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RESUMO

Braga AFA, Yoshioka L, Braga FSS, Potério GMP, Frias JAF, Ro-
drigues RC — Efeitos Neuromusculares e Cardiovasculares do
Pipecurdnio. Estudo Comparativo entre Diferentes Doses.

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O pipecurénio é um bloqueador
neuromuscular ndo-despolarizante, com propriedades similares as
do pancurénio, mas desprovido de efeitos cardiovasculares. Foram
avaliados os efeitos neuromusculares, as condicbes de intubacdo
traqueal e as repercussées hemodindmicas de duas diferentes do-
ses de pipecurbnio.

METODO: Pacientes foram distribuidos em dois grupos de acordo
com a dose de pipecurénio: Grupo | (0,04 mg.kg?) e Grupo Il (0,05
mg.kg?). A medicagdo pré-anestésica consistiu em midazolam (0,1
mg.kg?) por via muscular, 30 minutos antes da operagéo. A inducdo
anestésica foi obtida com propofol (2,5 mg.kg?) precedido de fentanil
(5 ug.kg?) e pipecurénio nas doses de 0,04 e 0,05 mg.kg* para os
Grupos | e I, respectivamente. Os pacientes foram ventilados com
0, a 100% sob mascara até a redugdo de 75% da amplitude da res-
posta a estimulo isolado (1 Hz), quando foram realizadas a laringos-
copia e intubag&o traqueal. O isoflurano (0,5 a 1%) em mistura de
0, e N,0 a 50% para a manutengdo da anestesia, foi introduzido
logo apods a intubacdo traqueal. Os pacientes foram ventilados
mecanicamente para manter P_,CO, entre 32 e 36 mmHg. A farma-
codindmica do pipecurbnio foi avaliada por aceleromiografia.

RESULTADOS: Os tempos médios e desvios-padrdo para o inicio
de agdo, duragdo clinica (T1,,,) e indice de recuperagéo (T1,, .,.)
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foram: Grupo | (122,10 + 4,18 s, 49,63 + 9,54 min e 48,21 + 6,72 min)
e Grupo Il (95,78 + 8,91 s, 64,84 + 13,13 min e 48,52 + 4,95 min). O
inicio de agdo, a duragéo clinica e as condigbes de intubagéo
traqueal foram significativamente diferentes entre 0s grupos.

CONCLUSOES: O pipecurénio na dose 0,05 mg.kg™* pode ser usa-
do em procedimentos de longa duragdo, nos quais é desejavel evi-
tar alteragdes cardiocirculatorias.

Unitermos: BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES, Néao-Despo-
larizantes, Pipecur6nio; FARMACOLOGIA, Farmacodinamica, Far-
macocinética.

SUMMARY

Braga AFA, Yoshioka L, Braga FSS, Potério GMP, Frias JAF, Ro-
drigues RC — Neuromuscular and Cardiovascular Effects of Pipe-
curonium. A Comparative Study between Different Doses.

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Pipecuronium is a non-depo-
larizing neuromuscular blocker with similar properties to pancuro-
nium, but without cardiovascular effects. Neuromuscular effects,
conditions of tracheal intubation, and hemodynamic repercussions
of two different doses of pipecuronium were evaluated.

METHOD: Patients were divided into two groups according to the
dose of pipecuronium: Group | (0.04 mg.kg*) and Group Il (0.05
mg.kg?). Intramuscular midazolam (0.1 mg.kg*) was administered
30 minutes before the surgery. Propofol (2.5 mg.kg?), preceded by
fentanyl (5 ug.kg*) and pipecuronium (0.04 and 0.05 mg.kg* for
Groups | and I, respectively), was administered for anesthetic
induction. Patients were ventilated with 100% oxygen via a face
mask until a 75% reduction in the amplitude of the response to an
isolated stimulus (1 Hz) is achieved, at which time laryngoscopy and
intubation were carried out. Anesthetic maintenance was achieved
with isoflurane (0.5 to 1%) with a mixture of 50% O, and N,O.
Mechanical ventilation was used to maintain P_,CO, between 32
and 36 mmHg. The pharmacodynamics of pipecuronium was
evaluated by acceleromyography.

RESULTS: Mean times and standard deviation for the onset of
action, clinical duration (T1,,, ), and recovery index (T1, ., ) were:
Group | (122.10 + 4.18 sec, 49.63 + 9.54 min, and 48.21 + 6.72 min),
and Group Il (95.78 + 8.91 sec, 64.84 + 13.13 min, and 48.52 + 4.95
min). Onset of action, clinical duration, and conditions of tracheal
intubation were significantly different for both groups.

CONCLUSIONS: Pipecuronium at a dose of 0.05 mg.kg* can be
used in prolonged procedures in which cardiovascular changes
should be avoided.

Key Words: NEUROMUSCULAR BLOCKERS, Non-depolarizing,
Pipecuronium; PHARMACOLOGY: Pharmacodynamics, Pharma-
cokinetics.
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EFEITOS NEUROMUSCULARES E CARDIOVASCULARES DO PIPECURONIO. ESTUDO COMPARATIVO ENTRE DIFERENTES DOSES

INTRODUCAO

O pipecurénio é um bloqueador neuromuscular ndo-despola-
rizante (BNMAd), aminoesterdide, de estrutura bisquaterna-
ria. Resultou de modifica¢cdes na molécula do pancurdnio,
com a substituicdo do anel piperidinico, ligado as posi¢des
2 e 16 do nucleo esteréide, por um anel piperazinico. Essas
modifica¢des contribuiram para aumentar a poténcia em
cerca de 20% a 30% (DE,, = 35 ug.kg™ a 50 pg.kg™ durante
anestesia balanceada) e reduzir em cerca de dez vezes a
atividade vagolitica, com menor afinidade pelos receptores
cardiacos. A duracéo de agdo e a laténcia dependem da dose
administrada, sendo semelhantes as do pancurdnio. Os rins
séo a principal via de eliminagédo (70% a 80%) e pequena fra-
¢do é eliminada pela bile ap6s metabolizacédo pelo figado.
A semelhanca do observado para outros bloqueadores neu-
romusculares com nucleo esteroidal tem minima atividade
bloqueadora ganglionar e liberadora de histamina. Com
isso, os efeitos cardiovasculares do pipecurénio ndo se tor-
nam evidentes mesmo quando utilizadas doses acima de
4 DE,, . Este trabalho teve como objetivo avaliar os efei-
tos neuromusculares e cardiovasculares e as condi¢fes de
intubacgdo traqueal de diferentes doses de pipecurénio.

METODO

Ap6s aprovacéo pelo Comité de Etica do hospital e consen-
timento livre e esclarecido dos pacientes, foram incluidos no
estudo 38 pacientes, adultos, estados fisicos | e 1l pela ASA,
com idades entre 26 e 63 anos e peso entre 51 e 90 quilos,
selecionados para procedimentos cirdrgicos eletivos sob
anestesia geral com indicacdo de intubacao traqueal e ven-
tilagdo controlada mecéanica. Os pacientes foram distribui-
dos de forma aleatdria por sorteio em dois grupos (n = 19),
de acordo com a dose de pipecurdnio empregada: Grupo |
(0,04 mg.kg?) e Grupo Il (0,05 mg.kg?). Constituiram critérios
de exclusao histéria de doengas neuromusculares, renais
ou hepéticas, alterag6es hidroeletroliticas e do equilibrio
acido-basico, de temperatura, sinais indicativos de dificul-
dades para a realizacdo das manobras de laringoscopia e
intubacéo traqueal (Mallampati 11l e IV) &, histéria de refluxo
gastroesofagico, assim como o uso de farmacos que
interagem com bloqueadores neuromusculares.

A medicacao pré-anestésica consistiu em midazolam (0,1
mg.kg?), por via intramuscular, 30 minutos antes da inducéo
da anestesia. Na sala cirdrgica, uma veia periférica foi canu-
lizada para hidratagcdo e administracdo de farmacos. A
inducé@o da anestesia foi obtida com fentanil (5 pg.kg?) se-
guido de propofol (2,5 mg.kg?) e pipecurbnio nas doses de
0,04 e 0,05 mg.kg™ para os Grupos | e Il, respectivamente.
Os pacientes foram ventilados sob mascara com oxigénio,
realizando-se a laringoscopia e intubagédo traqueal quando
se obteve reducdo de 75% da amplitude das respostas
musculares a estimulo isolado (1 Hz). Nos dois grupos, o
agente volatil para a manutencao da anestesia foi o isoflu-
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rano (0,5 a 1%), veiculado em mistura de O, e N,O a 50% e
introduzido logo apods a intubagédo traqueal. Doses adicionais
de fentanil (2 pg.kg?) foram administradas na vigéncia de
sinais clinicos de anestesia superficial (pressao arterial e
freqiéncia cardiaca acima dos valores basais). Os pacien-
tes foram ventilados mecanicamente para manter P_ CO,
entre 32 e 36 mmHg.

Foram utilizados como monitorizagdo continua: cardioscépio
na derivagéo D,, oximetro de pulso, capnografo, monitor néo-
invasivo de pressao arterial e monitor de transmisséo neu-
romuscular (aceleromiografia). Foi medida a temperatura da
pele sobre 0 musculo monitorizado (adutor do polegar), que
se manteve acima de 32°C. Antes da indugdo anestésica
foram aplicados estimulos supramaximais (1 Hz) durante 3
minutos, para estabilizagdo da resposta neuromuscular do
musculo adutor do polegar, empregando-se eletrodos de
superficie no trajeto do nervo ulnar no punho. Um transdutor
de aceleragdo (piezoelétrico) foi fixado na falange distal do
polegar do membro monitorizado. A estimula¢éo com esti-
mulos isolados foi mantida durante a inducdo da anestesia
até a intubagao traqueal, para registro do tempo de laténcia
do blogueador neuromuscular. Apés a intubacao traqueal a
estimulacdo do nervo ulnar foi continuada empregando-se
a seqliéncia de quatro estimulos (SQE) a cada 15 segundos.
As respostas do musculo adutor do polegar mostradas em
graficos de barras e em nameros digitais eram armazena-
das em um cartdo memoéria e posteriormente reproduzidas
em computador compativel, previamente programado. Nos
registros dos tracados das respostas musculares (Figuras
1 e 2) observou-se nos dois grupos: 1) inicio de acéo do pi-
pecurénio — intervalo de tempo em segundos, decorrido
entre a administragcdo do pipecurénio e a redugéo de 75%
na amplitude das respostas do adutor do polegar, a esti-
mulos isolados; 2) duragéo clinica do pipecur6nio (T1,.,) —
intervalo de tempo em minutos, decorrido entre a administra-
¢do do pipecurénio e a recuperacéo de 25% da altura da pri-
meira resposta a SQE; 3) indice de recuperacéo (IR=T1,__, )
— intervalo de tempo em minutos para a recuperacao de
25% até 75% da altura da primeira resposta a SQE. As con-
dicdes de intubacao traqueal foram analisadas de acordo
com o método proposto por Goldberg e col. *?, consideran-
do o grau de dificuldade a laringoscopia, a presenca e in-
tensidade de tosse e a posicdo e movimento das cordas
vocais, atribuindo-se valores de 1 a 4 a cada um desses pa-
rametros (Quadro I). Pontuagdo menor ou igual a 2 para os
trés parametros correspondeu a condi¢des satisfatérias de
intubacao traqueal e pontuacdes acima de 2 para um dos
parametros foram consideradas insatisfatorias. Os para-
metros cardiocirculatérios (freqiiéncia cardiaca — bpm e
pressao arterial média — mmHg) foram registrados para
analise nos seguintes momentos: apds a medicagdo pré-
anestésica, imediatamente antes da inducdo anestésica
(M0); 5 minutos apés a administragdo do fentanil (M1); ime-
diatamente antes da intubac&o traqueal (M2); 1 minuto apds
a intubacéo traqueal (M3).
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Quadro | — Paradmetros para Avaliacdo das Condi¢Ges de Intubacéo Traqueal (Goldberg e col.) 2

Pontuagéo Laringoscopia Cordas Vocais Tosse

1 — excelente Boa Abertas Ausente

2 — boa Regular Abertas Tosse leve

3 —ruim Dificil Fechadas Tosse moderada
4 — impossivel Dificil Movimentacdo Tosse intensa

Os resultados foram expressos em médias e desvios-pa-
drdo. Para a analise estatistica empregou-se ANOVA para
testar a homogeneidade entre grupos e pardmetros hemo-
dindmicos; teste de Kruskal-Wallis para os pardmetros neu-
romusculares; teste do Qui-quadrado para as condi¢des de
intubagédo traqueal. O nivel de significancia estatistica foi
estabelecido em 5% (p < 0,05).

RESULTADOS

Com relagdo aos dados demogréficos dos pacientes, ndo
houve diferenca significativa entre os grupos, sendo consi-
derados uniformes. O mesmo foi observado para a tempe-
ratura na regido tenar (adutor do polegar) e a presséo de
CO, expirado (Tabela I).

O inicio de acéo foi significativamente mais curto no Grupo
Il (pipecurdnio — 0,05 mg.kg™?) que no Grupo | (pipecurdnio
— 0,04 mg.kg™?). A duracao clinica (T1,_,) foi significati-

25%

Tabela | — Caracteristicas Demograficas, Valores de
Temperatura da Regido Tenar e Presséo de CO,
expirado

Grupo | Grupo Il
Idade (anos)* 38,05+ 7,96 41,94+ 8,72
Peso (kg)* 62,78 + 7,64 62,63 + 9,03
Estado fisico (ASA I/11)** 13/06 15/04
Temperatura regido tenar (°C)* 33,6 +0,6 336+0,5
P.,CO, (mmHg)* 343+£06 34503

* Valores expressos pela Média + DP.

Grupo | — pipecurdnio — 0,04mg.kg*; Grupo Il — pipecurénio —
0,05mg.kg.

** NUmero de pacientes.
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vamente maior no Grupo Il com relacéo ao Grupo |, e 0 in-
dice de recuperagéo foi semelhante nos dois grupos (Tabela
Il e Figuras 1 e 2).

As condigGes clinicas de intubagéo traqueal no Grupo | fo-
ram consideradas satisfatérias em seis pacientes (31,57%)
e insatisfatorias em 13 pacientes (68,42%). No Grupo I, fo-
ram satisfatérias em 15 casos (78,94%) e insatisfatérias
em quatro casos (21,05%), com diferenca estatistica signi-
ficativa entre os dois grupos.

Nos dois grupos as alteragdes hemodinamicas foram se-
melhantes, ndo havendo diferengas significativas entre os
valores médios de PAM e de FC, nos diferentes momentos
estudados. Os valores médios e desvios-padrao dos para-
metros cardiocirculatérios nos diferentes tempos estudados,
nos dois grupos, encontram-se na Tabela Ill. Em ambos os
grupos, no intra-operatério, houve necessidade de dose adi-
cional de fentanil, variando de 200 a 300 pg.

Tabela Il — Pardmetros Neuromusculares

Grupo | Grupo Il
Inicio de agéo (s)* 122,10 + 4,18 95,78 + 8,91
Duragéo clinica (T1,,,) — min.* 49,63 £ 9,54 64,84 + 13,13
indice de recuperagéo 48,21 + 6,72 48,52 + 4,95

(T125°/<r75%) _min.

Valores expressos pela Média + DP.

Grupo | — pipecurdnio — 0,04mg.kg*; Grupo Il — pipecurdnio —
0,05mg.kg™.

*p <0,05.
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100
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Figura 1 — Respostas do Musculo Adutor do Polegar a Estimulos Isolados (1Hz) — Aceleromiografia: tragado superior (Grupo I: pipecurdnio
— 0,04 mg.kg?); tragado inferior (Grupo Il: pipecurénio — 0,05 mg.kg™). 1 — inje¢do do BNM; 2 — inicio de ag¢&o do pipecurénio (redugdo
de 75% T1 — momento da intubacg&o traqueal).
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Figura 2 — Respostas do Misculo Adutor do Polegar a SQE — Aceleromiografia: tragado superior (Grupo |: pipecurénio — 0,04 mg.kg*); tragado
inferior (Grupo II: pipecurénio — 0,05 mg.kg?). 1 — durag&o clinica (T1,,,); 2 — indice de recuperagdo (IR = T1,, ).

Tabela Ill — Paradmetros Cardiocirculatdrios nos Diferentes Momentos Estudados
Grupo | Grupo 1l
Parametros PAM (mmHg) FC (bpm) PAM (mmHg) FC (bpm)
MO 84,5+ 6,76 74,8 £ 13,15 82,7 + 6,67 79,2 £ 10,24
M1 80,4 + 5,86 72,4 + 12,83 80,8 + 6,61 76,1 + 11,20
M2 79,5+ 5,18 73,5 + 13,20 81,5+ 5,95 77,6 + 11,28
M3 79,4 + 6,46 74,3 + 13,32 83,6 + 6,51 79,3 £ 11,17

Valores expressos em Média + DP.
Grupo | — pipecurénio — 0,04 mg.kg?*, Grupo Il — pipecurénio — 0,05 mg.kg™.
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DISCUSSAO

Este estudo teve como objetivo estudar as caracteristicas
farmacodindmicas do pipecurdnio em condi¢des que se
aproximem daquelas rotineiramente empregadas na prati-
ca clinica. Em anestesia, a indu¢cdo é um dos momentos
considerados criticos pelo risco de hipdxia e aspiracéo, so-
bretudo em certas situagdes clinicas nas quais € grave o ris-
co de vomitos e/ou aspiracdo de conteldo gastrico para as
vias aéreas. Esses problemas sdo solucionados a partir da
pronta intubag&o traqueal e ventilagdo pulmonar e a redugéo
do tempo decorrido entre o inicio da inducdo anestésica e
a obtencéo de condi¢bes de seguranca para via aérea, é de
suma importancia, pois nesse periodo as vias aéreas estao
desprotegidas. No entanto, para que se consiga grau de re-
laxamento adequado para as manobras de laringoscopia e
intubacao traqueal h4 um periodo de laténcia, variavel com
0 bloqueador neuromuscular empregado *3.

As pesquisas em busca de novos bloqueadores neuro-
musculares ndo-despolarizantes conseguiram avancos sig-
nificativos quanto ao encurtamento do inicio de acao, da
duracdo e a auséncia de efeitos colaterais, mas, infelizmen-
te, ainda ndo se chegou ao ideal, ou seja, um farmaco que
propicie condi¢Bes de intubacdo em tempo semelhante ao
da succinilcolina, associada a rapida duragédo de acao.
Algumas caracteristicas farmacocinéticas dos bloqueadores
neuromusculares, como difusao, afinidade e velocidade de
ligacdo ao receptor e a poténcia podem influenciar na ins-
talacdo do bloqueio. Também influenciam fatores relaciona-
dos com o paciente, como idade, débito cardiaco, tempo
circulatério e fluxo sangiiineo muscular 324,

De acordo com o descrito por alguns autores, existe asso-
ciacdo entre a poténcia do bloqueador neuromuscular e a
velocidade de instalagdo do bloqueio, estando essas inver-
samente relacionadas. O inicio de agdo também pode es-
tar na dependéncia da dose administrada, sendo encurtado
quando do emprego de doses maiores ou pela técnica da
priming dose 131517,

Na dose de 2 DE o bloqueio neuromuscular produzido pelo
pipecurdnio se instala em cerca de 2,5 minutos, tempo si-
milar ao observado para o pancurdnio >%7. Como descrito
para a maioria dos bloqueadores neuromusculares néo-
despolarizantes, o pipecurdnio pode ter o seu tempo de ini-
cio de acdo diminuido se utilizada a dose priming alguns
minutos antes da dose total ou apds o emprego de doses
maiores 26131517 Neste estudo, 0s pacientes que receberam
pipecurdnio na dose de 0,05 mg.kg* apresentaram reducéo de
75% da amplitude das respostas a estimulo isolado (1Hz),
em tempo significativamente mais curto (95 segundos) do
gue o observado nos pacientes que receberam 0,04 mg.kg?
(122 segundos). O inicio de agdo muito mais rapido com o
emprego de doses maiores € similar ao relatado por outros
autores®, mas contrarios aos descritos por Larijani e col. 2.
Esses autores, empregando diferentes doses de pipecurd-
nio (0,07 e 0,1 mg.kg?) observaram que embora o tempo

586

para obten¢é@o de 90% de bloqueio neuromuscular tenha
apresentado relagdo inversa a dose, a diferenca entre os
resultados nao foi significativa pela estatistica. Outros auto-
res ¥ obtiveram maior laténcia (5,0 minutos) com dose de
0,04 mg.kg? de pipecurdnio; no entanto, nesse periodo o blo-
gueio observado também foi maior (93,7%).

As condic¢Bes de intubacdo traqueal, avaliadas quando da
obtencdo de 75% de bloqueio da aplitude das respostas a
estimulos isolados (1 Hz) ap6s a inje¢do do pipecurdnio, fo-
ram significativamente melhores nos pacientes que recebe-
ram doses maiores. Resultados similares foram também
observados em outros estudos, mas ao contrario deste tra-
balho, as doses de pipecurénio empregadas foram maio-
res e variaram de 70 a 100 pg.kg?,219-20,

E sabido que a duracg&o dos efeitos dos blogueadores neu-
romusculares é influenciada por inUmeros fatores, tais
como alteragBes de temperatura, equilibrio acido-basico e
farmacos, entre os quais, com particular interesse, encon-
tram-se os agentes volateis, resultando em prolongada re-
cuperacdo do bloqueio neuromuscular, com consequente
reducdo do consumo dos bloqueadores, mesmo quando
empregados em pequenas concentra¢des 37?16, Sabe-se
que a temperatura da pele abaixo de 32°C diminui a ampli-
tude da resposta muscular evocada e o aumento da tem-
peratura diminui a impedéancia do eletrodo, superestimando
ou subestimando, respectivamente, o bloqueio neuromus-
cular 2627, Alteracdes ventilatorias com conseqiente acidose
ou alcalose respiratéria podem também modificar os efei-
tos dos bloqueadores neuromusculares, aumentando ou di-
minuindo o bloqueio neuromuscular 2%26, Neste estudo, a
temperatura da pele do musculo monitorizado e a concen-
tracéo de CO, ao final da expiragdo foram continuamente
monitorizadas e mantidas préximos de 33,6°C e 34 mmHg,
respectivamente, o que permite descartar a influéncia des-
ses fatores nos resultados observados.

A duragdo clinica, isto €, o tempo para recuperagdo de 25%
de T,, variou com a dose empregada, sendo muito maior no
grupo em que se utilizou 0,05 mg.kg? (64,84 minutos) em
comparacao com o que recebeu 0,04 mg.kg* (49,63 minu-
tos). A maior duracé@o de acdo associada a doses maiores
e ao emprego de agentes volateis também foi descrita em
outros trabalhos 21920,

Neste estudo, o agente de manutencdo empregado foi o
isoflurano, fator que pode contribuir para a maior duracéo do
blogueio. Estudos anteriores descreveram que o isoflurano
é duas vezes mais efetivo em aumentar a poténcia dos BNM
e reduzir em 30% a DE95 do pipecurdnio 3%, Essa proprieda-
de dos agentes volateis pode ser atribuida a modificagbes
nas propriedades cinéticas nos canais dos receptores para
a acetilcolina na sinapse neuromuscular, de maneira simi-
lar a observada com os anestésicos locais; a acao no sis-
tema nervoso central causando depresséo reflexa medular
e contribuindo para a reducédo do tdnus com relaxamento
muscular esquelético; a diminuicdo da sensibilidade da
membrana pés-juncional a despolarizagdo causada pela
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acetilcolina; e ao aumento no fluxo sangiineo muscular per-
mitindo que maior quantidade de bloqueador neuromuscu-
lar chegue ao sitio de agéo 2°%. Também se discute que 0s
agentes volateis e os bloqueadores neuromusculares nao-
despolarizantes podem apresentar atividade pré-juncional
sinérgica na juncdo neuromuscular. Embora todos os blo-
gueadores neuromusculares causem bloqueio de recepto-
res pré- e pés-juncionais, eles podem, no entanto, diferir
com relagdo a maior ou menor afinidade por esses recep-
tores, fato que pode explicar a variabilidade na poténcia dos
bloqueadores pelos diferentes anestésicos volateis %,

Os valores médios do indice de recuperagdo — IR (T1,. ., )
apo6s as duas diferentes doses de pipecurénio foram seme-
Ihantes. Esse parametro farmacodinamico é aferido pela
analise de T, e representa um padréo de comparagéo que
em grande parte é independente da dose total empregada do
bloqueador ndo-despolarizante. Correlaciona-se de maneira
inversa com a elimina¢é@o da droga, podendo ser alterado
por drogas que interfiram na regressao do bloqueio neuro-
muscular %5, Como descrito em outros trabalhos 269103637,
neste estudo ndo houve altera¢cfes de pressao arterial e fre-
gliéncia cardiaca ou outros efeitos adversos que pudessem
ser atribuidos ao pipecurdnio. A semelhanca do vecurénio,
mas diferente do pancurdnio, o pipecurdnio ndo apresenta
efeitos cardiovasculares. Essa diferenca deve-se ao fato de
o pipecurdnio apresentar minimo ou nenhum efeito inibito-
rio em receptores muscarinicos localizados em terminais
nervosos noradrenérgicos e, conseqlentemente, ndo cau-
sar elevacao da presséo arterial e da freqiiéncia cardiaca,
eventos adversos comumente observados com o pancurd-
nio 3. O pipecurdnio na dose de 0,05 mg.kg?, pode ser con-
siderado alternativa aceitavel em procedimentos de longa
duracéo onde é desejavel se evitar elevagao de pressao ar-
terial e de freqiiéncia cardiaca.

Neuromuscular and Cardiovascular
Effects of Pipecuronium. A Comparative
Study between Different Doses

Angélica de Fatima de Assuncéo Braga, TSA, M.D.; Leandro
Yoshioka, M.D.; Franklin Sarmento da Silva Braga, M.D.; Glo-
ria Maria Braga Potério, TSA, M.D.; José Aristeu F. Frias, TSA,
M.D.; Rita de Céssia Rodrigues, TSA, M.D.

INTRODUCTION

Pipecuronium is an aminosteroid, bisquaternary, non-depo-
larizing neuromuscular blocker. It resulted from modifications
in the molecule of pancuronium, substituting the piperidinic
ring, bound to positions 2 and 16 of the steroidal nucleus, by
a piperazinic ring. Those modifications increased potency by
20% to 30% (ED,, = 35 pg.kg™* to 50 pg.kg* during balanced
anesthesia) and reduced by about ten times its vagolytic
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activity, with reduced affinity for cardiac receptors. Duration of
action and latency depend on the dose and are similar to
pancuronium. It is eliminated mainly by the kidneys (70% to
80%), and a small fraction is eliminated through the bile
after being metabolized in the liver. Similarly to other neuro-
muscular blockers with a steroid ring, it has minimal gan-
glionic blocking and release of histamine activities. For this
reason, the cardiovascular effects of pipecuronium are not
evident even with doses above 4 ED,_ **°. The objective of
this study was to evaluate the neuromuscular and cardiovas-
cular effects as well as the conditions of tracheal intubation
of different doses of pipecuronium.

METHODS

After approval by the Ethics Commission of the hospital and
signing of the informed consent, 38 adult patients, physical
status ASA | and Il, ages varying from 26 to 63 years, and
weight between 51 and 90 kg, scheduled for elective sur-
geries under general anesthesia with indication of tracheal
intubation and controlled mechanical ventilation were in-
cluded in this study. Patients were randomly divided into
two groups (n = 19) according to the dose of pipecuronium
administered: Group | (0.04 mg.kg™?) and Group Il (0.05
mg.kg™?). Exclusion criteria included history of neuromuscu-
lar, renal, or liver disease, water and electrolyte and acid-
base imbalances, temperature changes, indicative signs of
difficult laryngoscopy and tracheal intubation maneuvers
(Mallampati Il and IV) 1, history of gastroesophageal reflux,
and use of drugs that interact with neuromuscular blockers.
Intramuscular midazolam (0.1 mg.kg*) was administered 30
minutes before the surgery. In the operating room, a peri-
pheral venous access was established for hydration and
administration of drugs. Anesthetic induction was achieved
with fentanyl (5 pg.kg*) followed by propofol (2.5 mg.kg?) and
pipecuronium, 0.04 and 0.05 mg.kg* for Groups | and Il res-
pectively. Patients were ventilated with oxygen via a face
mask, and laryngoscopy and tracheal intubation were car-
ried out when a 75% reduction in the amplitude of muscular
responses to isolated stimulus (1 Hz) was achieved. In both
groups, isoflurane (0.5 to 1.0%) in a mixture of 50% O, and
N,O, instituted immediately after the intubation, was used
for anesthetic maintenance. Additional doses of fentanyl (2
ung.kgt) were administered whenever signs of superficial
anesthesia were evident (blood pressure and heart rate
above baseline levels). Mechanical ventilation was instituted
to maintain P_.CO, between 32 and 36 mmHg.

Patients were monitored with continuous cardioscopy in D,
pulse oximetry, capnography, non-invasive blood pressure,
and acceleromyography. The temperature of the skin above
the monitored muscle (adductor pollicis) was measured and
maintained at 32°C. Before anesthetic induction, supramaxi-
mal stimuli (1 Hz) were applied for 3 minutes to stabilize the
neuromuscular response of the adductor pollicis muscle,
using surface electrodes on the route of the ulnar nerve in
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the wrist. An acceleration transducer (piezoelectric) was
placed on the distal phalange of the monitored limb. Stimu-
lation with isolated stimuli was maintained during anesthetic
induction until tracheal intubation to record the latency time
of the neuromuscular blocker. After tracheal intubation, ulnar
nerve stimulation continued with train-of-four (TOF) stimuli
every 15 seconds. The response of the adductor pollicis
muscle, shown in charts and digital numbers, were stored in
a memory card and reproduced later in a previously pro-
grammed computer. In the tracing recordings of the muscu-
lar responses (Figures 1 and 2), one can observe in both
groups: 1) onset of action of pipecuronium — time in seconds
between the administration of pipecuronium and a 75%
reduction in the amplitude of the muscular response to iso-
lated stimuli; 2) clinical duration of pipecuronium (T1,,) —
time in minutes between the administration of pipecuronium
and a 25% recovery in the amplitude of the first response to
TOF,; and 3) recovery index (RI = T1, ) — time in minutes
until the recovery from 25% to 75% in the amplitude of the
response to the first response to TOF. The conditions of tra-
cheal intubation were analyzed according to the method
proposed by Goldberg et al. 12, including the degree of diffi-
culty of laryngoscopy, presence and severity of cough, and
position and movement of the vocal cords, which received a
score of one to four (Chart ). A score equal to or below two for
the three parameters corresponded to satisfactory intubation
conditions, and scores above 2 for one of the parameters
were consider unsatisfactory. Cardiovascular parameters
(heart rate — bpm, and mean arterial pressure — mmHg) were
recorded at the following moments for analysis: after admi-
nistration of pre-anesthetic medication and immediately
before anesthetic induction (MO0); five minutes after the admi-
nistration of fentanyl (M1); immediately before tracheal intu-
bation (M2); and one minute after intubation (M3).

Results are expressed in means and standard deviation.
ANOVA was used to test the homogeneity between groups
and hemodynamic parameters; the Kruskal-Wallis test was
used to analyze neuromuscular parameters; and the Chi-
square test for the conditions of tracheal intubation. It was
established a level of statistical significance of 5% (p < 0.05).

RESULTS

Groups did not show significant differences in demographic
data, and were deemed homogenous. This was also obser-
ved for the temperature in the tenar region (adductor pollicis
muscle) and pressure of expired CO, (Table I).

The onset of action was significantly shorter in Group Il (pi-
pecuronium — 0.05 mg.kg?) than in Group | (pipecuronium —
0.04 mg.kg™). Clinical duration (T1,,) was significantly lon-
ger in Group Il, and the recovery index was similar in both
groups (Table Il and Figures 1 and 2).

Table | — Demographic Parameters, Temperature in the
Tenar Region, and Expired Fraction of CO,

Group | Group Il
Age (years)* 38.05+7.96 41.94+8.72
Weight (kg)* 62.78 + 7.64  62.63 + 9.03
Physical Status (ASA I/ll)** 13/06 15/04
Temperature in the Tenar 33.6+0.6 33605
Region (°C)*
P_.CO, (mmHg)* 34306 345+03

* Results expressed as Mean + SD.

Group | - pipecuronium — 0.04mg.kg; Group Il - pipecuronium —
0.05mg.kg™.

** Number of patients.

Table Il — Neuromuscular Parameters

Group | Group Il
Onset of action (sec)* 122,10 £ 4.18 95.78 + 8.91
Clinical duration (T1,,) - min.* 49.63 + 9.54 64.84 + 13.13
Recovery index (T1,., .,)- min. 4821 +6.72 4852 + 4.95

* Results expressed as Mean + SD.

Group | — pipecuronium — 0.04mg.kg?; Group Il - pipecuronium —
0.05mg.kg™.

*p < 0.05.

Chart | — Parameters to Evaluate the Conditions for Tracheal Intubation (Goldberg et al.) *?

Score Laryngoscopy Vocal cords Cough

1 — excellent Good Opened Absent

2 —good Regular Opened Mild coughing

3 — bad Difficult Closed Moderate coughing
4 — impossible Difficult Moving Severe coughing
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Figure 1 — Responses of the Adductor Pollicis Muscle to Isolated Stimuli (1Hz) — Acceleromyography: upper tracing (Group |: pipecuronium —
0.04 mg.kg); lower tracing (Group IlI: pipecuronium — 0.05 mg.kg?). 1 — Administration of NMB; 2 — onset of action of pipecuronium (75%

reduction in T1 — moment of tracheal intubation).
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Figure 2 — Responses of the Adductor Pollicis Muscle to TOF — Acceleromyography: upper tracing (Group |: pipecuronium — 0.04 mg.kg™?);
lower tracing (Group II: pipecuronium — 0.05 mg.kg™). 1 — clinical duration (T1,,,); 2 — recovery index (Rl = T1, ).

Clinical conditions for intubation in Group 1 were conside-
red satisfactory in six patients (31.57%) and unsatisfactory
in 13 patients (68.42%). In Group I, they were satisfactory
in 15 cases (78.94%) and unsatisfactory in four (21.05%).
The difference between both groups was statistically
significant.
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Hemodynamic changes were similar in both groups; mean
MAP and HR did not show statistically significance differen-
ces at all evaluation moments. Table Il shows mean values
and standard deviation of cardiovascular parameters. Both
groups needed and extra dose of fentanyl intraoperatively,
which ranged from 200 to 300 pg.
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Table Il — Cardiocirculatory Parameters at the Different Evaluation Times

Group | Group Il
Parameters MAP (mmHg) HR (bpm) MAP (mmHg) HR (bpm)
MO 84.5 + 6.76 74.8 + 13.15 82.7 + 6.67 79.2 + 10.24
M1 80.4 + 5.86 72.4 +12.83 80.8 + 6.61 76.1 + 11.20
M2 79.5 +5.18 73.5 + 13.20 81.5+5.95 77.6 £ 11.28
M3 79.4 £ 6.46 74.3 £ 13.32 83.6 = 6.51 79.3 £11.17

Results expressed as Mean + SD.

Group | - pipecuronium — 0.04 mg.kg?, Group Il - pipecuronium — 0.05 mg.kg.

DISCUSSION

The objective of this study was to evaluate the pharmacody-
namic characteristics of pipecuronium in conditions similar
to those in which this drug is normally used. In anesthesia
induction is one of the critical moments due to the risk of
hypoxia and aspiration, especially in specific clinical situa-
tions, with a high risk of vomiting and/or aspiration of gastric
contents. Those problems are solved by immediate intuba-
tion and mechanical ventilation, and the reduction in the time
between anesthetic induction and the development of safe
airways conditions is extremely important since in this period
the airways are unprotected. However, the latency period to
achieve adequate muscle relaxation for laryngoscopy and
tracheal intubation varies according to the neuromuscular
blocker used *2.

The search for new non-depolarizing neuromuscular blockers
has been successful in accelerating the onset of action, as
well as improving the duration and decreasing collateral
effects, but, unfortunately, the ideal has not yet been achieved,
i.e., a drug that provides intubation conditions as quickly as
succinylcholline associated to a long-acting profile.

Some pharmacokinetic characteristics of neuromuscular
blockers such as diffusion, affinity, rate receptor binding and
potency can influence the development of the blockade. The
same is true for patient-related factors such as age, cardiac
output, circulatory time, and muscular blood flow 314,
According to some authors, the potency of the neuromuscu-
lar blocker is inversely related with the onset of action. It is
also influenced by the dose administered, decreasing with
the increase in dose or by a priming dose 31517,

At a dose of 2 ED,,, the neuromuscular blockade produced
by pipecuronium develops in approximately 2.5 minutes,
which is similar to that of pancuronium 237, As described for
most non-depolarizing neuromuscular blockers, the onset of
action of pipecuronium can be accelerated if a priming dose
is used a few minutes before the full dose or after the admi-
nistration of higher doses 26131517 |n the present study, pa-
tients who received 0.05 mg.kg? of pipecuronium presented
a 75% reduction in the amplitude of the response to an
isolated stimulus (1 Hz) significantly faster (95 seconds) than
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patients who received 0.04 mg.kg? (122 seconds). The sig-
nificantly faster onset of action with higher doses is similar
to that reported by other authors®, but contrary to the results
reported by Larinjani et al. 2 Those authors, using different
doses of pipecuronium (0.07 and 0.1 mg.kg?) observed that
although the time necessary to obtain 90% of motor blockade
was inversely proportional to the dose, the difference was not
statistically significant. Other authors ® observed a greater
latency period (5 minutes) with a 0.04 mg.kg* of pipecuro-
nium; however, the blockade was also greater (93.7%).
Conditions for tracheal intubation with 75% blockade of the
aplitude of the responses to isolated stimulus (1 Hz) were sig-
nificantly better in the group of patients who received higher
doses. Other studies reported similar results but, unlike the
present study, the doses of pipecuronium were higher and
ranged from 70 to 100 pg.kg? 21920,

It is known that the duration of action of neuromuscular blo-
ckers is affected by several factors, such as changes in
temperature, acid-base balance, and drugs, among which
volatile anesthetics should be mentioned because they pro-
long recovery from the neuromuscular blockade even with
low concentration leading, consequently, to a reduction in the
consumption of those drugs 7226 It is known that skin
temperature below 32°C decreases the amplitude of the
evoked muscular response, while an increase in tempera-
ture decreases electrode impedance, overestimating or un-
derestimating, respectively, the neuromuscular blockade 2%,
Ventilatory changes and the resulting respiratory acidosis or
alkalosis can also affect the response to neuromuscular
blockers, increasing or reducing the blockade 2%, In the
present study, the temperature of the skin above the muscle
and end-expiratory CO, concentration were monitored con-
tinuously and maintained around 33.6°C and 34 mmHG, res-
pectively, and therefore one can rule out their influence on the
results.

The clinical duration of the blockade, i.e., to recover 25% of T,
varied according to the dose, being significantly longer in pa-
tients who received 0.05 mg.kg? (64.84 minutes) than in those
who received 0.04 mg.kg* (49.63 minutes). Longer duration
of action associated with higher doses and the use of volatile
agents has also been reported by other authors 21920,
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In the present study, isoflurane, which might increase the
duration of the blockade, was used for anesthesia mainte-
nance. Prior studies indicated that isoflurane is twice effec-
tive increasing the potency of neuromuscular blockers and
decreasing the ED95 of pipecuronium by 30% 328, This pro-
perty of volatile agents can be attributed to changes in the
kinetic properties of the channels of acetylcholine receptors
in the neuromuscular synapse, similar to what is observed
with local anesthetics; effects on the central nervous system,
which cause reflex spinal cord depression and contribute to
reduce muscle tone leading to relaxation of skeletal muscles;
reduction in the sensitivity of post-synaptic membrane to the
depolarization caused by acetylcholine; and the increase of
muscular blood flow, increasing the concentration of the neu-
romuscular blocker in the muscles . It has also been argued
that volatile agents and non-depolarizing neuromuscular
blockers may have synergic pre-synaptic activity. Although all
neuromuscular blockers affect pre- and post-synaptic recep-
tors, their affinity for those receptors may vary, which would
explain the different degrees by which different volatile anes-
thetics affect the potency of neuromuscular blockers 3%,
Mean recuperation indexes — RI (T1,, ,..) after different doses
of pipecuronium were similar. This pharmacodynamic para-
meter results from the analysis of T, representing an inde-
pendent comparison standard that is not influenced by the
total dose of non-depolarizing neuromuscular blocker. It is
inversely related to the elimination of the drug, and it can be
changed by drugs that interfere with the regression of the neu-
romuscular blockade . Similar to other reports 269103637
in the present study changes in blood pressure and heart
rate, or other adverse effects that could be attributed to pipe-
curonium, were not observed. In a similar way as vecuronium,
but unlike pancuronium, pipecuronium does not have cardio-
vascular actions. This difference occurs because pipecuro-
nium has minimal or no inhibitory effects on muscarinic
receptors in noradrenergic nerve endings; therefore, it does
not cause an increase in blood pressure and heart rate,
which are commonly observed with pancuronium 38:3°,
Pipecuronium at a dose of 0.05 mg.kg* can be considered
an acceptable alternative in prolonged procedures in which
one needs to avoid an elevation in blood pressure as well
as in heart rate.
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RESUMEN

Braga AFA, Yoshioka L, Braga FSS, Potério GMP, Frias JAF, Rodri-
gues RC — Efectos Neuromusculares y Cardiovasculares del
Pipecuronio. Estudio Comparativo entre Diferentes Dosis.

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: El pipecuronio es un bloqueador
neuromuscular no despolarizador, con propiedades similares a las
del pancuronio, pero desprovisto de efectos cardiovasculares. Se
evaluaron los efectos neuromusculares, condiciones de intubacion
traqueal y las repercusiones hemodinamicas de de los diferentes
dosis de pipecuronio.

METODO: Los pacientes fueron distribuidos en de los grupos de
acuerdo a la dosis de pipecuronio: Grupo | (0,04 mg.kg?) y Grupo
11 (0,05 mg.kg?). La medicacion preanestésica consistio en mida-
zolam (0,1 mg.kg*) por via muscular, 30 minutos antes de la
operacion. La induccion anestésica se obtuvo con propofol (2,5
mg.kg*) precedido del fentanil (5 ug.kg?) y del pipecuronio en las
dosis de 0,04 y 0,05 mg.kg* para los Grupos 1 y Il, respectivamen-
te. Los pacientes se ventilaron con O, a 100% bajo mascara hasta
la reduccion de un 75% de la amplitud de la respuesta al estimulo
aislado (1 Hz), cuando fueron realizadas la laringoscopia y la intu-
bacion traqueal. El isoflurano (0,5 a 1%) en mezcla de O,y N,0 a
un 50% para el mantenimiento de la anestesia, fue introducido a
continuacion de la intubacion traqueal. Los pacientes fueron ven-
tilados mecanicamente para mantener el P_ .CO, entre 32 y 36
mmHg. La farmacodinamica del pipecuronio se evalud por acele-
romiografia.

RESULTADOS: Los tiempos promedios y desviaciones estandar
para el inicio de accion, duracion clinica (T1,,,) e indice de recupe-
racion (T1,, ) fueron los siguientes: Grupo | (122,10 + 4,18 seg,
49,63 + 9,54 min y 48,21 + 6,72 min) y Grupo Il (95,78 + 8,91 seg,
64,84 + 13,13 min y 48,52 + 4,95 min). El inicio de accion, la dura-
cion clinica y las condiciones de intubacion traqueal fueron signi-
ficativamente diferentes entre los grupos.

CONCLUSIONES: El pipecuronio, en la dosis 0,05 mg.kg* puede
ser usado en procedimientos de larga duracién donde se desee
evitar alteraciones cardiocirculatorias.
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