
A Era dos Bloqueadores Neuromusculares

Maria Cristina Simões de Almeida

Este ano celebramos o 55º aniversário da
introdução do curare na prática clínica. Mais

de 4 séculos se passaram entre a descrição das
misteriosas e mortais flechas envenenadas,
usadas pelos nativos da Amazônia, até seu
primeiro emprego em anestesia, registrado por
Griffith e Johnson em janeiro de 1942 1. Esse foi
o marco inicial de uma nova era na especiali-
dade. No período que antecedeu ao uso de rela-
xantes musculares, conforme a descrição de
Foldes 2, “a anestesia era mais uma arte,
privilégio de poucos, do que uma ciência que
poderia ser transmitida a muitos”. O anestesiolo-
gista era freqüentemente impulsionado a optar
por uma anestesia profunda, com efeitos depres-
sores sobre os sistemas respiratório e cardio-
vascular e por marcantes efeitos metabólicos,
afim de poder oferecer bom relaxamento muscu-
lar à cirurgia 3.

Alguns anos após a introdução desses
fármacos, Beecher e Todd 4, analisando 600 mil
procedimentos  anestésicos,  concluíram  que o
curare tinha aumentado em 6 vezes o número de
mortes em anestesia. Esses resultados alarma-
ram muito os anestesiologistas da época que,
além do curare, já utilizavam outros relaxantes
sintéticos. A análise dessa publicação, levou os
especialistas no assunto 5 à conclusão de que,
apesar das vantagens, a administração desses
fármacos era potencialmente perigosa e re-
comendações básicas começaram a ser publi-
cadas.

A s p e squ i sas com b loqueado res
neuromusculares vêm crescendo de forma in-
tensa e, paralelamente à síntese de novas dro-
gas, também tem havido progressos na área da
monitorização da transmissão neuromuscular. O
desenvolvimento de técnicas anestésicas segu-
ras, de suporte pós-operatório e principalmente,

a partir da década de 80, com a introdução do
vecurônio e do atracúrio, aboliu o conceito de
inoperabilidade por doenças graves ou por
idade 2,6.

Na busca do relaxante muscular ideal,
desenvolveram-se nos últimos anos, 3 novos
agentes que já estão sendo empregados clini-
camente: o rocurônio, o mivacúrio e o cisa-
tracúrio.

O primeiro, um derivado do vecurônio
com menor potência, apresenta como principal
característica, rápido início de ação, permitindo
a intubação traqueal em 45 a 60 segundos 7.
Esse efeito é atribuído a sua maior lipossolubili-
dade, contribuindo para um aumento na veloci-
dade de transporte entre o plasma e o efeito
compart imental (Keo) e também para um
aumento na depuração total 8. A potencialização
do relaxamento tem sido discreta com anestési-
cos halogenados 9 embora alguns autores apon-
tem resul tados di ferentes 10. A v ia de
metabolização do rocurônio ainda não está total-
mente esclarecida. Em animais de laboratório,
54% da dose venosa foi encontrada na bile,
sendo  que a sua  duração  clínica foi 3 vezes
maior quando o fígado foi excluído da circulação
em anastomose porto-cava 11. Em seres huma-
nos no entanto, a depuração em pacientes com
cirrose hepática foi semelhante a dos pacientes
normais 12,13. Assim, Khalil e col 12 sugeriram
que, a metabolização hepática pode não ser a
via principal de eliminação do rocurônio. Em
trabalho recente 14 foi encontrada uma relação
entre a diminuição da depuração calculada da
creatinina 15 e uma maior duração do rela-
xamento induzido com rocurônio. Os dados far-
macocinéticos, no que diz respeito a pacientes
com insuficiência renal, são conflitantes. Szeno-
hradszky e col 16, comparando pacientes com
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insuficiência renal a indivíduos normais, des-
creveram valores semelhantes para a depu-
ração renal, enquanto que outros 17 relatam
diminuição desses valores.

O mivacúrio, um bloqueador neuromus-
cular do grupo benzoisoquinolínico, caracteriza-
se por curta duração do relaxamento, com a
recuperação da relação T4/T1 superior a 0,7 em
torno de 20 minutos 18. No entanto, o início de
ação mais lento do que o da succinilcolina 19 tem
l imi tado sua ind icação no paciente com
estômago cheio. A injeção de doses de até 4
vezes a DE95 abrevia sua instalação para 1,9
minutos, porém amplia o tempo da duração
clínica, tornando-o cerca de 2 vezes mais longo
do que a succinilcolina 20. Os primeiros estudos
em pacientes submetidos à cirurgia de revascu-
larizaçao do miocárdio não demonstraram al-
terações importantes na pressão arterial média,
na resistência vascular sistêmica ou no índice
cardíaco 21. Posteriores investigações 22,23

revelaram que com doses de 0,2 mg.kg-1 ocorre
queda da pressão arterial em torno de 20% dos
níveis basais e taquicardia, efeitos esses
atribuídos à discreta liberação de histamina. O
mivacúrio é metabolizado pela pseudocoli-
nesterase, numa velocidade aproximada de 88%
a da succinilcolina 20. Dessa forma, a duração
do relaxamento é prolongada em pacientes ho-
mozigotos para a forma atípica dessa enzima 21.

O mais recente bloqueador neuromuscu-
lar é o cisatracúrio (51W89), um dos 10 isômeros
do atracúrio, com a vantagem em relação ao seu
precursor, de apresentar um baixo potencial his-
taminoliberador 23. Conseqüentemente, a sua
admin is t ração produz poucas al terações
hemodinâmicas, beneficiando principalmente
pacientes idosos e aqueles com doenças
cardiovasculares 24-26. O efeito bloqueador
neuromuscular desse agente é semelhante ao
do atracúrio quanto ao início de ação, a duração
e a recuperação do relaxamento 24. Em pacien-
tes com insuficiência renal ou hepática, tem sido
registrado depuração mais baixa 27. Nessas si-
tuações, o início de ação e a duração clínica tem
se mostrado discretamente prolongados. Con-

tudo, esses achados não adquirem significação
clínica expressiva, não havendo contra-indi-
cação absoluta ao uso do cisatracúrio em
pacientes portadores de insuficiência desses ór-
gãos.

Um grande número de compostos
esteróides tem sido pesquisado em laboratório.
Alguns deles foram rejeitados por seus marcan-
tes efeitos no sistema cardiovascular. Contudo,
o Org 9487 ainda permanece sob investigação.
Esse é um bloqueador adespolarizante com
rápido início de ação e curta duração, similar aos
observados com a succinilcolina. Seu efeito
pode ser revertido com facilidade, mesmo com
níveis profundos de bloqueio neuromuscular 28.

Entre outros compostos ainda em inves-
tigação, pode-se citar o ANQ 9040, outro
esteróide com rápido início de ação. No entanto,
a liberação de histamina com conseqüente
taquicardia e hipotensão arterial tem limitado a
administração em voluntários 29.

A “coryneine”, derivada da raiz do Aconi-
tum Japonicum, é um composto de estrutura
dopaminérgica com a presença de um gru-
pamento amônio quaternário. Além desse al-
calóide ser utilizado como um cardiotônico na
medicina oriental, também possui propriedades
relaxantes musculares 30. Seu efeito é con-
seqüente à ação competitiva e não competitiva.
Esse mecanismo misto pode se mostrar promis-
so r n a s ín tese d e novos b loqueado res
neuromusculares 31.

Paralelamente à síntese de novos rela-
xantes, pesquisas vêm sendo conduzidas na
busca da melhor compreensão dos mecanismos
de síntese, de depósito e de mobilização e libe-
ração de acetilcolina no axônio e na fenda sináp-
t ica. Nesses processos estão envolvidos
peptídeos (por exemplo a sinaptotagmina,
sinaptobrevina, a sintaxina, a rabfilina entre ou-
tros), que estão localizados nas membranas
vesiculares e nos terminais nervosos. Toxinas
podem interferir nesses locais de ação e assim,
teoricamente, drogas que interferem com esses
peptídeos, poderão igualmente promover blo-
queio neuromuscular, sem  interferência direta
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nos receptores nicotínicos 31.
No passado, provas de eficácia e de

segurança terapêuticas eram suficientes para
justificar emprego clínico de uma droga. Esse
cenário mudou nos dias atuais. Os novos blo-
queadores neuromusculares devem preservar
as vantagens terapêuticas dos seus anteces-
sores e ainda adicionar pontos desejáveis como
rápido início de ação, alto grau de metabo-
lização, ausência de acúmulo, ausência de efei-
tos cardiovasculares, de serem independentes
de eliminação renal e facilmente antagonizados.
A indução farmacológica à paralisia muscular,
como bem afirmou Jones 32, “é a mais profunda
transgressão fisiológica”. O curare não mata,
conforme suspeitas da época de sua introdução
na prática clínica, mas sim o seu uso inapropriado.

Desta forma, o conhecimento da farma-
cologia e das principais interações medicamen-
tosas é de fundamental importância para o
sucesso da indicação desses fármacos, naquele
momento em que “a vida do paciente está total-
mente nas mãos do anestesiologista” 32.

Maria Cristina Simões de Almeida
Rua Bocaiúva 2040/401
88015-702 Florianópolis - SC
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