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PIRIDOSTIGMINA: UM ANTAGONISTA EFETIVO DA
D-TUBOCURARINA NO HOMEM ANESTESIADO
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DR. AKITOMO MATSUKI (**%%) :
DR. ORESTES MARTINEZ (****)

Entre 12 a 18 mg de piridostigmina poderdo ser necessarias
para uma reversiéo completa de um blogueio neuromusculdr
induzido pela d-tubocurarina, precedido de 0,5 a 0,8 mg de
atropina. Como a incidéncia de efeitos muscarinicos ¢ menor
com a piridostigminag ela deve ser usada de preferéncia a
neostigmina, especialmente em pacientes em estado critico, na
descurarizacio. Recomendamos ainda que se use uma dose
inicial de 5 mg de piridostigmina, precedida de 0,3 mg de atro-
pina, seguindo-se doses de 2 mg de piridostiigmina, precedidas
de 0,1 mg de alropina, alé que a reversio do bloqueio seja
completa, Iembrando ainda que clinicamente ao final da
cirargia o blogqueio neuromuscular geralmente jd esta reduzido
para entre 30 a 80% do bloqueio completo.

Como a piridostigmina produz menor estimulacao mus-
carinica e possue um tempo de acao maior do que a neostig-
mina ela tem sido usada com maior freqiiéncia como anticoli-
nesterasico por via oral em pacientes miasténicos. (1®) Tra-
balhos prévios de Katz (°) (1967) e Mc Nall e col. (1?) (1967)
mostraram que a piridostigmina pode ser usada com segu-
ranca por via venosa no homem a fim de produzir uma rever-
sao do bloqueio muscular adespolarizante (). Estes achados
iniciaram um estudo controlado para verificar as necessidades
posologicas de piridostigmina e de atropina necessarias para
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REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA 389

contrabalancar seus efeitos muscarinicos em pacientes cirar-
gicos submetidos a cirurgia abdominal.

MATERIAL E METODOS

A selecao dos pacientes foi feita segundo os seguintes cri-
térios:

1. Pacientes em estado fisico 1 a 3 (A.S.A.).

2. Nenhuma mulher gravida.

3. Pacientes escalados para serem submetidos a cirurgia
do abdomen superior nos quais ha maior necessidade de se
manter continuamente um bom relaxamento abdominal.

4. Paclentes sem histéria de alergia, idiosincrasia, asma.
ou doenca cardiaca.

5. Pacientes em que nao havia nenhuma contra-indica-
¢ao ao uso de halotano, metoxifluorano, neuroleptoanalge-
sia (*) ou anestesia balanceada (**).

TABELA I
PARAMETROS ESTUDADOS NOS PACIENTES

Agentes Sexo  Estado Idade Peéeso Altura sup, Cor-
anestésicos fisico anos . kg cm poral
. M F A.S.A. m?2
:N 0:0 -Balanceada * 2 8 1.9 50.6 63.4 161.7 1.7
N = 8 (26-76) (45-94) (152-171) (1.43-1.98)
NILA ** 1 9 2.0 60.4 69.5 183.5 1.7
N = 10 (35-78) (55-82) (160-172) (1.55-1.86)
Halotano *** 1 10 1.3 85.4 65.4 162.2 1.7
N == 11 (20-58) (43-104) (152-172) (1.43-2.18)
Methoxiflurano **#* 49.9 61.0 158.9 1.6
N = 11 1 10 2.0 (24-81) {(47-T (142-172) (1.37-1.86)
‘Todos agentes 5> 35 1.8 48 .7 64.8 161.5 1.7
N = 40 (20-81) (43-104) (142-172) (1.37-2.18)

¥ Tiamilal ou inducio com diazepan ou diazepan e morfina para manutencio.

** Neuroleptoanalgesia com Droderidol e Fentanil usados separadamente ou
como Inoval — mistura em Associacio com N O: 0

kEX S Hm Assomagao com N O: O

~ Os parametros dos pacientes, reunidos na tabela I, mos-
tram que, apesar do peso, altura e area de superficie corporal

(*) Neuroleptﬁanalgesm com Droperidol e Fentanil usados separadamente ou

-como Inoval, e em associacio com N, 0 e O
(¥*) Tlamﬂal ou diazepam para mdugao e diazepam e morfina para manu-

-tencio. - o
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se acharem distribuidos de modo semelhante nos quatro
grupos, a media etaria dos pacientes submetidos a anestesia
pelo halotano, foi significativamente mais baixa (p < 0,05)
do que nos outros trés grupos. Além disso, o estado fisico
segundo a A.S.A., do grupo de pacientes submetidos ao ha-
lotano foi significativamente mais baixo (p < 0,05) do que
o dos pacientes submetidos ao metoxifluorano ou a neurolep-
toanalgesia. A distribuicdo dos 40 pacientes nos quatro grupos
foi semelhante, como se vé na tabela I. A relacdo de pacientes
do sexo masculino para feminino ndo foi devida a selecdo,
mas a0 acaso.

Os tipos de procedimentos cirtirgicos realizados, demons-
trados na tabela II mostram que a maioria das intervencdes
abdominais necessitaram de um relaxamento muscular pro-
longado, com excecdo das quatro herniorrafias dificeis.

TABELA 1II
TIPO DE INTERVENCAO CIRURGICA

ColeciStectomia ... vevenenen. e tare bt seontoana 21
Colectomia . ..cii ittt nrsrnnsnecanonaemnnnnes 5"
Hernlorrafia . ....viiinieiinereacnorereraoarasnnes 4
Colostomia  ....... it iinnans e b 3
BEsplenectomia ......c.civiivninn. e eterecenanes 3 ’
Resseccdo anterior da signolde .....eeveeciersnses 2
Hernia de hiato e gastrojejunostomia ........... 1
Laparotomia e licte de aderéncias ..........ev0.n 1

Nimero total de intervencoes ..... e 40

A pré-medicacdo de rotina usada nao teve pre-felféncia,.
por nenhuma combinacdo de drogas. Trinta e seis pacientes
receberam atropina e trés escopolamina, por via venosa, como
antisialogogo e vagolitico, antes da inducdo da anestesia.
Trinta pacientes receberam hipno-analgeésicos, tals como a
morfina, meperidina ou inoval, e em dez nao foram usados
hipno-analgésicos. Metade dos pacientes recebeu diazepam
ou hidroxizina como tranquilisante, por via intramuscular,
90 a 120 miutos antes da anestesia.

A manutencido da anestesia foi feita com o anestesico
escolhido através de uma escala de distribuicao media. A
inducdo da anestesia foi realisada com doses venosas de tia-
milal, até ao desaparecimento do reflexo palpebral; 35 pa-
cientes apresentavam entfo respiracdo espontinea e profun-
da. Em dois pacientes foi usada a ketamina como agente de
inducao; em dois oufros usou-se a droperidol e o fentanil em
associacao e num unico a inducao foi feita com diazepam por
via venosa. Em todos os pacientes foi usada uma dose minima.
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de succinilcolina capaz de produzir 100% de blogeuioc neuro-
muscular, antes de se proceder a entubacao traqueal. Apds
a recuperacao completa dos efeitos desta droga e quando
surgia a necessidade cirurgica de se prover um relaxamento
muscular adequado, usou-se doses fracionadas de d-tubocura-
rina suficientes para produzir e manter um bloqueio neuro-
muscular completo durante a cirurgia, independente das ne-
cesidades de relaxamento até o fim da anestesia, afim de se
avaliar a dose inicial e as necesidades subsequentes de rela-
xXante,

O bloqueio neuromuscular ou a sua recuperacao era tes-
tado pelo registro dos movimentos do 5.2 dedo atravez de um
transformador para férca (FTO3C Grass Instruments) atra-
vez de registrador Statham num poligrafo Gilson. O nervo
cubital fol estimulado por um estimulador nervoso Neurodyne
modelo ST-4. As caracteristicas e vantagens deste estimula-
dor foram descritos por Ross e col ('?). A avaliacdo dos re-
sultados foi feita de acordo com as recomendacdes e princi-
pios enumerados por Katz e col (9).

Ao final da intervencao cirirgica procedeu-se a reversao
do bloqueic neuromuscular, administrando-se inicialmente
0,3 mg de atropina por via venosa durante 1 minuto. Trés
minutos depois administrou-se 6,0 mg de piridostigmina por
via venosa. Posteriormente, se necessario usaram-se doses
subsequentes de 2,0 a 1,0 mg de piridostigmina, precedido
de 0,1 mg de atropina, e conforme a necessidade, até a reverséo
completa do blogquelo. Considerou-se que houve uma reversio
completa do bloqueio neuromuscular quando a resposta ao
estimulo isolado retornava a 95-987% do valor de controle,
niao havendo mais facilitacfo pos-tetanica. Em todos os casos
tentou-se reverter o bloqueio completamente de 100% a 0%,
o que entretanto nio foi possivel em todos os casos uma vez
que alguns pacientes acordaram com bastante rapidez, come-
cando a se movimentar espontaneamente, o que interferia
com a obtencdo do grafico dos resultados dos estimulos.

Durante todos os procedimentos e continuamente duran-
te a descurarisacio registrou-se o ECG, geralmente a de-
rivacdo II, ou o tracado de onda R mais elevada, e em
alguns casos registrou-se os movimentos do torax com um
pletismografo de torax.

Os efeitos colaterais, tais como sialorreia e secrecdes, fo-
ram avaliados pela pessca que administrou a anestesia e nao
pelos autores..

. RESULTADOS

Os parametros dos pacientes estudados estdo registrados
na tabela I. O maior niumerc de pacientes femininos, em
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relacdo aos masculinos foi apenas um acaso. Os pacientes
do grupo anestesiado com halotano eram mais jovens e esta-
vam em melhor estado fisico, que os pacientes dos outros.
trés grupos; entretanto os outros parametros tais como peso,
altura e superficie corporal foram semelhantes nos quatro
grupos.

Os tipos de cirurgia estdo na tabela II. Mais de metade
das intervencoes foram colecistéctomias.

A duracao meédia da anestesia foi menor com anestesia
balanceada e as de maior duracido foram feitas com neuro-
leptoanalgesia, como se vé na tabela III. -

TABELA III
' DOSES NECESSARIAS DE D-TUBOCURARINA COM VARIOS ANESTERSICOS

Técnicas de Duracao da Dose total Dose em Dose £m
anestesia anestesia {mgs) mg/kg p,gfkg:fmin
{(min)

NED:GQ e balanceada 180.0 =+ 15.2 41.0 + 5.70 0.60 + 0.086 4.0 &+ 0.4

N — 8§ (95-225) (21-70) (0.24-1.05) (1.5-6.0)
NLA 1825 + 15.3 42.3 + 3.51 0.61 + 0.055 3.4 + 0.3
N =— 19 (120-255) (24-60) (0.20-0.90) (2.4-6.3)
Halotano 165.0 - 19.3 33.6 -+ 2.87 0.51 + 0.055 3.1 %= 0.5
N = 11 (80-290) (21-54) (0.32-0.90) (1.1-6.3)
Metoxifluorano 170.8 + 17.9 28.0 =+ 3.13 0.46 =+ 0.035 2.6 * 0.2
N — i1 (75-250) (15-47) (0.27-0.73) (1.4-4.2)

Total ‘ 170.0 35.7 0.56 3.4
N — 40 (75-290) {15-70) (0.27-1.05) (1.1-6.3)

As doses médias de d-tubocurarina com as quatro diferen-
tes técnicas de anestesia estdo na tabela III e Figura 1. A
dose média em pg/kg/min foi maior em anestesia balanceada,
seguida da neuroleptoanalgesia e halotano, sendo menor com
anestesia com metoxifluorano. A dose meédia durante a
anestesia com metoxifluorano é significativamente menor
(p < 0,05) do que com anestesia balanceada ou neurolpto-
analgesia.

A dose média para a descurarizacio pela piridostigmina
em anestesia balanceada, neuroleptoanalgesia, com halotano
e com metoxiflurano variou de 0,17 a 0,25 mg/kg peso, com
um valor médio de 0,23 mg/kg para os 40 casos como se vé
na figura 2. Houve uma diferenca significativa entre os
grupos metoxiflurano versus neuroleptoanalgesia bem como
entre neuroleptoanalgesia e anestesia balanceada, no que diz
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FIGURA 1

Doses necessarias de d-tubocurarina com os varios anestésicos.

respeito as doses necessarias de piridostigmina., Como esta.
demonstrado na tabela IV o tempo médio para ocorrer a des-
curarizacfo variou entre 16,8 min, para o halotano e 26,1 min.
com anestesia balanceada, com um valor meédic de 21,9 min.

As doses médias de atropina variaram entre 9,9 a 13,6
ng/kKg, como aparece na figura 3. A relacdo atropina/pros-
tigmina foi maior apos neuroleptoanalgesia e menor apos
anestesia balanceada, como aparece na figura 4. Entretanto
nao houve diferenca significativa (p> 0,05) entre os quatro
grupos, em relacdo as necesidades de atropina.

Na tabela 5 vé-se que os valores maximos e minimos da
frequéncia cardiaca durante a anestesia, bem como as suas
variacoes sdo comparaveis durante anestesia balanceada,.
neuroleptoanalgesia e metoxiflurano em distincao do halo-
tane, com o qual se observou variacoes mais marcantes.

As alteracoes meédias da freqiiéncia do pulso de antes da
administracao da atropina para apds a descurarizacado foi de
menos de dez batimentos em todos os quatro grupos. Durante
a descurarizacao nao se observou nenhumsa arritmia cardiaca
apesar da monitoragem continua do eletrocardiograma.

Na tabela VI estdao descritos os efeitos colaterais da piri-
dostigmina tais como a salivacao e as alteracoes da freqiién-
cia cardiaca. Em 15 pacientes observaram-se secrecoes abun-
dantes ou moderadamente abundantes (37,5%) enquanto que:
cs restantes nao demonstraram nenhum ou apenas pequeno
aumento de secrecoes.
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Doses necessarias de piridostigmina com 0s varios anestésicos.
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Doses necessarias de atropina com os varios anestésicos.
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Doses necessarias de atropina/piridostigmina com os varios anestésicos.
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TABELA IV
NECESSIDADES DE PIRIDOSTIGMINA E ATROPINA PARA A DESCURARIZACAO COMPLETA

Tempo de ATROPINA

Técnicas de anestesia PIRIDOSTIGMINA Relacdo atro-
descurarizacio Dose total Dose em Dose total Dose em pina pridostig-
(min). em mg mg/kg. em mg. ug/kg. mina
N,0:0, — balanceada 26.1 15.9 0.25 0.62 9.9 1:25
N =— 8 (12-55) (10-20) (0.17-0.40) (0.6-0.8) (6.3-13.2)
NLA 20.0 11.6 0.17 0.80 115 1:15
N == 10 (10-35) (8-18) (0.12-0.24) (0.6-1.4) (7.3-14.3)
Halotano 16.8 14.8 0.22 0.71 10.8 1:20
N == 11 (10-24) (8-40) (0.10-0.33) (0.4-1.2) (5.8-16.7)
Metoxifluorano 25 .4 15.0 0.23 0.83 13.6 1:18
N = 11 (15-40) (8-27) (0.10-0.43) (0.6-1.2) (8.0-17.00)
Total 21.9 14.3 0.23 | 0.75 11.5 1:20
N == 4{) (10-565) (8-40) (0.10-0.40) (0.4-1.4) (5.8-17.0)
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TABELA V
EFEITOS COLATERAIS ASSOCIADOS COM A DESCURARIZACAO

QUANTIDADE DE SECRECOES FREQUENCIA CARDIACA ESPASMO
E RITMO BRONQUICO
anestesia Abundan- | Modera- | Modiera- [ Diminuicao 1 Menos de | Aumento
tC» das abun- l das Pouca 1 Nenhuma| de mais 10, de mais
""tes l | de 109 de 107,
B | | ] |
N ﬂC.Z' 0O Q-balanceada = | \
N === § 1 3 3 1 | O 3 2 3 Nenhum
NLA | '
N == 10 U 3 4 3 0 2 T 5 Nenhum
Halotano l
N == 11 0 | 4 ] 7 0 0 3 ] 5 | 3 Nenhum
Metoxifluorano ' | |
N = 11 1 | 3 | 5 2 | 0 1 4 6 Nenhum
| I | )
Total | - Nenhum
N = 40 . | 13 19 8 0 9 | 14 17 |

98¢
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Técnicas de anestesia

TARET.A VI

ALTERACOES CIRCULATORIAS ASSOCIADAS COM A DESCURARIZACAQ

Alteracdes da freqiiéncia cardiaca durante a anestesia

Alteracoes durante a descurarizacio

Maximo Minimo Antes de Depois da Arritmia
atropina descurarizacao
N20:02-balanceada 88.3 + 8.47 656.8 + 2.09 3.5 *+ 3.87 7.5 + 3.4 Nenhuma
N = 8 (74-100) (60-76) (60-90) (60-88)
NLA 89.0 + 3.86 67.6 + 3.7T1 63.0 + 2.86 7.6 = 4.47 Nenhuma
N = 10 (70-100) (h2-80) (54-84) (68-112)
Halotano 103.4 + 4.74 72.2 + 3.37 80.6 + 3.60 83.6 -+ 5H.32 Nenhuma
N = 11 (90-140) (62-90) (63-99) (60-120)
Metoxifluorano 94.2 + 4.30 72.6 4+ 3.68 68.3 + 3.78 4.5 *+ 0.95 Nenhuma
N = 11 (78-120) (52-90) (61-90) (60-96)
Total 91.9 + 2.20 68.0 + 1.63 72.9 + 2.16 8.4 + 2.20 Nenhuma
N = 40 (70-140) (62-90) (51-99) (60-120)

VIDOTOISHLSANY HA VHIATISVYHYI V.ISIAAY
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Nesta série nao ocorrer nenhum caso em que ndo Se
conseguisse reverter o bloqueio neuromuscular.

by

DISCUSSAQ

O brometo de piridostigmina, um analogo piridinico da
neostigmina, foi sintetizado por Urban e Schneider (}) em
1945. Desde 1953 tem sido usado por Lange (2), Schwab e
Timberlake (%), Osserman (4,%) e Tether (%) no tratamento
de pacientes miasténicos, pois a piridostigmina apresenta
apresenta uma menor incidéncia de efeitos colaterais musca-
rinicos, tendo também uma ac¢fo mais prolongada do que a
necstigmina. As doses orais equipotentes sio: 15 mg de neos-
tigmina corresponde a 60 mg de brometo de piridostigmina..

A piridostigmina apresenta aproximadamente 1/4 da
atividade descurarizante da neostigm'na e de 1/5 a 1/8 da po-
téncia anticolinesterasica, conforme foi evidenciado em diver-
sos estudos em diferentes espécies de animais (13141%) | £ me-
tabolisada no figado para a 3-hidroxi-N- metilpiridico. Apés
a Injecao em ratos de 100 pg de piridostigmina marcada com
carbono radiotivo, 45% da dose total foi excretada sem modi-
ficacoes atravez da urina, e mais 179% ao fim de duas ho-
ras. (%)

Necessidades de d-tubocurarina. Neste estudo encontrou-
se como valor meédio do consumo de d-tubocurarina para a
inducédo e manutencdo de 100% de bloqueio neuromuscular
3,4 png/kg/min ou 123,5 pg/m*/min, As doses de manutencio
medias com a d-tubocurarina variaram pouco entre anestesia
balanceada, neuroleptoanalgesia e halotano, porém foram um
pouco mais baixas com metoxiflurano, comparado com a anes-
tesia balanceada ou neurocleptoanalgesia. Como o metoxiflura-
no foi usado em concentracoes analgésicas baixas em todos os
pacientes, nao era de se esperar uma potenciacdo dos efeitos
da d-tubocurarina. A dose média de manutencio do relaxa-
mento com a d-tubocurarina em nosso estudo se aproxima
bem dos 3,6 pg/kg/min encontrados por Katz (°). Nos estu-
dos de McNall e col. (!°) ndo houve intencdo de se manter
um bloqueio neuromuscular constante, o que explica as doses
medias que encontraram e que foram em torno de 1,8
g __.--'fkg,f; min.

Em nosso estudo selecionamos como base o bloqueio neu-
romuscular total (100%) afim de obter resultados compara-
vels malis exatos quanto as doses m'nimas de d-tubocurarina
necessarias para a inducio e manutencio deste bloqueio,
uma vez que, a nossc ver, na maioria dos estudos o grau de
bloqueio neuromuscular é especificado inadequadamente pelo
decréscimo porcentual da contracdo muscular inicial.
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Dostficacao da Piridostigmina: Contrastande com o0s
estudos de Brown (%) que achou a piridostigmina menos
eficaz do que a neostigmina para a reversdo do bloqueio neu-
romuscular causado por relaxantes n&o-despolarizantes, nao
encontramos nenhum paciente no qual ndo se obtivesse uma
reversao de um blogqueio neuromuscular total com o uso da
piridostigmina. MecNall e col. (1%) também citaram dois casos
de curarizagao resistente a neostigmina, que ocorreram apés
o uso de galamina. Todos os outros pacientes que receberam
galamina, foram convenientemente descurarisados com a pi-
ridostigmina. A dose média de piridostigmina apés a gala-
mina fol'em torno de 7.4 mg e de 7,0 mg apds a d-tubocura-
rina, variando entre 4 a 10 mg. Num estudo de Katz em que
todos os pacientes receberam exclusivamente d-tubocurarina
doses de 10 a 20 mg de piridostigmina foram suficientes
em quase todos 0s casos para uma descurarizaciao. Gotta e
col (*'} usaram doses fixas de 10 mg para a descurarizacio
e conseguiram uma descurariza¢io completa com 10 mg em
49 pacientes: 11 pacientes necessitaram de 20 mg e 1 paciente
30 g de piridostigmina. Como em nenhum destes estudos os
autores procuraram obter uma linha de base de 100% de
blogquelo neuromuscular antes de se tentar a descurarizacao
€ como algumas vezes, provavelmente, sé6 havia uma recupe-
racao parc’al da atividade muscular apés a reversio do blo-
queic (40-50%) nédo se podem determinar destes estudos re-
lagoes de dose-efeito acuradas.

Ja no presente estudo, a finalidade principal era a de
determinar a dose minima de piridostigmina em cada pa-
ciente, que revertia completamente um bloqueio neuromus-
cular de 100% . Fazendo-se um recilculo dos dados desses
autores chegamos a conclusdoe de que houve apenas uma re-
versdo de 40 a 607 do bloqueio neuromuseular in‘cial, o que
necessitou de 6 a 12 mg de piridostigmina. Consequentemente
a dose de piridostigmina recomendada por Katz e col. (9),
de 0.20 mg kg esta bem proxima da encontrada neste estudo
— 0.23 mg/kg péso. Como na pratica geralmente usam-se
doses minimas de relaxantes suficientes para prover o rela-
xamento desejado pelo cirurgifio e geralmente se permite a
reversao parcial do bloqueio pela passagem do tempo antes
de se proceder a descurarizacdo, é provavel que as doses re-
ccemendadas do MceNall e co'. sejam realmente suficientes
na maioria dos casos. Preferimos entretanto a apreciacdo
clinica do bloaqueio neuromuscular e do uso de pequenas
doses fracionadas para a descurarizacdo, observando-se con-
tinuamente a ventilacdo e o resultado do estimulo elétrico
de um nervo motor. Quando nio se dispée de monitoragem,
recomendamos o uso inicial de 0,3 mg de atropina, seguida
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de 6,0 mg de piridostigmina, usando-se doses subsequentes
de 2,0 mg de piridostigmina, precedidas por doses de 0,1 mg
de atropina, até que a reversio seja satisfatoria.

Tempo da reversdo do bloqueio neuromuscular: Em nosso
estudo a descurarizacao completa ocorria ao fim de 16,8 a
26,1 minutos, uma vez que as doses intermitentes de piri-
dostigmina e atropina tinham que ser administradas de uma
maneira tal que se pudesse registrar adequadamente também
os efeitos circulatorios associados ao uso da associacao atro-
pina-piridostigmina. Como nos estudos de McNall e col. (%),
Gotta e col. (1) e Katz (%) foram usadas doses pre-estabe-
lecidas das drogas em associacao, o tempo de reversao encon-
trado nestes estudos obviamente foi bem menor. Apesar de
considerarmos que a descurarizac@o gradual com doses inter-
mitentes de piridostigmina e atropina seja mais segura,
pode-se usar clinicamente uma associacao fixa de atropina:
piridostigmina na razao de 1:20.

Efeitos colaterais: Segundo diversos autores (57101} os
efeitos colatera’s muscarinicos com a piridostigmina sao
muito menos intensos do que com a heostigmina. Assim
Katz (*) tentou abandonar completamente o uso da atropina
antes da piridostigmina, num estudo preliminar, mas os efei-
tos muscarinicos ainda indicaram o uso rofineiro da atropi-
na. Observou gue uma dcse de 1 mg de atropina é capaz de
bloquear suficientemente os efeitos muscarinicos de 10 a 20
mg de piridostigmina. Brown (%) usou 0,64 mg de atropina
e McNall e col (%) 0,4 mg de atropina por via venosa anfes
da p'ridostigmina. Gotta e col (!') nac usaram atropina
em 12 pacientes e em outros as doses iam até 1,0 mg usado
em 21 pacientes e 24 receberam 0.5 mg de atropna. Todos
estes trabalhos mostram a necessidade de se usar a atropina
para combater os efeitos muscarinicos, em doses de 04 a 1
mg, o que representa pelo menos uma reducao de 50% ao
gue se torna necessario com a neostigmina (*!*). No pre-
sente trabalho verificamos que uma dose de 11,5 pxg/kg de
atropina ou seja 1/20 da dose de p'ridostigmina € suficiente
para manter uma fregiiéncia de pulso normal durante e ap6s
a reversao do blogueio. Realmente as alteracoes de pulso
com estas doses de atropina foram menores do que as que
ocorreram durante a inducao e manutencio da anestesia.
E interessante notar-se que as alteracoes c’rculatorias e
arritmias foram observadas com maior frealiéncia durante
a anestesia com o halotano. Nao se observaram arritmias
durante a descurarizacao.

~ Enquanto que Katz (') e McNall (') nao relataram
ocorréncia de arritmia, Gotta e col (1) obServaram cinco
pacientes com arritmia durante a descurarizacao (8,29).
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'Todos estes pacientes tinham recebido ciclopropano e a
arritmia reverteu para um ritmo sinusal apdés a administra-
'¢ao de atropina. Quando se usam doses sucessivas e pequenas
de atropina e piridostigmina, nao ocorrem arritmias, como
observamos neste estudo. Gottlieb ¢ Sweet (17) também
observaram uma incidéncia de 23% de arritmias durante a
descurarizacio com a associacdo de atropina e prostigmina,.
‘Ouftros relataram uma incidéncia semelhante de arritmias
‘cardiaca associadas a0 uso de atropina com neostigmina (1%
19} . Dal se verifica que a incidéncia de arritmias cardiacas
com a reversio do bloqueio neuromuscular com piridostigmi-
na € bem menor do que a observada com a heostigmina, o
que confirma uma menor susceptibilidade de efeitos colate-
rais com a piridostigmina ja observada no tratamento de
" “pacientes miasténicos nas duas nltimas décadas (23418)

Quanto as secreg¢oes orais e brénquicas, € dificil uma
‘avaliacdo exata. Apesar de se atribuir a pessoa que adminis-
trava a anestesia a classificacdo do excesso de secrecdo, esta
‘avaliacdo foi arbitraria, uma vez que a escala proposta pela
firma farmacéutica também era arbitraria. Torna-se dificil
‘distinguir-se entre secrecio abundante e moderadamente
abundante, da mesma forma que é dificil distinguir secrecéo
‘moderadamente abundante versus secrecées moderadas, o que
‘naturalmente introduz uma causa de erro.

Assim nos resultados encontra-se apenas duas vezes a
ocorréncia de secrecoes abundantes (em 40 pacientes), en-
guanto que McNall e col (') a encontraram em 9% e em
porcentagens maiores ainda por Gotta e col (). A baixa
incidéncia de casos com secrecoes abundantes em nosso estu-
‘do pode ser devida a administracac de doses adequadas de
atropina, como se evidencia também no¢ eletrocardiograma,
enquanto que alguns dos pacientes de Gotta e col (') néo
receberam atropina antes da administracao de piridostigmina.
‘Também o estudo piloto de Katz (°) que tentou dispensar
0 uso da atropina, ja mostrou a necessidade desta droga,
antes da descurarizaciao com piridostigmina. Em nosso estu-
do 32% dos pacientes apresentaram secrecoes moderadamens-
te abundantes e 48¢, teve secrecoes moderadas. Ja McNall
e col (19 encontrou 69% de pacientes com secrecoes mode-
radamente abundantes e abundantes, enquanto que em nosso
estudo a soma destes dois grupos representou 41% dos casos.

Infelizmente torna-se impossivel a interpretacao correta
destes achados, relativos as secrecoes orais e bronquicas, uma
vez que a anestesia era suspensa e o0 vaciente extubado.
pouco antes da avaliacao dessas. Em retrospecto parece que
‘a avaliac@o deveria ter sido feita na sala de recuperacio sem
‘manipulacao do paciente. E possivel também que o estimulo
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do nervo cubital tenha também contribuido com algum des-
conforto no paciente acordado mas ainda parcialmente cura-
rizado, causando um aumento de secrecoes.

McNall e col (1) relataram dois pacientes com cancer
(de um grupo de 133) nos quais nao foi possivel reverter o
bloqueio neuromuscular. Em um destes é provavel que isto.
tenha ocorrido em decorréncia de um desequilibrio eletro-
litico. Brown (%) relatou 14 falhas de reversao em 75 pacien-
tes. Em contraposicdo a estes trabalhos nem Katz (°) nem
- nos encontramos pacientes com curarizacao resistente a piri-
dostigmina ou recurarizacido na sala de recuperacio.

Baseado em hnossos achados, é evidente que a piridostig-
mina reverte efetivamente o bloqueio neuromuscular indu-
zido pela d-tubocurarina, e que as necessidades de atropina
e incidéncia de efeitos colaterais sao menores do que o0s
observados com a neostigmina. Portanto recomendamos ©
uso rotineiro da piridostigmina em lugar da neostigmina,
especialmente em pacientes portadores de doenca cardiopul-
monar, afim de diminuir a morbidade e mortalidade associa-~-
da a descurarizacao.

»UMMARY

PYRIDOSTIGMINE AS AN ANTAGONIST OF D-TUBOCURARINE IN MEN

12 — 18 mg of pyridostigmine may be required for full reversal of a complete,
d-tubocurarine induced neuromuscular block after prior injection of 0.6 — 0.8 mg
of atropine. Because of the lower incidence of muscarinic side-effects ligbility
of pyridostigmine, it should be used in preference to neostigmine in eritieally
ill patients for reversal of neuromuscular block. We recommend that not more
than 6.0 mg of pyridostigmine, after 0.3 mg of atropine, should be used initially
followed 2.0 mg of pyridoestigmine preceded by 0.1/mg of atropine until full
reversal is achieved, since in clinical practice only 30-80% Dblock likely to he.
present at the end of a surgical procedure,
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