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RESUMO
Correa CMN, Zapata-Sudo G, Sudo RT — Efeitos Hemodinamicos do
Atracurio e do Cisatracurio e o Uso de Difenidramina e Cimetidina.

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Haja visto que atracurio pode cau-
sar hipotensao arterial no homem, investigaram-se os efeitos hemo-
dindmicos promovidos pelo atracurio e pelo cisatracurio e a protegdo
hemodindmica conferida pela difenidramina e cimetidina em ratos.

METODO: 1) Ratos Wistar anestesiados com pentobarbital sédico e
preparados de acordo com Brown e col. para avaliar doses de atra-
curio e cisatracurio para redugdo de T4/T1 da sequéncia de quatro
estimulos maior ou igual a 95%. 2) Avaliagao das alteragbées hemodi-
ndmicas de atracurio e cisatracurio por injecdo venosa, medindo-se
a press&o arterial sistémica da artéria carétida e eletrocardiograma
de ratos. 3) Observagao de protegcdo hemodindmica pelo tratamento
prévio com difenidramina (2 mg.kg) e/ou cimetidina (4 mg.kg-') por
injecdo venosa. Andlise estatistica: teste t de Student, ANOVA.

RESULTADOS: O atracdrio e o cisatracurio ndo modificaram a pressao
arterial média (PAM) nas doses de 1 mg.kg' e 0,25 mg.kg’', respectiva-
mente. Doses de 4 mg.kg™! promoveram diminuigao da PAM de 62,8 +
4,5% do controle para o atracurio, e de 82,5 + 2,3% do controle para o ci-
satracurio. Com difenidramina e cimetidina, a press&o sistdlica diminuiu
95,4 + 2,5% do controle. Com cimetidina, pressdo diastdlica diminuiu
82,7 + 8,4% do controle. O efeito conjunto sobre as pressoes sistdlica e
diastolica refletiu-se nos valores observados da PAM.

CONCLUSOES: A difenidramina e a cimetidina, isoladamente, néo
impediram a diminuicdo da pressdo arterial média induzida pelo
atracdrio. No entanto, associacdo destes dois farmacos foi eficaz
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na prevencdo dos efeitos hemodindmicos induzidos pelo atracurio.
O cisatracurio nas doses do experimento ndo promoveu diminuigdo
da presséo arterial que justificasse as medidas preventivas aplicadas
nos grupos onde se utilizou o atracurio.

Unitermos: ANIMAIS: ratos; BLOQUEADORES NEUROMUSCULA-
RES: Nao despolarizante: atracurio, cisatracurio; DROGAS: cimetidi-
na, difenidramina.

SUMMARY
Correa CMN, Zapata-Sudo G, Sudo RT — Hemodynamic Effects of
Atracurium and Cisatracurium and the Use of Diphenhydramine and
Cimetidine.

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Since atracurium can cause
hypotension in humans, the hemodynamic effects of atracurium and
cisatracurium as well as the hemodynamic protection of diphenhydra-
mine and cimetidine were investigated in rats.

METHODS: 1) Wistar rats were anesthetized with sodium pentobarbi-
tal and prepared according to Brown et al. to evaluate different doses
of atracurium and cisatracurium in the reduction of T4/T1 equal or gre-
ater than 95%. 2) Assessment of the hemodynamic changes caused
by the intravenous administration of atracurium and cisatracurium by
monitoring the blood pressure in the carotid artery and the electro-
cardiogram of rats. 3) Observation of the hemodynamic protection of
prior treatment with the intravenous administration of diphenhydra-
mine (2 mg.kg'') and/or cimetidine (4 mg.kg'). Statistical analysis:
Student t test and ANOVA.

RESULTS: Doses of 1 mg.kg' and 0.25 mg.kg' of atracurium and
cisatracurium respectively did not change the mean arterial pressure
(MAP). Doses of 4 mg.kg' of atracurium and cisatracurium decreased
MAP to 62.8 + 4.5% and 82.5 + 2.3% respectively when compared to
control levels. When the rats were pre-treated with diphenhydramine
and cimetidine, diastolic pressure was reduced to 95.4% + 2.5%. With
cimetidine, diastolic pressure was reduced to 82.7 + 8.4% when com-
pared to the control group. The effects on systolic and diastolic blood
pressure were reflected in the levels of MAP.

CONCLUSIONS: The isolated administration of diphenhydramine
and cimetidine did not prevent the reduction in mean arterial pressure
induced by atracurium. However, the association of both drugs was
able to prevent the hemodynamic effects of atracurium. The doses
of cisatracurium used in this study did not cause a reduction in blood
pressure significant enough to justify the use of the preventive mea-
sures used in the atracurium groups.

Keywords: ANIMALS: rats; DRUGS: cimetidine, diphenhydramine;
NEUROMUSCULAR BLOCKERS, Non-depolarizing: atracurium.
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INTRODUCAO

A incidéncia de anafilaxia durante anestesia varia de 1:6.000
a 1:20.000 procedimentos anestésicos'? e qualquer farmaco
pode, potencialmente, produzir reacdes de hipersensibilida-
de. Bloqueadores neuromusculares, latex e antibidticos sao
substancias frequentemente envolvidas nestas reagdes.! O
choque anafilatico esté associado a mortalidade que varia de
3% a 6%.2

As reagOes anafilaticas ndo sao distinguidas clinicamente
das reagbes anafilactdides, sendo que a unica diferenca é o
mecanismo de liberagdo de histamina.!® Nas rea¢des anafi-
laticas, ha ligacdo do anticorpo imunoglobulina IgE sobre a
superficie dos mastdcitos, enquanto nas reac¢des anafilac-
téides a liberagéo de histamina é promovida pela liberagao
direta ou por meio da ativagdo do complemento.® As reagdes
anafilactéides correspondem de 30% a 40% das reagdes de
hipersensibilidade.!

Os bloqueadores neuromusculares (BNM) séo a principal
causa de anafilaxia intraoperatdria, respondendo por 50%
a 70% dos casos durante anestesia.” Compostos benzili-
soquinolinicos, em geral, tendem a promover liberagdo nao
imunoldgica de histamina que pode causar diminuicao da
presséo arterial sistémica e broncoconstricdo em pacientes
suscetiveis.*

O atracurio é bloqueador nao despolarizante de receptores
colinérgicos neuromusculares, da classe quimica dos ben-
zilisoquinolinos.5 E constituido por mistura de dez isbmeros
Opticos e geométricos.56 O atracurio apresenta baixa inci-
déncia de causar hipotensao arterial, porém ja foi respon-
sabilizado por aproximadamente 18% dos casos de anafila-
xia durante anestesia.2 O atracurio pode causar hipotenséo
arterial importante quando administrado em doses superio-
res a trés vezes a sua Dlgs em seres humanos.58 O cisa-
tracurio, um dos 10 isdmeros do atracurio, possui um perfil
similar, visto que nao existem evidéncias de que isbmeros
apresentem comportamento diferente sobre a propriedade
de liberar histamina.?

O objetivo deste estudo foi comparar os efeitos hemodina-
micos provocados pela administragdo venosa de diferentes
doses de atracurio e de cisatracurio no rato e investigar se o
uso de antagonistas dos receptores de histamina, H1 (dife-
nidramina) e H2 (cimetidina), confere protegao as alteragdes
hemodinamicas observadas. O uso de difenidramina e cimeti-
dina como antagonistas H1 e H2, respectivamente, baseou-se
em relatos da literatura que sugerem que essas substancias
poderiam bloquear os efeitos hemodinamicos promovidos
pelo atracurio.”8

METODO

Todos os protocolos experimentais utilizados neste estudo fo-
ram aprovados pela Comiss&o de Etica para Uso de Animais
do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal do
Rio de Janeiro (CCS-UFRJ). Este estudo foi realizado em trés
etapas:
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1) Avaliacao do efeito bloqueador neuromuscular in vivo

Ratos Wistar de ambos os sexos, pesando entre 300 e 450
g, foram utilizados para determinar a dose necessaria para
promover bloqueio neuromuscular no rato.

Os animais foram anestesiados com pentobarbital 50 mg.kg?,
via intraperitoneal. A traqueia foi canulada e os pulmdes foram
ventilados com ar ambiente, por meio de respirador automa-
tico Harvard para animais de pequeno porte. Para obtengao
de condic¢des respiratérias adequadas, o volume corrente foi
mantido em 10 mL.kg" e a frequéncia respiratéria em 50 ipm
(incursdes por minuto).

Para investigar o efeito dos BNM in vivo foi utilizada a técni-
ca descrita por Brown e col., 1936.° O nervo cidtico de uma
das patas, apds dissecgao cirdrgica, foi estimulado por um par
de eletrodos de platina e conectado a um estimulador Grass
S88. Os abalos musculares do musculo gastrocnémico foram
registrados a partir da fixagdo do tendao deste musculo a um
transdutor Grass FTO3 através de fio metalico, registro feito por
pena sobre papel. A voltagem de estimulos e o estiramento dos
musculos foram ajustados para obtencdo de abalos muscula-
res de amplitude maxima, ou seja, até alcancar um valor de
frequéncia de estimulo que promovesse abalo muscular maxi-
mo, valor este encontrado de 0,2 Hz. Assim, estimulos supra-
maximos foram evocados para avaliar a fungdo neuromuscular
sob acdo do atracurio ou cisatracurio administrados por via
venosa. Estimulos de sequéncia de quatro estimulos (Train-
of-Four TOF) de 2 Hz foram utilizados para determinar a taxa
de ocupacéo dos receptores nicotinicos musculares e avaliar
a fungdo neuromuscular em modelos animais experimentais,
ja que a relagao entre primeiro (T1) e quarto (T4) estimulos do
TOF é considerada indice mais sensivel para detectar bloqueio
neuromuscular ndo despolarizante.'%-2 A relagédo T4/T1 foi cal-
culada dividindo-se o valor da amplitude do quarto estimulo
registrado em centimetros pela amplitude do primeiro estimulo
(cm) e o resultado foi expresso em percentagem.

A veia jugular interna direita foi dissecada e canulada com ca-
teter de silicone P-10 para permitir injecdo venosa dos BNM.
A monitoracéo da pressao arterial (PA) também foi realizada
por meio da dissec¢a@o da artéria carétida interna esquerda,
onde foi inserida canula de silicone P-30, preenchida com so-
lugao fisioldgica a 0,9% heparinizada (50 Ul.mL-"). A canula
foi conectada a transdutor de pressdo Statham e a pressao
arterial foi, continuamente, registrada por pena metalica em
papel do poligrafo Grass modelo 7. A monitoragdo da PA foi
realizada para observar a resposta hemodinamica do atracu-
rio e do cisatracurio.

Os efeitos do atracurio e do cisatracurio sobre a fungéo neu-
romuscular foram avaliados por meio de inje¢des intermiten-
tes por via venosa in bolus de atracurio e cisatracurio. Essas
doses foram administradas até se alcangar inibicdo completa
da funcédo neuromuscular, que foi considerada como maior ou
igual a 95% da relagdo T4/T1.2 O tempo de intervalo entre
as doses foi aquele que se dava para alcangar completa re-
cuperagao clinica da fungao neuromuscular (recuperagéao de
95% da relagao T4/T1). Para o atracurio, iniciaram-se 0s ex-
perimentos com dose de 200 ug.kg' e doses subsequentes
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de 200 pg.kg, para o cisatracurio, dose inicial de 50 pg.kg!
com incrementos de doses de 50 pg.kg™' .

O numero de animais foi de 12 para o atracurio e de 10 para
o cisatracurio.

Foi escolhida a fungdo neuromuscular como parametro de re-
peticdo das doses, porque ndo se conhece a farmacocinética
do atracurio e do cisatracurio nos ratos. Além disso, alguns
estudos relatam que estes bloqueadores neuromusculares
nao apresentam efeito cumulativo quando administrados em
doses repetidas.t13

Graficos de curvas dose-resposta de bloqueio neuromuscular
foram construidos a partir dos dados obtidos com as diferentes
doses de atracurio e/ou cisatracurio com relagéo aos valores ob-
tidos de T4/T1 do TOF. Em seguida, aplicou-se o calculo da re-
gresséo linear para estimar a Dls, (dose necessaria para reduzir
a fungdo neuromuscular em 50% ou 50% da relagdo T4/T1) e a
Dlgs (dose necesséria para reduzir a funcdo neuromuscular em
95% ou 95% da relagdo T4/T1) do atracurio e do cisatracurio.
Ao final dos experimentos, os animais foram sacrificados sob
anestesia com pentobarbital sédico.

2) Alteracoes da pressao arterial (PA) e da frequéncia
cardiaca (FC)

Com o objetivo de avaliar os efeitos do atracurio e do cisa-
tracurio sobre a presséo arterial, ratos Wistar de ambos os
sexos, pesando entre 300 e 450 g, foram preparados para re-
gistro de pressao arterial (PA) e de frequéncia cardiaca (FC)
Os animais foram anestesiados com pentobarbital 50 mg.kg-"
via intraperitoneal para realizar as dissec¢bes da veia jugular
interna direita e da carétida esquerda. A veia jugular interna
direita foi dissecada e canulada com cateter de silicone P-10,
que foi preenchido com solugao fisioldgica a 0,9% para per-
mitir injecdo venosa dos BNM.

A pressao arterial (PA) foi medida por meio de canula de si-
licone P-30, preenchida com solugéo fisiolégica a 0,9% he-
parinizada (50 Ul.mL™") inserida na artéria carétida esquerda
dos ratos. A canula foi conectada a transdutor de pressao
Statham e a presséo arterial foi, continuamente, registrada
em papel por poligrafo Grass modelo 7. O eletrocardiograma
(ECG) foi obtido por meio da fixagdo de um par de eletrodos
na derivagdo DI e registrado por galvanémetro Gould Brush
2400. A frequéncia cardiaca (FC) foi determinada da onda R
do ECG (Figura 1).

Para avaliar se a administracé@o por via venosa do atracurio e
do cisatracurio promovia diferentes respostas sobre a pressao
arterial, foram utilizados quatro grupos de animais com quatro
animais em cada grupo. O primeiro grupo recebeu atracurio
por via venosa, in bolus, na dose de 1 mg.kg', o segundo
recebeu atracurio em infusdo venosa continua, o terceiro e o
quarto grupos receberam cisatracurio por via venosa, in bolus
e por infusdo venosa continua, respectivamente

Como pode ser visto na Figura 2, o atracurio e o cisatracurio
nao modificaram a pressao arterial quando administrados por
via venosa sob infusdo continua em doses de atracurio e ci-
satracurio de 0,5 mg.kg'.min"' e 0,2 mg.kg'.min"', respectiva-

54

| |} | I JITHIL 171 1}
o -II.I-.lJ'-.l_.l_|.,!'.-‘u. I}."_'.a-"llnl_' .I_l_'.l 3 !.J‘,ﬂ 1 ""'r_l_r_! '.JH' ! 'J‘ :

4
|

02s 4 mg.kg™! 2 min

| | |
| il || |
ljjJ:]]..JJ.IIJ;.JHIJ'JJ_-'JJ.'.'.,J_"_'J_lLIL‘IlI_1””_'_'” l;_l-;l_-

3 min 5 min 8 min

Figura 1 — Efeito do atracurio sobre o ECG de ratos. Eletrocardiogra-
ma de rato na derivagdo DI durante injegdo venosa in bolus de
atracurio na dose correspondente a 4 x Dlgs.
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Figura 2 — Efeito da infus@o continua venosa de atracurio sobre a
func@o neuromuscular e a pressao arterial sistémica de ratos.
Registro do efeito da infusdo venosa de atracurio (0,5 mg.kg'.
min-') sobre a presséo arterial de ratos e sobre os abalos (Pt)
do musculo gastrocnémico de rato, este ultimo foi obtido pela
estimulacéo elétrica do nervo ciatico. As setas indicam inicio e
término de infusdo. O TOF foi avaliado no inicio e em intervalos
de dois minutos apds a suspensdo da infusdo. Resultado se-
melhante foi obtido para o cisatracurio na dose de 0,2 mg.kg™'.
min-'. (Essas doses ndo sao equipotentes). TOF = train of four
— sequéncia de quatro estimulos.
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mente. Essas doses foram suficientes para causar bloqueio
em 95% da fungdo neuromuscular. Outros experimentos fo-
ram realizados utilizando-se doses maiores em infus&do conti-
nua e, também, ndo promoveram alteragdes significativas na
pressao arterial. Dessa forma, para o estudo dos efeitos com-
parativos entre atracurio e o cisatracurio na pressao arterial,
foram analisados apenas os experimentos cuja administracao
foi realizada por via venosa in bolus.

Na analise do efeito do atracurio sobre a pressao arterial de
ratos, na forma in bolus de doses por via venosa, foram utiliza-
dos dois grupos de seis animais, que receberam duas doses
diferentes de atracurio, 1 mg.kg' (uma vez a Dlgs de atracurio)
e 4 mg.kg" (quatro vezes a Dlgs de atracurio), respectivamente.
As alteragbes das pressdes sistdlica (PS), diastélica (PD) e ar-
terial média (PAM) foram avaliadas nesses dois grupos expe-
rimentais. Para avaliacdo do mesmo efeito com o cisatracurio,
utilizaram-se trés grupos de animais, com quatro animais em
cada grupo. O primeiro grupo recebeu a dose de 1 x Dlgs (0,25
mg.kg™') de cisatracurio, o segundo grupo recebeu a dose de
quatro vezes a Dlgs (1 mg.kg') de cisatracurio e o terceiro gru-
po recebeu a dose de 16 vezes a Dlgs (4 mg.kg™') de cisatracu-
rio. As alteragbes das pressodes sistdlica (PS), diastolica (PD)
e arterial média (PAM) foram avaliadas nos trés grupos expe-
rimentais.

A dose de 4 mg.kg! de cisatracurio foi utilizada porque os pe-
sos moleculares (PM = 1243,5) do atracurio e do cisatradrio
sdo iguais, visto que sdo farmacos isdmeros; assim sendo,
usando a mesma massa molecular para cada um dos iséme-
ros, foi possivel avaliar comparativamente a propriedade de
liberagéo de histamina do atracurio e do cisatracurio.

O grupo com quatro animais para o cisatracurio foi considera-
do satisfatorio, pois, segundo relatos da literatura, o cisatra-
curio promove maior estabilidade hemodinamica.58
Resposta sugestiva de liberagao de histamina foi considerada
quando ocorria diminuicdo de mais de 20% da pressao arte-
rial média (PAM).

Ao final de todos os experimentos, os animais foram sacrifica-
dos sob anestesia com pentobarbital sédico.

3) Uso de Difenidramina e Cimetidina e Atracurio

Ratos Wistar de ambos os sexos, pesando entre 300 e 450 g,
foram preparados para registro de pressao arterial (PA) e de
frequéncia cardiaca (FC).

A partir da determinagdo das doses de atracurio e cisatracurio
que promoveram hipotensao arterial em ratos, foi realizada
a terceira etapa do estudo com o intuito de verificar se as
alteracbes na pressao arterial sdo mediadas pela liberacao
de histamina. Utilizaram-se, entédo, os anti-histaminicos H1
(difenidramina) e H2 (cimetidina).”8

Os animais foram anestesiados com pentobarbital 50 mg.kg,
via intraperitoneal para realizar as dissec¢des da veia jugular
interna direita e da carétida esquerda. A veia jugular interna
direita foi dissecada e canulada com cateter de silicone P-10,
que foi preenchido com solucdo salina para permitir injecao
venosa dos BNM.
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A pressao arterial (PA) foi medida por meio de canula de silicone
P-30, preenchida com solugéo fisiolégica a 0,9% heparinizada
(50 UL.mL™) inserida na artéria carétida esquerda dos ratos. A
canula foi conectada a transdutor de pressao Statham e a pres-
sdo arterial foi, continuamente, registrada em papel por poligrafo
Grass modelo 7. O eletrocardiograma (ECG) foi obtido por meio
da fixagcdo de um par de eletrodos na derivacao DI e registrado
por galvandmetro Gould Brush 2400. A frequéncia cardiaca (FC)
foi determinada da onda R do ECG.

Os animais foram divididos em trés grupos: o primeiro grupo
(n =6) recebeu tratamento prévio com difenidramina (2 mg.kg™'),
0 segundo grupo (n = 7) recebeu cimetidina (4 mg.kg") e o
terceiro grupo (n = 8) ambos antagonistas histaminérgicos,
difenidramina (2 mg.kg™') e cimetidina (4 mg.kg'). Inicialmen-
te, administrou-se atracurio na dose equivalente a 4 x Dlgs
(4 mg.kg") para confirmagéo do efeito hipotensor arterial des-
se farmaco na dose citada e, portanto, 0 nimero de animais
do grupo-controle foi a soma de todos os experimentos. Apds
completa recuperagdo das condigdes hemodindmicas (em
torno de uma hora), os animais foram, entdo, tratados com
antagonistas H1 (difenidramina na dose de 2 mg.kg') e/ou H,
(cimetidina na dose de 4 mg.kg') 30 minutos antes da nova
administragé@o de atracurio na dose de 4 mg.kg'. Este inter-
valo foi necessario para haver efetiva ocupagao de receptores
de histamina por seus antagonistas respectivos.”-¢ O atracurio
e os antagonistas de receptores de histamina H1 (difenidra-
mina) ou H2 (cimetidina) foram diluidos em agua destilada.
Como o cisatracurio sé promoveu alteragéo significativa da
pressao arterial média (PAM) na dose equivalente a 16 vezes
a Dlgs, €, como estas doses nao sao utilizadas clinicamente,
os efeitos dos antagonistas de receptores histaminérgicos fo-
ram avaliados apenas com atracurio.

Ao final de todos os experimentos, os animais foram sacrifica-
dos sob anestesia com pentobarbital sddico.

Analise Estatistica

Doses inibitérias 50 (Dls,) € 95 (Dlgs) para promogéo do blo-
queio neuromuscular foram estimadas por regressao linear.
Os efeitos do atracurio e do cisatracurio sobre a pressao arterial
foram transformados em percentagem do valor-controle para
facilitar a analise estatistica dos graficos. Como as medidas de
presséo arterial foram realizadas no mesmo animal, antes e
apos o tratamento com anti-histaminicos, foram aplicados testes
estatisticos pareados. Considerou-se que os resultados de pres-
sdo arterial estudados seguiram a distribuicdo normal.

Para estudar se houve diferenca significativa entre atracurio
e cisatracurio sobre a presséo arterial, foi aplicado o teste t
de Student.

Para estudar se houve diferenga entre os trés grupos com
tratamento prévio com os anti-histaminicos difenidramina e
cimetidina sobre o efeito do atracurio na pressao arterial, foi
aplicado o teste ANOVA, com a realizagdo do pds-teste de
Newman-Keuls.

Foram consideradas diferencas significativas quando o valor
de p foi inferior a 0,05 (p < 0,05).
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RESULTADOS

Efeito bloqueador neuromuscular in vivo — Curvas
dose-resposta para bloqueio neuromuscular

Os resultados obtidos da curva dose-resposta de inibicdo da
fungdo neuromuscular foram: atracurio Dls, = 430 mg.kg' e
Dlgs = 975 mg.kg™, cisatracurio Dls,= 130 mg.kg' e Dlgs = 232
mg.kg™ (Figura 3).

Efeitos do atracurio e cisatracurio na pressao arterial
e frequéncia cardiaca

Na Figura 4, observa-se que o atracurio e o cisatracurio, ad-
ministrados por via venosa, in bolus, ndo modificaram a pres-
sao arterial média (PAM) na dose equivalente a Dlgs.
Alteracao significativa da pressao arterial média (PAM), com
relagdo ao controle, foi observada com dose quatro vezes a
Dlgs para o atracurio (diminuicdo da PAM para 62,8 + 4,5%
do controle, p < 0,05, teste t de Student), mas nao observada
com o cisatracurio nesta dose.

Na dose correspondente a 16 vezes a Dlgs; do cisatracurio, a
pressao arterial diminuiu para 82,5 = 2,3% do controle (p < 0,05,
teste t de Student). Diferente do que se verificou com a pres-
sao arterial, a freqiiéncia cardiaca ou o padrao do eletrocar-
diograma nao foram modificados na presencga de atracurio ou
do cisatracurio injetados in bolus. A mudanca da amplitude
da onda R, observada logo apds administragdo do atracurio
(Figura 1) é, possivelmente, explicada pelo desvio do eixo
elétrico do coragdo, em funcédo da redugéo da pos-carga.

1.0 . * Atracdrio (2 = 0,90)
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0,8 1
0,6 1
=
F
=
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Figura 3 — Estimativa das doses de atracurio e cisatracurio em ra-
tos por regressao linear. Inibicao da transmissdo neuromuscular
de ratos. Os pontos no grafico representam média + EPM de 12
experimentos para o atracurio e de 10 para o cisatracurio. Dlg,
e Dlgs para os dois BNM foram obtidas a partir da andlise de
regressao linear. Atracurio Dlgy = 430 pug.kg™; Dlgs = 975 pg.kg';
Cisatracurio Dlg, = 130 pg.kg™' e Dlgs = 232 pg.kg™'.
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Na Figura 5, séo vistas alteragbes das pressdes sistdlica
(PS), diastdlica (PD) e arterial média (PAM) promovidas
pelo atracurio na dose de 4 mg.kg' e a protegdo hemodi-
namica proporcionada em fungéo do tipo de tratamento pré-
vio realizado nos trés grupos experimentais, difenidramina
(2 mg.kg), cimetidina (4 mg.kg") e difenidramina (2 mg.kg™")
mais cimetidina (4 mg.kg"), respectivamente. Pode-se ob-
servar que a injecdo de 4 mg.kg' (quatro vezes a Dlgs) de
atracurio reduziu, de forma nao seletiva, de 37% a 38% as
PS, PD e PAM. O tratamento prévio com difenidramina ou
cimetidina impediu parcialmente os efeitos do atracurio na
PS; entretanto, os valores da PS nao foram modificados
significativamente, permanecendo ainda muito abaixo do
controle (Figura 5A). A agdo combinada da difenidramina
e cimetidina impediu a diminuicdo da PS, mantida préxima
do valor-controle (95,4 + 2,5%), representando protecdo de
32% do efeito do atracurio (p < 0,05, tde Student).

Com relagéo aos efeitos dos anti-histaminicos na PD, o me-
Ihor efeito protetor foi observado com a cimetidina em compa-
racdo a difenidramina. Assim, na presenga da difenidramina,
a PD foi reduzida de 62,7 + 4,7 para 75,6 + 8,0% do controle,
esta diminuicdo na pressao arterial ainda foi considerada sig-
nificativa quando comparada aos valores controle (p < 0,05, t
de Student) (Figura 5B). Na presenca de cimetidina, a PD foi
mantida em 82,7 + 8,4% do controle, o que significou prote-
¢éo (p < 0,05, tde Student) contra o efeito hipotensor arterial
promovido pelo atracurio.

O efeito conjunto sobre as PS e PD refletiu-se nos valores
observados da PAM (Figura 5C). A combinagéo dos dois an-
tagonistas, difenidramina e cimetidina administrados simulta-
neamente, foi eficaz na prevengéo dos efeitos hemodinami-
cos induzidos pelo atracurio (p < 0,05, ANOVA).
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Figura 4 — Efeitos de doses de atracurio e cisatracurio sobre a pressao
arterial média de ratos. Efeito do atracurio e do cisatracurio na pres-
sao arterial média (PAM) de ratos. As substancias foram injetadas
por via venosa, in bolus, em doses multiplas da Dlgs, como indicadas
na figura. Os dados representam a Média + EPM. n = nimero de ex-
perimentos. *p < 0,05 com relagéo ao controle (valores de PAM para
dose atracurio de 1 mg.kg"). Teste estatistico t de Student pareado
bicaudal para comparagéo entre dois grupos.
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Figura 5 — Efeito do tratamento prévio com difenidramina e/ou cimetidina sobre a agdo do atracurio na pressao arterial de ratos. Efeitos do
atracurio na dose de 4 x Dlgs; sobre as PS, PD e PAM de ratos, ap6s prévio tratamento com antagonistas dos receptores H1 (difenidramina
2 mg.kg') e/ou H2 (cimetidina 4 mg.kg"). A) Na pressao sistdlica (PS). B) Na pressao diastélica (PD). C) Na pressao arterial média (PAM).
Os dados representam a média + EPM. n = nimero de experimentos. *p < 0,05 com relagdo ao atracurio. Teste estatistico ANOVA para

comparacao entre os grupos e pos-teste de Newman-Keuls.
DISCUSSAO

Exposicdo prévia a bloqueador neuromuscular nem sempre
€ necessaria para aparecimento de reagao anafilatica, haja
visto que 30% dos individuos que apresentam graves rea-
¢cOes anafilaticas aos bloqueadores neuromusculares nunca
tiveram exposicao prévia a este tipo de farmaco.® Acredita-se
que sensibilizagao possa decorrer do uso de cosméticos, que
possuem o grupo aménio quaterndrio na sua estrutura, justi-
ficando porque as reagbes anafilaticas sdo trés vezes mais
comuns nas mulheres que nos homens.?3

O atracurio é um bloqueador neuromuscular da classe benzi-
lisoquinolinico que provoca hipotensao arterial quando admi-
nistrado em doses iguais ou superiores a trés vezes a Dlgs®
em seres humanos. A intensidade desse efeito depende da
dose e da velocidade de injegdo."?

A liberacdo de histamina é o principal mecanismo responsa-
vel pelos efeitos hemodindmicos observados com os agentes
da classe benzilisoquinolino*® e é em razdo da presencga de
um grupo amoénio quaternario na molécula dos bloqueadores
neuromusculares®. E importante ressaltar que a quantidade
de histamina nos mastdcitos e a suscetibilidade para sua li-
beracédo por agentes quimicos sdo dependentes da espécie
e tecido estudados. '

O mecanismo de liberacdo de histamina provocada por
qualquer bloqueador neuromuscular (BNM) ndo é media-
da imunologicamente,® visto que a liberagdo de histamina
induzida por atracurio e vecurdnio pelos mastécitos ndo foi
abolida pela diminui¢cdo da temperatura e nem pela auséncia
de Ca?* extracelular.'” Embora neste estudo a concentragdo
plasmética de histamina ndo tenha sido medida, observou-se
diminuicdo da pressao arterial em fungcéo da dose de atracu-
rio e de cisatracurio. Para caracterizar o papel da histamina
foram utilizados em dois grupos de animais, antes da injecao
de atracurio, antagonistas H1 (difenidramina) ou H2 (cimetidi-
na) e um terceiro grupo recebeu a combinagéo dos dois anta-
gonistas. Desses experimentos, ficou evidente que ambos os
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receptores estédo envolvidos na resposta hipotensora.!6.18.19
A necessidade de bloqueio combinado de ambos os receptores
indica que a hipotensao arterial desencadeada pela histamina
apresenta, provavelmente, dois componentes: uma diminui¢éo
imediata da pressao arterial mediada pelo receptor H1 e outra
de inicio mais tardio, mediada pelo receptor H2.1%2! Esses re-
ceptores localizam-se no endotélio e nas células musculares
lisas, resultando em respostas heterogéneas.20?!

A partir dos resultados desse estudo, € possivel dizer que o blo-
queio do receptor H2 resulta em protegéo parcial, porém signifi-
cativa sobre a pressao diastélica de ratos, o que pode ser expli-
cado pela presenca de receptores H2 no endotélio e no musculo
liso.2" A histamina promoveria hipotensao arterial por atuar em
areas diferentes no mesmo local (o vaso sanguineo).

Acao antimuscarinica do antagonista H1 poderia explicar re-
versdo parcial da diminuigdo na pressao arterial.'®2® Qutra
possibilidade para explicar o efeito parcial observado com o
uso de um dos antagonistas anti-histaminicos seria, prova-
velmente, que toda a histamina liberada atuaria sobre o re-
ceptor disponivel. Entdo, quando apenas um dos receptores
de histamina (H1 ou H2) é bloqueado, a histamina atuaria no
receptor ndo ocupado, promovendo efeito de igual magnitu-
de ao observado na auséncia do antagonista.2’ Desde que a
acao dos antagonistas H1 e H2 é competitiva, doses maiores
desses antagonistas pode ser necessaria para observagao
de protecdo mais completa das alteragdes hemodinamicas;
contudo, isso poderia promover efeitos adversos.?2!

Quanto a auséncia de efeito observado sobre a frequéncia
cardiaca, poderia ter ocorrido fraca agdo antimuscarinica dos
antagonistas histaminérgicos H1222% além de efeitos cronotrd-
picos e inotrépicos positivos da histamina sobre os receptores
H2 cardiacos nao bloqueados.?® Qutras substancias liberadas
pela degranulagao dos mastécitos e implicadas na promogéo da
hipotenséo arterial seriam as prostaglandinas e a triptase.?°
Assim, apesar do fato de isbmeros apresentarem a mesma
propriedade para liberar histamina, o atracurio foi aproxima-
damente quatro vezes mais potente do que o cisatracurio em
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reduzir, de forma significativa, a pressao arterial; portanto, o
cisatracurio ofereceu maior estabilidade cardiovascular, mes-
mo em doses bem superiores a sua Dlgs. O cisatracurio foi
mais potente em bloquear a funcdo neuromuscular; entéo,
provavelmente, bloqueadores neuromusculares de maior po-
téncia necessitam de menor nimero de moléculas para exer-
cer o seu efeito e, consequentemente, a liberagéo de histami-
na sera menor e de pouco significado clinico.

Nas condi¢des desse estudo, a difenidramina e a cimetidina
isoladamente ndo impediram a diminui¢do da pressao arterial
média induzida pelo atracurio. No entanto, associagéo dos
dois farmacos foi eficaz na prevencédo dos efeitos hemodi-
namicos induzidos pelo atracurio. O cisatracurio nas doses
do experimento ndo promoveu diminui¢cdo da pressao arterial
que justificasse as medidas preventivas aplicadas nos grupos
onde se utilizou o atracurio.
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RESUMEN

Correa CMN, Zapata-Sudo G, Sudo RT — Efectos Hemodinamicos
del Atracurio y del Cisatracurio y el Uso de la Difenidramina y la Ci-
metidina.

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: Habida cuenta de que el atracurio
puede causar hipotension arterial en el hombre, se investigaron los
efectos hemodinamicos promovidos por el atracurio y por el cisatra-
curio, y la protecciéon hemodindmica dada por la difenidramina y la
cimetidina en ratones.

METODO: 1) Ratones Wistar anestesiados con pentobarbital sédico
y preparados de acuerdo con Brown y col. para evaluar las dosis de
atracurio y cisatracurio para la reduccion de T4/T1 de la secuencia
de cuatro estimulos mayor o igual al 95%. 2) Evaluacion de las alte-
raciones hemodindmicas del atracurio y el cisatracurio por inyeccion
venosa, midiendo la presion arterial sistémica de la arteria cardtida y
electrocardiograma de ratones. 3) Observacion de la proteccion he-
modinamica por el tratamiento previo con difenidramina (2 mg.kg™')
y/o cimetidina (4 mg.kg') por inyeccion venosa. Andlisis estadistico:
test t de Student, ANOVA.

RESULTADOS: E| atracurio y el cisatracurio no modificaron la presi-
on arterial promedio (PAP) en las dosis de 1 mg.kg' y 0,25 mg.kg"’,
respectivamente. Las dosis de 4 mg.kg' disminuyeron la PAP de
62,8 + 4,5% del control para el atracurio, y de 82,5 + 2,3% del control
para el cisatracurio. Con la difenidramina y la cimetidina, la presion
sistdlica se redujo a 95,4 + 2,5% del control. Con la cimetidina, la
presion diastdlica disminuyd 82,7 + 8,4% del control. El efecto con-
junto sobre las presiones sistdlica y diastdlica se reflejo en los valores
observados de la PAP.

CONCLUSIONES: La difenidramina y la cimetidina, aisladamen-
te, no impidieron la disminucion de la presion arterial promedio
inducida por el atracurio. Sin embargo, la asociacion de esos de
los fdrmacos fue eficaz en la prevencion de los efectos hemodina-
micos inducidos por el atracurio. El cisatracurio, en las dosis del
experimento, no promovié una disminucion de la presion arterial
que justificase las medidas preventivas aplicadas en los grupos
donde se utilizé el atracurio.
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