
Re\'istn. Brasileira de An-eistes.iologi.a - Ano 24 - N.• 4 - Out.-Dez. - 1974 

EFEITO DO BROMETO DE PANCURôNIO SOBRE A CON
CEN1RAÇAO DE NOR-ADRENALINA PLASMATICA 

DURANTE A INDUÇAO COM KETAMIN.<\. 

DR. AKITO~IO MATSL"KI ( •) 
DR. ELEnIER K. SZIG~IOND ('*) 

DR. ORESTES A. ~IARTINEZ ( • • •) 
DR. S_-\.RL..\. P. IíOTHARY (****) 

Assistê-n<."ia Técnica. de Liu!se Vadnay (**~**)· 

uma dose de 2,0 mg/kg de ketamina e inalação de óxido 
nitroso-oxigêniQ causou um aumento da pressão arterial, tre
çüência do pulso e dos níveis de noradrenalina livre no plas
ma em 12 paqientes cirúrgicos eletivos. Inesperadamente a as-
sociação de ketamina e pancurônio durante uma indução com 
óxido nitroso-oxigênio não causou aumento significativo das 
concentrações de noradrenalina livre no plasma e diminuiu a 
resposta pressora usual e taquicardia. Durante as observações 
não houve entubação traqueal, mudança de posição ou estí
mulo cirúrgico, nem preparação antissética. Também não se 
permitiu a ocorrência de hipercarbia ou liipóxia, como foi de
monstrado pela gasometria arterial. Este efeito bloqueador do 
pancurônio sobre o aumento da noradrenalina livre continuará 
a exi'gir novas experiê1icias clínicas e laboratoriais. A associa
ção de ketamina e pancurônio pode ser portanto usada com 
segurança em pacientes nos quais se deva evitar alterações 
circulatórias excessivas. 

É sabido que a injeção venosa de 2 mg/kg peso de keta
mina por via venosa causa um substancial aumento da pres
são arterial, freqüência do pulso (1 ) e aumento dos níveis 

(*) P0squii'1ador Associado Senior. do D('parta1nf'nto de Anestesiologia da Uni
\'er,:;idade do Centro Médico dê :O.Iichigan, _i\nn Arbor, Michigan 48104, 

(**) Professor de Anestesiologia, Departamento de .i\nestesiologia, Universtty 
of I',lichigan Medical Center: Ann Arbor, Michigan 48104:. 

(•**) Instrutor de Anr-ste.,;iologia - Departamf'nto de Ane.stesiologta Univer
~ity of Michigan Medical Ccnter, Ann Arbor, Michigan 48104. 

(**"'•) Pesquisador Associado. Departamento de Anestesiclogia Unlverslty ot 
Michigan ~ledical Centf'r, Ann Arbor, Michigan 48104. 

("****) Técnica de Pesquisas. Laboratório de Pesquisa Pediátrica, University ot 
:Michigan Medical Center, Ann Arbor, Michtgan 48104. 



590 REVISTA BR!,SILEIRA DE ;\.NESTE&IOLOGIA 

da noradrenalina plasmática livre (2). Uma vez que a keta
mina é usada com freqüência associada ao pancurônio, que 
também é capaz de induzir taquicardia e hipertensão, tor
na-se importante saber quais as alterações circulatórias in
duzidas pela associação destas duas drogas, a fim de poder 
usá-las com segurança. Demonstrou-se que os efeitos circu
latórios do pancurônio eram devidos a uma ação vagolítica 
específica sobre o coração de mamíferos (3 ) e no homem ('). 
Realmente é a taquicardia induzida pelo pancurônio a res
ponsável primária pelo aumento do débito cardíaco. Além 
disso, não encontramos nenhum aumento de noradrenalina 
plasmática livre após paucurônio administrado em seguida a 
uma indução com tiamilal sódico. Uma vez que o tiamilal 
sódico é capaz de reduzir a descarga simpática por via cen
tral e interferir com· o aumento dos níveis de noradrenalina. 
poderá assim mascarar a ação desencadeada pelo pancurô
nio. Se o pancurônio causa um aumento dos níveis de nora
drenalina, este efeito deverá ser mais evidente quando o pan
curônio é usado em associação com a ketamina, que causa 
um aumento dos níveis de noradrenalina. Assim é de se es-• perar um efeito aditivo de pancurônio e ketamina, nos n,-
veis de noradrenalina livre no plasma, com uma acentuada 
elevação da pressão arterial e da freqüência do pulso, como 
hipótese incial deste estudo. 

MATERIAL E ~í!l:TODOS 

Estudou-se 17 pacientes que iam se submeter à cirurgia, 
sem doença hepática, renal ou endócrina, e que também não 
tinham recebido nenhuma terapia esteróide. Doze pacientes 
recebaram ketamina e cinco, ketamina associada ao pancurô
nio. Idade, sexo e peso estão discriminados na tabela I. 

A medicação pré-anestésica consistiu em 0.15 mg/kg de 
diazepam, O .15 mg/kg de morfina e O. 006 mg/kg de sulfato 
de atropina, via intramuscular, uma hora antes do início da 
anestesia. Todos os pacientes receberam uma dose de 2 mg/ 
kg de ketamina po1· via venosa, injetados em 30 segundos. 
No grupo que recebeu ketamina e pancurônio, este foi admi
nistrado na dose de O. 09 mg/kg injetado na veia em dez se
gundos, imediatamente após a administração da ketamina. A 
contagem de tempo iniciou-se em ambos os grupos ao final 
da injeção. Ambos os grupos receberam assistência respirató
ria sob máscara com uma mistura de óxido nitroso-oxigênio 
4/2 1/min. Tentou-se manter a PaCO, entre 35-45 torr a fim 
de evitar uma estimulação simpática pela hipercarbia, ~ 
manteve-se a saturação de oxigênio em lOOo/c. Pacientes que 
tiveram desvios maiores destes padrões foram excluídos do 
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TABELAI 

CARACTEBISTICAS FISICAS DOS :PACIENTES ESTUDADOS 
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estudo. No decorrer da observação não se permitia a entuba
ção traqueal, qualquer mudança postural, nem preparo ci
rúrgico do paciente. As amostras de sangue arterial para a 
gasometria do sangue foram retiradas, antes, 2, 5 e 10 minu
tos após a injeção venosa de ketamina ou de ketamina-pan
curônio, através de 11roa cânula arterial colocada na artéria 
umeral. Ao mesmo tempo eram obtidas amostras de sangue
venoso para a medida da noradrenalina plasmática, de uma 
,•eia antecubital. 

As concentrações de noradrenalina plasmática livre fo
ram medidas pelo método de Vendsalu, modificação de Kelsch 
('). A gasometria do sangue arterial foi feita pelo método de
Astrupp utilizando o nomograma de Siggaard-Andersen ('). 

RESULTADOS 

1. Alterações circulatórias: Nos doze pacientes que re
ceberam ketamina a pressão arterial estava bastante au
mentada (p < 0,01) aos 2 e aos 5 minutos enquanto que nos 
cinco pacientes que receberam a mistura de ketamina-pan
curônio houve apenas um aumento moderado e insignifican
te (p > 0,01). Da mesma maneira observou-se um aumento 
significativo (p < 0,01) da freqüência do pulso aos 2 e aos 5 
minutos nos pacientes que receberam apenas ketamina, en
quanto que nos que receberam a associação de pancurônio 
e ketamina o aumento foi apenas moderado e não signit'ica
tjvo (p > 0,05), como se vê na figura 1. 

2. Níveis de noradrenalina plasmática: Apôs 5 minu
tos de se administrar a ketamina ocorreu um aumento signi-
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.Influência do pancurônio sobre as alterações circulatórias induzidas pela ketamin:i. 
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Influência do pancur-ônio .sobre o aun1ento em nor-adrenalina livre no plaama 
causada pela ketamina. 

ficativo dos níveis de noradrenalina no plasma (p < 0,001) 
em comparação aos valores basais, ou aind.a em comparação 
aos valores observados aos cinco minutos após a administra
ção de pancurônio-ketamina, como é mostrado na figura 2. 
Não se observou nenhum aumento significativo das concen-
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trações de noradrenalina plasmática em nenhuma ocasião 
após a administração da associação de pancurónio e keta
mina. 

3. Gasometria do sangue arterial: A análise do sangue 
arterial revelou que durante todo o estudo não ocorreu aci
dose respiratória ou hipercarbia, mantendo-se a saturação de 
O, acima de 90% e a PaO, acima de 80 mmHg·, após a ad
ministração das drogas. 

DISCUSSAO 

A ocorrência de uma estimulação simpática ,pela admi
nistração venosa da ketamina já tinha sido sug·erida indire
tamente por alguns autores ('º·11 ·1') antes de nosso tra
balho preliminar sobre os valores marcadamente elevados de 
noradrenalina plasmática, como foi observado neste estudo. 
Este aumento nos níveis de noradrenalina segue-se à eleva
ção da pressão arterial e ao aumento da freqüência do pul
so. É provável que estas quantidades medidas de noradre
nalina livre no plasma representem um transbordamento de 
noradrenalina que não é utilizada ou meta bolizada na pe
riferia. 

Apesar de Saxena e Bonta (") afirmarem, após estudos 
em animais, que as alterações circulatórias causadas pelo pan
curônio seriam por um bloqueio dos eferentes parassimpáti
cos, e Kelman e Kennedy ('), Gertel e col. (') mostrarem 
que a taquicardia observada no homem anestesiado após o 
pancurônio era resP,Onsável por um aumento do débito car
díaco, nós pretendíamos demonstrar que o pancurônio nã,J 
tinha nenhuma influência sobre os níveis de noradrenalina 
livre no plasma. Anteriormente (7 ) relatamos que o pancu
rônio não causava nenhum aumento da noradrenalina livre 
no plasma. quando usada durante uma indução com tiamilal. 
Baseado agora nos resultados aqui apresentados pode-se con
cluir que o pancurônio não só não apresenta efeitos aditivos 
aos da ketamina sobre a noradrenalina livre no plasma, mas 
ainda impediu o aumento causado 11ela keta1nina. Além 
disso. o pancurônio também reduziu o aumento da 

pressão arterial e da freqüência de pulso. Não foi esclarecido 
ainda por que mecanismo o pancurônio seria capaz de pro
duzir estes efeitos. Pode-se apenas especular que o pancurô
nio impediria a liberação de noradrenalina dos grànulos sim
páticos de depósito ao nível do coração, em virtude de seus 
efeitos vagolíticos. Assim impediria a chegada de acetilcolina 
necessária para a liberação de noradrenalina dos grânulos de 
depósito. Como se trata de um composto fortemente ionisado 
é improvável que possa atravessar a barreira hemato-ence-
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fálica, bloqueando a estimulação simpática central. Poderia. 
ocorrer também uma facilitação na recaptação de noradre
nalina ou uma estabilização dos grânulos de depósito, impe
dindo assim a liberação de noradrenalina. 

Estes achados podem ter implicações clínicas importan
tes uma vez que a indução com a seqüência ketamina-pan
curônio poderá ser usada em pacientes em mau estado, nos 
quais é aconselhável evitar-se alterações circulatórias. A keta
mina poderá também ser indicada a pacientes nos quais a ta
quicardia ou a hipertensão poderiam ter efeito adversos. 

Este achado inesperado, com a associação de pancurõnio 
e ketamina necessitará de outra confirmação. Os resultados 
de estudos realizados em alguns pacientes submetidos a ci
rurgia cardíaca e induzidos com esta seqüência anestésica 
mostraram-se encorajadores, uma vez que não se observou al
terações na pressão arterial, na freqüência cardíaca ou nos 
níveis de noradrenalina livre no plasma. 

A mistura de diazepam-morfina usada na pré-medicação 
destes pacientes poderia ser sugerida como a causa da falta 
de alterações observadas. Contrário a esta hipótese estariam 
os achados no grupo de pacientes submetidos apenas à keta
Inina e que também foram premedicados da mesma maneira 
como o grupo que recebeu ketamina-pancurônio. 

Acham-se em andamento novos estudos clínicos e labo
ratoriais a fim de esclarecer o mecanismo do efeito bloquea
dor do pancurônio sobre o aumento de noradrena.Jina livre
no plasma desencadeado pela administração de ketamina . 

. 4-GRADECIME~'TOS 
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Agradecemos aos laborat-Onios Organon pelo seu a_poio generoso a estas inve.s
tlg~, bem como aos médicos efetivos do Departamento de Ginecologia e 
Obstetrícia pela ~ua cortesia em permitir-nos obter a permissã,o de ~eu3 pacientes 
~ra realizar f'Ste~ e.'!'tudos. 

'THE El'.F'ELT OI<' P ... \...i.~CCRONICM BROM.IDE ON PLASMA NOR-EPih'"EPHRlNJD. 
CONCE!\"TRATIONS DlJRING KETAMINE INDUCTI◊h-

Ectru-nine 2.0 mg/kg alone with nitrou& oxide-oxy1;en inhalation cau-sed me 
!·n blood pr('ssure, PUlf'C rate and plasma free nor-epinephrine leYels in twelve 
i:)ective .surgical paticnts. Contrary to expectationB, the combination of ketamlne 
with pancuronium during nitrous oxide-oxygen inhalation caused no rise in plasma 
1ree nor-epinephrine and reduce the rise in arterial blood pressure or pulse rate. 
No intubation, ,;urgical preparation, or positional changes were allowed. No 
:hypoxia or h}'p('rcarbia was present as ~ubstantlated by blood gas studies. Thb· 
blocking f-ffer-t c,f ranc:uronium vn tl}~ ketarnin~ induced nor-epinephri.ne riff. 
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will await clarification by further laboratory and clinica! experin1enta. The, 
combination of ketami11e-pancuronium, therefore, can safely be employed in 
pati-ents in whom marked circulatory change.s shou!,i b-, avoided. 
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