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RESUMO
Almeida MCS - O Uso de Bloqueadores Neuromusculares no
Brasil

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Dados estatisticos referentes
ao uso de bloqueadores neuromusculares no Brasil sao
desconhecidos. Este trabalho se propbée a analise estatistica
desse topico.

METODO: Foram compiladas 831 respostas de um
questionario preenchido em parte por anestesiologistas
presentes ao 48° Congresso Brasileiro de Anestesiologia em
Recife, 2001 e em parte via Internet, por anestesiologistas
cujos enderegos eletrénicos constam na pagina da Sociedade
Brasileira de Anestesiologia (www.sba.com.br). Foram
analisados os seguintes dados: tempo de contato com a
especialidade, regido onde atuam os anestesiologistas, uso de
bloqueadores neuromusculares (BNM) em ordem de
preferéncia, indicagbes do uso de succinilcolina, uso do moni-
tor da transmissdo neuromuscular, critérios para se considerar
o paciente descurarizado, uso de neostigmina, forma de
administragdo dos BNM e descrigdo de complicagbes
observadas.

RESULTADOS: A maioria dos anestesiologistas em questao
exerce a profissdo ha mais de 11 anos e o maior nimero de
respostas foi proveniente da regido sudeste do Brasil. O BNM
mais empregado é o atracurio, seguido de pancurénio e
succinilcolina. A succinilcolina é mais empregada na indugao
répida e em criancas (80% e 25% respectivamente). Monitores
da transmissdo neuromuscular, 563% dos anestesiologistas
nunca usam, e como critério de recuperagao, 92% consideram
o paciente descurarizado mediante sinais clinicos. Em 45%
das vezes os profissionais empregam a neostigmina de forma
rotineira, e 94% administra os BNM sob forma de bolus. Cerca
de 30% registra ter havido complicagdo decorrente do uso de
BNM. As complicagbes mais apontadas foram o bloqueio
prolongado, o broncoespasmo grave e a curarizagdo residual.

CONCLUSOES: O atractrio é o bloqueador neuromuscular
mais empregado no Brasil, ha percentual alto de uso da
succinilcolina em situagbes ndo emergenciais, o uso de
monitores da transmissdo neuromuscular é raro, e, como um
corolario, um percentual significativo de uso de critérios
eminentemente clinicos para considerar o paciente
descurarizado. Registrou-se que, cerca de 30% dos
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anestesiologistas teve algum tipo de complicagdo decorrente
do uso desses farmacos.

Unitermos: BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES

SUMMARY
Almeida MCS - Neuromuscular Blockers in Brazil

BACKGROUND AND OBJECTIVES: There are no statistical
data on the use of neuromuscular blockers in Brazil. This study
aimed at statistically analyzing this topic.

METHODS: Our study has compiled 831 answers to a question-
naire filled by anesthesiologists attending the 48" Brazilian
Congress of Anesthesiology in Recife, 2001, and via Internet by
anesthesiologists whose e-mail addresses are in the Brazilian
Society of Anesthesiology web page (www.sba.com.br). The
following data were evaluated: years of experience with the
specialty, region where anesthesiologists practice,
neuromuscular blockers (NMB) usage in order of preference,
indications for succinylcholine, neuromuscular transmission
monitor usage, blockade recovery criteria, neostigmine usage,
NMB administration routes and description of observed compli-
cations.

RESULTS: Most anesthesiologists practice for more than 11
years and the highest number of answers have come from the
Southeastern region of Brazil. Most common NMB is
atracurium, followed by pancuronium and succinylcholine.
Succinylcholine is more frequently used for rapid sequence in-
duction and in children (80% and 25%, respectively).
Neuromuscular transmission monitors are never used by 53%
of anesthesiologists, and 92% of them use clinical signs as
blockade recovery criteria. Neostigmine is routinely used by
45% of professionals and 94% of them administer NMB in
bolus. Approximately 30% have referred NMB-related compli-
cations. Most frequent complications were prolonged blockade,
severe bronchospasm and residual curarization.
CONCLUSIONS: Atracurium is the most popular
neuromuscular blocker in Brazil; there is a high percentage of
succinylcholine usage in non-emergency situations;
neuromuscular transmission monitors are seldom used and, as
a corollary, there is a significant percentage of clinical criteria to
consider patients recovered. We have observed that approxi-
mately 30% of anesthesiologists had some type of NMB-related
complication.

Key Words: NEUROMUSCULAR BLOCKERS

INTRODUGAO

Aintrodugéo de bloqueadores neuromusculares na prati-
caclinica, em 1942, propiciou o avango técnico de cirur-
gias e do cuidado dos pacientes em terapia intensiva. No
entanto, esses agentes ndo séo destituidos de para-efeitos
e, ja na década de 1950, foi reconhecido um aumento da
morbiletalidade em pacientes que recebiam tais farmacos.
Desde essa época até os dias atuais muito ja se escreveu
sobre o uso dessa classe de farmacos, esclarecendo desde
aspectos da farmacologia, indicagdes e até a presencga de
complicagdes ou efeitos indesejaveis. Dentre essas compli-
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cagbes destacam-se a curarizagdo residual e o bloqueio
muscular prolongado que apresentam, como consequén-
cia, a hipoxemia, a obstrugéo das vias aéreas, além de com-
plicagbes pulmonares pds-operatorias .

Averdadeira situagédo do uso de bloqueadores neuromuscu-
lares (BNM) em nosso meio é desconhecida. O objetivo des-
ta pesquisa é apontar itens objetivos sobre o uso desses
farmacos no Brasil.

METODO

Foram analisadas um total de 831 respostas de um questio-
nario (Anexo 1), colhidas de participantes do 48° Congresso
Brasileiro de Anestesiologia em Recife, 2001, e recebidas,
via internet, de anestesiologistas, cujos enderegos eletroni-
cos constam na pagina da Sociedade Brasileira de
Anestesiologia (www.sba.com.br).

Foram colhidos dados referentes ao tempo de exercicio profis-
sional e local de atuagao do anestesiologista, escolha do BNM
na pratica diaria em ordem de preferéncia (1°, 2°, 3°, etc.), indi-
cacgao do uso de succinilcolina, uso de monitores da transmis-
sao neuromuscular, critérios para considerar o paciente descu-
rarizado, uso de neostigmina, forma de emprego dos BNM e
complicagbes observadas. Esse ultimo item, se marcado posi-
tivamente, foi analisado de forma descritiva, caso a caso, e
agrupado em 8 complica¢cdes mais frequentes.

No critério “complicagdes” nao foram incluidas aquelas em
que néo foi assinalada gravidade clinica, como a presenca
de eritema cutaneo, mialgias, fasciculagdes musculares
semrepercussoes sistémicas, alteragdes dafreqiiéncia car-
diaca ou dos valores tensionais sem gravidade.
Otermo“indice de uso” foicriado e empregado naanalise es-
tatistica sempre que a variavel “escolha do BNM” estava em
questao, e é representado matematicamente:

U A= =% - xi(7-1)

Onde

IU: indice de uso (para cada BNM estudado)

A: BNM usado (atracurio, pancurdnio etc.)

x=numerode anestesiologistas que escolheuorelaxante na
posicao i

i:ordem do BNM mais usado (1 = primeiro lugar, 2 =segundo
lugar e assim, sucessivamente)

Os resultados foram analisados através de percentual sim-
ples e apresentados em figuras.

RESULTADOS

O tempo de contato com a especialidade esta demonstrado
na figura 1. A maioria dos anestesiologistas consultados
exerce a especialidade ha mais de 11 anos.

Os anestesiologistas da Regido Sudeste foram os que mais
responderam ao questionario, seguidos dos das Regiéo Sul
e Nordeste, e em percentual pequeno das Regides Norte e
Centro-Oeste (Figura 2).
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Figura 2 - Distribuicdo das Respostas Segundo a Regido
N: Norte; CO: Centro-Oeste; ND: Nordeste; SD: Sudeste; S: Sul

Os bloqueadores neuromusculares mais empregados no
Brasil e a distribuicdo do uso deles por regides estao repre-
sentadosnasfiguras 3a8. Emumquadrogeralfigura, em pri-
meiro lugar, o atracurio, seguido do pancurdnio e da succinil-
colina. O atracurio € o BNM mais administrado em todos os
estados brasileiros, exceto no Norte e Nordeste do Brasil,
onde o primeiro lugar € do pancurdnio.
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Figura 3 - Bloqueadores Neuromusculares mais Utilizados no Brasil
Atrac: Atracurio; Pancur: Pancurénio; Succ: Succinilcolina;
Rocur: Rocurénio; Outros (Dtc, Galamina, Dialil-Nortoxiferina)
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Figura 4 - Bloqueadores Neuromusculares mais Utilizados na Re-
gido Centro-Oeste
Atrac: Atracurio; Pancur: Pancurdnio; Succ: Succinilcolina;
Rocur: Rocurdnio; Outros (Dtc, Galamina, Dialil-Nortoxiferina)
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Figura 5 - Bloqueadores Neuromusculares mais Utilizados na Re-
giao Norte
Atrac: Atracurio; Pancur: Pancurdnio; Succ: Succinilcolina;
Rocur: Rocurénio; Outros (Dtc, Galamina, Dialil-Nortoxiferina)
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Figura 6 - Bloqueadores Neuromusculares mais Utilizados na Re-
giao Sul
Atrac: Atracurio; Pancur: Pancurbnio; Succ: Succinilcolina;
Rocur: Rocurdnio; Outros (Dtc, Galamina, Dialil-Nortoxiferina)
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Figura 7 - Bloqueadores Neuromusculares mais Utilizados na Re-
gido Sudeste
Atrac: Atracurio; Pancur: Pancurbénio; Succ: Succinilcolina;
Rocur: Rocurénio; Outros (Dtc, Galamina, Dialil-Nortoxiferina)
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Figura 8 - Bloqueadores Neuromusculares mais Utilizados na Re-
giao Nordeste
Atrac: Atracurio; Pancur: Pancurénio; Succ: Succinilcolina;
Rocur: Rocurénio; Outros (Dtc, Galamina, Dialil-Nortoxiferina)

Afigura9mostraarelagédoentre aescolhadoBNMde acordo
com tempo de exercicio profissional. Em termos gerais ndo
ha diferengas no confronto dessas duas variaveis.
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Figura 9 - Uso de Bloqueador Neuromuscular de Acordo com Tem-
po de Exercicio na Especialidade
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A marcacao da indicagédo do uso da succinilcolina esta de-
monstradanafigura 10. Percentual expressivo dos anestesi-
ologistas brasileiros usam a succinilcolina paraaindugéaora-
pida e em criangas (80% e 25%, respectivamente). Obser-
vam-se igualmente indicagbes de uso significativo desse
bloqueador em adultos e cirurgias eletivas (15% para am-
bos) e em 5% dos casos, os anestesiologistas nao o usam
nunca. Em 1% dos casos, os anestesiologistas o empregam
nas emergéncias.

Afreqiéncia dousode monitores datransmissdoneuromus-
cular esta apontada nafigura 11. Agrande maioria dos anes-
tesiologistas (53%) ndo usa nunca este tipo de monitor em
sua praticaclinica. Se agruparmos 0s que usam sempre e 0s
que o fazem com freqiiéncia, os valores chegam a 10%.
Afigura 12 é arepresentacédo do uso de monitores de acordo
comotempodeatividade como anestesiologista. Hauma pe-
guena tendéncia ao maior uso em profissionais com menor
tempo de atividade.

Os critérios de recuperagéo, bem como o uso de neostigmi-
na, estdo demonstrados nasfiguras 13 e 14, respectivamen-
te. Dos entrevistados, 92% consideram que o paciente esta
com bloqueio neuromuscular revertido, quando apresenta
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Figura 10 - Indicagdes do Uso de Succinilcolina
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Figura 11 - Uso de Monitores da Transmissao Neuromuscular
(TNM)
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unicamente sinais clinicos sugestivos de reverséao, tais
como boarespiragéo, capacidade de abrir os olhos, de aper-
tar a mao e de levantar as pernas. Um percentual pouco ex-
pressivo (3%) emprega rotineiramente o monitor, enquanto
que 5% dos entrevistados consideram recuperagdo com
sinais clinicos e dados do monitor.
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Figura 12 - Uso de Monitor da Transmissdo Neuromuscular de
Acordo com o Tempo de Exercicio na Especialidade
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Figura 14 - Uso de Neostigmina
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Arelacgao entre o tempo de especialidade e critérios de recu-
peracao do bloqueio esta representada na figura 15. N&o se
observa diferenca significativa.

O emprego de neostigmina esta apresentado na figura 16.
Em 45% das vezes é realizado de formarotineira, e 42% dos
anestesiologistas aempregam “as vezes”. Apenas 10% ain-
dicam baseados nos dados objetivos do monitor.

Quanto ao regime de administragédo dos bloqueadores neu-
romusculares, 94% o fazem em bolus e um percentual inex-
pressivo também os administra em infusdo continua.
Aproximadamente um terco dos anestesiologistas questio-
nadosrelatam ter tido uma ou mais complicagbes considera-
dasmoderadas ougraves. As principais complicagbesregis-
tradas figuram na tabela I. Em percentuais expressivos des-
tacam-se o bloqueio prolongado (7,1%), o broncoespasmo
(6,9%), o bloqueio neuromuscular residual (5,6%), a apnéia
prolongada pés-succinilcolina (4,4%),a recurarizacéo
(2,7%),areacadodotipoalérgica(2,6%), disritmias cardiacas
graves (2,4%) e a hipertermia maligna (1,2%).
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Figura 15 - Critérios de Recuperagdo e Tempo de Exercicio na
Especialidade
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Figura 16 - Regime de Administragdo dos Bloqueadores Neuro-
musculares
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Tabela | - Principais Complicacoes Registradas

Complicacoes %
Bloqueio prolongado 71
Broncoespasmo grave 6,9
Curarizagéo residual 5,6
Apnéia prolongada pds succinilcolina 4,4
Recurarizagéao 2,7
Reacéo do tipo alérgica 2,6
Disritmias cardiacas graves 2,4
Hipertermia maligna 1,2
DISCUSSAO

Os dados que mais chamaram a atengdo nessa pesquisa fo-
ramomaiorusodo atracurio seguido do pancurdnioedasuc-
cinilcolina, o alto percentual de uso da succinilcolinaem situ-
acoOes eletivas e em criangas, o raro uso de monitores da
transmissao neuromuscular, o uso de critérios clinicos para
considerar um paciente recuperado do bloqueio motor e um
percentual expressivo de complicagbes consideradas mo-
deradas ou graves. Acomparac¢ao desses dados com outros
ja publicados ficou prejudicada, pois néo foi encontrado na
literatura trabalho similar que analisasse aspectos
estatisticos do uso desses farmacos.

Paranéo haverprejuizo de interpretagcdo emrelagcao aoitem
-BNM mais empregado - criou-se o termo “indice de uso”, em
que foram atribuidos pesos aos BNM, conforme a ordem de
escolha do anestesiologista (o primeiro mais empregado
peso7,0segundo, peso 6 e assim, sucessivamente). De ou-
traforma, regibes com menornumero derespostas apresen-
tariam percentuais muito pequenos em relagédo aquelas em
que o numero de questionarios foi mais respondido. Com pe-
sos atribuidos aos BNM por regides, o critério analisado
apresenta-se emgrandezas semelhantes quando se analisa
aregido, facilitando ainterpretagdo das figuras que mostram
essa variavel.

Pode-se especular que o alto percentual do uso de atracurio
deva-se a evidéncia dos beneficios, principalmente emrela-
¢ao a estabilidade cardiovascular, velocidade e forma de re-
cuperagao.Ousoexpressivodasuccinilcolinaedo pancurd-
nio pode serinterpretado pelaausénciade drogasideais que
substituam a succinilcolina, pelo custo reduzido por ampo-
la/frasco e pelo habito adquirido.

As razbes para a popularidade da succinilcolina séo o rapido
inicio de agao e recuperagéo . No entanto, ha uma tendéncia
mundial em restringir cada vez mais a suaindicagéo, deixando
sua administragéo para situagcdes de emergéncia, principal-
mente em pacientes com o estdbmago cheio e na presenca de
laringoespasmo "'?. Igualmente ao que acontece coma succi-
nilcolina, o pancurénio também tem sido indicado de formares-
trita, basicamente para procedimentos em que haja programa-
¢ao de assisténcia ventilatéria no pés-operatorio 4.

O embasamento para a substituicdo da succinilcolina, sem-
pre que possivel, é oregistro de um grande nimero de com-
plicacbesgraves, inclusive 6bitos, principalmente asrelacio-
nadas a hiperpotassemia aguda, a hipertermia malignaou a
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outras doengas neuromusculares '*'?. Aintrodugéo no mer-
cadodorapacurénio,umbloqueadorneuromuscularde agéo
curta que propicia condi¢des de relaxamento muscular se-
melhante aos encontrados com a succinilcolina, ndo chegou
a se solidificar °. Esse agente foi retirado do comércio apds
curto uso na Europa e Estados Unidos, devido a complica-
¢des graves, principalmente o broncoespasmo 2?2, O rocu-
rénio, apontado por alguns como uma opg¢éao para a intuba-
caorapida, é o quarto BNM mais empregado pelos anestesi-
ologistas brasileiros. Seu maior uso foi registrado na Regiao
Sudeste. Embora com grandes vantagens, como rapido ini-
cio de acao e auséncia de metabolitos com efeito relaxante,
mais recentemente ndotem sido considerado o substitutoda
succinilcolina ?*?*. Os argumentos sdo que, mesmo com do-
ses de 1,2 mg.kg™, pode nao haver paralisia completa dos
abdutores da laringe, além de haver grande variagdo nos
temposdeinstalagdo, chegando,emalguns casos, adois mi-
nutos #*. A prépria succinilcolina ndo pode ser considerada
como droga para a indugao rapida, pois, nas situagdes onde
nao se consegue ventilaros pulmbes, suarecuperacdonaoé
suficientemente curta para prevenir dessaturagéo da hemo-
globina pelo oxigénio *>2¢. No entanto, até que sejam langa-
das nomercado novas drogas, como porexemploo TAAC-3,
ainda pode-se considerar a succinilcolinacomo droga de es-
colha para intubagéao traqueal rapida .

O alto percentual de administragao de succinilcolina obser-
vado nessa pesquisa, emsituagdes eletivas e nas criangas é
motivode preocupacdo. Noquetangeascriangas, jaestaes-
tabelecido que, tanto o mivacurio quanto o rocurénio, apre-
sentamuminiciode agdomaisrapidodoquenosadultos, jus-
tificando que, em centros maiores, a tenham substituido por
esses BMN 2731,

Osbloqueadores neuromusculares de agdointermediariasao
tidos como agentes de escolha por sua maior segurancga, a
despeito de terem um prego mais elevado por ampola do que,
porexemplo, o pancurdnio *2. Varios estudos de farmaco-eco-
nomia mostram que o custo de agentes de duragéo prolonga-
da é maior do que os bloqueadores neuromusculares de agéao
curta ou intermediaria ****. Como exemplo, pode-se citar a
permanéncia na sala de recuperagao pés-anestésica, que
contribui com aproximadamente 3,7% dos custos hospitala-
res*°. Esta permanéncia aumenta quando se utilizam bloque-
adores neuromusculares de agao prolongada. O maior custo
ésemduvidarelacionado ao pessoal, e aanestesiaem sicon-
tribui com 1/3 da conta hospitalar *.

O pouco uso de monitores da transmissdo neuromuscular é
um fato conhecido e registrado verbalmente em todo o mun-
do.Empesquisarecente comumpequenonumerode partici-
pantes, registrou-se um percentual de usode 41%. Em outra
publicagéo foi observado um percentual de 50%, quando
houve a opgao por agentes de duragéo intermediaria sob a
formade bolus®’. Embora esses trabalhos ndo tenham enfo-
cado diretamente aspectos estatisticos do uso desses far-
macos, e, portanto a comparagao com esse trabalho deva
ser feita com cautela, constata-se uma expressiva diferenca
entre nosso meio e a Europa.
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Ha publicagdes que mostram claramente que o uso de moni-
tores nointra-operatorio diminuiaincidéncia de bloqueio ne-
uromuscularresidual 8. No entanto, ha opiniées que ques-
tionam se eles contribuem de forma significativa para dimi-
nuir essa complicagao o) argumento principal é que ha
pouca informacgao da presenca de residuo de BNM quando
apenas se emprega o estimulador de nervos sem o registro
instrumental. Enfatiza-se que a menor ocorréncia dessa
complicagdonaoreside nosimplesusodo aparelhoe sim, na
associagao do conhecimento da farmacologia dos bloquea-
dores neuromusculares e seus antagonistas com a correta
interpretacdo dos dados que o monitor oferece *.

Como uma conseqiiéncia do pouco uso de monitores da
transmissao neuromuscular, 92% dos anestesiologistas
brasileiros baseiam-se em critérios clinicos como forma de
considerar a recuperacgao do bloqueio motor.

O registro de boa atividade motora, como boa respiragéo,
plena aberturados olhos e bom aperto de mdo e movimentos
de pernas, embora possa ser Util na pratica clinica, é inade-
quado paradetectaroresiduo de BNM em qualquer situagcéao
2639 A boa capacidade de ventilar, representando um ade-
quadovolume corrente, éumtesteinsensivelnadeteccaodo
residuo de BNM, e esta normal ja comumarelagdo T4+/Tsem
0,6 *>*". Aincapacidade de abrir os olhos livremente, junta-
mentecomavisdoborrada, esta presente mesmocomniveis
“aceitaveis” de valores de T,/T4, isto &, em torno de 0,9%%. O
movimento ativo das pernas igualmente ndo é um critério se-
guro de recuperacao de adultos, mas valorizado nas crian-
cas .

Umdadodeimportanciafoiapresengaem 1/3 dasrespostas
de complicagbes moderadas ou graves.

O bloqueio prolongado apds o uso de mivacurio ou succinil-
colinaestarelacionado com abaixaatividade da colinestera-
se plasmatica***®. No entanto, essa complicagdo também ja
foi registrada com outros tipos de BNM n&o dependentes da
enzima pseudocolinesterase para o seu término do efeito.
Essa recuperacéo prolongada, na maioria dos casos, esta
relacionada as alteragdes farmacocinéticas dos bloqueado-
res neuromusculares, freqlientemente observadas nafalén-
ciade 6rgaos, como porexemplo, os rins ou a administracao
delas a pacientes com faléncia de diversos sistemas, emtra-
tamento intensivo %%,

Sem duvida, o bloqueio neuromuscular residual permanece
uma complicagdo de destaque, principalmente quando se
empregaobloqueadorde agdo prolongada, como o pancuro-
nio. A énfase na literatura mundial a esse propésito é justifi-
cada pelas conseqliéncias que essa complicagao traz, prin-
cipalmente a hipoxemia e as complicagbes pulmonares
pos-operatorias 2°°°°. Esse dado parece importante, pois o
pancurénio é o terceiro BNM mais usado no Brasil.

Em 1985 houve relato de que em um terco das mortes regis-
tradas em anestesia acontecia por reagées do tipo alérgica
%" Narealidade, a despeito de novas técnicas de anestesia e
de equipamentos de controle, a ocorréncia de reagdes do
tipo alérgica pouco se modificou desde o primeiro relato, em
1949 %8 O crescente nimero de reacées com bloqueadores
neuromusculares pode ser explicado por reagdes cruzadas,
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hoje em cerca de 70% dos casos °°, principalmente com
substancias que tém em sua molécula ions aménio 50 Mole-
culas mais flexiveis, como a succinilcolina, podem estimular
as células sensiveis com mais intensidade, embora ja te-
nham sido descritasrea¢des dotipo alérgica com todos tipos
de BNMeantagonistas®'®°. Durante aanestesia, aliberacéo
de substancias endégenas pode produzirumasérie de sinto-
mas. O mais comum é aliberacdo de histamina de forma nao
imunoldgica, produzindo efeitos na suamaioria confinados a
pele e a vasos sangliineos. No entanto, pode haver em ou-
tros casos manifestagdes mais graves como o colapso cardi-
ovascular e a parada cardiaca, o broncoespasmo e o edema
pulmonar ®*¢57 0 broncoespasmo, considerado como uma
forma grave de manifestagao da liberagao de histamina, es-
teve presente em 6,9% nessa pesquisa. Dentre aincidéncia
nos quadros graves daliteraturamundial, ele figuraemcerca
de 25% a 39% dos casos ®. O broncoespasmo igualmente
pode ser provocado pelo uso de anticolinesterasicos. Esse
efeito pode ser prevenido com uso de glicopirrolato e de
atropina °°.

O termo “recurarizagao” nao ¢é aceito por muitos estudiosos,
principalmente poraqueles que postulamaexisténciadabio-
fase. Algunsrelatos de pacientes que pioraram da sua condi-
gaorespiratoria na sala de recuperagéo pés-anestésica, de-
pois de terem tido uma recuperacgao satisfatoria, foram rela-
cionados a presenca de insuficiéncia renal "°.

Disritmias cardiacas graves, inclusive a fibrilagéo ventricu-
lar,jaforamdescritas comousode BNM e de anticolinestera-
sicos "". As principais disritmias cardiacas estéo relaciona-
das ao uso de succinilcolina, motivo pelo qual ela foiretirada
do mercado por um periodo de tempo *'7""2. O pancurdnio
promove disritmias cardiacas pela agao vagolitica e estimu-
lagao simpatica '°. As alteragdes do ritmo também est&o pre-
sentes na administragdo de bensoisoquinolinicos, normal-
mente relacionadas a liberacéo de histamina ">7*. As altera-
¢oes sdo mais raras nos bloqueadores neuromusculares
mais recentes nomercado, principalmente ovecurdnio e o pi-
pecurénio, pornao apresentarem fragmentos de acetilcolina
no anel A de sua molécula "*7°.

Orelato de hipertermia maligna ocorreuem 1,2% dos casos,
incidénciaque pode serconsideradaaltatendoemyvistaonu-
mero total de respostas compiladas. Aincidéncia nos Esta-
dos Unidos é de 1:15.000 procedimentos anestésicos e, se
analisados somente pacientes adultos, essa proporgao &
menor (1:50.000) 7.

A ocorréncia dessa doencga é maior durante anestesia e na
sala de recuperagao pos-anestésica, e a tendéncia dela se
manifestar vem diminuindo com o uso de técnicas sem halo-
tano e succinilcolina 7.

Como concluséo final pode-se mostrar que o BNM mais usa-
do no Brasil é o atracurio, que a succinilcolina € significativa-
mente empregada na indugdo rapida, empregada em crian-
gasecirurgiaseletivas. lgualmente importantes foram os da-
dos referentes ao pouco uso dos monitores da transmissao
neuromuscular e, como conseqliéncia, o uso de critérios de
recuperagao foram apenas aspectos clinicos. Pode-se ain-
da demonstrar que a administracado de neostigmina segue
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uma rotina e que o regime de administragéo dos bloqueado-
res neuromusculares mais empregado é o em bolus. Aspec-
tos preocupantes estéo relacionados a alta incidéncia de
complicagdes, principalmente o bloqueio prolongado, o
broncoespasmo, o bloqueio neuromuscular residual e a
presencga de hipertermia maligna.

Anexo 1 Uso de Bloqueadores Neuromusculares

1) Vocé exerce a anestesiologia ha:
()menosde5anos ( )entre6e11anos ( )maisde11anos

2) Vocé exerce sua especialidade na regido :
()Sul ()Sudeste ()Centro-Oeste ( )Norte ( ) Nordeste

3) Enumere por ordem 1°, 2°, 3° ... os bloqueadores neuromusculares
(BNM) que mais usa em sua rotina:

) succinilcolina (Quelicin)

) mivacurio (Mivacron)

) vecurdnio (Norcuron)

) atracurio (Tracrium, Tracur)

(
(
(
(
() pancurénio (Pavulon, Pancuron)
() galamina (Flaxedil)

() cistracurio (Nimbium)

() rocurénio (Esmeron)

(

) toxiferina (Alloferine)

4) Vocé usa succinilcolina?

() nainducgdo rapida ( estbmago cheio)
() nas cirurgias eletivas

() nacrianga

() no adulto

5) Vocé usa Monitor da Transmissdo Neuromuscular?
( )nao

( )asvezes

() raramente

() frequentemente

( ) sempre

6)Vocé consideraqueopaciente estarecuperadodobloqueioquando?

( )apresentasinais clinicos de recuperagéo (respirabem, abre os olhos,
aperta a mao, levanta as pernas)

() o monitor ndo mostra fadiga

7) Vocé usa neostigmina (Prostigmina)?
( ) sempre

() nunca

() depende do resultado do monitor

( )asvezes

8) Vocé usa BNM?
() em doses fracionadas (bolus)
() em infusdo continua

9) Vocé jateve alguma complicacéo que julgue ter sido conseqiéncia do
uso do BNM?
( ) néo

() sim. Qual:
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Neuromuscular Blockers in Brazil
Maria Cristina Simdes de Almeida, TSA, M.D.
INTRODUCTION

The introduction of neuromuscular blockers in the clinical
practice in 1942 has fostered advances in surgical tech-
niques and patients care in intensive care units. There
agents, however, are not free from side effects and already
during the 50s, an increase in morbidity-mortality of patients
receiving such drugs has been recognized '. A lot has been
written to date aboutthese drugs, explaining from pharmaco-
logical aspects, to indications, to the presence of complica-
tions or undesirable effects, among them residual
curarization and prolonged muscular block with consequent
hypoxemia, airway obstruction and postoperative lung com-
plications 2.

The actual situation of neuromuscular blockers (NMB) usage
in Brazil is still unknown. This study aimed at pointing objec-
tive items about NMB usage in Brazil.

METHODS

Our study has evaluated 831 answers to a questionnaire (At-
tachment 1)filled by attendees of the 48" Brazilian Congress of
Anesthesiology in Recife, 2001, and received via Internet from
anesthesiologists whose e-mail addresses are in the Brazilian
Society of Anesthesiology web page (www.sba.com.br).

The following data were evaluated: years of professional
practice andregion where anesthesiologists practice, choice
of neuromuscular blockers (NMB) in daily practice in order of
preference (1%, 2", 3, etc), indications for succinylcholine,
neuromuscular transmission monitor usage, blockade re-
covery criteria, neostigmine usage, NMB administration
routes and observed complications. This latter item, if posi-
tively answered, has been descriptively analyzed in a
case-by-case basis and grouped in 8 more frequent compli-
cations.

Theterm “usage index” has been created and used in the sta-
tisticalanalysiswhenever“NMB choice” variable was consid-
ered, and is mathematically represented:

U A= 35 - 1 xi(7-)

Where:

IU: usage index (for each studied NMB)

A: used NMB (atracurium, pancuronium etc.)
x=number of anesthesiologists choosing the blockerin posi-
tion i

i: order of most frequently used NMB (1 = first place, 2 = sec-
ond place, and so on)

Results were analyzed by simple percentage and are pre-
sented in figures.

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 54, N° 6, Novembro - Dezembro, 2004

RESULTS

Years of professional practice are shown in figure 1. Most re-
spondents practice the specialty for more than 11 years.
Most answers came from the Southeastern region, followed
by Southern and Northeastern regions. Northern and
Mid-West regions have contributed with a low percentage of
answers (Figure 2).

600 1

500 A

400 A

300 A

200 A

Number of Anesthesiologists

100 1

0 T T ]
Until 5 years 6 to 11 years More than 11 years

Figure 1 - Years of Professional Practice

MW
N 10%

3% NE
22%

22%

SE
43%

Figure 2 - Answers According to Region
N: Northern; MW: Midwest; NE: Northeastern; SE: Southeas-
tern; S: Southern

Most frequently used NMB in Brazil and the distribution of
their usage by region are shown in figures 3 to 8. Most com-
monly used NMB was atracurium, followed by pancuronium
andsuccinylcholine. Atracuriumisthe mostwidelyused NMB
in all Brazilian states, except for Northern and Northeastern
regions where pancuronium is number one.

Figure 9 shows NMB choice as a function of years of profes-
sional practice. In general, there are no differences in com-
paring both variables
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Figure 3 - Neuromuscular Blockers Most Widely Used in Brazil
Atrac: Atracurium; Pancur: Pancuronium; Succ: Succinylcholi-
ne; Rocur: Rocuronium; Others (Dtc, Galamine,
Diallyl-Nortoxypherine)
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Figure 4 - Neuromuscular Blockers Most Widely Used in the Mid
West Region
Atrac: Atracurium; Pancur: Pancuronium; Succ: Succinylcholi-
ne; Rocur: Rocuronium; Others (Dtc, Galamine, Diallyl-Nor-
toxypherine)
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Figure 5 - Neuromuscular Blockers Most Widely Used in the
Northern Region
Atrac: Atracurium; Pancur: Pancuronium; Succ: Succinylcholi-
ne; Rocur: Rocuronium; Others (Dtc, Galamine, Diallyl-Nor-
toxypherine)
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Figure 6 - Neuromuscular Blockers Most Widely Used in the Sout-
hern Region
Atrac: Atracurium; Pancur: Pancuronium; Succ: Succinylcholi-

ne;

Rocur:

Rocuronium; Others (Dtc, Galamine,

Diallyl-Nortoxypherine)
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Figure 7 - Neuromuscular Blockers Most Widely Used in the Sout-
heastern Region
Atrac: Atracurium; Pancur: Pancuronium; Succ: Succinylcholi-

ne;

Rocur:

Rocuronium; Others (Dtc, Galamine,

Diallyl-Nortoxypherine)
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Figure 8 - Neuromuscular Blockers Most Widely Used in the Northe-
astern Region
Atrac: Atracurium; Pancur: Pancuronium; Succ: Succinylcholi-

ne;

Rocur:

Rocuronium; Others (Dtc, Galamine,

Diallyl-Nortoxypherine)
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Figure 9 - Use of Neuromuscular Blockers According to Years of
Professional Practice

Succinylcholine usage is shown in figure 10. Alarge number
of Brazilian anesthesiologists use succinylcholine for rapid
sequence induction and in children (80% and 25%, respec-
tively). Ithas also been observed significantindication of this
blocker for adults and elective surgeries (15% for both) and
5% of anesthesiologists never use it. In 1% of cases, anes-
thesiologists use it for emergencies.

90 -

80 A

70 A

60 A

50 1

40 4

30 A

20 A

B =

0 ; ; ; —0 e

Fast Children Adult Elective
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Don'tuse Emergencies

Figure 10 - Indications for Succinylcholine

Neuromuscular transmission monitors usage is shown in
figure 11. Most anesthesiologists (53%) never use this type
ofmonitorintheirclinical practice. By groupingthose usingit
always and using it frequently, we have reached 10%.
Figure 12 shows the use of monitors according to years of
professional practice. Thereis aslighttrend to more frequent
use by professionals withlessyears of professional practice.
Recoverycriteria, aswellas neostigmine usage, areshownin
figures 13 and 14, respectively. From all respondents, 92%
consider that patients are recovered when presenting solely
clinical signs suggestive of reversion, such as satisfactory
breathing, ability to open eyes, grasp hand and liftlegs. Alow
percentage (3%) routinely uses the monitor, while 5% of re-
spondents evaluate recovery by clinical signs and monitor
data.
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Figure 11 - Use of Neuromuscular Transmission Monitors (NTM)
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Figure 12 - Use of Neuromuscular Transmission Monitor According
to Years of Specialty Practice
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Figure 13 - Recovery Criteria

Relationship between years of professional practice and
blockade recovery criteria is shown in figure 15. There were
no significant differences.
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Figure 14 - Use of Neostigmine
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Figure 15 - Recovery Criteria and Years of Professional Practice

Neostigmineusageisshowninfigure 16. Itisroutinelyusedin
45% of times, and 42% of anesthesiologists use it “some-
times”. Only 10% indicateitbased on objective monitordata.
As to administration regimen, 94% use NMB in bolus and a
low percentage also use it in continuous infusion.
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40

20 A

Bolus Bolus and Infusion

Figure 16 - Neuromuscular Blockers Administration Regimen
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Aproximately one third of respondents have reported one or
more moderate to severe complications. Major complica-
tions are shownin Table I. Most common complications were
prolonged blockade (7.1%), bronchospasm (6.9%), residual
neuromuscular block (5.6%), prolonged post-
succinylcholine apnea (4.4%), recurarization (2.7%), aller-
gic reactions (2.6%), severe arrhythmias (2.4%) and malig-
nant hyperthermia (1.2%).

Table | - Major Complications

Complications %
Prolonged blockade 71
Severe bronchospasm 6.9
Residual curarization 5.6
Prolonged apnea after succinylcholine 4.4
Recurarization 2.7
Allergic reaction 2.6
Severe arrhythmias 24
Malignant hyperthermia 1.2
DISCUSSION

Data most calling the attention in this survey were highest
atracurium use followed by pancuronium and
succinylcholine, the high percentage of succinylcholine use
in elective situations and in children, seldom use of
neuromuscular transmission monitors, use of clinical criteria
for motor block recovery and high percentage of moderate to
severe complications. The comparison of these data with
other published data was impaired because no study was
found in the literature analyzing statistical aspects of the use
of these drugs.

To notimpair interpretation of the item “most frequently used
NMB”the term “usageindex” was created to attribute weights
to NMB according to the order of choice (first most frequently
used, 7, second 6, and so on). Otherwise, regions with lower
number of answers would show very low percentages as
compared to those with higher number of answers. With
weights attributed to NMB by region analyzed criteria has
similarweights when the region was analyzed, helping thein-
terpretation of figures showing this variable.

One may speculate thatthe high percentage of atracuriumuse
is due tothe evidence of benefits, especially in terms of cardio-
vascular stability, recoveryrate and conditions®®. The expres-
sive use of succinylcholine and pancuronium could be inter-
preted as the lack of optimal drugs to replace succinylcholine,
as lower vial/bottle cost and as acquired habit.

Reasons for succinylcholine popularity are fast onset and re-
covery '°. However, there is aworld trend to increasingly restrict
its indication, sparing its administration for emergency situa-
tions, especially in patients with full stomach and in the pres-
ence of laryngospasm "2, Similarly to succinylcholine,
pancuronium has also been restricted to procedures where
thereis programmed postoperative ventilation assistance 13,14

The reason for replacing succinylcholine whenever possible
istherecordingofalarge number of severe complications, in-
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cluding deaths, especially related to acute hyperkalemia,
malignant hyperthermia or other neuromuscular diseases
519 The introduction of rapacuronium, a short-acting
neuromuscular blocker promoting muscle relaxation similar
to succinylcholine has not been solidified 2 This agent was
withdrawn fromthe marketafter short-termusein Europe and
the USA, due to severe complications, especially
bronchospasm 2°-22,

Rocuronium, pointed by some as an optionforfastintubation,
is the fourth most frequently used NMB by Brazilian anesthe-
siologists. Its highest use was recorded in the Southeastern
region. Although with major advantages, such as fast onset
and lack of metabolites with relaxing effects, it is no longer
considered asubstitute forsuccinylcholine ?*?* Reasons are
that even with 1.2 mg.kg™, there might not be total larynx ab-
ductors paralysis, in addition to wide variation in onset, in
some cases reaching 2 minutes %°.

Succinylcholine itself cannot be considered for rapid se-
quence induction because in situations where lungs cannot
be ventilated, itsrecoveryis not sufficiently fastto prevent ox-
ygen hemoglobin desaturation #*?°. However, while new
drugs such as TAAC-3 are not introduced in the market, we
may still consider succinylcholine as the drug of choice for
fast intubation %*.

The high percentage of succinylcholine administration in
elective situations and in children, observed in this survey, is
a reason for concern. It is already established that both
mivacurium and rocuronium induce a faster onsetin children
as compared to adults, justifying the fact that larger centers
have replaced succinylcholine by these NMB 273",
Intermediate action neuromuscular blockers are considered
agents of choice for their higher safety, in spite of their higher
price per vial as compared, for example, to pancuronium 2,
Several pharmaco-economic studies have shown that the
cost of prolonged action agents is higher as compared to
short or intermediate action neuromuscular blockers 33,
As an example, one may mention post-anesthetic care unit
stay, which contributes to approximately 3.7% of hospital
costs %°. This stay is increased with prolonged action
neuromuscular blockers. Increased cost is undoubtedly re-
lated to personnel, and anesthesia itself contributes to 1/3 of
the hospital bill *°.

The seldom use of neuromusculartransmission monitorsis a
known fact verbally recorded worldwide. In a recent survey
with a small number of respondents, 41% usage has beenre-
corded. A different publication has observed 50% of use
when there was the option forintermediate agents in bolus *’.
Although these studies have not directly focused on statisti-
cal aspects, and so the comparison with our study should be
cautiously performed, there is an expressive difference be-
tween the use in Brazil and in Europe.

There are publications clearly showing that intraoperative
monitors decrease the incidence of residual neuromuscular
block %828 However, there are questions whether they signifi-
cantly contribute to decrease such complication . Major ar-
gumentisthatthereislittle information aboutthe presence of
NMB residue when nerve stimulator is used alone without in-
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strumental recording. It is emphasized that the lower inci-
dence of this complication is not determined by the device
alone, but rather by the association of the understanding of
neuromuscular blockers and their antagonists pharmacol-
ogy and the correct interpretation of monitor data 3,
Asaconsequence ofthe seldomuse of neuromusculartrans-
mission monitors, 92% of Brazilian anesthesiologists are
basedonclinical criteriatodetermine motorblockrecovery.
Good motor activity, such as adequate breathing, full eye
opening, good hand grasping and legs movement, although
useful in the clinical practice, is inadequate to detect NMB
residueinanysituation?®*°. Good ventilation capacity, repre-
senting adequate tidal volume, is an insensible test to detect
NMB residue and is already normal with T,/T ratioin 0.6 *°*'.
Inability to freely open eyes, together with blurred vision is
present even with “acceptable” T4/T4 levels, that is, approxi-
mately0.942.ActiveIeg movementis also nota safe criterium
for adults recovery, but is valued in children 3.
Importantdata was the presence of moderate to severe com-
plications in 1/3 of the answers.

Prolonged blockade after mivacurium or succinylcholine is
related to low plasma cholinesterase activity ****¢. However,
this complication has also been observed with other NMB not
depending on pseudocholinesterase enzyme for the end of
their effect. This prolonged recovery in most cases is related
to pharmacokinetic changes of neuromuscular blockers, of-
ten observed during organs failure, such as kidneys, or the
administration ofthe drug to patients with multiple organsfail-
ure during intensive treatment 9%,

Clearly, residual neuromuscular block is still a major compli-
cation, especially with prolonged action blockers, such as
pancuronium. Emphasis given by the international literature
to this complication is justified by its consequences, espe-
cially hypoxemia and postoperative lung complications
2555 This seems important since pancuronium is the third
most widely used NMB in Brazil.

Areport from 1985 informed that one third of deaths in anes-
thesia were due to allergic reactions *’. In fact, in spite of new
anesthetic techniques and control equipment, the incidence
of allergic reactions has barely changed since the firstreport
in 1949 °%,

The increasing number of reactions with neuromuscular
blockers may be explained by crossed reactions, today ap-
proximately 70% of cases *°, especially with substances con-
taining ammonium ions 0 More flexible molecules, such as
succinylcholine, may further stimulate sensory cells, al-
though there are reports on allergic reactions with all types of
NMB and antagonists ¢'°.

During anesthesia, the release of endogenous substances
may produce many symptoms. The most common is non-im-
mune histamine release promoting effects mostly confined to
skin and blood vessels. However, there may be more severe
manifestations such as cardiovascular collapse and cardiac
arrest, bronchospasm and pulmonary edema 6°%%57,
Bronchospasm, considered a severe manifestation of hista-
mine release, was presentin 6.9% of cases. Among the inci-
dence of severe events in the world literature it is present in
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approximately 25% to 39% of cases °®. Bronchospasm may
also be caused by anticholinesterase drugs. This effect may
be prevented with glycopyrrolate and atropine .

The term “recurarization” is not accepted by many investigators,
especially by those advocating the existence of the biophase.
Some reports of patients with worsening of their respiratory con-

Attachment 1 - Use of Neuromuscular Blockers

1) For how long do you practice Anesthesiology:
( )lessthan5years ( )between6and11years ( )morethan11years

2) In which region do you practice?
() South ( ) Southeast ( ) Mid-West ( ) North ( ) Northeast

3)Please rank(1St,2nd, Srd...)mostwidely used neuromuscular blockers
NMB) in your routine:
) succinylcholine (Quelicin)
mivacurium (Mivacron)
vecuronium (Norcuron)
atracurium (Tracrium, Tracur)
pancuronium (Pavulon, Pancuron)

cisatracurium (Nimbium)
rocuronium (Esmeron)

(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

)
)
)
)
) galamine (Flaxedil)
)
)
)

toxiferine (Alloferine)

4) Do you use succinylcholine?

() in rapid induction (full stomach)
() in elective surgeries

() in children

() inadults

5) Do you use Neuromuscular Transmission Monitor?
( )no

() sometimes
() seldom
() often

() always

6) In your judgment, blockade is recovered when:

() patient presents clinical signs of recovery (breathes well, open eyes,
grasp hands, raise legs)

() monitor does not show fatigue

7) Do you use neostigmine (Prostigmine)?
() always

() never

() depending on monitor's result

() sometimes

8) Do you use NMB?
() in fractional doses (bolus)

() in continuous infusion

9) Have you ever had an NMB-related complication?
( )no
() yes. Which :
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dition in the post-anesthetic care unit after satisfactory recovery
have been related to the presence of renal failure o
Severearrhythmias, including ventricularfibrillation, have been
described with the use of NMB and anticholinesterase drugs ”".
Majorarrhythmias are related to the use of succinylcholine, rea-
son why it has been withdrawn from the market for a certain pe-
riod of time >'"""2. Pancuronium promotes arrhythmias by
vagolytic action and sympathetic stimulation .

Rhythm changes are also present with the administration of
bensoisoquinolitic drugs, in general related to histamine re-
lease "7, Changes are more uncommon with newer
neuromuscular blockers, especially vecuronium and
pipecuronium, fornothavingacetylcholine fragmentsinthe A
ring of their molecule ">7°.

Malignant hyperthermia was reported in 1.2% of cases, inci-
dence which may be considered high taking into account all
compiled answers. The incidence in the USAis 1:15.000 an-
esthetic procedures and, if considering only adult patients,
this ratio is lower (1:50.000) 7.

Thereis ahigherincidence of this disease during anesthesia
and in the post-anesthetic care unit but it is decreasing with
halothane-free techniques and succinylcholine s

As afinal conclusion, most commonly used NMB in Brazil is
atracurium; succinylcholine is significantly used for rapid se-
quence induction, in children and in elective surgeries.
Equally important were data related to the seldom use of
neuromuscular transmission monitors and, as a conse-
quence, recovery criteria were just clinical aspects. It was
alsopossibletoshowthatneostigmine administration follows
aroutine and that bolus is the most widely used administra-
tionregimenforneuromuscularblockers. Aspects of concern
arerelated to the high incidence of complications, especially
prolonged blockade, bronchospasm, residual
neuromuscular block and malignant hyperthermia.
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RESUMEN
Almeida MCS - El Uso de Bloqueadores Neuromusculares en
Brasil

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: Dados estadisticos
referentes al uso de bloqueadores neuromusculares en Brasil
son desconocidos. Este trabajo se propone el analisis
estadistico de ese topico.

METODO: Fueron compiladas 831 respuestas de un
cuestionario llenado en parte por anestesiologistas presentes
al 48° Congreso Brasilefio de Anestesiologia en la ciudad de
Recife, 2001 y en parte via Internet, por anestesiologistas
cuyas direcciones electronicas constan en la pagina de la
Sociedad Brasilefia de Anestesiologia (www.sba.com.br).
Fueron analizados los siguientes datos: tiempo de contacto
con la especialidad, region donde actuan los
anestesiologistas, uso de bloqueadores neuromusculares
(BNM) en orden de preferencia, indicaciones del uso de
succinilcolina, uso del monitor de transmision neuromuscular,
criterios para considerar el paciente descurarizado, uso de
neostigmina, forma de administracién de los BNM y
descripcion de complicaciones observadas.

RESULTADOS: La mayoria de los anestesiologistas en
cuestion ejerce la profesion hace mas de 11 afios y el mayor
namero de respuestas fue proveniente de la regién sudeste de
Brasil. EI BNM méas empleado es el atracurio, seguido de
pancurénio y succinilcolina. La succinilcolina es mas empleada
en la induccién rapida y en nifios (80% y 25%
respectivamente). Monitores de la transmisién neuromuscular,
53% de los anestesiologistas nunca usan, y como criterio de
recuperacion, 92% consideran el paciente descurarizado
mediante sefiales clinicas. En un 45% de las veces los
profesionales emplean la neostigmina de forma rutinaria, y
94% administra los BNM bajo forma de bolus. Cerca del 30%
registra que tuvieron complicacion consecuente del uso de
BNM. Las complicaciones mas apuntadas fueron el bloqueo
prolongado, el broncoespasmo grave y la curarizacion residual.

CONCLUSIONES: EI atracurio es el bloqueador
neuromuscular mas empleado en Brasil, hay alto percentual
del uso de la succinilcolina en situaciones no emergenciales, el
uso de monitores de la transmision neuromuscular es raro, Y,
como un corolario, un percentual significativo de uso de
criterios eminentemente clinicos para considerar el paciente
descurarizado. Se registr6 que, cerca del 30% de los
anestesiologistas tuvo algun tipo de complicacion consecuente
del uso de eses farmacos.
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