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RESUMO

Reagdes que ocorrem durante a anestesia podem ser caracterizadas como anafilaticas
ou anafilactéides. Os bloqueadores neuromusculares sdo responsaveis por parte destas reagdes.
O objetivo deste estudo é determinar a evidéncia de liberagdo de histamina, por meio da
avaliagdo hemodindmica e laboratorial, apds administragdo de mivacurio ou rocurdnio, em
doses utilizadas na prética clinica em pacientes submetidos a anestesia geral . Participaram do
estudo trinta pacientes, com idade entre 18 e 70 anos, estado fisico segundo a Sociedade
Americana de Anestesiologia I e II, distribuidos em dois grupos: Grupo M — pacientes que
receberam mivactrio; Grupo R — pacientes que receberam rocurénio. Os pacientes foram
monitorizados por meio de oximetria de pulso, cardioscopia e pressdo arterial invasiva. Foram
avaliados os parametros cardiovasculares e a concentragdo plasmatica de histamina nos
periodos: pré-inducdo anestésica (momento 0); pos-administragdo de hipndtico (momento 2);
dois (momento 4) e quatro minutos (momento 6) apos a inje¢do de bloqueador neuro-muscular
(mivacurio ou rocurdnio). As amostras foram colhidas nesses periodos em seringas resfriadas e
centrifugadas por 10 minutos a 1.500 rotagdes por minuto em centrifuga & 4°C. As aliquotas
foram analisadas pelo método Elisa para determinagdo da concentragdo de histamina
plasmatica. N3o houve diferenga estatisticamente significativa entre os dois grupos no que
concerne a idade, peso, altura, sexo e estado fisico. Os dados hemodinamicos: pressdo arterial
sistolica, diastolica, média, e freqiiéncia cardiaca foram semelhantes entre os grupos estudados.
Os niveis plasmaticos de histamina (nanomolar) nos diversos momentos foram: Grupo R
(momento O = 4,1 + 1,05; momento 2 = 3,85 + 1; momento 4 = 4,39 + 1,93; momento 6 =
6,04 + 4,04) e Grupo M (momento 0 = 3,95 + 1,47; momento 2 = 4,48 + 3,85; momento 4 =
11,09 + 15,6; momento 6 = 7,81 + 8,38), sem diferengas significativas entre os grupos
estudados. Quatro pacientes do Grupo M e trés do Grupo R apresentaram aumento da
concentra¢do plasmatica de histamina em momentos diferentes do estudo, ndo relacionados
com varia¢do hemodindmica. Os resultados encontrados sugerem que o indice de liberagio de

histamina apos administra¢do em um minuto de rocurdnio e mivacirio, nas doses preconizadas
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para intubagdio traqueal é baixo. N#o houve correlagio entre a liberagfo de histamina e

alteragGes hemodindmicas.
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ABSTRACT

Reactions that may occur during anesthesia are characterized as either anaphylactic or
anaphylactoid. Neuromuscular blocking agents are responsible for some of these reactions.
This study aims at evidencing histamine release by means of hemodynamic and laboratory
assessment, after the administration of either mivacurium or rocuronium, in doses utilized in
clinical practice for patients who have been submitted to general anesthesia. Thirty patients
took part in the study, their ages varying between 18 and 70 years, physical status according to
the American Society of Anesthesiologists I and II, distributed in two groups: Group M,
patients who were given mivacurium; and Group R, patients who were given rocuronium. The
patients were monitored by pulse oxymetry, cardioscopy, and invasive arterial pressure.
Cardiovascular parameters and histamine concentration in the plasma were assessed at different
times: pre-anesthetic induction (time 0); after hypnotic drug administration (time 2); two (time
4) and four (time 6) minutes after neuromuscular block (mivacurium or rocuronium). Samples
were collected at those times in cooled syringes that were centrifuged for 10 minutes at 1,500
rpm in a centrifuge at 4 °C. The values were analyzed by the ELISA method, to determine the
concentration of plasmatic histamine. There were no statistically significant differences
between the two groups as far as age, weight, height, gender, and physical status were
concerned. Hemodynamic data such as systolic, diastolic, and mean arterial pressure; and
heart rate were similar in both groups. Plasmatic histamine levels (nanomolar) at the different
times were: Group R (time 0 = 4.1 + 1.0S; time 2 = 3.85 + 1; time 4 = 4.39 + 1,93; and time 6
= 6.04 + 4.04); and Group M (time 0 = 3.95 + 1.47; time 2 = 4.48 + 3.85; time 4 = 11.09 *
15.6; and time 6 = 7.81 * 8.38), showing no significant difference between the two groups.
Four patients in Group M and three patients in Group R presented increased concentration of
plasmatic histamine at the different times of the study, not related to hemodynamic variations.
The findings suggest that the histamine release rate after the administration during one minute
of rocuronium or mivacurium in the dose prescribed for tracheal intubation is low. There was

no correlation between the release of histamine and hemodynamic changes.



1 INTRODUCAO

A utilizagdo dos relaxantes musculares na anestesiologia resultou em avangos
tecnolégicos para vdrias especialidades afins, entre elas, cirurgia toracica e abdominal,
neurocirurgia e terapia intensiva.

O curare teve seu marco historico na publicagdo de GRIFFITH e JOHNSON (1942),
como o primeiro emprego de bloqueador neuromuscular (BNM) em anestesia geral, apesar
da sua administragdo no inicio do século 20 por De Caux (WILKINSON, 1991).

Anteriormente, o relaxamento muscular era obtido por meio de anestesia inalatoria
profunda com agentes como o ciclopropano e o éter ou anestesia espinhal. Essas técnicas
eram associadas a varios problemas como depressdo cardiovascular e respiratoria, com alto
indice de morbidade e mortalidade (RUTH; HAUGEN; GROVE, 1947). ALMEIDA (1997),
citando Foldes, descreve que, no periodo que antecedeu ao uso dos relaxantes musculares, a
anestesia era mais uma arte, privilégio de poucos, do que uma ciéncia que poderia ser
transmitida a muitos.

Inicialmente pequenas doses de relaxantes musculares eram administradas em
pacientes ventilando espontaneamente. A falta de experi€éncia com essas técnicas resultaram
em complicagdes graves provenientes da depressdo respiratéria (BEECHER e TODD, 1954).
Entretanto, estas ndo foram as unicas complicagGes associadas aos bloqueadores
neuromusculares; as arritmias cardiacas, hipotensdo e liberagdo de histamina, somaram-se as
complicagdes respiratorias.

Os BNM sio classificados como despolarizantes ou adespolarizantes, dependendo de
seu mecanismo de a¢do nos receptores colinérgicos nicotinicos da jungdo neuromuscular.

Os agentes despolarizantes simulam a agdo da acetilcolina, que € o neurotransmissor
na jun¢do neuromuscular. Despolarizam os terminais nervosos pré-juncionais € a membrana
muscular pds-juncional. A despolarizagdo persiste e é seguida por um periodo de
insensibilidade que se manifesta clinicamente por paralisia muscular (RAMSEY, 1993).

Em contraste, os agentes adespolarizantes ndo possuem atividade agonista nos
receptores da jungdo neuromuscular. Em vez disso, competem com a acetilcolina pelos locais
de liga¢do no receptor, e, assim, impedem a despolarizagdo fisiologica necessaria para a
contragdo muscular (RAMSEY, 1993).
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Reagdes que ocorrem durante a anestesia podem ser caracterizadas como anafilaticas,
isto ¢, imunolégicas mediadas por Imunoglobulina E (Ig E) ou anafilactdides ndo
imunoldgicas mediadas quimicamente (MOSS, 1995). Nos dois tipos de reagdo, as
manifestagdes clinicas sdo idénticas, porém os aspectos fisiopatologicos e o tratamento sdo
bastante diferentes.

Na reagdo anafilatica, a IgE se liga & parede dos mastocitos causando degranulagdo e
liberagdo de novas substdncias vaso-ativas como a histamina e o leucotrieno. Estas
substancias ativam outros sistemas (cininas € sistema do complemento) ¢ atuam como fatores
quimiotaxicos para os eosindfilos e neutréfilos. Em contraste, nas reagdes anafilactoides
somente mediadores pré-formados sdo liberados, entre os quais a histamina € o mais
importante.

Os bloqueadores neuromusculares podem causar aumento dos niveis plasmaticos de
histamina, por meio de ambos os mecanismos, sendo que 0 mecanismo nio imunoldégico
ocorre com maior freqiiéncia. A liberagdo de histamina promove redugdo da resisténcia
vascular periférica, da pressdo arterial média e aumento compensatério da freqiiéncia
cardiaca. Estas altera¢bes sdo geralmente transitérias e relacionadas a dose de BNM
administrada e a sua velocidade de inje¢do. Os BNM também atuam sobre os receptores do
sistema nervoso autdnomo, causando altera¢Ges nas varidveis hemodindmicas.

De acordo com LAXENAIRE et al., em 1990, a incidéncia de rea¢des de natureza

alérgica foi de uma ocorréncia para cada 6.000 procedimentos anestésico-cirirgicos.



2 OBJETIVO

Este trabalho visa determinar a evidéncia de liberagdo de histamina, por meio da
avaliagdo hemodindmica e laboratorial, apds administragdo de mivacurio ou de rocurdnio, em

doses utilizadas na pratica clinica para intubag&o traqueal.



3 REVISAO DA LITERATURA

A histamina € um mediador intercelular que exerce efeitos potentes em varios sitios do
organismo. Ela é produzida pela decarboxilagdo da histidina e se distribui de maneira
uniforme pelo organismo dos mamiferos (WASERMAN, 1983), sendo um dos maiores
mediadores das reagdes de hipersensibilidade. F armazenada em grandes quantidades nos
granulos metacromaticos dos mastdcitos e basoéfilos, sendo liberada ativamente quando estas
células entram em contato com um alérgeno ou com outra substdncia liberadora ndo
especifica, como os agentes farmacoldgicos. Por esta razdo, a liberagdo de histamina no ser
humano € geralmente descrita em termos de niveis plasmaticos.

A histamina é metabolizada por duas enzimas, entre elas a N-metiltransferase que a
transforma em produtos inativos: N-metilhistamina e dcido N-metil imidazoélico. A meia vida
da histamina no plasma ¢ curta, menor que 1 minuto em condi¢gdes normais. Apos 5 a 10
minutos da administragdo de uma droga liberadora de histamina, a reagdo pode ter se
completado (BABE e SERAFIN, 1996).

O corrente interesse clinico na determinagdo da histamina visa a identificagdo e
pesquisa das substincias responsdveis pela resposta de hipersensibilidade imediata em
pacientes alérgicos. Os alérgenos podem ser identificados pela mensuragdo da histamina
liberada pelos basofilos in vitro ou em in vivo, tornando possivel a determinagdo das
variagdes dos niveis de histamina em fluidos como o plasma (MORELA ¢ DELAAGE, 1988).

No desenvolvimento de novas drogas, os investigadores utilizaram diferentes
estratégias para determinar a liberagdo de histamina, incluindo a preparagdo dos mastocitos,
com estudos realizados em animais e humanos.

Para a grande maioria das drogas liberadoras de histamina utilizadas, alguma
evidéncia sera demonstravel a partir da preparagdo de tecidos isolados ou mastdcitos. A maior
parte da histamina encontra-se armazenada nos mastdcitos, entretanto basofilos, e até células
endoteliais, podem conter histamina. MOSS (1995), citando Barret e Pierce, refere ser
importante salientar que a quantidade de histamina encontrada nos mastocitos € sua
suscetibilidade para liberagdo € espécie e tecido dependente.

Os mastécitos de macaco, rato, ou cachorro podem comportar-se de maneira diferente
dos mastdcitos humanos. Os mastdcitos da pele podem ser diferentes dos encontrados no

pulmdo. Por estas razdes, os modelos celulares ou tecidos isolados somente servem de
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pardmetro para possiveis reagdes no homem, explicando o porqué de o eritema cutineo
ocorrer sem manifestagdo sistémica (MORELA e DELAAGE, 1988).

Clinicamente sdo reconhecidas varias modificagdes fisioldgicas provenientes da
liberagdo de histamina. Estas incluem hiperemia cutdnea, bronco-espasmo e modifica¢bes
cardiovasculares. Enquanto um sinal precoce de liberagdo de histamina no paciente acordado
pode ser o gosto metalico, isto ndo pode ser constatado durante a anestesia geral. Apesar do
bronco-espasmo ser geralmente apontado como fato principal na reagdo alérgica (MOSS,
1995), LAXENAIRE et al. (1990) demonstraram ser o colapso cardiovascular o achado mais
freqiiente.

As manifestagdes cutineas dos agentes anestésicos podem ndo ser devidas a liberagdo
de histamina e sua importancia na reagdo sistémica é questionavel (DOENICKE et al., 1994).
MOSS (1995) sugere que as manifestagdes cutdneas associadas com a administragdo de
atracurio, provavelmente refletem a liberagdo local de histamina, mas ndo teriam relagdo com
os niveis plasmaticos de histamina.

Em geral, qualquer colapso cardiovascular inexplicado apds administragdo de alguma
droga deve sugerir uma reagdo alérgica ou pseudo-alérgica.

A primeira morte proveniente da anafilaxia foi relatada no ano de 2600 a.c.
(HOLZMAN e HIRSCHMAN, 1998). Escrita em hierdglifos, conta a histéria que Menes
morreu apds uma picada de abelha Hymenoptera. Em 1902, Portier e Richef reportaram que
ap6s uma injegdo de extrato de anemona do mar em cachorros ndo causaria efeito sistémico,
contudo uma segunda inje¢do poderia resultar em reagdo sistémica fatal. O termo anafilaxia
foi inicialmente utilizado para descrever o fendmeno no qual a exposi¢do repetida a uma
proteina estranha produziria uma reagdo adversa em vez de imunizagdo. Ambos receberam o
prémio Nobel de Medicina em 1913 por este achado (HOLZMAN e HIRSCHMAN, 1998).

DUARTE (1990), em revisdo sobre reagdes adversas de tipo alérgico no periodo
perianestésico, relatou aumento na sua incidéncia, a partir da década de 1970, e vdrias razées
poderiam explicar esse fato, tais como o aumento global do nimero de cirurgias, da repetigdo
de procedimentos cirirgicos no mesmo individuo, o uso crescente de substincias histamino
liberadoras, a tendéncia de relatar com mais freqiiéncia os fatos ocorridos e um maior
conhecimento sobre as reagdes alérgicas.

Reagdes anafildticas foram descritas em quase todas as classes de agentes anestésicos,

sendo que varios estudos demonstraram que a maior parte envolveu BNM (MOSS, 1995;
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LAXENAIRE et al., 1990; LAXENAIRE, et al., 1993). No primeiro estudo epidemiologico
sobre drogas anestésicas responsaveis por anafilaxia, realizado na Franga entre 1985 e 1989,
foram investigadas 1.240 reagdes alérgicas (LAXENAIRE et al, 1990). A droga mais
comumente envolvida foi 0 BNM, representando 54% dos casos. No estudo (LAXENAIRE et
al., 1993), realizado entre 1989 e 1991 pelos mesmos autores, foi demonstrado que 70% das
reagdes anafilaticas envolveram o uso de BNM. Nesta série 0 suxametonio € o vecurdnio
foram responsaveis, respectivamente, por 43% e 37% das reagdes. Embora o vecurdénio nio
cause media¢do quimica de liberagdo de histamina in vivo, pode provocar reagdo imune.
Contrariamente, o atractrio pode causar reagdo imunologica, mas usualmente estas sdo de
origem mediada quimicamente.

O terceiro estudo multicéntrico francés feito por LAXENAIRE et al. (1996), relatou a
ocorréncia de 57,8% de choque de origem imunolégica, em que os BNM representaram
59,2% dos casos. O suxametdnio foi responsavel por 39,3 % das anafilaxias relacionadas aos
BNM, o vecurdnio por 36%, o atractrio por 14,5%, o pancurdnio por 4,8%, a galamina por
3,1% e o alcurdnio por 2,3%. Os autores concluiram que as diferengas na incidéncia das
reagdes foram relacionadas ao uso clinico dos relaxantes musculares na Franga para o
vecurdnio e o atracurio, entretanto o mesmo nio foi observado para o suxametonio que,
apesar de somente representar 5% do mercado dos BNM naquele pais foi responsavel por
39% das reagdes. Este estudo confirmou os resultados obtidos nos dois primeiros,
demonstrando que mais da metade das reagdes alérgicas ocorridas durante a anestesia foi de
origem imune, devido a anticorpos anti IgE. O estudo recomenda a avaliagdo sistematica
varias semanas apOs a reac¢do alérgica, com a finalidade de descartar subseqiientemente
agentes anestésicos responsaveis pela anafilaxia.

A fisiopatologia das reagdes alérgicas foi bem descrita por STOELTING (1983), que
apontou quatro mecanismos responsaveis pelo desencadeamento destas. Os BNM envolvem
dois destes mecanismos.

Anafilaxia é um tipo de reagdo imuno mediada, geralmente IgE dependente, podendo
ser causada também por anticorpos IgG de sensibilizagdo a curto prazo. Nestes casos, a
exposi¢do inicial a um antigeno estimula a produgio de IgE, criando-se as condig¢des para que
numa exposi¢do posterior ocorra a degranulagdo de baséfilos e mastécitos. A anafilaxia
corresponde 4 Reag¢do tipo I da classificagio de Gell e Combs, ou seja, a uma
hipersensibilidade imediata (STOELTING, 1983).
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O efeito direto da droga nos mastdcitos e basofilos pode promover a liberagdo de
mediadores quimicos. A histamino liberagdo por drogas ¢ um fendmeno conhecido, e a
estrutura quimica dos farmacos liberadores € tdo diversa que qualquer composto com dois ou
mais grupos basicos, separados por uma cadeia de dtomos de carbono, alifatica ou aromética
pode apresentar esta propriedade (STOELTING, 1983).

Em 1959, PATTON havia sugerido algumas caracteristicas no que concerne a
liberagdo de histamina e que permanecem validas: 1) o fendmeno ndo exige sensibilizagdo
prévia; 2) apos liberagdo macica de histamina torna-se dificil reproduzir o evento durante um
certo tempo, estabelecendo-se uma espécie de periodo refratario; 3) ha uma correlagdo entre a

liberagdo de histamina e a velocidade com que € injetada a substancia liberadora.



4 PACIENTES E METODO

Este estudo foi realizado no Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana,
durante os meses de outubro de 1997 a margo de 1998.

Foram avaliados 30 pacientes de ambos os sexos, com idade entre 18 e 70 anos, peso
entre 45 e 100 quilogramas (kg), altura entre 140 a 190 centimetros (cm), classificados de
acordo com a Sociedade Americana de Anestesiologia (ASA) em estado fisico I e II (Anexo
1); submetidos a anestesia geral.

Foram excluidos os pacientes que apresentavam doenga pulmonar, renal, hepatica,
neuromuscular, historia de atopia a medicamentos e que utilizavam inibidores dos receptores
da histamina ou antidepressivos.

Os pacientes foram distribuidos de maneira aleatéria, em dois grupos de acordo com o
BNM administrado: grupo M — pacientes que receberam 0,2 mg.kg -' de mivacirio; e grupo
R — pacientes que receberam 0,6 mg.kg -' de rocurdnio. Eles receberam a visita pré-
operatdria na noite anterior a cirurgia, na qual foram avaliadas suas condigdes fisicas e
solicitadas as autorizagdes para participagdo no estudo (Anexo 2). Na manhd seguinte ao
adentrar a sala de cirurgia, apos anestesia local, com 1 mililitro (ml) de lidocaina a 1%, os
pacientes foram submetidos & pungdo de veia com canula de vialon® (2” Poliuretano Hibrido
Co-polimero) 16 ou 18 gauge (G) (Insyte, N.Y., EUA) e de artéria radial, do lado néo
dominante, com canula de vialon® 20G (Insyte, N.Y., EUA). A monitorizagdo constou de
eletrocardiografia, na derivagdo D2 , medida da pressdo arterial invasiva e oximetria de
pulso, através de aparelho OHMEDA, EUA.

Foram colhidas amostras de sangue arterial (5 ml) antes da indugdo anestésica com 0,3
mg kg -! de etomidato e dois minutos depois. Apds a colheita da segunda amostra, foi injetado
o BNM durante um minuto. Esperou-se 2 min. para a 3* colheita de sangue e 4 min. para a 4
(tabela 1). As colheitas foram feitas de acordo com as recomendagdes descritas por LORENZ
et al. (1972). Elas realizaram-se em seringas resfriadas e colocadas em tubos contendo acido
etilenodiaminotetraacético sédico (EDTA) e mantidas em gelo até centrifugagdo. As amostras
foram centrifugadas 20 min. apds a colheita por um periodo de 10 min. em centrifuga
resfriada a 4 graus Celsius e regulada para 1.500 rotagdes por min. Apds a centrifugacdo
coletaram-se os 2/3 superiores do plasma em microtiibulos autoclavados, cada um contendo

0,5 ml. As aliquotas foram congeladas a -20 graus Celsius até a leitura.
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Verificou-se as concentragdes de histamina plasmatica por meio de método enzimatico
(método Elisa, Coulter Immunotech, Lille, Fran¢a), com sensibilidade de 0,2 nanomolar (nm).
Realizaram-se duas leituras para cada amostra. Todas as amostras continuam congeladas para
eventual controle. Valores de histamina plasmatica < 10 nm foram considerados normais.
Anotaram-se em ambos os grupos depois de cada coleta sangiiinea: pressdo arterial sistolica,
diastdlica e média, e freqiiéncia cardiaca (Anexo 3).

Os dados referentes a idade, peso, altura, pressdo arterial, e freqii€ncia cardiaca, foram
analisados por meio do teste t de Student. Dados referentes ao sexo e estado fisico foram
analisados pelo teste do qui-quadrado. As concentragdes plasmaticas de histamina foram

comparadas por Andlise de Varidncia. O intervalo de confianga admitido foi de 95%.

TABELA 1 - MOMENTO DE ADMINISTRACAO DAS DROGAS E DE
COLHEITAS DAS AMOSTRAS
TRATAMENTO ETOMIDATO BNM

Tempo (min) 0 2 4 6
Amostras 1 2° 3* 4

BNM: Bloqueador neuromuscular
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5 RESULTADOS

Um paciente do Grupo Rocurdnio foi retirado do estudo em virtude da hemolise de
suas amostras. Ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos no que

concerne a idade, peso, altura (tabela 2), sexo e estado fisico (tabela 3).

TABELA 2 - DADOS DEMOGRAFICQS APRESENTADOS PELOS PACIENTES
DOS GRUPOS MIVACURIO E ROCURONIO EM RELACAO A
MEDIA, DESVIO PADRAO E ANALISE ESTATISTICA

DADOS | MIVACURIO ROCURONIO ESTATISTICA OV
(n=15) (n=14) Valor Significancia
Idade (anos) 39,6 + 12,4 41,1 + 17,1 p=0,879 NS
Peso (kg) 6,3 + 12,7 63,6 + 14,4 p=0,574 NS
Altura(cm) 165 = 8 162 + 11 p=0,414 NS

FONTE: Anexos4 ¢S

NOTA: kg — quilograma; cm — centimetro; NS — néo significativo

(1) Para a comparago dos dados da idade foi utilizado o teste ndo-paramétrico “Mann-
Whitney” e para o peso e a altura o teste paramétrico “t de Student”

TABELA 3 - SEXO E ESTADO FIiSICO DOS PACIENTES NOS
GRUPOS AVALIADOS E ANALISE ESTATISTICA

DADOS MIVACURIO | ROCURONIO ESTATISTICA (¥

N° % N° % Valor Significancia
SEXO 15 100,0 14 100,0 p=0,2999 NS
e Masculino 04 26,7 06 429
e Feminino 11 73,3 08 57,1
ASA 15 100,0 14 100,0 p=0,2999 NS
o | 11 73,3 08 57,1
o II 04 26,7 06 42,9

FONTE: Anexos4 ¢ 5
(1) Aplicado o teste ndo-paramétrico “Exato de Fisher”.
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Os valores dos pardmetros hemodindmicos forma semelhantes em ambos os grupos

nos varios momentos, e estdo representados nos graficos (1 a 4) e tabelas (4 a 7) .

GRAFICO 1 - PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA MEDIA DOS GRUPOS QUE
RECEBERAM MVACURIO E ROCURONIO, NOS VARIOS MOMENTOS

OMVACURIO g ROCURONIO

160,0-
120,0

80,0-

MEDIA (mmHg)

40,0

0,01

FONTE: Anexos 4e 5

TABELA 4 — PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA DOS GRUPOS QUE
RECEBERAM MIVACURIO E ROCURONIO (MEDIA,
DESVIO PADRAO E ANALISE ESTATISTICA)

MOMENTOS | PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA | ESTATISTICA ®

(mmHg)
Mivacurio (n=15) Rocurénio (n=14) Significancia
0 124,73 + 21,26 123,79 £ 19,66 NS
2 121,00 + 20,02 120,00 + 22,79 NS
4 143,20 + 53,27 124,86 = 29,96 NS
6 147,67 + 53,02 129,50 + 33,32 NS

(1) Aplicado o teste ndo-paramétrico “Mann-Whitney”.
mmHg: milimetro de mercurio



GRAFICO 2 - PRESSAO ARTERIAL DIASTOLICA MEDIA DOS GRUPOS QUE
RECEBERAM MVACURIO E ROCURONIO, NOS VARIOS MOMENTOS

[ O MVACURO

0 ROCURONIO

120,0
5
I
[S
£ 80,0
<
a
= 40,0
0,04
0 2
FONTE: Anexos 4 e 5

TABELA 5 — PRESSAO ARTERIAL DIASTpLICA DOS GRUPOS
QUE RECEBERAM MIVACURIO E ROCURONIO

(MEDIA, DESVIO PADRAO E  ANALISE
ESTATISTICA)
MOMENTOS PRESSAO ARTERIAL ESTATISTICA ©
DIASTOLICA (mmHg)

Mivacurio (n=15) [ Rocurdnio (n=14) Significancia

0 73,93 £ 16,52 74,14  * 14,55 NS

2 74,73 £ 17,40 7486 = 9,85 NS

4 92,67 + 42,28 81,36 = 15,05 NS

6 9527 + 41,72 84,57  * 16,89 NS

(1) Aplicado o teste ndo-paramétrico “Mann- Whitney”.

mmHg: milimetro de mercurio
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GRAFICO 3 - MEDIA DA PRESSAO ARTERIAL MEDIA DOS GRUPOS QUE
RECEBERAM MVACURIO E ROCURONIO, NOS VARIOS MOMENTOS

O MVACURIO

00 ROCURONIO

)
£
E 80,0
<
a2
s 40,0
0,04£
FONTE Anexos 4e 5

TABELA 6 - PRESSAO ARTERIAL MEDIA DOS GRUPOS QUE
RECEBERAM MIVACURIO E ROCURONIO (MEDIA,
DESVIO PADRAO E ANALISE ESTATISTICA)

MOMENTOS PRESSAO ARTERIAL MEDIA ESTATISTICA
(mmHg)
Mivacurio (n=15) |Rocurdnio (n=14) Significancia
0 9427 + 1640 9436 = 14,01 NS
2 8793 + 17,35 9557 + 13,66 NS
4 110,07 + 49,46 96,36 + 22,66 NS
6 11547 + 46,69 101,93 + 20,33 NS

(1) Aplicado o teste ndo-paramétrico “Mann-Whitney”.
mmHg: milimetro de merctrio
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GRAFICO 4 - FREQUENCIA CARDIACA MEDIA DOS GRUPOS QUE RECEBERAM
MWVACURIO E ROCURONIO, NOS VARIOS MOMENTOS

OMVACURIO g ROCURONIO

120,0- 027 953
P ' _ 846
3
E ,
=2 80,0
<
[m]
R
s 40,01
0,0- P
0 2 4 6
FONTE: Anexos 4 e 5 MOMENTOS

TABELA 7 - FREQUENCIA CARDIACA DOS GRUPOS QUE
RECEBERAM ~ MIVACURIO E ROCURONIO
(MEDIA, DESVIO PADRAO E ANALISE

ESTATISTICA)

MOMENTOS | FREQUENCIA CARDIACA (bpm) | ESTATISTICA

Mivactrio (n=15) | Rocurdnio (n=14) Significancia
0 81,00 <+ 12,48 75,57 = 11,79 NS
2 82,33 £ 13,69 7493 + 17,49 NS
4 89,47 + 21,07 76,50 = 17,95 NS
6 96,00 <+ 36,27 77,86 = 16,33 NS

(1) Aplicado o teste ndo-paramétrico “Mann- Whitney”.
bpm: batimentos por minuto

14
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Nido houve diferenga estatisticamente significativa entre os grupos em relagdo a

liberagdo de histamina (tabela 8).

TABELA 8 - CONCENTRACAO MEDIA DE HISTAMINA APOS
ADMINISTRACAO DE MIVACURIO ou
ROCURONIO NOS VARIOS MOMENTOS (MEDIA,
DESVIO PADRAO E ANALISE ESTATISTICA)

MOMENTOS | HISTAMINA PLASMATICA (nm) | ESTATISTICA "

Mivacirio (n=15) |Rocuronio (n=14) Significancia
0 395 £ 1,47 4,10 + 1,05 NS
2 448 + 3,85 3,85 + 1,00 NS
4 11,09 =+ 15,60 4,39 + 1,93 NS
6 781 + 8738 6,04 + 4,04 NS

(1) Aplicado o teste ndo-paramétrico “Mann- Whitney”.
nm: nanomolar

Quatro pacientes do grupo Mivacurio e trés do Rocurdnio apresentaram aumento da
concentragdo plasmatica de histamina em momentos diferentes dos avaliados pelo estudo n4o
havendo correlagdo com a variagdo hemodinamica.

A administra¢io de etomidato acarretou mioclonia em 20% dos pacientes.
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6 DISCUSSAO

A reagdo imunoldgica mediada quimicamente ¢ a que ocorre mais freqiientemente
apos a indugdo anestésica. Os BNM, sedativos, opidides e antibidticos sdo os responsaveis
pela liberagdo de histamina nesse momento. Pode ser impossivel reconhecer um evento
realmente alérgico de um mediado quimicamente, visto que algumas drogas podem causar a
reacdo pelos dois mecanismos (MOSS,1995). Entretanto, pequena variagdo no manejo pratico
pode influenciar de maneira importante a liberagdo de histamina mediada quimicamente e
resultar num ato anestésico mais seguro.

Geralmente, durante o periodo de indugdo anestésica, as drogas sdo administradas
rapidamente. Se estas drogas apresentarem propensdo para liberagéo de histamina, mediada
via quimicamente, a administra¢do rdpida pode aumentar esta resposta, fato particularmente
bem documentado com os BNM. Em termos préticos a diferenga entre administrar uma droga
em cinco segundos ou em um minuto € somente importante durante a indugdo em seqii€ncia
rapida. Devido a isto, parece prudente aumentar o tempo de inje¢do do BNM.

Na presente pesquisa foi escolhido o etomidato como agente de indugdo por apresentar
uma pequena incidéncia de anafilaxia e perfil hemodinanico estavel. Apesar de o tiopental ser
o agente mais utilizado em trabalhos clinicos (LIEN et al., 1995; DOENICKE et al., 1994,
TAKEDA et al., 1995), pode estar associado a instabilidade hemodinamica e ao aumento nas
concentragdes de histamina plasmatica, conforme DOENICKE et al. (1996) ¢ DENMAN et
al. (1996). Segundo estudo publicado por CLARKE ¢ WALKINS (1993), o etomidato foi
responsavel por 4% dos casos de reagdo anafilatica contra 56% do tiopental.

A mioclonia observada em 20% dos pacientes neste estudo apos a utilizagdo do
etomidato é comum e foi descrita por DOENICKE et al (1999) como resultado da desinibi¢do
cortical.

Entre as caracteristicas desejaveis de um BNM pode-se citar a auséncia de liberag¢do de
histamina e de alteragdes no sistema cardiovascular. MUIR et al. (1989), em estudos
experimentais, concluiram que somente as doses muito maiores do que as requeridas para o
bloqueio neuromuscular causariam bloqueio ganglionar e de receptor muscarinico. Os BNM
de baixa poténcia oferecem mais moléculas da droga que os de alta poténcia, aumentando a
incidéncia da liberagdo de histamina via ndo imunologica. Isto parece ser particularmente

verdadeiro para a classe dos benzilisoquinolineos. Para os BNM da classe dos esterdides pode
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ser um fator de menor importéncia, entretanto hd um certo limite para esta seguranga relativa
com respeito a liberag@o ndo imunoldgica de histamina. A baixa poténcia do Org 7617 parece
induzir liberagdo nio imunoldgica de histamina em doses clinicas (VAN DER BROEK et al.,
1994).

Neste estudo, a velocidade de inje¢do dos BNM foi padronizada em um minuto e a
dosagem dos BNM em 2 X ED95, para evitar que estes fatores alterassem o resultado. Nesta
pesquisa, os resultados foram semelhantes as primeiras investigagdes clinicas com rocurdnio,
que demonstraram ndo haver liberagdo significativa de histamina, mesmo com doses de até
duas vezes maiores as preconizadas (DAVIS et al., 1991; MAYER et al.,, 1992; LEVY et al.,
1994). LEVY et al. (1994) estudaram as modifica¢des cardiovasculares e a liberacdo de
histamina causadas pela inje¢éo rapida de rocurdnio (S seg.) com doses de 0,6 a 0,9 mg.kg -*
e ndo encontraram variagdes significativas. Porém, NAGUIB et al. (1995), utilizando as
mesmas dosagens empregadas neste estudo, com injegdo em 5 seg., observaram que o
rocurdnio ndo causou modificagdes hemodindmicas e na concentragfio de histamina, mas que
o mivactrio desenvolveu valores até 370% acima do controle na liberagdo de histamina,
diminui¢do da PAM e aumento da FC.

Na presente pesquisa um paciente do grupo M apresentou niveis basais de histamina
elevados, mantendo o mesmo padrio apos o uso do BNM, sem apresentar evidéncias clinicas.
Trés pacientes deste mesmo grupo e trés pacientes do grupo R desenvolveram niveis elevados
de histamina plasmatica, ap6s utilizagdo de BNM, sem relagdo significativa com as alteragdes
hemodindmicas. A esse respeito, MOSS e ROSOW (1983) evidenciaram que o aumento da
concentragdo plasmatica de histamina pode ndo ter relagdo com os BNM e acontecer devido a
outros fatores, entre eles a anestesia e a cirurgia.

De acordo com SAVARESE et al. (1989), apds a administra¢do de mivactrio, 0,20
mg.kg -!, em velocidades variando entre 10 a 15 seg., observaram um aumento médio dos
niveis de histamina em torno de 132%, enquanto em inje¢des com velocidade acima de 60
segundos tal fato ndo foi constatado. Em outro estudo, CHOI et al. (1989), concluiram que a
injecdo rapida de mivacdrio em doses 2,5 X ED9S provoca alteragdes hemodinimicas e
liberagdo de histamina, e que em injeg¢des mais lentas estas modificagdes eram minimas. Estes
dados encontrados na populagdo aduita também foram descritos por SARNER et al. (1989)
em crian¢as. Por outro lado, LIEN et al. (1995), sugeriram que a administragdo rapida de

mivacurio em doses até 8 X ED 95 nio resultaria na liberagdo de histamina ou efeitos sobre o
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sistema cardiovascular. A metodologia empregada por estes autores estabelecia que os
pacientes estivessem em plano anestésico antes da administragdo do BNM.

Na tentativa de minimizar a possibilidade de outros fatores contribuirem para o
aumento dos niveis de histamina, as amostras foram colhidas cuidadosamente para que a
aspiragdo do sangue ndo causasse hemolise, o que iria interferir no exame laboratorial. Com a
mesma finalidade ap6s a colheita foram colocadas imediatamente no gelo (LORENZ et al.
1972). O cateter utilizado para colheita foi diferente do usado para administra¢do das drogas,
pois varias substéncias, incluindo solug¢do salina, podem causar degranulagdo dos mastdcitos
(LIEN et al., 1995). As leituras das amostras foram realizadas ap6s o armazenamento de uma
quantidade suficiente para o melhor aproveitamento do reagente. Segundo LAROCHE et al
(1995), este fato ndo teria nenhuma interferéncia sobre o resultado, pois a histamina
permanece estivel quando congelada. Estes autores ndo encontraram diferengas significativas
entre leituras realizadas ap6s um periodo de 4 meses e de 3 anos da colheita. Concluiram que
existem técnicas confiaveis, € que ndo ha justificativa com exce¢do do custo, para néo fazer as
dosagens quando ha suspeita de anafilaxia.

Em estudo de McCOY et al. (1993), comparativo entre rocurdnio e vecurdonio em
doses equipotentes, a administragdo de rocurdnio foi associada a um aumento da FC em 7% e
redugdo da PA em 5% (ndo significativas estatisticamente), ndo sendo constatado clinica e
laboratorialmente evidéncia de liberagéo de histamina.

O envolvimento dos sistemas respiratério e cardiovascular na anafilaxia sio de
extrema importincia. Durante anestesia geral ou regional, as alteragdes cardiovasculares
predominam (FISHER e BALDO, 1993), porém, HOLZMAN e¢ HIRSCHMAN (1998);
citando Beard, referem ser as complicagdes pulmonares responsaveis por 70% das causas de
obito. CORNET et al. (1994), estudaram pacientes portadores de doenga coronariana e
observaram que com doses de 0,6 € 0,9 mg. kg -! de rocurdnio associado a benzodiazepinico e

fentanil, ndo houve alteragéo no perfil cinético da fungdo ventricular.
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7 CONCLUSAO

Os resultados encontrados sugerem que o indice de liberagdo de histamina, apés
administagdo em um minuto, de rocurfnio e mivacurio, nas doses preconizadas para
intubagdo traqueal, é baixo. N&o houve correlagio entre a liberagdo de histamina e alteragdes

hemodindmicas.
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ANEXO 1

CLASSIFICACAO DO ESTADO FiSICO DE ACORDO COM A ASA: AMERICAN
SOCIETY OF ANESTHESIOLOGISTS.

Classe 1 - paciente saudavel.
Classe 2 - paciente com doenga sistémica discreta.

Classe 3 - paciente com doenga sistémica grave, com limitagdo de atividade, mas
ndo incapacitante.

Classe 4 - paciente com doenga sistémica incapacitante e que representa perigo de vida.
Classe 5 - paciente moribundo, sem esperanga de vida por mais de 24 horas, com ou

sem cirurgia.

FONTE: PASTERNACK , 1995.
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ANEXO 2

TERMO DE CONSENTIMENTO

Eu, declaro ter conhecimento que serei
submetido(a) a um estudo no qual serd utilizado bloqueador neuromuscular (medicamento
necessdrio para relaxamento dos musculos, sendo que o mesmo faz parte da rotina de uma
anestesia geral e que estd em uso vigente no pais, sem apresentar riscos maiores do que os
utilizados na padronizag¢do do Hospital de Clinicas). Declaro também estar ciente que serdo
colhidas amostras de sangue (5 ml cada uma, perfazendo um total de 20 ml) de minha artéria
radial, sendo que a pung¢do desta auxiliara na monitoriza¢do de minha pressdo arterial
(procedimento utilizado na rotina das cirurgias cardiacas, neurocirurgias com raras
complicagdes). No advento de qualquer complicagdo durante o periodo do estudo o Servigo
de Anestesiologia se responsabilizard pelo tratamento adequado. Em qualquer momento do

estudo poderei desistir do mesmo sem que o fato repercuta em meu tratamento.

Curitiba,



ANEXO 3

FICHA DE APONTAMENTO

PACIENTE NUMERO:
REGISTRO:

PESO:

ALTURA:

TEMPO 0

PAS: PAD: PAM:

TEMPO 2

PAS: PAD: PAM:

TEMPO 4

PAS: PAD: PAM:

TEMPO 6

PAS: PAD: PAM:

ASA:

SEXO

IDADE:

FC:

FC:

FC:

FC:
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ANEXO 4 - PACIENTES DO GRUPO M

Sexo |Idade| Peso | Alt | ASA[PASO |[PADO(PAMO| FCO [{PAS2 (PAD2|[PAM2| FC2 [PAS4 [PAD4|PAM4| 4 PAS 6{PADG6|PAMG6| FC6
F 29,00{ 62,00] 1,67{ 1,00 131,00} 73,00 91,00] 95,00] 139,00} 73,00] 91,00f 93,00| 140,00{ 100,00] 125,00 87,00 154,00 112,00{ 133,00{ 140,00
F 41,00{ 50,00 1,60] 1,00{ 99,00{ 80,00 90,00{ 81,00{ 102,00{ 64,00 70,00; 71,00 115,00 73,00 87,00{ 77,00/ 109,00] 70,00 90,00} 77,00
F 21,00{ 50,00/ 1,50 1,00{ 130,00/ 83,00] 101,00f 93,00/ 113,00] 70,00] 88,00{ 113,00] 120,00 82,00] 94,00} 92,00] 128,00} 79,00 98,00{ 107,00
F 18,00 45,00} 1,58 1,00] 120,00 65,00 86,00] 80,00] 130,00 70,00{ 90,00} 100,00] 130,00 70,00 90,00{ 100,00] 155,00| 100,00} 124,00 130,00
F 43,00] 84,00 1,62] 2,00/ 88,00] 54,00f 70,00/ 68,00} 97,00 50,00 69,00 60,00{ 106,00] 56,00] 78,001 76,00] 84,00{ 46,00 60,00] 68,00
M | 57,00] 74,00{ 1,74] 2,00 109,00{f 47,00{ 75,00{ 81,00{ 103,00{ 48,00f 71,00{ 78,00{ 100,00/ 49,00 69,00} 71,00] 92,00f 44,00 64,00] 72,00
M | 46,00} 63,00/ 1,80} 1,00{ 140,00} 75,001 100,00| 95,00 119,00] 68,00 89,00{ 79,00 145,00f 78,00] 105,00] 94,00{ 153,00[ 77,00 106,00] 99,00
F 46,00] 57,00] 1,63] 1,00{ 130,00 78,00 100,00{ 74,00 129,00} 79,00] 98,00{ 72,00 146,00} 77,00, 100,00| 115,00 207,00{ 132,00] 164,00{ 137,00
M 59,00] 74,001 1,74] 2,00] 158,001 97,00 124,00/ 67,00] 152,00 91,00 119,00 83,00] 240,00{ 151,00{ 186,00] 60,00{ 234,00{ 153,00{ 184,00{ 50,00
F 27,00] 72,00{ 1,63] 1,00] 147,00( 84,00 106,00 98,00 143,00{ 90,00] 107,00] 94,00} 132,00 92,00] 114,00 80,00) 151,00/ 102,00} 126,00] 81,00
F 45,00 62,00 1,62] 1,00] 129,00] 75,00 99,00] 73,00] 134,00{ 80,00] 100,00] 87,00j 230,00{ 127,00] 172,00} 80,00} 146,00] 80,00( 105,00 57,00
F 28,00 73,00] 1,60 1,00{ 92,00| 54,00] 73,00] 102,00{ 87,00{ 73,00f 56,00{ 86,00 74,00 56,00] 43,00 89,00 94,00 58,00] 75,00{ 86,00
F 48,00] 82,00 1,65| 1,00 156,00| 110,00 125,00] 72,00 135,00{ 96,00f 109,00] 78,00{ 243,00 206,00] 228,00| 150,00| 262,00{ 191,00{ 227,00{ 180,00
M | 48,00] 62,00] 1,76] 1,00] 124,00 62,00f 82,00{ 71,00{ 96,00 57,00{ 74,00{ 74,00{ 87,00 60,00{ 71,00 85,00] 91,00f 59,00 72,00{ 86,00
F 38,00 85,00 1,60] 2,00] 118,00 72,00 92,00{ 65,00] 136,00 112,00] 88,00{ 67,00] 140,00] 113,00} 89,00] 86,00 155,00{ 126,00 104,00] 70,00
Média | 39,60 66,33] 1,65 124,73] 73,93] 94,27} 81,00{ 121,00f 74,73 87,93} 82,33] 143,20{ 92,67 110,07 89,47 147,67] 9527| 115,47 96,00
Dp | 12,44] 12,66] 0,08 21,26] 16,52 16,401 1248 20,02( 17,40 17,35/ 13,69 53,27/ 42,28] 49,46/ 21,07] 53,02) 41,72] 46,69] 36,27
Mx | 18,00{ 45,00{ 1,50 88,00f 47,00/ 70,00] 65,00 87,00{ 48,00/ 56,001 60,00 74,00f 49,00 43,00{ 60,00 84,00; 44,00 60,00{ 50,00
Min | 59,00] 85,00/ 1,80 158,00} 110,00] 125,00{ 102,00{ 152,00{ 112,00 119,00{ 113,00] 243,00] 206,00 228,00{ 150,00{ 262,00{ 191,00{ 227,00] 180,00

€T



ANEXO 5 - PACIENTES DO GRUPO R

Sexo |ldade| Peso | Alt | ASA | PASO | PADO{PAMO| FCO |PAS2 (PAD2(PAM2| FC2 |PAS4|PAD4|PAM 4| FC4 |PAS6 |PAD6|PAM 6| FC 6
M | 69,00] 99,001 1,85 2,00] 124,00] 74,00 93,00 58,00 123,00 80,00{ 106,00{ 58,00 140,00] 95,00{ 110,00] 63,00] 159,00] 103,00] 113,00{ 87,00
F 42,00| 45,00} 1,55 1,00] 95,00] 74,00 85,00] 64,00 96,00] 62,00{ 78,00 49,00{ 130,00{ 90,00| 98,00{ 58,00] 125,00 80,00; 100,00/ 62,00
M 18,00} 50,00} 1,70} 2,00] 92,00] 50,00 68,00 73,00] 71,00 69,00 70,00] 91,00{ 67,00{ 60,00 64,00{ 61,00 62,00{ 59,00 61,00] 65,00
F 49,00} 63,00] 1,59} 1,00] 123,00] 70,00] 92,00] 62,00] 127,00{ 76,00 97,00{ 65,00{ 140,00{ 87,00 106,00{ 68,00{ 160,00{ 102,00{ 134,00; 84,00
F 70,00{ 50,00] 1,40} 2,00} 130,007 70,00{ 95,00] 82,00] 120,00] 70,00} 90,00{ 80,00[ 117,00{ 64,00{ 89,00f 78,00{ 120,00 65,00 90,00{ 70,00
F 36,00 64,00} 1,65] 2,00f 122,00] 74,00 94,00] 70,00 101,00] 82,00} 94,00 87,00 109,00] 91,00 66,00{ 105,00{ 111,00 82,00] 93,00| 106,00
M [ 24,00{ 59,00{ 1,62 1,00 130,00] 90,00 108,00/ 59,00} 149,00} 95,00] 114,00{f 53,00] 128,00 82,00] 101,00{ 57,00{ 130,00{ 90,00{ 103,00] 53,00
F 39,001 70,00| 1,54{ 1,00] 147,00 89,00{ 109,00] 88,00 146,00] 88,00/ 113,00] 105,00 201,00{ 109,00] 149,00] 99,00{ 208,00] 114,00] 140,00] 98,00
F 26,00 60,00] 1,58 1,00{ 120,001 70,00f 82,00 73,00f 94,00{ 71,00{ 81,00/ 82,00] 115,00 65,00] 79,00{ 74,00) 132,00 86,00] 100,00] 98,00
F 41,00| 84,00] 1,60| 1,00{ 122,00] 47,00] 83,00{ 79,00{ 129,00f 62,00{ 88,00] 60,00{ 112,00] 64,00; 83,00! 66,00| 106,00 61,00 86,00} 70,00
M | 20,00] 52,00] 1,52| 1,00] 99,00] 63,00 80,00{ 84,00} 110,00] 72,00{ 90,00{ 82,00{ 103,00{ 75,00] 88,00{ 83,00{ 131,00 96,00] 109,00} 76,00
M | 44,00] 72,00] 1,78] 2,00] 147,00 98,00 116,00] 82,00 140,00] 63,00 99.00[ 57,00{ 121,00{ 88,00] 101,00{ 62,00] 117,00 84,00, 99,00 61,00
M | 64,00] 60,00] 1,70| 2,00] 161,00 84,001 112,00] 93,00 138,00 82,00{ 110,00] 88,00 112,00{ 71,00 88,00{ 86,00] 107,00{ 67,00 83,00 92,00
F 33,00] 62,00 1,60] 1,00] 121,00{ 85,00] 104,00 91,00{ 136,00 76,00 108,00 92,00{ 153,00{ 98,00 127,00| 111,00{ 145,00 95,00{ 116,00{ 68,00
Média | 41,07 63,57] 1,62 123,79] 74,14} 94.36| 75,57] 120,00] 74,86] 95,57] 74,93| 124,86] 81,36 96,36 76,50| 129,50] 84,57| 101,93 77,86
Dp | 17,11} 14,36/ 0,11 19,66/ 14,55] 14,001 11,79} 22,79 9,85 13,66] 17,49] 29,96] 15,05] 22,66] 17,95} 33,32] 16,89 20,33} 16,33
Mx | 18,00 45,00 1,40 92,00 47,00] 68,00] 58,00{ 71,00] 62,00 70,001 49,00} 67,00] 60,001 64,00] 57,00] 62,00 59,00 61,00{ 53,00
Min | 70,00] 99,00{ 1,85 161,00 98,00{ 116,00 93,00] 149,00{ 95,00} 114,00] 105,00} 201,00} 109,00{ 149,00] 111,00{ 208,00} 114,00{ 140,00{ 106,00

1£4
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Grupo GRUPO R GRUPO M

O(mm) { 2(um) | 4(um) | 6(nm) | O(nm) | 2(nm) | 4 (nm) | 6 (nm)
R |3 3,6 3.2 5,5
R 3,5 3,5 3.9 11,5
M 4 45 42 43
M 3,1 2,8 2,6 3,75
M 3.8 3.5 4,05 3.6
M 42 2.3 6.8 5.8
R 31 2.25 3,1 3,5
M 2,7 3.2 3.3 5
M 33 3,5 43 4.6
R |47 3.6 3,95 5
R 66 42 6,1 6,1
M 4,75 43 3,15 3,35
R 245 7 2.9 2,95
R |48 6,4 10,5 5
R |42 3,35 3,9 5.7
R 139 3,35 3,6 3.9
M 1,9 2,1 50 35
M 2.5 2.6 47 3,05
R |41 3.8 46 49
R |5 5 4,1 5,8
M 3.6 34 2,25 45
M 43 44 12,8 9.3
M 6,8 5,5 5.4 10
M 73 18 14 17
R 4,75 |43 3.8 3,85
M 3,6 3.8 3.9 45
R |33 3.7 3.4 2.9
M 3.2 3.1 2,65 3,45
R |4 42 445 18
média 4,1 3,85 439 16,04 [3,95 448 11,09 [7.81
DP __ |1,05 1 1,93 4,04 147 3,85 15,6 8,38
Min 2,45 2,25 2,9 2,9 1,9 2.1 2,25 3,05
Max_ 16,6 6,4 10,5 18 7.3 18 50 35
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