscular e a obtengdo de 100% de

bloqueio no misculo adutor do polegar.

Condigbes Clinicas de Intuba¢do Traqueal: avaliadas
empregando-se a metodologia proposta por HELBO-
HANSEN et al. (1988), considerando o grau de dificuldade
a laringoscopia, a presenga e intensidade de tosse, a posicio
e movimento das cordas vocais, sendo atribuidos valores de

1 a 4 a cada um destes pardmetros:

1 - laringoscopia facil, auséncia de tosse, cordas vocais abertas;

2- laringoscopia razoavel, tosse leve, movimento das cordas vocais;

3- laringoscopia dificil, tosse moderada, cordas vocais fechando ao contato

com o tubo;

4 - laringoscopia impossivel, tosse grave, cordas vocais fechadas.
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Foram consideradas condi¢Ses satisfatorias de intubagfio traqueal quando se
atribuiu pontuagdo menor ou igual a 2 aos trés parimetros, e insatisfatérias quando se

atribuiu pontuag¢des acima de 2 a pelo menos um dos parametros.

Programou-se, para a eventualidade de laringoscopia impossivel, manter-se o

paciente ventilado sob mascara até a obtengfo de condi¢des de intubacfo traqueal.

4.3.3.1.4- Pressio Arterial Média: valores em mmHg da pressio
arteriall média obtidos empregando-se monitor nfo
invasivo de pressfio arterial (DX — DIXTAL 2710), nos
seguintes tempos: imediatamente antes da inducdo
anestésica ("controle"); apos a inducdo anestésica e antes
das manobras de laringoscopia e intubagfio traqueal (T1) e

um minuto apds a intubacdo traqueal (T2).

4.3.3.1.5- Freqiiéncia Cardiaca: valores em batimentos por minuto,
obtidos com auxilio de cardioscopio em derivagiio DII, nos

mesmos tempos da pressdo arterial média.

4.3.3.2- Na etapa experimental

4.3.3.2.1- Grau de bloqueio neuromuscular correspondente 4 reducéo
percentual da amplitude da resposta de contragdo das
preparagbes isoladas, avaliada em relagdo & resposta-
controle (imediatamente ap6s o periodo de estabilizacsio das
preparagOes ¢ antes da adicdo do bloqueador neuromuscular
ao banho).
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4.4- COLETA, PROCESSAMENTO E ANALISE ESTATISTICA DOS DADOS

4.4.1- Coleta de dados

Os pacientes e os experimentos foram identificados por mimeros, e os dados

foram registrados nas fichas de protocolo (Anexo 2).

4.4.2- Processamento dos dados

As informagdes contidas nas fichas foram digitadas e armazenadas em banco de
dados do programa EPI-INFO 6.0.

4.4.3- Analise estatistica dos resultados
4.4.3.1- Para o estudo clinico

Foram empregadas provas estatisticas, adotando-se o nivel de significincia de

5% (p <0,05) para a tomada das decisdes, usando-se o programa SAS versio 8.2.

As varidveis de controle, idade e peso, por serem continuas, foram descritas
conforme suas médias, desvios-padrfio e valores minimos e maximos. O teste t de Student
foi utilizado para comparar as médias destas varidveis segundo as freqiiéncias do estimulo,
para verificar se a aleatorizagdo compds grupos homogéneos quanto i idade e ao peso. As
varidveis de controle sexo e estado fisico, sendo categdricas, foram comparadas segundo as

freqiiéncias pelo teste exato de Fisher, com 0 mesmo objetivo.

Os tempos de inicio de agdo foram comparados entre os grupos de freqiiéncias
de estimulo pelo teste nfio paramétrico de Wilcoxon. Estes tempos foram descritos segundo

curvas de distribuicdo acumulada.

As condigBes clinicas de intubag8o traqueal foram comparadas entre os grupos

de acordo com a freqii€ncia de estimulos, pelo teste exato de Fisher.
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As médias da presséo arterial e freqiiéncia cardiaca foram comparadas entre os
grupos de acordo com a freqiiéncia de estimulo, através do teste t de Student dentro de cada
instante de tempo, assim denominados: controle, T1 e T2. Para a comparagio das médias ao
longo destes instantes utilizou-se uma MANOVA (andlise de varidncia multivariada)
adequada as medidas repetidas. Esta ferramenta estatistica testa se existe uma significativa
diferenca destas médias ao longo do tempo e se os grupos de freqiiéncias de estimulo

exerce algum efeito longitudinal nestas diferencas.

Os métodos estatisticos foram utilizados de forma independente para os

subgrupos formados pela intervengfio segundo o pancurdnio ou segundo o rocurdnio.

4.4.3.2- Na etapa experimental

Para andlise estatistica foi utilizado um método multivariado de analise de
varidncia (MANOVA) para medidas repetidas. O pressuposto de normalidade exigido pelo
método foi alcancado por transformagio do tipo Box-Cox. O modelo comparou os graus de
bloqueio neuromuscular entre os grupos I e II (0,1Hz e 1Hz) e ao longo dos instantes de
tempo, nos dois subgrupos (subgrupo RE - rocurbnio e subgrupo PE - pancurdnio),

adotando-se o nivel de significdncia de 1% (p < 0,01).

4.5- ASPECTOS ETICOS

A monitorizagdo da transmissdo neuromuscular durante os procedimentos
anestésicos, embora nfio seja uma prética rotineira, possibilita maior vigilincia e seguranca

aos pacientes.

Por se tratar de pesquisa envolvendo seres humanos, foram seguidas as
diretrizes € normas contidas na Resolu¢io 196/96 do Conselho Nacional de Sadde e
cumpridos os principios éticos enunciados na Declaragdo de Helsinke III (Declaragio de
Helsinke, 2000). Todos os individuos selecionados para o estudo foram informados da

pesquisa € do método de monitorizagdo a que seriam submetidos. S6 participaram da
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mesma aqueles que deram consentimento verbal e assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (Anexo 1). O sigilo das informacdes foi mantido. Antes do inicio da

pesquisa, o projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas da Faculdade de
Ciéncias Médicas da UNICAMP.

No estudo experimental o manuseio dos animais para a retirada dos diafragmas
com o nervo frénico correspondente obedeceu as normas para o uso de animais em
experimentos cientificos, estipuladas pelo Colégio Brasileiro de Experimenta¢dio Animal
(COBEA) — (Anexo 3). O protocolo deste estudo foi previamente aprovado pelo Conselho
de Etica do Ntcleo de Medicina e Cirurgia Experimental da UNICAMP.
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5. RESULTADOS
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5.1- NO ESTUDO CLINICO

5.1.1- Das caracteristicas fisicas dos pacientes em relacio as variaveis de controle:

idade, peso, sexo e estado fisico (ASA)

Os valores individuais das caracteristicas fisicas dos pacientes nos grupos I e II

e subgrupos P e R, encontram-se nas Tabelas 12 a 15 (Anexo).

Tabela 1- Caracteristicas Fisicas dos Pacientes. Valores Médios, Maximo, Minimo e

Desvios-Padréo da Idade e Peso nos Grupos e Subgrupos.

Subgrupo Grupo Varidavel  Média DP  Minimo Miximo p valor®”
I 33,83 10,48 18,00 55,00
Idade 0,46
I 35,93 11,48 18,00 54,00
Pancur6nio
I 65,93 9,04 45,00 80,00
Peso 0,60
I 64,67 9,31 49,00 80,00
I 35,10 9,95 18,00 52,00
Idade 0,10
I 39,43 10,20 22,00 57,00
Rocurdnio
I 63,57 8,03 50,00 80,00
Peso 0,86
1II 64,03 11,43 45,00 88,00
(*) Teste ¢ de Student

A andlise comparativa entre os grupos e subgrupos quanto ac peso ¢ a idade
mostrou homogeneidade nfo havendo diferenca entre eles pelo teste t de Student
(Tabela 1).

Resultados

79



Quanto ao sexo e ao estado fisico, a andlise estatistica nio mostrou diferenca

significativa entre os grupos e subgrupos, pelo teste exato de Fisher (Tabelas 2 e 3).

Tabela 2- Distribuicdo dos Pacientes de acordo com o Sexo e Estado Fisico nos Grupos I
(0,1Hz) e I (1Hz) - Subgrupo P

Subgrupoe P (pancurénio)

Grupo 1 Grupo I
N (%) N (%) p valor®

Sexo 0,80
Masculino 16 (53) 14 47
Feminino 14 @7 16 (53)

Estado fisico 1,00
I 19 (63) 19 (63)
I 11 37 11 BN

(*) Teste exato de Fisher

Tabela 3- Distribuicdo dos Pacientes de acordo com o Sexo e Estado Fisico nos Grupos I
(0,1Hz) eII (1Hz) - Subgrupo R

Subgrupo R (rocurénio)
Grupo I Grupo I1
N (%) N (%) p valor®”
Sexo 1,00
Masculino 14 @n 14 47
Feminino 16 (53) 16 (53)
Estado fisico 1,00
I 19 (63) 18 (60)
I 11 €)) 12 (40)

(*) Teste exato de Fisher
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5.1.2- Tempo de inicio de acdo (momento da intubacio)

Os valores individuais do tempo de inicio de agfo (momento da intubagfo),
observados nos grupos I e II e nos subgrupos P e R, encontram-se nas Tabelas 16 a 19
(Anexo).

Os tempos médios e desvios-padrdo de inicio de agfo (TI) no subgrupo do
pancurdnio foram de 159,33 + 35,22 segundos no Grupo I e de 77,83 + 9,52 segundos no
Grupo II. No subgrupo do rocurdnio estes valores foram de 83,0 + 17,25 no Grupo I e de
48,96 + 10,16 segundos no Grupo II. Os valores maximo, minimo, médio ¢ desvios-padréo

do tempo de inicio de a¢do nos grupos e subgrupos encontram-se na Tabela 4.

Tabela 4- Tempo de Inicio de Agfo (segundos): Valores Minimo, Maximo, Médio e

Desvios-Padrio.

Subgrupo Grupo Média DP Minimo Méximo  p valor"’
Pancur6nio I 159,33 35,22 100,0 230,0
<0,01
i1 77,83 9,52 61,0 96,0
Rocurénio I 83,0 17,25 60,0 110,0
<0,01
II 48,96 10,16 32,0 77,0
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As Figuras 7 e 8 mostram as curvas de distribui¢cio acumulada obtidos com os
valores dos tempos para a obtengfo de pelo menos 75% de redugio das respostas de
contragio do musculo adutor do polegar (inicio de a¢do) nos dois grupos e subgrupos. O
Teste de Wilcoxon mostrou que o inicio de agfo no Grupo II foi significativamente menor

do que no Grupo I, tanto no subgrupo P como no R.

mem Grupo | (0,1Hz)

1,0
=== Grupo H (1Hz)
teste de Wilcoxonp < 0,01
o 0,8
ke
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=
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Tempo para a obtenc3o de bloqueio neuromuscular {nicio de agio)
(segundos)

Figura 7- Curvas de distribuicdo acumulada construidas com os valores individuais do
tempo para inicio de ag@io do pancurdnio nos Grupos I - freqiiéncia de estimulo

=(,1Hz e II - freqiiéncia de estimulo = 1Hz.
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Figura 8:
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Curvas de distribui¢io acumulada construidas com os valores individuais do

tempo para inicio de a¢@io do rocurdnio nos Grupos I - freqliéncia de estimulo =

0,1Hz e II - freqiiéncia de estimulo = 1Hz.

5.1.3- Tempo para bloqueio neuromuscular total (TT)

Os valores individuais do tempo para bloqueio neuromuscular total, observados

nos grupos I e II e nos subgrupos P e R, encontram-se nas Tabelas 16 a 19 (Anexo).

Os tempos médios e desvios-padrio do tempo para bloqueio neuromuscular

total (TT) no subgrupo do pancurdnio foram 222,0 + 46,56 segundos no Grupo I e 105,96

+ 15,58 segundos no Grupo II. No subgrupo do rocurénio estes valores foram de 125,33

20,12 no Grupo I e de 59,83 £ 10,36 segundos no Grupo II. A andlise estatistica mostrou

diferenca estatisticamente significativa entre os grupos nos dois subgrupos. Os valores

méximo, minimo, médio e desvios-padriio do tempo para bloqueio neuromuscular total nos

grupos e subgrupos encontram-se na Tabela 5.
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Tabela 5- Tempo para Bloqueio Neuromuscular Total (segundos): Valorés Minimo,

Miximo, Médio e Desvios-Padrio.

Subgrupo Grupe Meédia DP Minimeo Miaiximo p valor"”’
Pancurénio I 2220 46,56 160,0 300,0
<0,01
a 105,96 15,58 81,0 140,0
Rocurénio I 125,33 20,12 90,0 160,0
<0,01
I 59,83 10,36 42,0 86,0

5.1.4- Condigdes clinicas de intubagfo traqueal

Quanto as condi¢des de intubagdo traqueal, a pontuagfo atribuida aos pacientes,

nos dois grupos e subgrupos, encontram-se nas Tabelas 20 a 23 (Anexo).

Nos dois grupos e subgrupos atribuiu-se pontuacdio 1 aos parmetros
laringoscopia (laringoscopia facil) e posigdo e movimento das cordas vocais (abertas) a

todos os pacientes.

Em relagiio a intensidade de tosse: no Grupo 1 (subgrupo P), 28 pacientes
(93,33%) receberam pontuacdio 1 (auséncia de tosse) e 2 pacientes (6,67%) receberam
pontuagdo 2 (tosse leve); no Grupo II, 21 pacientes (70%) receberam pontuag8o
1 (auséncia de tosse), 6 pacientes (20%), pontuagfio 2 (tosse leve) e 3 pacientes (10%),
pontuagio 3 (tosse moderada). Nos pacientes que receberam pancurbnio (subgrupo P), as
condi¢gdes gerais de intubagBio foram consideradas satisfatérias em 57 pacientes (95%) e

insatisfatorias em 3 pacientes (5%), sendo estes do Grupo II (1Hz).

No Grupo 1 (subgrupo R), os 30 pacientes (100%) receberam pontuagio 1 para
o parametro presenga e intensidade de tosse (auséncia de tosse), e no Grupo II, 28 pacientes
(93,33%) apresentaram pontuacfo 1 (auséncia de tosse) e 2 (6,67%) pontuacdo 2 (tosse
leve). As condi¢Ges de intubacdo traqueal foram satisfatorias em todos os pacientes que
receberam rocurénio. O teste exato de Fisher, empregado para comparagfo entre os grupos

e subgrupos, ndo mostrou diferenga significativa.
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A distribui¢do dos pacientes nos dois grupos e subgrupos de acordo com as

condi¢des de intubagdo traqueal consta da Tabela 6.

Tabela 6- Distribui¢do dos pacientes nos grupos e subgrupos de acordo com as condigdes

de intubag&o traqueal

Subgrupo Grupo  Satisfatérias Insatisfatérias p valor"’ B

Pancurénio I 30 0 30
NS

I 27 3 30

Rocurénio I 30 0 30
NS

I 30 0 30

(*) Teste exato de Fisher

5.1.5- Pressio arterial

Os valores individuais da pressdo arterial média, dos pacientes nos grupos I e I
(subgrupos P e R), estéo relacionados nas Tabelas 24 a 27 (Anexo).

Nos pacientes do Grupo I (0,1Hz) que receberam pancurénio (subgrupo P),
verificou-se diminui¢@io dos valores da pressdo arterial média entre os tempos “controle” e
T1 em 23 casos (76,6%); nos casos 14, 20, 21 (10%) houve aumento, e nos casos 07, 13,
17, 29 (13,3%) a press@o permaneceu constante. A comparacgfo entre os valores individuais
correspondentes aos tempos T1 e T2 mostrou aumento em 12 pacientes (40%), diminui¢&o
em 6 pacientes (20%), € em 12 (40%) estes valores ndo se alteraram. No Grupo II (1Hz),
verificou-se entre os momentos “controle” e T1, diminuicdo da pressdo arterial média em
26 pacientes (86,6%); nos casos 04, 09, 22, 30 (13,3%) estes valores permaneceram
constantes. Entre T1 e T2, observou-se aumento da pressfo arterial média em 12 pacientes
(40%); nos casos 09, 11, 18, 23 (13,3%) ocorreu diminui¢fio, € em 14 pacientes (46,6%) os

valores nfo se alteraram.

Nos pacientes do Grupo I (0,1Hz) que receberam rocurdnio (subgrupo R),

verificou-se diminui¢io dos valores da pressdio arterial média entre os tempos “controle” e

Resultados
85



T1 em 19 casos (63,3%); nos casos 03, 15, 23 (10%) houve aumento e em 08 casos
(26,6%) a pressdio permaneceu constante. A comparagdo entre os valores individuais
correspondentes aos tempos T1 e T2 mostrou aumento em 17 pacientes (56,6%),
diminuicdo em 05 (16,6%) e em 08 (26,6%) estes valores ndio se alteraram. No Grupo II
(1Hz2), verificou-se, entre 0 momento “controle” e T1, diminuicio da pressdo arterial média
em 25 pacientes (83,3%); nos casos 01, 10, 21 (10%) estes valores elevaram-se, € nos casos
03, 30 (6,66%) permaneceram constantes. Entre T1 e T2, observou-se aumento da pressdo
arterial média em 16 pacientes (53,3%); em 11 (36,6%) ocorreu diminui¢io e nos casos 03,

14, 20 (10%) os valores permaneceram constantes.

A andlise estatistica entre os grupos e subgrupos mostrou comportamento
semelhante. Os valores médios de pressdo arterial média correspondentes a cada instante de
tempo (controle, T1 e T2), comparados entre os grupos I e II (freqiiéncia de estimulos de
1Hz ¢ 0,1Hz) pelo teste t de Student no mostraram diferenga estatisticamente significativa.
No entanto, a analise de varidncia multivariada (MANOVA) empregada para a comparacdo
das médias ao longo destes instantes mostrou diferenga estatisticamente significativa tanto
para a freqliéncia de 1Hz como para a de 0,1Hz. Os valores médios de pressdo arterial
média e desvios-padrdo calculados para cada tempo estudado e a anslise estatistica, nos
grupos e subgrupos, encontram-se nas Tabelas 7 e 8.

Tabela 7- Valores Médios e Desvios-Padrio da Pressio Arterial Média (mmHg) nos
Diferentes Tempos Estudados - Grupos I e II (Subgrupo P).

Subgrupo Grupo Tempo n Média bp Minimo Miaximo p valor(*)
Pancurénio I 30 90,50 9,97 70,00 110,00
controle 0,22
1 36 87,27 10,11 70,00 100,00
I 30 78,77 8,29 60,00 96,060
T1 0,74
I 30 78,00 9,45 60,00 90,00
I 30 80,67 8,81 60,00 100,00
T2 0,96
I 30 80,80 10,57 60,00 100,00
(*) Teste ¢ de Student

comparagdo entre os tempos “controle” x T1x T2, p < 0,01 (MANOVA)
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Tabela 8- Valores Médios e Desvios-Padrio da Pressio Arterial Média (mmHg) nos
Diferentes Tempos Estudados - Grupos I e II (Subgrupo R).

Subgrupo Grupo  Tempo n Média bp Minimo Miximo p valor(¥)

Rocurdnio 1 30 88,17 9,76 70,00 106,00
Controle 0,11

30 93,60 1525 62,00 128,00

I 30 79,63 10,43 60,00 100,00

T1 0,77
II 30 78,80 11,87 60,00 103,00
1 30 82,77 10,62 60,00 104,00

T2 0,87
I 30 83,37 1747 59,00 134,00

(*) Teste 7 de Student
comparagio entre os tempos controle x T1 x T2, p < 0,01 (MANOVA)

5.1.6- Freqiiéncia cardiaca

Os valores individuais da freqiiéncia cardiaca dos pacientes dos grupos I e II,

nos subgrupos P e R, estéo relacionados nas Tabelas 28 a 31 (Anexo).

Nos pacientes do Grupo I (0,1Hz) que receberam pancurdnio (subgrupo P),
verificou-se aumento dos valores da freqiiéncia cardiaca entre os tempos “controle” e T1
em 16 casos (53,3%); diminui¢io em 10 casos (33,3%), e nos casos 01, 14, 23, 27 (13,3%)
os valores permaneceram constantes. A comparagio entre os valores individuais
correspondentes aos tempos T1 e T2 mostrou aumento em 18 pacientes (60%), diminuigio
em 6 pacientes (20%), e em 6 (20%) estes valores nfo se alteraram. No Grupo II (1Hz),
verificou-se entre os momentos “controle” e T1 aumento da freqiiéncia cardiaca em 14
pacientes (46,6%); diminui¢do em 13 casos (43,3%) e nos casos 13, 18, 24 (10%) estes
valores permaneceram constantes. Entre T1 e T2, observou-se aumento da freqiiéncia
cardiaca em 14 pacientes (46,6%), diminuicio em 9 pacientes (30%), € em 7 casos (23,3%)

os valores permaneceram constantes.

Resultados
87




Nos pacientes do Grupo I (0,1Hz), que receberam rocurdnio (subgrupo R),
verificou-se diminuicdo dos valores da freqiiéncia cardiaca entre os tempos “controle” € T1
em 15 casos (50%); aumento em 11 casos (36,6%), e nos casos 13, 23, 24, 25 (13,3%) a
freqiiéncia cardiaca permaneceu constante. A comparag@io entre os valores individuais
correspondentes aos tempos Tl e T2 mostrou aumento em 19 pacientes (63,3%),
diminuicdo em 8 pacientes (26,6%) e nos casos 01, 05, 22 (10%) estes valores
permaneceram constantes. No Grupo II (1Hz), verificou-se entre os momentos “controle” e
T1 diminuicdo da freqiiéncia cardiaca em 21 pacientes (70%); aumento em 5 casos
(16,6%), e nos casos 21, 25, 28, 29 (13,3%) os valores permaneceram constantes. A
comparagdo entre os valores individuais correspondentes aos tempos T1 € T2 mostrou
aumento em 23 pacientes (76,6%), diminuicdo nos casos 05, 14 (6,66%) e se mantiveram

constantes em 5 casos.

Os valores médios da freqiiéncia cardiaca comparados entre os grupos
(freqiiéncia de 1Hz e 0,1Hz), nos dois subgrupos, pelo teste t de Student dentro de cada
instante (controle, T1 ¢ T2) nfo mostraram diferenca estatisticamente significativa. Em
ambos os subgrupos P e R, a comparagéo destas médias ao longo destes instantes através da
andlise de wvaridncia multivariada (MANOVA) mostrou diferenga estatisticamente
significativa. Os valores médios de freqiiéncia cardiaca e desvios-padrdo calculados para
cada tempo estudado e a andlise estatistica, nos grupos e subgrupos encontram-se nas
Tabelas 9 e 10.
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Tabela 9- Valores Médios e Desvios-Padrdo da Freqiiéncia Cardfaca (batimento por

minuto) nos Diferentes Tempos Estudados - Grupos I e IT (Subgrupo P).

Subgrupo Grupe Tempo B Meédia DpP Minime Miximo p

valor(*)
Pancur6nio I 30 79,37 16,38 52,00 125,00
controle 0,84
I 30 78,60 12,93 58,00 115,00
I 30 79,37 14,26 54,00 122,00
T1 0,91
I 30 78,93 16,39 55,00 120,00
I 30 84,80 14,47 61,00 122,00
T2 0,34
I 30 80,90 17,01 56,00 126,00
(*) Teste ¢ de Student

comparagio entre os tempos controle x T1 x T2, p < 0,01 (MANOVA)

Tabela 10- Valores Médios e Desvios-Padrio da Freqiiéncia Cardiaca (batimento por

minuto) nos Diferentes Tempos Estudados - Grupos I e II (Subgrupo R).

Subgrupe Grupe Tempo B Média DP Minime Maximo p valor(*)

Rocurdnio I 30 72,77 15,34 52,00 110,00
Controle 0,16

I1 30 78,33 15,05 48,00 113,00

I 30 70,93 12,92 54,00 102,00
T1 . 0,63

iI 30 72,50 12,20 51,00 100,00

I 30 74,13 12,41 52,00 98,00
T2 0,13

i 30 79,63 14,91 52,00 111,00

(¥} Teste ¢ de Student

comparagio entre os tempos controle x T1 x T2, p <0,01 (MANOVA)
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5.2- NO ESTUDO EXPERIMENTAL

Os valores dos graus de bloqueioc neuromuscular nos diferentes tempos
estudados, em cada experimento, observados nos grupos I e II e nos subrupos PE ¢ RE,

encontram-se nas Tabelas 32 a 35 (Anexo).

Nos dois grupos (Grupo I - 0,1Hz e Grupo II - 1Hz) e subgrupos RE

(rocurdnio) e PE (pancurdnio), observou-se aumento cumulativo nos graus de bloqueio das

respostas musculares (Figuras 9 a 12).
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Figura 9 — Respostas a estimula¢fo indireta, com freqliéncias de 0,1Hz (grupo I) nas

preparagdes curarizadas com rocurfnio (4pg/mi)
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Figura 10 — Respostas a estimulagiio indireta, com freqiiéncias de 1Hz (grupo II) nas

preparagdes curarizadas com rocurdnio (4pg/ml)
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Houve diferenca significativa entre os diferentes tempos estudados, em relacdo
a resposta muscular controle. O efeito do aumento da freqiiéncia de estimulos na instalacio

do bloqueio neuromuscular foi estatisticamente significante nos dois subgrupos.
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Figura 11 — Respostas a estimulacfio indireta, com freqiiéncias de 0,1Hz (grupo I) nas

preparagdes curarizadas com pancurdnio (2pg/ml)
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Figura 12 — Respostas & estimulacfo indireta, com freqii€ncias de 1Hz (grupo II) nas

preparagSes curarizadas com pancur6nio (2pg/ml)
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A comparagdo dos valores médios dos graus de bloqueio nos diferentes tempos
estudados, nos dois subgrupos, mostrou diferenca estatisticamente significante entre os dois
grupos (0,1Hz e 1Hz).

Em todos os momentos estudados, nos dois subgrupos do Grupo II (1Hz), os
graus de bloqueio neuromuscular foram significativamente (p < 0,01) maiores do que no
Grupo I. A MANOVA fornece evidéncias de que ha diferencas entre os grupos (p <0,01) e
indica um aumento significativo do grau de bloqueio ao longo do tempo (p < 0,01). Os
valores médios e desvios-padrio do grau de bloqueio neuromuscular, aos 35, 15 e 30
minutos, apés a adicdo dos dois agentes com as duas freqiiéncias de estimulos, encontram-

se na Tabela 11.

Tabela 11- Grau de bloqueio (%) das respostas no diafragma a estimulago indireta nos
Grupos I (0,1Hz) e II (1Hz) nos diferentes tempos estudados - Subgrupos PE (pancur6nio)

e RE (rocurdnio)

Subgrupo Grupe 5 minutos 15 minutos 30 minutos p valor'”’
Pancurénio I 8,37 £0,63 33,95 +4,09 43,8 +1,07
<0,01
i 56,86 £4,50 81,03 4,21 96,3 £ 1,51
Rocurdnio i 4,66 £0,71 15,4 £0,96 33,5+ 1,13
<0,01
I 40,14 £2,27 68,7 £3,31 81,0 £7,17

Resultados



6. DISCUSSAO

93



Na pratica clinica, como a monitorizagdo do bloqueio neuromuscular ¢
rotineiramente feita empregando-se estimulagdo de um nervo periférico é de se esperar que
ndo haja coincidéncia com a avaliagdo das condi¢des clinicas de intubagdo traqueal
efetuadas com o auxilio de escalas que se baseiam em critérios exclusivamente clinicos

para qualificar a intubac¢do traqueal.

A medida e a monitorizagdo do grau de bloqueio neuromuscular podem ser
obtidas na clinica usando a combinacdo de diferentes tipos de estimula¢do, como estimulos
isolados de baixa freqii€ncia, seqiiéncia de quatro estimulos e outros, para avaliar a for¢a de
contragdo do adutor do polegar. Em fungfo desta diversidade, alguns aspectos sdo
importantes, quando se considera a multiplicidade de locais de agdo dos agentes
bloqueadores neuromusculares. Em 1980, BOWMAN sugeriu que os bloqueadores
neuromusculares podem atuar em sitios especificos pré e pos-sinapticos, e a diferenca de
afinidade por estes sitios de agfio pode explicar a disparidade de propriedades que existem
entre estas drogas, exteriorizadas por fadiga e/ou potencializagdo pés-tetdnica ou pos

seqiiéncia de quatro estimulos.

O bloqueio dos receptores nicotinicos pode ser detectado “in vitro”, pela
avaliagdo da liberagdo de acetilcolina em resposta & estimulacdo de um nervo motor.
Usando esta técnica, WESSLER et al. (1986) e VIZI et al. (1987) demonstraram que o
pancurénio € capaz de inibir a liberagdo de acetilcolina em preparagio nervo
frénico-diafragma de rato. De acordo com GALLACCI e OLIVEIRA (1994), esta
diminuicdo deve-se a alterac8o tanto no tamanho como no contetdo quantal, e conseqiiente
comprometimento da amplitude ¢ da freqiiéncia dos potenciais em miniatura da placa
terminal.

Em relagdo ao rocurdnio, seus efeitos pré-sinapticos foram bem avaliados por
ENGLAND et al. (1997). Estes autores avaliaram os efeitos de pequenas doses de
rocur6nio em preparagdes nervo frénico-diafragma de rato submetidas a diferentes
freqiiéncias de estimulos ¢ observaram aumento no grau de bloqueio neuromuscular quando
a freqiiéncia de estimulacdo foi aumentada. Ap6és um periodo de estabilizacdo da
preparacéo sob estimulagdo com 0,1Hz de freqiiéncia, foram adicionadas ao banho doses de

diferentes  bloqueadores neuromusculares (vecur6mio, mivactrio, tubocurarina,
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hexametdnio e rocurdnio) suficientes para produzir 20% de bloqueio. Cada preparacio foi
estimulada por periodos correspondentes a 200 estimulos com uma seqiiéncia de
freqtiéncias escolhida aleatoriamente que incluia 0,2, 0,5, 1 ou 2Hz. Entre cada sessdo de

estimulagéo, a preparagéo foi estimulada com freqiiéncia de 0,1Hz.

Estes autores observaram que o bloqueio produzido pelo rocurbnio era
intensificado com o emprego das maiores freqiiéncias, de forma e intensidade semelhantes
ao que ocorreu com hexamet6nio, uma droga cujo sitio de agdo é predominantemente
pré-sindptico. Em fungio destes resultados, puderam inferir que o rocurénio quando usado

em pequenas doses apresenta alta afinidade por receptores nicotinicos pré-sinapticos.

Neste estudo foram utilizadas doses de rocurdnio e de pancurdnio consideradas
subparalisantes. Adotou-se uma dose capaz de tornar o liquido do banho uma solugdio
0,65uM de rocur6nio, uma concentragdo menor do que aquela descrita por LAW MIN et al.
(1992) como capaz de produzir reducéio de 50% da resposta contratil de diafragmas de ratos
(0,71uM). Essa dose pode ser considerada pequena, no entanto, a evolugio lenta da
instalagéio do bloqueio sugere que a agfo pré-juncional do rocurdnio foi sobrepujada pela
sua agdo pos-sindptica. Resultados semelhantes quanto & nfio preponderincia de efeitos
pré-sindpticos do rocurdnio foram relatados por MARSHALL et al. (1994), que usaram
altas doses do rocurdnio. Embora ndo tenham conseguido demonstrar o efeito seletivo pelos

receptores pré-sinapticos, relataram a ocorréncia de intensa fadiga pos-tetanica.

Na fase experimental deste estudo, a evolugio do bloqueio ocorreu de forma
diferenciada para os dois bloqueadores, observando-se, em todos os tempos do estudo,
maior grau de bloqueio nas preparagdes tratadas com pancurdnio, uma droga mais potente

do que o rocurdnio.

A associagdo entre poténcia de bloqueadores neuromusculares e inicio de acgio,
numa relagdo inversa, foi descrita na década de 80 e, a partir de entfio, foi bastante avaliada
por diversos autores (BOWMAN et al., 1988; DONATI, 1988, KOPMAN, 1989;: DONATI
etal., 1991a; LAW MIN et al., 1992; KOPMAN et al., 1999).
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No estudo experimental, a preocupaciio fundamental quanto & escolha da dose
associou-se a evolucdo do bloqueio. No projeto piloto constatou-se que, quando se
mantinham doses que guardavam uma proporgdo relativa a poténcia dos dois agentes, o
bloqueio produzido pelo rocurdnio instalava-se de forma abrupta, impedindo a avaliagio da
influéncia da freqiiéncia de estimulagfio. Deve-se considerar que a dose de pancurdnio
estabelecida (capaz de proporcionar concentragdo 0,27uM no banho) foi a minima
suficiente para promover o bloqueio num tempo habil para o estudo. Essa dose pode ser
considerada relativamente alta, se comparada com aquela descrita por LAW MIN et al.
(1992), uma concentragdo de 0,18uM. para produzir 50% de inibicdo da contragdo.
A progressdo mais lenta da instalagdo do bloqueio com o rocur6nio confirma a hipétese da

ac8o pos-juncional do rocurdnio, nesta condi¢io experimental.

Um outro fator que certamente contribuiu para a instalagéio diferenciada pode
estar associado a maior ou menor dificuldade das moléculas dos diferentes bloqueadores
atingirem o seu sitio de ag@io. A velocidade de instalagdo e de regressdo do bloqueio
neuromuscular em preparacSes isoladas nervo frénico-hemidiafragma de rato foram
estudadas por BROOKES ¢ MACKAY (1971). Estes autores avaliaram a influéncia da
difusibilidade da galamina e da d-tubocurarina e compararam com a sacarose marcada. Eles
identificaram alguns fatores que interferem na instalagdo do bloqueio, como a localizagio
da juncdo neuromuscular do diafragma de rato numa profundidade de 50 pum e a
distribuicfio irregular de particulas do bloqueador neuromuscular na superficie do miisculo.
A exemplo do que tinha sido relatado anteriormente por WAUD (1967), concluiram que

tanto o inicio como a regressdo do bloqueio neuromuscular sfo controlados pela difusfo.

A hipotese de que o rocurdnio tem marcante afinidade com receptores
pré-sindpticos, assim como agdo em sitios nicotinicos poOs-sindpticos, pode explicar, em
parte, caracteristicas Unicas desta droga, como rapido inicio de agfio e a relagdo inversa
entre poténcia ¢ inicio de acfio de diferentes bloqueadores neuromusculares (ENGLAND,
1995; FELDMAN et al., 1995; ENGLAND et al., 1996).

Discussdo

97



Mais recentemente, LAW MIN et al. (1992) demonstraram que, quando o
bloqueador neuromuscular € aplicado diretamente na placa terminal, o inicio de agfo e a
recuperagdo do bloqueio dependem da droga em si. Estes autores estudaram,
comparativamente, bloqueadores de poténcias diferenciadas em experimento desenhado
para que o bloqueador fosse colocado o mais préximo possivel da placa terminal. Com a
aplicagéio das drogas através de eletrodos eles conseguiram afastar fatores que interferem
com a instalagdo do bloqueio, tais como tempo circulatério, ligagfio protéica, eliminagio,

distribui¢@o e interagdo com outras drogas, que estfio presentes em organismos intactos.

O inicio de agdo foi relacionado com a poténcia da droga e obedeceu 4 mesma
seqiiéncia relatada para humanos, galamina < rocurdnio < d-tubocurarinva < atractrio
< pancur6nio < doxacurio (LAW MIN et al.,1992). Estes autores admitiram que a relacdo
poténcia—inicio de agfio parece ser devido a interagio da droga com a placa motora em
fungdo da hipétese descrita a seguir. Assim que a adigdo da droga na placa é interrompida,
hé uma distribuicdo a partir do local num sentido favoravel ao gradiente de concentracio.
Quando a concentragdo da droga diminui na 4rea perijuncional, algumas moléculas do
bloqueador podem se desligar dos receptores, deixar a 4rea juncional ou ligarem-se
novamente a0 mesmo ou a um outro receptor. Esta Gltima probabilidade é maior se a droga
em estudo tem alta afinidade pelos receptores. Por este motivo, drogas mais potentes teriam
menor chance de deixar a jungdo e conseqiientemente o bloqueio seria postergado e mais

prolongado.

Além dos fatores j& citados, a relagfio entre o inicio de a¢o e a poténcia
depende de outros mecanismos, entre eles o processo de ocupagdio dos receptores
nicotinicos pds-juncionais. Este processo relaciona-se com o gradiente de concentracdo
entre a regido perissindptica e a fenda siniptica e a ligagdo da droga com o receptor. E
necessario que haja maior gradiente de concentragfio com as drogas menos potentes porque,
para produzir seu efeito, necessitam de altas concentragSes. Por outro lado as drogas menos
potentes apresentam menor potencial de ligacdo aos receptores. Ambos os fatores fazem
com que as drogas menos potentes proporcionem bloqueio de instalacdo mais répida
(LAW MIN et al., 1992).
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A aparente discrepancia verificada no estudo experimental em relagdo a
instalagdio do bloqueio pode estar associada ao uso de doses ndo equipotentes dos
bloqueadores estudados, tendo em vista que nd3io foi possivel manter a proporgio
dose-poténcia. Assim, o estudo estatistico analisou as variagbes decorrentes das

freqiiéncias de estimulos dentro de cada grupo.

De acordo com BOWMAN (1988), nos estudos “in vivo” a maior determinante
da velocidade de instalagdo do bloqueio parece ser a poténcia molar. Com as drogas menos
potentes um nimero maior de moléculas ¢ administrado. Entfio o gradiente de concentragio
entre o plasma e a placa terminal fica aumentado, o que facilita o aporte de moléculas aos
receptores (DONATI, 1988; KOPMAN, 1989; LAW MIN et al., 1992).

Quando em estudos comparativos sdo utilizadas doses eqiiipotentes de
bloqueadores neuromusculares, a droga mais potente gera concentragdes plasméaticas mais
baixas ¢ um numero menor de moléculas é transportado em volumes maiores de sangue.
Conseqiientemente este maior volume necessita de um tempo maior para liberar as

moléculas para o musculo, retardando a instalagio do bloqueio (DONATI, 1988).

Uma explicagdo mais complexa foi proposta por DONATI e MEISTELMAN
(1991). Eles levaram em conta a alta densidade de receptores na placa e a necessidade de
que 75% destes sejam bloqueados para que o bloqueio se manifeste. Assim sendo,
consideraram a jungfo neuromuscular como um “dreno” para moléculas de drogas mais

potentes, justificando a relagfio inversa entre a velocidade de instalacdo e a poténcia.

Neste estudo os possiveis efeitos da variagdio da freqiiéncia de estimulos na
instalagio do bloqueio neuromuscular também foram avaliados em humanos,
empregando-se freqiiéncias de 0,1 ¢ 1Hz. A estimulagio do nervo ulnar e a avaliagio da
resposta evocada do musculo adutor do polegar foram escolhidas em fun¢do da inervacgéo
unica deste musculo e da semelhanca do conjunto nervo ulnar-misculo adutor do polegar
com as preparagdes isoladas nervo frénico-diafragma de rato, freqiientemente empregadas

em estudos experimentais (ALl e SAVARESE, 1976).
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Estudos anteriores demonstraram que tanto o grau de bloqueio como o inicio de
aglo dos bloqueadores neuromusculares podem ser influenciados pelo modo de estimulaggo
empregado, sendo as variagdes mais evidentes com o emprego de freqiiéncias mais altas
(CURRAN et al., 1987; BELL et al., 1988; ALI et al., 1990; COOPER et al., 1992;
MADDINENI et al, 1993; VIBY-MOGENSEN et al, 1996; MUNHOZ et al, 2001;
BRAGA et al., 2002).

FELDMAN e KHAW (1995) estudaram os efeitos da freqliéncia de
estimulagdo aplicada no nervo ulnar em relagdo a instalagio do bloqueio produzido por
diferentes doses de rocurdnio, e observaram reduciio de cerca de 50% no tempo de laténcia
quando aumentaram a freqiiéncia de 0,1Hz para 1Hz. Os tempos médios relatados para o
rocurénio quando empregado na dose de 0,6mg.kg.”, uma dose igual a adotada neste
estudo, variaram de 96seg., obtido com a freqiiéncia de 0,1Hz, para 31seg., obtido com a
freqti€ncia de 1Hz. Os valores desses tempos s3o muito préximos aos verificados no estudo
clinico, no qual foram empregadas as mesmas freqiiéncias de estimulagéio (tamz= 48,96seg.

€ to,112~ 83seg.).

A explicagfio aventada por FELDMAN e KHAW (1995) para o encurtamento
do tempo para o inicio de agio foi o provével efeito pré-sinaptico do rocurdnio. Com a
ocupacdo precoce dos receptores colinérgicos pré-juncionais hi interferéncia na
mobilizagdo da acetilcolina dos depésitos de reserva para os depésitos prontamente

liberaveis e conseqiiente diminui¢&o na liberacsio do neurotransmissor.

Resultados semelhantes foram relatados por HANS et al. (1997), que avaliaram
os efeitos de diferentes padrdes de estimulagdo sobre a instalagiio do bloqueio produzido
pelo rocurénio. Estudaram comparativamente os efeitos de estimulos isolados (0,1Hz, 1Hz
¢ 2Hz a cada 15 segundos, numa seqiiéncia de quatro estimulos), aplicados no nervo ulnar.
Concluiram que a laténcia do rocurdnio no adutor do polegar ¢ afetada pelo padrdo de
estimulagdo, tornando-se mais curta com as freqiiéncias mais altas, inviabilizando o uso

dessas freqiiéncias nos modelos de monitorizacgo.
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Dessa forma a monitorizagdo do conjunto nervo ulnar—adutor do polegar passou
a ser considerada inadequada como guia de condi¢des de relaxamento para efetuar-se a
intubacg8o traqueal. Essa tendéncia foi reforcada pelo fato de que, quando sdo empregados
estimulos de 0,1Hz de freqiiéncia, a exterioriza¢io do bloqueio € detectada mais
tardiamente e nfo corresponde a evolugdo do bloqueio nos misculos envolvidos nas

manobras de laringoscopia e intubagfo traqueal.

De MEY e De LAAT (1997) estudaram a instalag¢dio do bloqueio neuromuscular
no masseter € no adutor do polegar, empregando estimulos de freqiiéncias diferenciadas. Na
monitorizagdo do musculo da mandibula utilizaram freqiiéncia de 0,1Hz, e, no nervo ulnar,
1Hz. Constataram que nfo houve diferenca significativa entre os tempos médios de laténcia
do bloqueio nos dois musculos. Por este motivo recomendaram a estimulagdo do nervo
ulnar com freqiiéncia de 1Hz, quando se quer determinar correspondéncia entre a laténcia
no adutor do polegar e a obtengdo de Gtimas condicdes de intubagdio traqueal. Essa
freqliéncia de estimulag@o foi também estudada por GOAT et al. (1976) e por GRIFFITH
et al. (1997), que recomendaram sua utilizagio para monitorizagdo no periodo que antecede

a intubacéo traqueal.

Os estudos de HANS et al. (1997) e De MEY e De LAAT (1997) apontam para
a necessidade de prudéncia em se comparar inicio de agfio e grau de bloqueio
neuromuscular em estudos com diferentes freqiiéncias ¢ modos de estimulagdo. Um efeito
nfio evidente quando o nervo motor ¢ estimulado com freqiiéncia de 0,1Hz pode ser
parcialmente revelado com freqiiéncias de 2Hz e totalmente revelado quando do emprego
de freqiiéncias mais altas (FELDMAN e KHAW, 1995).

O presente estudo demonstrou que o inicio de ag8o e 0 tempo para obtengdo do
bloqueio neuromuscular total produzidos pelos dois bloqueadores neuromusculares sfo

significativamente menores quando do emprego de 1Hz.

Uma provavel explicag@o para a instalagdo mais rapida do bloqueio, quando do
emprego de freqiiéncias mais altas, é que a sucessfo de contragdes provocadas pela
estimulacdo do nervo, com estimulos de alta freqiiéncia, aumenta a atividade metabdlica e o

fluxo sangliineo muscular, resultando em maior aporte de droga para o musculo estimulado.
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SAXENA et al. (1983) demonstraram, em experiéncias com o tibial anterior de gatos, que o
aumento do fluxo sangiifneo no musculo estimulado era de até 6 vezes o valor inicial,
quando compararam com o musculo contra-lateral nfio estimulado (GOAT et al., 1976;
McCOY et al., 1995).

A contribuicdo desse fator isoladamente para o encurtamento do tempo de
instalagdo do bloqueio neuromuscular foi estimada por EIKERMANN e PETERS (2000)
como sendo correspondente a 1/3 da variagdo desse parametro. Esses autores estudaram a
influéncia de pequenas variagdes de freqiiéncias de estimulos (0,1Hz e 0,15Hz) na
instalagdo do bloqueio produzido pelo rocurdnio. Eles constataram que o encurtamento da
laténcia resultava do somatério de variagdes na primeira e na segunda fase da curva de
instalag@io do bloqueio. Como a primeira fase, a mais curta, é correspondente ao aporte do
bloqueador neuromuscular até o seu local de agfo, eles admitiram que o encurtamento desta

fase era devido ao aumento do fluxo sangiiineo.

Para GIRLING e MAHAJAN (1996), uma outra explicagiio ¢ que, mantendo-se
a estimulagdo por periodos relativamente prolongados, pode haver deplecdo do
neurotransmissor €, em conseqiiéncia, o encurtamento da laténcia e o aumento do grau de
bloqueio neuromuscular. Eles também sugeriram que a maior liberacdo de acetilcolina
provocada pela estimulagdo repetitiva pode levar i dessensibilizacdo dos receptores

colinérgicos e, portanto, ao encurtamento do tempo de laténcia.

Durante as ultimas duas décadas, a importancia do tempo de laténcia, medido
pela resposta do adutor do polegar & estimulagio do nervo ulnar, teve seu valor
superestimado como pardmetro preditivo da obtengfio de condigdes ideais de intubagéo
traqueal. A maioria dos trabalhos refere-se 4 laténcia avaliada no adutor do polegar como
um sinénimo do tempo de intubag#o, que, no entanto, é definido como o tempo transcorrido
entre o final da inje¢8io do bloqueador neuromuscular e 0 momento em que se pode efetuar
a intubag@o traqueal, com facilidade e sem traumas (AGOSTON, 1995).

A diversidade de terminologia ¢ de técnicas empregadas nas pesquisas com
bloqueadores neuromusculares torna invidvel a comparacio entre resultados obtidos por

diferentes grupos de pesquisadores. Gracas i Conferéncia de Consenso Internacional,
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realizada em Copenhague (1994), esses pardmetros foram padronizados. Nesse Consenso
ficou determinado que o tempo para o inicio de agfio (“onset time™) de um bloqueador
neuromuscular € o intervalo de tempo entre o inicio da inje¢do da droga e 0 momento em
que a amplitude da contragdo resultante da estimulagio de um nervo periférico ou a
primeira das quatro respostas da seqiiéncia de quatro estimulos seja equivalente a 95% da
resposta controle. Assim ficou estabelecido que os pontos de referéncia adotados como
inicio € fim do periodo de laténcia devem ter amplitudes mensuraveis (VIBY-MOGENSEN
et al.,1996).

Neste estudo adotou-se 75% de bloqueio como ponto adequado para a
realizagdo das manobras de laringoscopia e intubagfio traqueal. Esse nivel de bloquveio foi
escolhido tomando-se por base o trabalho de De MEY e De LAAT (1997).

Estes autores descreveram o perfil de instalacio do bloqueio neuromuscular
ap6s o uso de doses de rocurdnio consideradas adequadas para a intubacfio. Eles
descreveram trés fases distintas, que podem ser bem identificadas na curva de instalagdo do
bloqueio (figura 13 — Anexo). A primeira fase termina com o aparecimento de sinais de
declinio da forga muscular (“lag time™). E definida como o intervalo de tempo entre o inicio
da injecdo do bloqueador neuromuscular até a primeira depressdo mensuravel da resposta
contratil. Ela € seguida por uma fase de rapido declinio da for¢a muscular que se estende
até aproximadamente 70 a 80% de bloqueio. Na terceira fase ocorre diminui¢io muito lenta

da for¢a muscular. Esta tltima fase termina com a instala¢@o do bloqueio méaximo ou total.

A vpartir da curva que representa o perfil de instalagio do bloqueio
neuromuscular € possivel calcular o ponto de transi¢cfio entre a segunda e a terceira fase. No
estudo de De MEY e De LAAT (1997) realizado em humanos, no qual o rocurdnio foi
empregado em dose semelhante & adotada neste estudo (0,6mg.kg™), o tempo para alcancar
ponto de transi¢do (70 a 80% de bloqueio) foi equivalente ao tempo considerado adequado
para que a intubag@io pudesse ser realizada em Gtimas condi¢des. Assim, foi possivel adotar
o nivel de 75% de bloqueio como determinante do momento para o inicio das manobras de

laringoscopia e intubagfo.
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Um outro aspecto que se levou em conta esta igualmente baseado no estudo de
De MEY e De LAAT (1997). Eles verificaram que a instalagdo do bloqueio no masseter era
mais rapida do que no adutor do polegar quando o nervo correspondente era estimulado
com freqiiéncia de 0,1Hz. Naquelas condigdes de estudo, durante a estimulagio simultdnea
dos dois musculos, o tempo médio de laténcia no masseter foi sempre menor do que o
tempo para alcangar o ponto de transi¢do da curva de instalagdo do bloqueio no adutor do

polegar.

Em relagfo ao pancurénio, que no estudo clinico foi usado em dose equipotente
a do rocurdnio, admitiu-se o mesmo padrfio de avaliagiio em funcfio do estudo de SMITH
et al. (1989). Estes autores investigaram a sensibilidade do masseter ao pancurdnio e
compararam com a sensibilidade do adutor do polegar. Concluiram que o bloqueio no
masseter se instala mais precocemente do que no adutor do polegar. O tempo de laténcia no
masseter (95% de bloqueio) foi de 3,2 + 0,2 minutos enquanto no adutor do polegar foi de
3,8 £ 0,2 minutos, uma diferenca considerada significativa. Como neste estudo o nivel de
bloqueio no adutor do polegar, adotado como gatilho para a intubagiio foi de 75%,
admitiu-se que no masseter e nos musculos laringeos, simultaneamente, ja se teria nivel

igual ou superior a este.

Neste estudo foi possivel a intubagdio em todos os pacientes, em condigdes
ideais no grupo I (0,1Hz de freqiiéncia de estimulagfio). Neste grupo os tempos médios
foram de 83,00 segundos no subgrupo do rocurdnio e 159,33 segundos no subgrupo do
pancurdnio, tempos discretamente menores do que os observados por De MEY e De LAAT
(1997). No grupo II (1Hz de freqiiéncia de estimulacio) também foram obtidas condices
satisfatorias de intubagdo traqueal. Neste grupo os tempos médios para a obtengio de pelo
menos 75% de redugdio da amplitude da resposta contratil foram significativamente
menores do que os verificados no grupo I, para ambas as drogas (48,96 segundos no

subgrupo do rocurdnio e 77,83 segundos no subgrupo do pancurdnio).

Estudos anteriores resultaram em condi¢es satisfatérias de intubagfo traqueal,
sem que houvesse aboligdo completa das respostas do adutor do polegar (CARNIE et al.,
1986; DONATI, 1988). A possibilidade de efetuar-se a intubagdo traqueal quando do
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emprego de rocurdnio, em dose equivalente a duas vezes a DEgs, sem que fosse necessaria
a constatacdo de bloqueio maximo no adutor do polegar, j4 havia sido relatada por
HUIZINGA et al. (1992).

Neste estudo, as condi¢des de intubagfo traqueal consideradas satisfatérias na
maioria dos pacientes podem ser justificadas pelo bloqueio concomitante dos musculos
responsaveis pela for¢a da mandibula e dos misculos laringeos, em grau suficiente para a

intubac&o.

A relativa estabilidade dos pardmetros cardiocirculatorios, verificada neste
estudo, ¢ um dado que sugere que, durante estas manobras, havia grau de bloqueio
neuromuscular suficiente para impedir a estimulacdo exacerbada da atividade reflexa

autondmica.

Outra possibilidade deve-se a técnica de inducdo da anestesia, com um

hipnético, o propofol, e um opidide, o alfentanil.

Na indugdo da anestesia o uso de opidides tem um papel coadjuvante e visa
diminuir os efeitos da estimulagfio autonOmica em fungio da obtencio de melhores
condi¢bes de intubagdo N&o hd comprovagdo cientifica da influéncia dos opidides na
qualidade do bloqueio produzido por drogas curarizantes, mas varios autores avaliaram as
condi¢des de intubagdo realizadas com técnicas de indugfo anestésica que empregam
associagfo opidide-hipnético-bloqueador neuromuscular (SAARNIVAARA e KLEMOLA,
1991; SCHELLER et al., 1992; OLKOLLA ¢ TAMMISTO, 1994; SPARR et al., 1996;
MUNHOZ et al., 2002).

Em relacdo ao alfentanil, o opidide empregado neste estudo, esses efeitos foram
bem avaliados por SPARR et al. (1996). Esses autores utilizaram um modelo de indugéo
associando tiopental ou propofol como hipnético ao alfentanil e observaram que o
rocurdnio proporcionou condi¢les consideradas excelentes e boas, em mais de 96% dos

pacientes estudados.

Adicionalmente, dois mecanismos relacionados ao uso do propofol podem ter
colaborado para a obtencfio das boas condi¢bes de intubacdio verificadas neste estudo. O
primeiro, a provavel depressdo de reflexos laringeos e faringeos, e o segundo, a eventual

potencializacfio dos efeitos dos bloqueadores neuromusculares. Em virtude desses efeitos o
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propofol permite que a intubacdo traqueal seja realizada mesmo sem o uso de bloqueador

neuromuscular .

A avaliagio de condigSes de intubagiio durante anestesias nas quais se
empregou o propofol, acompanhado ou nfo do uso de bloqueadores neuromusculares, foi
efetuada por diversos autores (BRAGA et al., 1991; SCHELLER, et al., 1992; BRAGA,
1995; FUCHS-BUDER et al., 1998; McCOURT et al.,, 1998; SKINNER et al., 1998;
DOBSON et al., 1999; BRAGA et al., 2001; MUNHOZ et al., 2002).

Neste estudo a escolha pelo propofol deveu-se & busca de um modelo
comparavel ao de outros autores que também estudaram a influéncia de vérias freqgiiéncias
de estimulagdo sobre a instalacgdo do bloqueio neuromuscular num miusculo periférico
(SCHELLER et al.,, 1992; BRAGA, 1995; De MEY e De LAAT, 1997; HANS et al., 1997;
FUCHS-BUDER et al., 1998; McCOURT et al., 1998; SKINNER et al., 1998; De MEY
et al, 1999; DOBSON et al., 1999; EIKERMANN e PETERS, 2000; BRAGA et al., 2001;
MUNHOZ et al., 2002).

O tempo necessario para a obtengdio de 6timas condigdes de intubacio traqueal
apos o emprego de bloqueadores neuromusculares ¢ diferente daquele necessario para
instalagdo do bloqueio total nos miisculos periféricos e é funcio da maior sensibilidade dos
misculos envolvidos nas manobras de laringoscopia e intubagfio traqueal aos diferentes

bloqueadores, dentre outros fatores.

Os resultados verificados neste estudo quanto as condi¢des de intubacfo
traqueal diferem dos obtidos por CRULL et al. (1995), que também empregaram 2DEqs de
rocurdnio durante anestesias com propofol. Eles relataram cerca de 40% de tosse quando
avaliaram as condigdes de intubagfo traqueal aos 45 e aos 60 segundos. Neste estudo as
manobras de intubacdo traqueal foram realizadas aos 48,96 segundos e 83 segundos (1Hz e
0,1Hz, respectivamente) e somente em 6,67% dos casos foi observado tosse leve, no grupo
de 1Hz.

Dentre os pacientes que receberam pancurdnio, a ocorréncia de tosse (10% dos
pacientes com pontuacio 3 — tosse moderada — e 20% dos pacientes com tosse leve —

pontuagéo 2) foi maior no grupo II (estimulagGo do n. ulnar com 1Hz) do que no grupo |
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(6,67% dos pacientes com tosse leve). Esses resultados podem ser decorrentes da
interferéncia da estimulagdo com 1Hz que acelerou a instalagdo do bloqueio produzido pelo
pancur6énio no adutor do polegar. Assim, o tempo detectado para a intubagfio traqueal
(159,33seg. no grupo I e 77,83 no grupo II) pode nfo ter sido suficiente para que houvesse

grau de bloqueio adequado nos musculos do laringe.

A menor incidéncia de tosse nos pacientes curarizados com rocurénio pode ser
resultante de uma caracteristica propria dessa droga, ou seja, inicio de agfio mais rapido nos
musculos adutores da laringe do que no adutor do polegar. Assim sendo, no grupo no qual a
freqti€ncia de estimulagio foi de 1Hz, embora a estimulagio aplicada no nervo ulnar tenha
encurtado o inicio de agdio, essa diferenca nfo foi suficiente para sobrepujar o tempo
necessario para a instalacio do bloqueio nos misculos da laringe (MEISTELMAN et al.,
1994; WRIGHT et al., 1994; PLAUD et al., 1995; DHONNEUR et al., 1999).

Considerando que a intubag8io traqueal foi realizada em condicdes satisfatorias
em todos os pacientes curarizados com o rocurdnio e na grande maioria daqueles
curarizados com o pancurdnio (95% dos casos), pode se admitir que a estimulacdo com

1Hz € 1util quando empregada neste modelo de monitorizagéio da jun¢fio neuromuscular.

Por outro lado, a monitorizaggio da instalagiio do bloqueio no adutor do polegar
empregando a freqiiéncia de 1Hz permitiu que se realizassem as manobras de laringoscopia
e intubagdo num tempo significativamente menor do que aquele verificado com a

freqiiéncia de 0,1Hz, tanto para o pancurdnio como para o rocurdnio.

Em fungéo da grande sensibilidade do masseter € em maior ou menor escala de
musculos da laringe, deve-se pensar na possibilidade de que até mesmo as pequenas doses
de bloqueadores neuromusculares adespolarizantes podem comprometer a paténcia da via
acrea e, portanto, quanto mais precocemente for possivel realizar a intubagfio traqueal,
maior serd a margem de seguranga para o risco de aspiragio de conteido géstrico
(DONATI et al., 1991b; MEISTELMAN et al., 1992).

Considerando que o periodo entre a injegdo do bloqueador neuromuscular e a
intubag@o traqueal € a fase de maior risco de hipoxia e de aspiragfio, a reducdo desse tempo
proporcionada pelo padrio mais alto de freqiiéncia de estimulagio representa maior

seguranga para os pacientes durante a indugfo anestésica.
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Os resultados deste estudo permitem concluir que nas condicdes adotadas na

fase clinica:

7.1- a freqliéncia do estimulo empregado para a monitorizagiio da juncio
neuromuscular interferiu na instalagdo do bloqueio neuromuscular
produzido pelo pancurbnio e pelo rocurdnio, seja no tempo de inicio de

bloqueio como no tempo para o bloqueio total.

7.2- A estimulagdo com a freqiiéncia de 1Hz encurtou o tempo de inicio para a
instalacdo do bloqueio neuromuscular e para o bloqueio neuromuscular
total, produzido pelo pancurénio e pelo rocurdnio, em comparagfo com a
freqiiéncia de 0,1Hz.

7.3- A monitorizagdo da instalagio do bloqueio neuromuscular com a
freqiiéncia de 1Hz pode ser empregada como um guia para a avaliacio do
grau de relaxamento adequado para a realizagio das manobras de

laringoscopia e intubago.

7.4- As condi¢des de intubacio traqueal foram consideradas satisfatérias,
independentemente do bloqueador neuromuscular e da freqiiéncia de

estimulos empregados.

7.5- As repercussdes sobre os pardmetros hemodinimicos foram atribuidas aos
efeitos colaterais dos bloqueadores neuromusculares empregados e nfo se
relacionaram com a estimulagio reflexa propria das manobras de

laringoscopia e intubag#o orotraqueal.

Os resultados deste estudo permitem concluir que nas condi¢des adotadas na

fase experimental:

7.6- A freqiiéncia de estimulagfo interfere na evolugdo do grau de bloqueio
neuromuscular produzido pelo pancurdnio e pelo rocurdnio, visto que a
redugdo da amplitude das respostas do diafragma de rato foi maior para a

freqiiéncia de 1Hz, em todos os tempos estudados.
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Anexo 1 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS
FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
DEPARTAMENTO DE ANESTESIOLOGIA

Pesquisa: Influéncia Da Freqiiéncia De Estimulos Sobre O Bloqueio Neuromuscular

Produzido Pelo Pancurénio E Pelo Rocurénio. Um Estudo Clinico E Experimental.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu,

abaixo assinado, concordo em participar voluntariamente deste estudo. Fui informado sobre
a pesquisa onde serfo empregadas drogas usadas rotineiramente em anestesia geral, como
hipnéticos (propofol) e um relaxante muscular competitivo (pancurénio ou rocurdnio).
Serdo registrados os valores de pressdo arterial sistlica, média e diastolica empregando-se
monitor ndo invasivo de pressdo arterial; freqiiéncia cardiaca através de cardioscopio;
avaliacdo da transmissdo neuromuscular através das respostas do miusculo adutor do
polegar obtidas pela estimulagdo do nervo ulnar; serfio utilizados eletrodos de superficie
colocados no trajeto do nervo a altura do punho. Declaro estar ciente de que terei a
oportunidade de esclarecer sobre todas as dividas a respeito da pesquisa e caso nio queira
participar do estudo, terei meu atendimento assegurado. Ninguém sabera das informagGes e

dados pessoais desta pesquisa, mesmo que os resultados sejam publicados.

Campinas, de de 200 .

Assinatura do Paciente

Responsével pela Pesquisa

Anexos

129



Anexo 2 —- Instrumento de coleta de dados

Influéncia Da Freqgiiéncia De Estimulos Sobre O Bloqueio Neuromuscular

Produzido Pelo Pancurénio E Pelo Rocurdnio. Um Estudo Clinico E Experimental.

| Caso n°| | Grupo: | Subgrupo: |

Nome: peso idade: sexo: ASA:

PARAMETROS AVALIADOS

Tempo de Inicio de Agdo (seg.): tempo decorrido entre a injegdo do bloqueador
neuromuscular (pancurénio ou rocurdnio) ¢ a obtencdo de reducdo >75% da
resposta do m. adutor do polegar

Tempo para Bloqueio Neuromuscular Total (segundos): tempo entre a injeg¢do
do bloqueador neuromuscular (pancurdnio ou rocurdnio) € a obtengio de
bloqueio total

Condicdes de Intubaciio Traqueal (Helbo-Hansen et al., 1988).

Pontuacéo Laringoscopia Cordas Vocais Tosse
1 Féacil Abertas Ausente
2 Razoavel Movimento Leve
3 Dificil Fechando ao toque ¢/ tubo Moderada
4 Impossivel Fechadas Grave

Satisfatorias: pontuagio < 2 para os 3 parametros; Insatisfatérias: pontuacio > 2 a pelo menos 1 dos
3 pardmetros;
Parametros Cardiocirculatorios

~ Parametros |

Tempos de Avaliagdo
T1

“controle”

PAM (mmHg)

FC (b.p.m.)
“controle” = antes da inducfio anestésica; T1= apés a inducfio anestésica e antes das
manobras de laringoscopia e intubag8o traqueal; T2= ap0s a intubagio traqueal
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Anexo 3

RESOLUCAO N° 592, DE 26 DE JUNHO DE 1992

e Enquadra as Entidades obrigadas a registro na Autarquia: CFMV-CRMVs, d4
outras providéncias, e revoga as Resolugdes n°s 80/72; 182/76; 248/79 ¢ 580/91.

Principios éticos na experimentacio animal

A evolugio continua das dreas de conhecimento humano, com especial énfase
aquelas de biologia, medicinas humana e veterindria, e a obtengfio de recursos de
origem animal para atender necessidades humanas basicas, como nutricdo,
trabalho e vestudrio, repercutem no desenvolvimento de agdes de experimentagio
animal, razéio pela qual se preconizam posturas éticas concernentes aos diferentes

momentos de desenvolvimento de estudos com animais de experimentagfo.
Postula-se:

Artigo I - E primordial manter posturas de respeito ao animal, como ser vivo e

pela contribuicdo cientifica que ele proporciona.

Artigo II - Ter consciéncia de que a sensibilidade do animal é similar & humana
no que se refere a dor, memoéria, angistia, instinto de sobrevivéncia, apenas lhe
sendo impostas limitacdes para se salvaguardar das manobras experimentais e da

dor que possam causar.

Artigo III - E de responsabilidade moral do experimentador a escolha de métodos
e acdes de experimentagdo animal
Artigo IV - E relevante considerar a importancia dos estudos realizados através de

experimentacdo animal quanto a sua contribuigdo para a saide humana em animal,

o desenvolvimento do conhecimento e o bem da sociedade.
Artigo V - Utilizar apenas animais em bom estado de saude.

Artigo VI - Considerar a possibilidade de desenvolvimento de métodos
alternativos, como modelos matematicos, simulagdes computadorizadas, sistemas
biologicos "in vitro", utilizando-se o menor nimero possivel de espécimes

animais, se caracterizada como {Unica alternativa plausivel.
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Artigo VII - Utilizar animais através de métodos que previnam desconforto,
angustia e dor, considerando que determinariam os mesmos quadros em seres

humanos, salvo se demonstrados, cientificamente, resultados contrarios.

Artigo VIII - Desenvolver procedimentos com animais, assegurando-lhes
sedagdo, analgesia ou anestesia quando se configurar o desencadeamento de dor
ou angustia, rejeitando, sob qualquer argumento ou justificativa, o uso de agentes

quimicos e/ou fisicos paralizantes e nfio anestésicos.

Artigo IX - Se os procedimentos experimentais determinarem dor ou angistia nos
animais, ap0s o uso da pesquisa desenvolvida, aplicar método indolor para

sacrificio imediato.

Artigo X - Dispor de alojamentos que propiciem condi¢des adequadas de saide e
conforto, conforme as necessidades das espécies animais mantidas para

experimentacdo ou docéncia.

Artigo XI - Oferecer assisténcia de profissional qualificado para orientar e
desenvolver atividades de transportes, acomodacfo, alimentaciio e atendimento de

animais destinados a fins biomédicos.

Artigo XII - Desenvolver trabalhos de capacitagio especifica de pesquisadores e
funciondrios envolvidos nos procedimentos com animais de experimentagdo,

salientando aspectos de trato e uso humanitario com animais de laboratério.
COBEA - Colégic Brasileiro de Experimentacio Animal
Fazenda Lagoa Bonita, Chacara 13CP. 08287 - CEP. 73.301-970 - Planaltina-DF
Tel./Fax.(061) 488-1018

cobea@uol . com.br
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Figura 3 — Registros das respostas do misculo adutor do polegar & estimulagfo indireta,

com estimulos isolados correspondentes a um paciente do grupo I (acima —
freqiiéncia de 1Hz). Os

algarismos indicam o momento: 1) inje¢do do propofol; 2) injecdo do

as A

freqtiéncia de 0,1Hz) e um do grupo II (abaixo

pancurénio; 3) inicio de ag8o; 4) bloqueio neuromuscular total.
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Figura 4 — Registros das respostas do misculo adutor do polegar a estimulacfio indireta,
com estimulos isolados correspondentes a um paciente do grupo I (acima —
freqtiéncia de 0,1Hz) e um do grupo II (abaixo — freqii€ncia de 1Hz). Os
algarismos indicam o momento: 1) injecdo do propofol; 2) injecdio do

rocurdnio; 3) inicio de acdo; 4) bloqueio neuromuscular total.
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Figura 5 — Foto do equipamento empregado no modelo experimental: 1) banho—maria;
2) fisiografo Gould RS3400; 3) estimulador Grass S48;

Figura 6 — Detalhe do modelo mostrando a cuba

com a preparagio
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Fig. 1. — A typical profile of onset of relaxation after the

injection of an intubating dose of 0.6mg/kg rocuronium at time 0.

Figura 13 — Gréafico da curva representativa do perfil de instalagio do bloqueio

neuromuscular produzido pelo rocurénio (De MEY e De LAAT, 1997)
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Tabela 12 -Valores Individuais das Varidveis Idade, Peso, Sexo e Estado Fisico (ASA) dos

Pacientes do Grupo I (0,1Hz) - Subgrupo R (rocurdnio).

Caso e Idade ~ Peso Sexo EstadoFisico
(%) @) xy @M - (ASA)LH
01 46 69 F I
02 41 58 M I
03 30 57 F I
04 23 80 F I
05 23 80 F I
06 25 60 M I
07 30 66 F I
08 35 65 M I
09 44 68 M I
10 48 50 F II
i1 46 54 M I
12 34 60 F I
13 30 57 F I
14 37 57 F 1
15 47 66 M I
16 27 62 M I
17 26 67 F I
18 52 80 M I
19 37 75 M I
20 18 60 M i
21 51 56 F o
22 51 60 M 1
23 40 60 F T
24 38 60 F I
25 40 70 M i
26 21 60 M I
27 33 55 F I
28 23 60 M I
29 30 75 F I
30 27 60 F I
Média+t o 3B 6357+ 16314 o 19:11
Desvio Padrio ’ 9’95; S k; 8,83 g o .
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Tabela 13- Valores Individuais das Varidveis Idade, Peso, Sexo e Estado Fisico
(ASA) dos Pacientes do Grupo I (0,1Hz) - Subgrupo P (pancurdnio)

f ]  Ildade Peso on o Qstado-i’ismo“
- {z}"} . ' {am}s} , - {i{g) *{‘ - (FM) ’ {A§A} L .
01 b%) 6 ™ T
02 29 68 M I
03 28 70 M 1
04 45 75 F 1
05 32 60 F 1
06 24 64 F 1
07 25 72 F I
08 35 62 F 1
09 20 50 M 1
10 47 80 M II
11 32 70 M I
12 35 65 F 1
13 18 70 M I
14 21 70 M 1
15 39 54 F I
16 32 74 M 1
17 38 60 F 1
18 39 80 M I
19 24 55 F 1
20 40 75 M 1
21 36 60 F I
22 41 66 M I
23 55 73 M 11
24 34 50 M I
25 20 45 F I
26 42 70 F I
27 48 67 F 1
28 54 80 M I
29 18 60 M I
30 42 68 F I
— Maiax | mm: ez 14l B0
B&swoi’ adro e @ ‘%,34 - -
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Tabela 14 - Valores Individuais das Variaveis Idade, Peso, Sexo e Estado Fisico
(ASA) dos Pacientes do Grupo II(1Hz) - Subgrupo R (rocurdnio)

Sexo Estado Fisico
M (Asm)-tn
F-“ e I ]

= B e B T T~ B e I I . B R = B B I — B -~ B o B R S R S R I T —

M M2 EmmmmZTEEEEmE M2 ZZ o oy
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Tabela 15- Valores Individuais das Varidveis Idade, Peso, Sexo e Estado Fisico (ASA)
dos Pacientes do Grupo II(1Hz) - Subgrupo P (pancurénio)

 Sexo  tado Fisico (ASA)

{FM) m
M 1
M 1
F 1
F 1
M 11
M I
F I
M I
F I
F I
F I
F I
F 11
F I
M 1
16 21 70 M I
17 30 67 M I
18 39 65 F I
19 31 66 M 11
20 40 58 F I
21 40 7 M 1
2 38 56 M I
23 29 67 M I
24 52 70 M I
25 18 50 F 1
26 28 60 F I
27 53 80 M i
28 2 57 F I
29 22 50 F I
30 38 60 F I
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Tabela 16- Tempos (segundos) para a Obtenciio de Bloqueio Neuromuscular Igual ou

Maior que 75% (Inicio de A¢3o) e de Bloqueio Neuromuscular Total no Miasculo Adutor
do Polegar - Grupo I (0,1Hz) - Subgrupo R (rocurdnio)

23 100 150
24 110 140
25 110 130
26 110 130
27 110 140
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Tabela 17- Tempos (segundos) para a Obten¢do de Bloqueio Neuromuscular Igual ou

Maior que 75% (Inicio de Ag¢&o) e de Bloqueio Neuromuscular Total no Misculo Adutor
do Polegar - Grupo I (0,1Hz) - Subgrupo P (pancurdnio)

02 140 180
03 180 240
04 120 160
05 110 170
06 140 190
07 130 190
08 150 200
09 160 210
10 200 230
11 170 250
12 130 170
13 160 200
14 140 170
15 200 300
16 100 180
17 180 220
18 180 210
19 180 220
20 180 210
21 180 200
22 200 290
23 230 300
24 230 300
25 140 270
26 100 190
27 110 160
28 180 270
29 180 280
30 170 300
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Tabela 18- Tempos (segundos) para a Obtengdo de Bloqueio Neuromuscular Igual ou

Maior que 75% (Inicio de A¢Zio) e de Bloqueio Neuromuscular Total no Misculo
Adutor do Polegar - Grupo II (1Hz) - Subgrupo R (rocurdnio)

~ Tempo p/ Bloqueio Total
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Tabela 19- Tempos (segundos) para a Obtengfio de Bloqueio Neuromuscular Igual ou

Maior que 75% (Inicio de Ag#o) e de Bloqueio Neuromuscular Total no Misculo Adutor
do Polegar - Grupo II (1Hz) - Subgrupo P (pancurénio)

 Blogu

gitio Tetsl

01

02 104
03 73 110
04 80 120
05 90 140
06 88 120
07 63 90
08 76 90
09 73 90
10 65 90
11 72 85
12 80 95
13 70 90
14 63 90
15 96 130
16 88 130
17 80 120
18 90 120
19 84 104
20 80 120
21 90 115
22 85 119
23 86 122
24 73 100
25 65 90
26 78 100
27 70 100
28 75 100
29 61 81
30 70 100
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Tabela 20- Distribuicio dos Pacientes do Grupo I (0,1Hz) - Subgrupo R (rocurénio) de

Acordo com a Pontuagdo Atribuida aos Critérios para Avaliagdo das Condi¢Ges de

Intubagéo Traqueal.

01
02
03
04
05
06
07
08
09
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30

I T T B B R I I T R I R I R C R R PR
I R B B R o s T o e R R S I I I R R I R
R T B B A R I e I R S I VR C RV

Pontuacio 1 2 3 4
laringoscopia facil razoavel dificil impossivel
c.vocais abertas ¢/ movimento fechando fechadas
tosse ausente leve moderada severa

Condigdes: satisfatorias - pontuagiio 2 ou < 2 aos 3 parametros e condigBes insatisfat6rias -:
pontuacio acima de 2 a pelo menos 1 dos parametros (Método De Helbo-Hansen et al., 1988).
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Tabela 21- Distribuicdo dos Pacientes do Grupo I (0,1Hz) - Subgrupo P (pancurbnio) de

Acordo com a Pontuagdo Atribuida aos Critérios para Avaliagio das Condicdes de

Intubacdo Traqueal.

01
02
03
04
05
06
07
08
09
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30

ol R B R i I T R B R - A Y |

Mxxxxxxxxxxxxxxxxxxxx><><><><><><><:><><_‘
><><I><><5><><><NNNMNMNNNNXNNMNNNNNNNNN“

P X

Pontuacio 1 2 3 4
laringoscopia facil razoavel dificil Impossivel
c.vocais abertas ¢/ movimento fechando Fechadas
tosse ausente leve moderada Severa

Condigdes: satisfatérias - pontuaciio 2 ou < 2 aos 3 pardmetros e condigbes insatisfatérias -:
pontuacdo acima de 2 a pelo menos 1 dos parametros (Método De Helbo-Hansen et al., 1988).
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Tabela 22- Distribui¢do dos Pacientes do Grupo II (1Hz) - Subgrupo R (rocurbnio) de
Acordo com a Pontuagdio Atribuida aos Critérios para Avaliagio das CondicSes de

Intubacg@o Traqueal.

01
02
03
04
05
06
07
08
09
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30

NNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNMNNNMN: .
PUDK P DDA D D D X D D D D D K D D K ) Y
R T I e B e e R R L i R R

Pontuacio 1 2 3 4
laringoscopia facil razodvel dificil impossivel
¢.vocais abertas ¢/ movimento Fechando fechadas
tosse ausente leve Moderada severa
Condiges: satisfatérias - pontuagiio 2 ou < 2 aos 3 parimetros e condigdes insatisfatérias -:
pontuagdo acima de 2 a pelo menos 1 dos parametros (Método De Helbo-Hansen et al., 1988).
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Tabela 23- Distribuicdo dos Pacientes do Grupo II (1Hz) - Subgrupo P (pancurdnio) de

Acordo com a Pontuagdo Atribuida aos Critérios para Avaliagio das Condigdes de

Intubacgédo Traqueal.

3 3 1
X X X
X X X
X X X
X X X
X X X
X X X
X X X
X X X
X X X
X X X
11 X X X
12 X X X
13 X X X
14 X X X
15 X X X
16 X X X
17 X X X
18 X X X
19 X X X
20 X X X
21 X X X
22 X X X
23 X X X
24 X X X
25 X X X
26 X X X
27 X X X
28 X X X
29 X X X
30 X X X
Pontuacio 1 2 3 4
laringoscopia facil razodvel dificil impossivel
c.vocais abertas ¢/ movimento Fechando fechadas
tosse ausente leve Moderada severa

Condigbes: satisfatérias - pontuacio 2 ou < 2 aos 3 parametros e condigdes insatisfatorias -:
pontuagio acima de 2 a pelo menos 1 dos parmetros (Método De Helbo-Hansen et al., 1988).
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Tabela 24- Valores da Pressdo Arterial Média (mmHg) nos Diferentes Tempos Estudados -
Grupo I (0,1Hz) - Subgrupo R (rocurdnio)

01 100 7100 100

02 106 100 96
03 81 85 80
04 80 80 80
05 80 80 80
06 85 84 84
07 80 80 86
08 85 82 88
09 91 85 89
10 90 73 79
11 103 81 87
12 90 70 80
13 70 70 70
14 100 99 104
15 82 88 82
16 94 69 65
17 99 81 90
18 106 80 83
19 100 80 80
20 90 90 100
21 87 72 79
22 80 70 80
23 94 98 103
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Tabela 25- Valores da Pressdo Arterial Média (mmHg) nos Diferentes Tempos Estudados -
Grupo I (0,1Hz) - Subgrupo P (pancurénio)

10 100 80 80
11 90 70 70
12 9 84 80
13 78 78 80
14 80 84 84
15 9 80 90
16 9 80 80
17 90 90 94
18 100 9 96
19 80 76 80
20 88 90 90
21 90 92 90
22 110 80 76
23 90 68 90
24 9 70 80
25 110 90 100
26 90 60 60
27 110 70 70
28 110 70 70
29 70 80
30 75 70

 Médiaz BT 8067%

w0 ma e .
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Tabela 26- Valores da Pressdo Arterial Média (mmHg) nos Diferentes Tempos
Estudados - Grupo II (1Hz) - Subgrupo R (rocurdnio)

04 102 73 97
05 109 81 116
06 90 86 80
07 100 75 30
08 106 65 72
09 80 76 78
10 93 98 80
i1 113 70 63
12 111 98 104
13 110 78 73
14 90 80 80
15 88 78 82
16 83 62 64
17 110 103 120
18 96 87 83
19 128 76 68
20 93 73 73
21 86 101 85
22 80 69 77
23 96 65 134
24 78 73 74
25 90 84 32
26 93 77 70
27 113 70 93
28 89 82 91
29 101 100 102
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Tabela 27- Valores da Pressio Arterial Média (mmHg) nos Diferentes Tempos
Estudados - Grupo II (1Hz) - Subgrupo P (pancurdnio)

01 ‘ 100 %0 100

02 96 90 90
03 80 76 90
04 80 80 84
05 84 80 30
06 100 76 80
07 100 90 90
08 90 80 80
09 76 76 70
10 80 76 76
11 80 70 66
12 90 76 76
13 77 60 68
14 83 69 79
15 76 70 70
16 90 80 80
17 100 86 86
18 100 90 838
19 88 80 88
20 80 76 82
21 100 88 90
22 88 88 88
23 100 90 88
24 90 78 78
25 70 60 60
26 70 60 60
27 70 65 65
28 90 70 80
29 100 80 100

Anexos

155



Tabela 28- Valores da Freqiiéncia Cardiaca (Batimentos por Minuto) nos Diferentes
Tempos Estudados - Grupo I (0,1Hz) - Subgrupo R (rocurdnio).

01 [ 110 98 — 08 T
02 76 84 89
03 59 69 7
04 72 70 75
05 65 69 69
06 74 65 68
07 60 56 57
08 64 54 56
09 55 65 79
10 75 65 84
11 107 94 93
12 52 60 74
13 80 80 91
14 72 67 75
15 90 66 75
16 68 66 71
17 66 68 66
18 63 74 85
19 59 60 58
20 94 96 94
21 70 61 65
2 86 84 84
23 102 102 89
68
68
62
58
75
52
74
- A
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Tabela 29- Valores da Freqiiéncia Cardiaca (Batimentos por Minuto) nos Diferentes
Tempos Estudados - Grupo I (0,1Hz) - Subgrupo P (pancurdnio).

10 125 122 122
11 87 101 107
12 74 76 80
13 94 88 88
14 88 88 90
15 75 73 96
16 84 80 110
17 84 84 90
18 90 88 86
19 100 86 88
20 76 78 78
21 98 96 98
22 52 56 93
23 54 54 61
24 107 74 78
25 80 75 76
26 65 69 68
27 86 87 87
28 86 87 87
29 55 65 67
30 64 68 66

Desvio-Padrio 4,

ny
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Tabela 30- Valores da Freqiiéncia Cardiaca (Batimentos por Minuto) nos Diferentes
Tempos Estudados - Grupo II (1Hz) - Subgrupo R (rocurénio).

_ “Controle”
04 104 78 104
05 113 97 90
06 48 53 75
07 74 51 52
08 86 78 78
09 76 72 74
10 75 66 75
11 105 85 87
12 73 64 73
13 93 79 89
14 82 79 78
15 66 65 79
16 60 57 64
17 83 82 98
18 82 71 74
19 94 78 82
20 82 80 82
21 84 84 107
22 64 66 66
23 86 77 85
24 67 66 66
25 60 60 62
26 65 57 57
27 96 100 163
28 66 66 90
29 65 65 69
30 82 89 111
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Tabela 31- Valores da Freqiiéncia Cardiaca (Batimentos por Minuto) nos Diferentes
Tempos Estudados - Grupo II (1Hz) - Subgrupo P (pancurdnio)

05 115 120 o
06 o5 i 2
07 % » 7
08 T ” s
09 o - 5
10 . = ”
1 - 7 5
12 o4 v 7
13 % . s
" 26 117 115
15 65 . ;
16 o ® 2
17 % “ o
18 100 100 o6
68
76
88
69
100
60
89
85
56
58
89

- 80%0:
o
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Tabela 32- Percentuais de Redugio (%) das Respostas do Musculo Diafragma a
Estimulagfo Indireta nos Diferentes Tempos Estudados - Grupo I (0,1Hz) - Subgrupo R

(rocurdnio)

Caso(n®) : - 15minutos  30minutos
01 0% 3,5% 14,2% 32,1%

02 0% 5,3% 16,6% 33,3%
03 0% 4,6% 15,5% 34,3%
04 0% 4,7% 16,0% 35,0%
05 0% 5,2% 14,7% 33,0%

“controle” - antes da injegfo do rocurénio. Aos 5, 15 e 30 minutos apés a administragio do rocurdnio

Tabela 33- Percentuais de Redugio (%) das Respostas do Misculo Diafragma a
Estimula¢@o Indireta nos Diferentes Tempos Estudados - Grupo II (1Hz) - Subgrupo R

(rocurdnio)

02 0% 37,0% 68,6% 80,0%
03 0% 39,2% 63,0% 73,3%
04 0% 43,2% 70,2% 75,0%
05 0% 40,6% 71.2% 88,0%

“controle” - antes da injegdo do rocurdnio. Aos 5, 15 e 30 minutos ap6s a administracio do rocurdnio
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Tabela 34- Percentuais de Reducfio (%) das Respostas do Musculo Diafragma a
Estimulagdo Indireta nos Diferentes Tempos Estudados - Grupo I (0,1Hz) - Subgrupo P

(pancurdnio)
01 0% 8,0% 36%
02 0% 7,69% 30,76% 42,3%
03 0% 8,2% 28,6% 45%
04 0% 9,3% 36% 44,5%
05 0% 8,7% 38,4% 43,2%

“controle” - antes da injegio do pancurénio. Aos 5, 15 e 30 minutos apés a administragio do pancurdnio

Tabela 35- Percentuais de Reducfio (%) das Respostas do Musculo Diafragma a
Estimulagfio Indireta nos Diferentes Tempos Estudados - Grupo II (1Hz) - Subgrupo P

(pancurdnio)

i R e
02 0% 53,25% 83,40% 96,15%
03 0% 63,6% 84,2% 96,9%
04 0% 52,5% 75,0% 97,5%
05 0% 58,7% 78,2% 97,2%

“controle” - antes da inje¢io do pancurénio. Aos 5, 15 e 30 minutos apds a administracdo do pancurénio
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