Rev Bras Anest
30:5:335 -337,1980

Artigos Cientrficos

Interacao de Bloqueadores Neuromusculares com Hidrocortisona *

Eugesse Cremonesi, EA Y & Ilda de Jesus Rodrigues 3

Cremonesi E | Rodrigues 1J — Interacdo de Bloqueadores
Neuromusculares com Hidrocortisona, Rev Bras Anest
30:5:335-337,1980

A possibilidade de interacdo da hidrocortisona (20 mg/
kg) e agentes curarizantes (brometo de pancurénio (.4
mg/kg e cloreto de succinilcolina 0,5 mg/kg) sobre a jun-
¢do mioneural foi estudada em 30 cdes adultos. Os resul-
tados mostraram que a hidrocortisona isoladamente nao
atua na jun¢ao mioneural, porém reduz de modo estatis-
ticamente significante a curarizacdo induzida pela succr-
nilcolina e ndo significante a do pancuronio, Sio discuti-
dos os possivels mecanismos dessa interacao.,

Unitermos: INTERACAO DE DROGAS: hidrocortisona,
bloqueadores neuromusculares; RELAXANTES MUS-
CULARES: brometo de pancuronio, succinilcolina; ANI-
MAL.: cao.

VARIAS PUBLICACOES mostram que 0s hormonios

cortico-adrenais do {ipo mineralocorticoides sdo ca-
pazes de restaurar a funcdo da juncido mioneural no ho-

mem ¢ em animais hipofisectomizadosl: 4. QObservagdes
clinicas em doentes mostram que:

| - doentes hipofisectomizados, com doenca de Addi-
son ou deficiéncia de hormonios adrenais apresentam sen-
sibilidade exagerada aos agentes curarizantes. Nesses in-
dividuos essas drogas induzem relaxamento muscular in-
tenso ¢ prolongado ?+;

2 - a administra¢do de hidrocortisona ou dexametaso-
na reverte esta curarizacio? e;

3 - a administracdo de glicocorticéides em individuos
normais reduz a intensidade e principalmente a duracdo
da curarizacdo!

Por estes motivos, resolvemos estudar o efeito da ad-
ministra¢do aguda de hidrocortisona sobre o relaxamens-
to muscular induzido por agentes curarizantes,
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MATERIAL E METODO

Foram utilizados 30 cdes adultos, de ambos 0s sexos,
sem idade ou raca definida, com peso variando entre 5 e
15 kg.

ApoOs anestesia com 30 mg/kg de pentobarbital sodico,
0s animais foram colocados em decubito dorsal numa
goteira de madeira e convenientemente fixados, proce-
dendo-se, entdo, ao seguinte preparo:

a - intubac¢do oro-traqueal com sonda de borracha ti-
po Rush provida de balonete, que foi inflado. Ventilacdo
artificial com o respirador de Takaoka modelo 600 (volu-
me corrente de 14 ml/kg, freqiéncia ventilatéria de 20
ipm);

b - cateterismo da veia femoral ao nivel da raiz da co-
Xa direita, para inje¢do das drogas utilizadas na pesquisa;

¢ - dissec¢do e isolamento do nervo cidtico popliteo
externo, que toi amarrado com fio de algodio e secciona-
do logo acima da ligadura;

d - trepanacdo da tibia para fixacdo do membro a um
miodgrafo tipo Palmer;

e - isolamento, ligadura, seccdo do tendiao do musculo
tibial anterior e conexdo da extremidade proximal com a
alavanca inscritora de um midgrafo de contragdo semi-iso-
métrica do tipo Palmer;

t - colocag@o do coto periférico do nervo ciatico popli-
teo externo sobre eletrodos de platina umedecidos com
solugdo fisioldgica de cloreto de sédio a 0,9% e conecta-
dos a um estimulador Grass 54,

Os animais foram divididos em cinco grupos de seis
cdes, nos quais fol estudado o efeito das drogas sobre a
junc¢ao mioneural.

Grupo A - brometo de pancurénio, 0,4 mg/kg

Grupo B - cloridrato de succinilcolina, 0,5 mg/kg

Grupo C - hemissuccinato de hidrocortisona, 20 mg/kg

Grupo D - assocta¢do de hidrocortisona com pancuré-
nio, em doses identicas as dos grupos A e C

Grupo E - associagdo de hidrocortisona com succinil-
colina em doses identicas as dos grupos B e C.

Nos cdes dos grupos A, B, e C, ap6s 10 minutos de re-
gistro controle da contra¢do muscular, foi administrada
a droga correspondente por via venosa, Anotou-se o tem-
po de inicio do registro, da injec@o das drogas ¢ da dura-
¢d0 da curarizagdo. O registro fol mantido até 10 minu-
tos apos normalizacdo da contracdo muscular,

Nos cdes dos grupos D e E procedeu-se como nos gru-
pos A e B. Apés estabiliza¢do da curarizagdo administrou-
se a hidrocortisona ¢ prosseguiu-se com as observacdes
COmOo nesses grupos.

Ao término da experiéncia, o5 animais foram sacrifi-
cados com inje¢Oes de 50 mi de ar por via venosa.
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TABELA I - Tempo de curarizacdo {em minutos) induzida pelo brometo de pancuronio {Grupo A), succinilcolina (Grupo B}, isoladamente e
em associacdo com a hidrocortisona (respectivamente Grupos D e E).

GRUPO A GRUPO B GRUPO C GRUPO D GRUPO E

] 25 30 0 25 20
2 17 42 0 32 25
3 40 30 0 31 29
4 39 31 0 26 29
5 50 45 0 25 25
6 39 35 0 19 17
X 35,0 35,5 0 263 24,1

+ 10,8 + 59 + 10,6 t 44

tap = 1,66 tggp = 3,427

Nos registros obtidos fol calculado o tempo de dura-
¢do da curarizagdo, sendo os valores dos grupos Ae B
comparados respectivamente com os dos grupos D e E.

Foi aplicado o teste T de Student para analise estatis-
tica dos resultados, tendo sido escolhido o nivel de signi-
ficancia de 0,05 para diferenciar os tempos de curariza-
¢do dos grupos estudados.

RESULTADOS

A Tabela I indica os resultados obtidos com os cies
dos varios grupos. Esses resultados mostram que:

1.9 - a hidrocortisona isoladamente nio altera a fun-
¢do da jun¢do neuromuscular.

2.0 . a administra¢do de hidrocortisona determina re-
dugdo ndo estatisticamente significante da durag¢io da
curarizacio induzida pelo pancurdnio e significante pela
succinilcolina.

A intensidade da curariza¢ao também € reduzida pela

hidrocortisona, porém de modo inconstante e pouco in-
tensamente.

DISCUSSAQ

O mecanismo de redugao do efeito dos relaxantes
musculares, induzida pela hidrocortisona ¢ discutido.
Woodbuory? relata que sdo trés os locais de agdo:

1 - defeito na transmissdo nervosa, aonivel da medula,
em individuos adrenalectomizados,

2 - acdo direta sobre o musculo e,

3 - acdo sobre a jun¢do mioneural.

Talvez os efeitos sejam decorrentes de uma altera¢io
na livre transferéncia de sédio ¢ potassio através da mem-
brana da placa terminal®. Outros mecanismos podem es-
tar presentes como competi¢do ao nivel da jun¢do mio-
neural, interferéncia com a liga¢do com proteinas plasma-
ticas, indug¢do enzimatica ou intera¢do por semelhanga
estrutural da hidrocortisona ao pancurdnio.

Cremonesi E |, Rodrigues 1J — Hidrocortisone interaction with curare-like agents. Rev Bras Anest 30:5:335 - 337, 1980

An experimental study of drug interaction between hidrocortisone and curare-like substances in the mioneural junction
was performed in 30 dogs. The agents and dosage used were hidrocortisone (20 mg/kg), pancuronium bromide (0,4 mg/kg)
and succinylcholine (0,5 mg/kg). The results showed that the hidrocortisone did not act on the mioneural junction by itself,
but it did reduce significantly the curare-like effect of succinylcholine. The same action was not showed when the curare
effect was produced by the pancuronium.

Key-Words: DRUG INTERACTIONS: hidrocortisone, curare-like agents; MUSCLE RELAXANTS: pancuronium bromide,
succinylcholine; ANIMAL: dog,
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Resumo de Literatura

A IMPORTANCIA CRITICA DA PaCO; DURANTE CIRURGIA DE ANEURISMA
INTRACRANIANO - RELATO DE UM CASO

Na anestesia para cirurgia de aneurisma cerebral, é habitual a associagdo de
hiperventilacdo com hipotensdo arterial deliberada,

Os autores relatam um caso de aneurisma da artéria comunicante anterior,
no qual utilizaram a associagdo, com resultados insatisfatorios.

A anestesia consistiu de inducdo com tiopental sodico, relaxamento mus-
cular com pancuronio e manutengdo com enflurano a 1% e N>O 70%.

Durante a fase de dissecgdo e clampeamento do aneurisma, foi feita infu-
sdo continua de nitroprussiato de sodio suficiente para reduzir a PA de 18,6/9,3 kPa a
13,3/6 kPa (140/70 a 100/45 mm Hg), e depois até 10,6/4,6 kPa (80/35 mm Hg), Neste
momento, o0 EEG, que era normal, passou a apresentar um ritmo anormal, tipo supressio
e hipoxia, quando a PaCQ; estava a 2,4 kPa (18 mm Hg)ea PaCOya 15,6 kPa (118 mm
Hg). A redugdo da ventilacdgo com aumento da PaCO; até 3,7 kPa (28 mm Hg) normali-
zou 0 EEG, mesmo com maior redugdo da pressao arterial até 6/3,3 kPa (45/25 mm Hg),

Os autores concluem que esse efeito deleterio sobre o EEG foi decorrente
da associagdo da hipotensao deliberada pelo NPS associada a hiperventilagio exgerada.
Recomendam que em casos de ligadura de aneurisma cerebral, 0 uso de nitroprussiato de
sodio deve ser associado a um nivel moderado de PaCQO» para evitar isquemia cerebral.

(Sullivan H & , Kelnan R L | Isrow L |, Feria A W — The critical importante of PaCO 5 du-
ring intracranial aneurysm surgery - Case Report. J Neurosurg 52: 426 - 430, 1980.)

COMENTARIO: Esses fatos devem ser considerados quando se usa hipo-
tensdo deliberada. Entretanto ndo devemos esquecer que o anestésico empregado, enflu-
rano, também é capaz de induzir alteracGes eletroencefalogrificas, tanto mais graves quan-
to maior a hiperventilacdo. { Cremonesi E)
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Resumo de Literatura

LESAO EXPERIMENTAL CEREBRAL NO CAQ. OS EFEITOS FARMACOLOGICOS
DO PENTOBARBITAL E NITROPRUSSIATO DE SODIO

Baseados na hipotese de que os barbituricos reduzem a pressdo intracrania-
na (PIC) por diminuirem a pressdo arterial (PAS), os autores resolveram comparar esse
efeito com o do nitroprussiatode sodio, em animais com lesdo cerebral experimental. Uti-
lizaram cdes em condigdes estdveis de PaCQ+, e PaQ », intubados, ventilados artificialmen-
te e anestesiados com NoO e galamina. Mediram em todos eles a PAS, PIC, pressdo de per-
fusdo cerebral (PPC), EEG e ECG e pressao respiratoria, de maneira continua. Apos as
medidas basais, determinaram lesao cerebral por meio de insuflacido progressiva de um ba-
lao colocado no espacgo epidural remporal, cheio de uma solugdo de salina + azul de Evans.
A insuflacdo foi mantida por trés horas, apos o que foi retirada. Somente aproveitaram os
animais que apresentaram uma PIC superior a 5,3 kPa (40 mm Hg), com tragado eletroen-
cefalogrifico isoelétrico. Os animais foram divididos em trés grupos: grupo I controle; gru-
po II tratados com 40 mg/kg de pentobarbital sodico IV e grupo I tratados com uma in-
fusdo de nitroprussiato de sodio (50 mg/500 ml glicose a 5%), suficiente para baixar a PAS
aré 10,6 - 12 kPa {80 - 90 mm Hg). Apos controles dos pardmetros durante trés horas, ini-
ciou-se a experiéncia com as drogas. Os resultados mostraram que o pentobarbital sodico
diminui a PIC em comparacdo com os animais do grupo controle. Reduz também a PPC e
a PAS. Essa reducdo da PPC foi progressiva, tanto no grupo I, controle, como no grupo
tratado com pentobarbital sodico. Ndo houve diferenca, quanto a viabilidade do sistema
nervoso central nos grupos I e II. O nitroprussiato de sodio nao determinou queda da PIC,
porém induziu uma intensa e rdpida deteriorizacdo da PPC, que excede muito a observada
no grupo controle.

s autores concluem que os barbituricos sio potentes em combater O au-
mento da pressao arterigl induzida pela hipertensao intracraniana. Eles devem atuar por
supressdo de um mecanismo neurogénico central para a hipertensdo sistémica e vasoparali-
sia cerebral. O nitroprussiato de sodio, por ser vasodilatador cerebral, quando usado em si-
tuacoes como processos expansivos intracranianos, edema ou vasoparalisia cerebrals, deter-
mina aumento da pressdo intracraniana, reducdo da pressdo arterial sistémica, bem como
drdstica diminuicdo da pressdo de perfusdo cerebral. Seu uso deve ser contra-indicado nes-
sas sttuagoes.

(Clubb R J , Maxwell R E , Chou S N — Experimental brain injury in the dog. The phar-
macological effects of pentobarbital and sodium nitroprusside. J Neurosurg 52:189- 196,
1980). (Cremonesi E)
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