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Uma dose de 2,0 mg/kg de kelamina e inalacdo de dzxido
nitroso-origénip causou um aumento da pressdo arterial, fre-
giéncia do pulso e dos niveis de noradrenalina livre no plas-
ma em 12 pagientes cirurgicos elelivos, Inesperadamente a as-
sociacdo de ketaming e pancurénio durante uma inducdo com
oxido mnilroso-oxigenio nao causou aumento significativo das
concentracoées de noradrenaling livre no plasma e diminuiu a
resposta pressora usual e taquicardia. Durante as observacoes
ndo houve entubacdo traqueal, mudanca de posicdo ou esti-
mulo cirtrgico, nem preparacdo antissélica. Também ndo se
permitiu @ ocorréncia de hipercarbia ou hipozxia, como foi de-
monsirado pela gasometria arterial. Este efeito blogueador do
pancuronio sobre o aumento da noradrenclina livre continuard
a4 exigir novas experiéncias clinicas e laboratoriais. A associa-
cado de ketamina e pancuronio pode ser portanto usada com
segurance em pacientes nos quais se deva evitar alteracdes
circulatorias excessivas.
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_ I sabido que a injecdo venosa de 2 mg/kg peso de keta-
mina por via venosa causa um substancial aumento da pres-
sao arterial, freqiiéncia do pulso (1) e aumento dos niveis
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da noradrenalina plasmatica livre (*). Uma vez que a Kketa-
mina é usada com freqiiéncia associada ao pancurdnio, que
também é capaz de induzir taquicardia e hipertensao, tor-
na-se importante saber quais as alteracoes circulatorias in-
duzidas pela associacdo destas duas drogas, a fim de poder
usa-las com seguranca. Demonstrou-se que os efeitos circu-
latorios do pancurdnio eram devidos a uma acio vagolitica
especifica sobre o coracio de mamiferos (3) e no homem (%).
Realmente é a taquicardia induzida pelo pancuronio a res-
ponsavel primaria pelo aumento do débito cardiaco. Além
disso, nao encontramos nenhum aumento de noradrenalina
plasmatica livre apés paucurénio administrado em seguida a
uma inducido com tiamilal sodico. Uma vez que o tiamilal
sodico é capaz de reduzir a descarga simpatica por via cen-
tral e interferir com o aumento dos niveis de noradrenalina,
podera assim mascarar a acao desencadeada pelo pancurd-
nio. Se o pancurénio causa um aumento dos niveis de nora-
drenalina, este efeito deverd ser mais evidente quando o pan-
curonio é usado em associacdo com a ketamina, que causa
um aumento dos niveis de noradrenalina. Assim € de se es-
perar um efeito aditivo de pancurdnio e ketamina, nos ni-
veis de noradrenalina livre no plasma, com uma acentuada
elevacdo da pressao arterial e da freqiiéncia do pulso, como
hipétese incial deste estudo.

MATERIAL E METODOS

Estudou-se 17 pacientes que iam se submeter a cirurgia,
sem doenca hepatica, renal ou endécrina, e que também nao
tinham recebido nenhuma terapia esterdide. Doze pacientes
recebaram ketamina e cinco, ketamina associada ao pancurd-
nio. Idade, sexo e peso estio discriminados na tabela I.

A medicacdo pré-anestésica consistiu em 0.15 mg/kg de
diazepam, 0.15 mg/kg de morfina e 0.006 mg/kg de sulfato
de atropina, via intramuscular, uma hora antes do inicio da
anestesia. Todos os pacientes receberam uma dose de 2 mg/
kg de ketamina por via venosa, injetados em 30 segundos.
No grupo que recebeu ketamina e pancurénio, este fol admi-
nistrado na dose de 0.09 mg/kg injetado na veia em dez se-
cundos, imediatamente apds a administracdo da ketamina. A
contagem de tempo iniciou-se em ambos os grupos ao final
da injecdo. Ambos os grupos receberam assisténcia respiraté-
ria sob méascara com uma mistura de 6xido nitroso-oxigénio
4/2 1/min. Tentou-se manter a PaCO. entre 35-45 torr a fim
de evitar uma estimulacac simpatica pela hipercarbia, &
manteve-se a saturacio de oxigénio em 100%. Pacientes que
tiveram desvios maiores destes padroes foram excluidos do
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TABELA I
CARACTERISTICAS FISICAS DOS PACIENTES ESTUDADOS

—-mm

Associacie | Sexos Idade Fésp médio
de 1 N , média e em kxp e
! l Ty cno s
droepas + Masc. | Fem varlincia variincig
| |
Ketamina 12 4 . 8 20.9 | 64 .6
2.0 mg/kg | i (39-70) (44-82)
|
F; r
Ketamina ' ]'

2.0 mg/kg e . 0 5 | 47.6 68.9
Pancurdnio ; l {25-68) (49-92)
|
.9 mg/kg F| |

| \ |

estudo. No decorrer da cbservaciao nac se permitia a entuba-
cdo traqueal, qualquer mudanca postural, nem preparo ci-
rurgico do paciente. As amostras de sangue arterial para a
gasometria do sangue foram retiradas, antes, 2, 5 e 10 minu-
tos apos a injecdio venosa de ketamina ou de ketamina-pan-
curonio, através de uma cinula arterial colocada na artéria
umeral. Ac mesmo tempo eram obtidas amostras de sangue
venoso para a medida da noradrenalina plasmaética, de uma
veia antecubital.

As concentracoes de noradrenalina plasmaéatica livre fo-
ram medidas pelo método de Vendsalu, modificacdo de Kelsch
(®). A gasometria do sangue arterial foi feita pelo método de
Astrupp utilizando o nomograma de Siggaard-Andersen (7).

RESULTADOS

1. Alteracoes circulatérias: Nos doze pacientes que re-
ceberam Kketamina a pressio arterial estava bastante au-
mentada (p < 0,01) aos 2 e aos 5 minutos enquanto que nos
cimeo pacientes que receberam a mistura de ketamina-pan-
curonio houve apenas um aumento moderado e insignifican-
te (p > 0,01). Da mesma maneira observou-se um aumento
significativo (p < 0,01) da frequéncia do pulso aos 2 e 20s 5
minutos nos pacientes que receberam apenhas ketamina, en-
guanto que nos que receberam a associacio de pancurénic
e ketamina o aumento foi apenas moderado e néo significa-
tivo (p > 0,05), como se vé na figura 1.

2. Niveis de noradrenalina plasmdtica: Apds 5 minu-
tos de se administrar a ketamina ocorreu um aumento signi-
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FIGURA 1

Influéncia do pancurdnio sobre as alteracdes circulatérias induzidas paela ketamina.
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Influéncia de pancurdonic sobre o aumento em nor-adrenalina livre no plasma
causada pela ketamina.

ficativo dos niveis de noradrenalina no plasma (p < 0,001)
em comparacio aos valores basais, ou ainda em comparacio
aos valores observados aos cinco minutos apds a administra-
¢a0 de pancurdnio-ketamina, como é mostrado na figura 2.
Nao se observou nenhum aumento significativo das concen-
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tracoes de noradrenalina plasméatica em nenhuma ocasido
apos a administracao da associacido de pancurdnio e keta-
mina.

3. Gasometria do sangue arterial: A anéilise do sangue
arterial revelou que durante todo o estudoc nao ocorreu aci-
dose respiratoria ou hipercarbia, mantendo-se a saturacido de
O: acima de 90% e a PaO, acima de 80 mmHg, apds a ad-
ministracao das drogas.

DISCUSSAQO

A ocorréncia de uma estimulacéo simpatica pela admi-
nistracao venosa da ketamina ja tinha sido sugerida indire-
tamente por alguns autores (%112 antes de nosso tra-
balho preliminar sobre os valores marcadamente elevados de
noradrenalina plasmatica, como foi observado neste estudo.
Este aumento nos niveis de noradrenalina segue-se a eleva-
¢ao da pressao arterial e ao aumento da freqiiéncia do pul-
so. B provavel que estas quantidades medidas de noradre-
nalina livre no plasma representem um transbordamento de
noradrenalina que néc é utilizada ou metabolizada na pe-
riferia.

Apesar de Saxena e Bonta (*) afirmarem, apods estudos
em animais, que as alteracoes circulatorias causadas pelo pan-
curdnio seriam por um blogqueio dos eferentes parassimpati-
cos, e Kelman e Kennedy (%), Gertel e col. () mostrarem
que a taquicardia observada no homem anestesiado apés o
pancurdnio era responsavel por um aumento do débito car-
diaco, nos pretendiamos demonstrar que o pancurdnio nis
tinha nenhuma influéncia sobre os niveis de noradrenalina
livre no plasma. Anteriormente (?) relatamos que o pancu-
ronio nao causava nenhum aumento da noradrenalina livre
no plasma, quando usada durante uma inducio com tiamilal.
Baseado agora nos resultados aqui apresentados pode-se con-
cluir que o pancurdnio nao s6 nao apresenta efeitos aditivos
a0s da ketamina sobre a noradrenalina livre no plasma, mas
ainda Impediu o aumento causado pela ketamina. Além
dissc, ©0 pancurdnio também reduziu o© aumento da
pressao arterial e da freqiiéncia de pulso. Ndo foi esclarecido
alnda por que mecanismo o pancurdnio seria capaz de pro-
duzir estes efeitos. Pode-se apenas especular que o pancurd-
nio impediria a liberacdo de noradrenalina dos granulos sim-
paticos de depdsito ao nivel do coracdo, em virtude de seus
efeitos vagoliticos. Assim impediria a chegada de acetilecolina
necessaria para a liberacdo de noradrenalina dos grianulos de
deposito. Como se trata de um composto fortemente ionisado
é improvivel que possa atravessar a barreira hemato-ence-
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falica, blogqueando a estimulacao simpatica central. Poderia.
ocorrer também uma facilitacdo na recaptacio de noradre-
nalina ou uma estabilizacao dos granulos de depdsito, impe-
dindo assim a liberacao de noradrenalina.

Estes achados podem ter implicacoes clinicas importan-
tes uma vez que a inducao com a seqiiéncia ketamina-pan-
curbnio podera ser usada em pacientes em mau estado, nos
quais é aconselhavel evitar-se alteracodes circulatorias. A keta-
mina podera também ser indicada a pacientes nos gquais a ta-
quicardia ou a hipertensio poderiam ter efeito adversos.

Este achado inesperado, com a associaciac de pancurodnio
€ ketamina necessitara de outra confirmacao. Os resultados.
de estudos realizados em alguns pacientes submetidos a ci-
rurgia cardiaca e induzidos com esta seqiiéncia anestésica
mostraram-se encorajadores, uma vez que ndo se observou al-
teracoes na pressido arterial, na freqiiéncia cardiaca ou nos
niveis de noradrenalina livre no plasma.

A mistura de dilazepam-morfina usada na pré-medicacio
destes pacientes poderia ser sugerida como a causa da falta
de alteragoes observadas. Contraric a esta hipétese estariam
os achados no grupo de pacientes submetidos apenas & keta-
mina e que também foram premedicados da mesma maneira.
como 0 grupo que recebeu ketamina-pancurdnio.

Acham-se em andamento novos estudos clinicos e labo-
ratoriais a fim de esclarecer o mecanismo do efeito bloguea-
dor do pancurdnio sobre o aumento de noradrenalina livre
no plasma desencadeado pela administracio de ketamina.
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~UMMARY

THE EFYFECT OF PANCURONIUM BROMIDE ON PLASMA NOR-EPINEPHRINE.
CONCENTRATIONS DURING KETAMINE INDUCTION

EKetamine 2.0 mg/kg alone with nitrous oxide-oxygen inhalation caused rise
In blood pressure, pulse rate and plasma free nor-epinephrine levels in twelve
c.ective surgical patients. Contrary to expectations, the combination of ketamine
with pancuronium during nitrous oxide-oxygen inhalation caused no rise in plasma
iree nor-epinephrine and reduce the rise in arterial blood pressure. or pulse rate.
Nco intubation, surgical preparation, or positional changes were allowed, No
hypoxia ¢r hypercarbia was present as substantiated by blood gas studieas. This
tdocking effect ¢f rancuronium on the ketamine induced nor-epinephrine rise
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will await clarification by further laboratory and clinical experiments. Tha
combination of ketamine-pancuronium, therefore, can safely be employed in
patients in whom marked circulatory changes should be avoided
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