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Revisao

Bloqueadores Neuromusculares
Novas Opcoes Clinicas

J .R. Nocite, TSA!

Nocite J R — Neuro-muscular drugs. New clinical alternatives.

Atracurium and vecuronium represent valuable alternatives to the currently available blocking
drugs. The impact of these two new non-depolarizing agents in anesthetic practice will probably

manifest itself as:

diminished incidence of drug-induced circulatory side effects, increased use of

continuous Intravenous infusion techniques and diminished use of succinylcholine to provide muscle
paralysis for tracheal intubation or short surgical procedures.

Key — Words: NEUROMUSCULAR RELAXANTS: non depolarizing, atracurium, vecuronium

Quais as necessidades clinicas?

Desde a introducdaoc dos bloqueadores neuro-
muscuiares em clinica, ha mais de quarenta anos,
apenas tres drogas resistiram ao desafio do tempo,
ou seja, d-tubocurarina, succinilcotina e pancuro-
nio. Nao obstante, cada um destes agentes apre-
senta numerosas desvantagens.

A succinilcolina associa-se a fasciculacoes mus-
culares, mialgias poOs-operatorias, hiperpotassemia,
bradicardia, mioglobinuria e elevagao das pressoes
intraocular e intragastrica. A qualidade do blo-
queio que se estabelece apds exposicdo prolonga-
da (bloqueio tipo fase I} resulta em apnéia de
longa duracdo. QOcasionalmente 0 uso desta droga
resufta em hipertermia maligna. Apesar desta série
de desvantagens, a succinilcolina € o-Unico agente
que produz paratisia muscular intensa em menos
de 90s, uma vantagem apreciavel em muitas
situacOes onde esta indicada intubacao traqueal
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rapida, como é 0 €aso dos pacientes com estdma-
go chelo.

A d-tubocurarina e o pancurdnio apresentam
como problemas principais: infcio lento da acdo,
efeitos colaterais cardiovasculares, dependéncia de
mecanismos renal e hepatico para eliminacdo do
plasma. Os efeitos cardiovascuiares da d-tubocura-
rina incluem hipotensac arterial e taquicardia,
resultantes da combinacdo de liberacao de hista-
mina e blogueio ganglionar. Ja o pancurdnio
ocasiona discreta taquicardia e hipertensdo, como
resultado principalmente de blogueio vagal.

Na pratica clinica, ha necessidade de bioguea-
dores neuromusculares com as caracteristicas dos
trés tipos descritos na Tabela |. Os bloqueadores
de acdo curta devem substituir a succiniicolina
sem apresentar seus efeitos colaterais. Os de acao
intermediaria devem substituir o pancurdnio e a
d-tubocurarina, Ha necessidade ainda de um bio-
queador de a¢do mais prolongada. Estes novos
agentes devem ser do tipo nao-despolarizante, a
fim de serem evitados alguns dos problemas com
a succinilcoiina. Devem ser desprovidos de efettos
cardiovasculares, ndo devem possuir efeito cumu-
lativo nem depender das fun¢tes renal € hepatica
para sua eliminacao do plasma.

Novas drogas: atracurio e vecuronio. Estrutura
quimica, farmacologia, biodegradacao

Duas novas drogas, atracdrio e vecurdnio, estdo
em fase de lancamento clinico e preenchem
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Tabela | — Caracterfsticas de blogueadores neuromusculares
“ideais’”” na préitica clinical

Tempo de Tempo para
. laténcia para recuperacao Drogas
BNM de agao 100% de de 90% do dispon fveis
bloqueio {min} bloqueio {min)
Curta 1.2 10-15 Succinilcolina
Intermedidria 2-3 40-50 Pancurédnio
d-tubocurarina
Longa 3-5 80-120 Nenhuma

algumas, embora ndo todas, das caracteristicas
acima.

Atracurio. O besilato de atracirio ¢ um blo-
queador neuromuscutar ndo-despolarizante, menos
potente gue o pancurdnio, com duracao de agac
entre curta e Iintermediaria. Trata-se de um
composto de amdnio biquaternario com estrutu-

ra diferente das de outros blogueadores previa-
mente disponiveis. Sofre degradacdo espontanea
“in vivo'' (eliminacdo tipo Hofmann}, @ tempera-
tura corporal normal e ao pH sanguineo, indepen-
dentemente das funcdes renal e hepatica®. Esta &,
na realidade, a grande vantagem clinica do atracu-
rio: ndo possui efeitos cumulativos e sua duracao
de acdo independe dos mecanismos renal e hepa-
tico. Os produtos da degradacdo do atracurio ndo
possuem atividade bloqueadora neuromuscular de
importancia clinica®. E praticamente desprovido
de efeitos cardiovasculares, tendo em vista que ha
uma grande diferenca entre as doses que produ-
zem bloqueio neuromuscular e as que ocasionam
biogueio ganglionar ou liberacdo de histamina: €

a chamada “margem de seguranca autondmica’ '’
5

Vecurénio ou Norcurbnio (Org NC 45). E um
analogo monoquaternario do pancurdnio. 1rata-se
tarmbem de um blogueador ndo-despolarizante,
com poténcia similar, duracdo de a¢ao mais curta
e bfeitos cardiovasculares menos pronunciados,

em relacdo ao pancurdnio. A eliminacdo plasma-
tica depende dos mecanismos hepdtico e repal. A
molécula do vecurdnio & deacetilada no figado,
originando os derivados 3-OH e 1/7-OH, cuja
poténcia bioqueadora &€ bem menor que a da
droga-mae*: °. A remocdo do grupamento metil
igado ac amonIio guaternario torna a droga mais
Iipossolivel gue o pancurbnio e este aumento da
ipossolubilidade facilita a excrecac biliar. Ja se
comprovou no homem a eliminacac de 25-b0% da
dose total administrada, pela via biliar. Embora a
orobabilidade de efeitos cumulativos seja maior
com o vecurdnio do que com 0O atracurio, estes
efeitos sdo raros com ambos 0s bloqueadores.

Caracteristicas clinicas relacionadas a farmacoci-

netica

As caracteristicas clinicas do bloquelio neuro-
muscular proporcionado por atracurio e vecuro-
nio, em retacdo as do pancurbnio, podem ser
observadas na Tabela |,

Com a dose de 0,2mg.kg™' de atracurio,

ocorre depressdao da ordem de 95% na resposta
muscular a estimulacdo nervosa. O periodo de
laténcia para 0 maximo de a¢do com esta dose €
de 4 min e 0 tempo Nnecessario para a recuperacao
espontdnea de 95% da resposta muscular padrao €
de 44 min. A administracdo do dobro desta dose
(0,4 mg.kg™?) diminui o periodo de laténcia para
1,7 min e aumenta o tempo de recuperacac de
05% da resposta padrdo para 63,5 min®.

Engbaek e col.”, em estudo clinico, verificaram
que 0 vecurdnio é 1,2 vezes mais potente que O
pancurdonio. Utilizando doses equipotentes de
ambas as drogas (vecurdnio 73 ug.kg™! e pancuro-
nio 99 ug.kg™!) ndo observaram diferenca estatis-
ticamente significativa com relacao ao periodo de
laténcia (2,5 min para o vecurdbnio; 1,9 min para
o pancurdnio). Com estas doses, obtiveram 100%

Tabela || — Caracterflsticas clinicas do bloqueio neuromuscular por atraciirio e vecurdnio
Recuperag¢ao
BNM DOSE {ugkg™ ) % de bloqueio Laténcia (min}
Atée 90% (min) . 25 a 75% (min)
Atracurio 189 90 67 * 1.4 32 + 1,4 11 1
570 160 26 08 58 * 11 11 £ 2
Vecuronio 45 S0 4,7 * 08 20+ 3 712
135 100 26 * 05 53 * 19 14 £ 5
Pancuronio 62 93 49 * 7 73 ¥ 11 32 5
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de blogueio da resposta muscular a estimulacdo
nervosa. A duragdc de acdo (medida como o
tempo necessario para recuperacdo de 25% da
resposta muscular padrdo) foi significativamente
menor com o vecuronic {22,2 min) do que com ©
pancurbonio (66,6 min).

As caracteristicas clinicas do blogueio refletem,
ate certo ponto, os dados de farmacocinética para
estas drogas, que podem ser observados na Tabe-
la I1l. Assim, a meia-vida de eliminacdo do atracu-
rio (19,3 min), muito menor que a do pancurdnio
e mesmo a do vecurdnio, reflete a rapida degrada-
cao desta droga pela eliminacdo tipo Hofmann.,
Por outro lado, a menor meia-vida de eliminac3o
e a depuracdo plasmatica mais rapida do vecuro-
Nio em relacao ao do pancurdbnio, refletem meta-
bolismo hepatico e excrecao biliar mais intensos
para o vecuronlo, ao contrario do que ocorre com
O pancuronio, mais dependente de eliminacdo
renal. Apesar da maior lipossolubiiidade, o volu-
me de distribuicdo do vecurdnio praticamente ndo
difere da do pancurbnio, o que explica pelo
menos em parte o periodo de laténcia semethante
para ambas as drogas.

Tanto o atracdrio como o vecurdnio ligam-se
fortemente a proteinas plasmaticas (77 — 91%) e,
pelo menos em parte, esta ligacdo se faz com a
albumina®’ ?.

O atracdrio e o vecurdnio preenchem alguns
mas ndo todos o0s requisitos dos blogueadores
neuromusculares que estdo faltando na clinica.
Sdo particularmente desprovidos de efeitos cardio-
vasculares e cumulativos nas doses clinicas. Entre-
tanto, possuem lfaténcia um tanto prolongada para
substituirem a succinilcolina, e duracdo de acdo
um tanto curta para substiturrem o pancuronio, a
nao ser em procedimentos de curta duracdo. Ha
dificuldades adicionais no armazenamento: o atra-
curio deve ser mantido a 5°C e o vecurbnio é
apresentado como pd liofilizado e tamponado,
que deve ser diluido em agua antes do uso.

Tabela lll — Dados de farmacocinética para atracario, vecu-
rbnio, pancurdniol, 4r 8

Vecurdnio Atracurio Pancurdnio
Vp (mlkg™!) 270 + 40 160 260 * 70
18 5 tmin) 71 £20 193 £+ 0,9 140 = 25
Cl (mlkg™'.min~1) 5,210,7 565+0,3 18+04

Vp = Volume de distribuigio
Ct = Depuracao plasmidtica
Tg 2 - Meia-vida de elimina¢éo
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Uso em intubacgdo traqueal

Tendo em vista 0 periodo de laténcia para o
blogueio neuromuscular com atraclrio e vecurod-
nio, estas drogas ndo sdo alternativas validas para
a succiniicolina quando a intubagdo traqueat deve
ser completada até 60s apds a obtencdo de
Inconsciencia.

O atracurio proporciona boas condicdes para
intubacado 2 a 3 min apds a injecdo venosa da
dose de 0,3mg.kg™" 19, 11+ 12 Com 3 eleva-
¢do da dose para 0,6 mg.kg™' a intubacdo pode
ser realizada dentro de 1 min'®. Num estudc
comparativo, Twohig e col.'* observaram que as
doses de 0,8 mg.kg™' de atracurio e 0,1 mg.kg™*
de pancuronio proporcionam condicSes similares
para intubacdo traquea! aos 75s, porém mesmo
com estas aitas doses a intubacdo ndo é possivel
antes de 60s em bom ndmero de casos estes
autores ndo tiveram dificuldades na reversio do
efeito do atracdrio nestas doses,

O vecurdnio apresenta um periodo de laténcia
consideravelmente maior que o da succiniicoli-
na'*.  Na dose de 0,1 mg.kg™! proporciona
condicoes satisfatOrias para intubacdo traqueal
apenas aos 2,5 min apods a injecdo!’ .

Tanto para ¢ atractrio como para o vecurdnio,
podemos abreviar o periodo de laténcia pela
administracdo de uma dose inicial subparalisante
alguns minutos antes da dose efetiva. Assim, a
injecdo de 0,1 mg.kg™! de atraclrio seguida da
dose de 0,42 mg.kg™' trés minutos depois, pro-
duz blogueio de infcio significativamente mais
rapido do que o obtido com a injecdo de dose
unica de 0,5 mg.kg™' '¢. Da mesma maneira, a
injecao de 0,015 mg.kg™' de vecurbnio sequida da
dose de 0,05 mg.kg™"' seis minutos depois, reduz
0 tempo meédio para obtencdo de boas condicdes
para intubacdo traqueal para 1 min!®. O mecanis-
mo deste fendmeno ndo estd totalmente explica-
do mas deve incluir a ocupacdo parcial de
receptores pela pequena dose inicial'®. Uma
vantagem adicional do emprego de dose inicial
subparalisante €& a possibilidade de ela revelar
maior sensibilidade daquele paciente ao bloquea-
dor neuromuscular.

SituagOes especiais

1. Insuficiéncia renal e/ou hepética

Ao contrério do que ocorre com outros blo-
queadores, a insuficiéncia renal efou hepética
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praticamente ndo altera o0 bloqueio neuromuscular
produzido por atracurio e vecurGnio.

A independéncia da eliminagao tipo Hofmann
das funcdes renal e hepatica vem de encontro a
observacOes cifnicas segundo as quais a insuficién-
cia renal e/ou hepéatica ndo prolonga a duragdo do
blogueio neuromuscutar induzido pelo atra-
curio! 7 '3 1% A administracdo de dose total
de atraclrio 7 a 8 vezes maior gue a minima
exigida para intubacdo traqueal (2,3 mg.kg™' ver-
sus 0,3mg.kg"!) num periodo de 25h em
pacientes anéfricos ndo se acompanha de curariza-
cd0 residual' 7.

O vecurdonio também pode ser administrado a
pacientes anéfricos nas doses usuais sem provocar
alteracOes significativas na laténcia e na duragio
do blogueio neuromuscular®. Em pacientes com
disfuncdo hepatica, as caracteristicas do blogueio
ndo se alteram com doses de 0,15 mg.kg™"' porém
a duracdo do blogueio aumenta quando se eleva a
dose para 0,20 mg.kg™', o que sugere a necessida-
de de monitorizacdo da funcgdo neuromuscular
durante a administracdo de vecurbnio nestes
pacientes® .

2. Coronariopatia.

A elevacdo da frequéncia cardfaca observada
apOs administracdo de pancurdonio é tida por
alguns autores -como Obice ao emprego deste
bloqueador em coronariopatas pois ela pode
aumentar o consumo de oxigénio pelo miocardio
(MVQ,) e alterar negativamente o balan¢o entre
consumo e fornecimentc de oXxigénio para o
6rgdo?!. Neste sentido, uma das grandes vanta-
gens de atractrio e vecurdnio € a virtual auséncia
de efeitos circulatérios apbs sua administragao.

Philbin e col.?? observaram efeitos hemodina-
micos minimos apds a injecdo venosa de 0,3 ou
0,4 mg.kg™! de atracirio em coronariopatas
submetidos a cirurgia de revascularizacdao do
miocardio; nao obstante, um paciente apresentou
resposta histaminica tipica ao atracurio, com
alteracOes acentuadas dos parametros cardiovascu-
tares. Pokar e Brandt*® encontraram resultados
similares utilizando doses mais elevadas {06 a
1,0 mg.kg™!) de atracirio em coronariopatas en-
caminhados a cirurgia. Quando se emprega infu-
sd0 continua de atracuric em pacientes encami-
nhados a cirurgia cardiaca com circulagao extra-
corpdrea e hipotermia induzida, ha durante a fase
de hipotermia redugao significativa da velocidade
de infusdo necessaria a obtencao de condigcGes
ciriirgicas satisfatorias® #.
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Com relacdo ao vecurdnio, 0s resultados sao
ainda melhores. A droga é desprovida de efeitos
circulatdorios mesmo em doses superiores a trés
vezes a DEgs. Administrado na dose de
0,28 mg.kg™! a pacientes submetidos a cirurgia de
revascularizacdo do miocardio, o vecurdnio ndo
acarreta alteracOes de pressdo arterial e frequéncia
cardiaca, em contraposicdo ao  pancurdnio
0,1 mg.kg™! que, nas mesmas condicBes, eleva
significativamente a frequéncia cardiaca e a pres-
s3o arterial? .

3. Obstetricia

A curta duracdo de acao do atracario e do
vecuronio torna-os opcOes atrativas para a obten-
cdo de relaxamento muscular durante anestesia
geral para operacdo cesariana. Obviamente, ©
infcio de acdo mais lento em compara¢ao com a
succinilcolina, impde restricGes ao seu uso quando
se necessita de intubacdo traqueal rapida.

A administracdo de atracurio 0,3 mg.kg™' em
pacientes submetidas a operagdo cesariana produz
boas condicOes cirdrgicas, ndao altera os parame-
tros cardiovasculares maternos € proporciona con-
centracoes da droga na veia umbiiical insignifican-
tes do ponto de vista clinico; a transferencia
placentaria da droga é desprezivel®® .

Da mesma maneira, a administracdo de vecuro-
nio a parturientes encaminhadas a operagao cesa-
riana eletiva ndo se associa a efeitos adversos
sobre 0 recém-nascido, © que sugere que a droga
nd0 atravessa a placenta em guantidades significa-
tivas; o clearance plasmatico pode estar até
acelerado nas parturientes a termo, possivel refle-
x0 da estimulacdo de enzimas microssdmicos
hepéticos pela progesterona® .

4. Pediatria

Brandon e col.?® determinaram a poténcia do
atracurio em adolescentes (11-16 anos) e criancas
menores (2-10 anos} na vigéncia de anestesia por
tiopental-dxido nitroso-fentanil ou halotanc-0xido
nitroso. Observaram que as doses efetivas (expres-
sas em ma.kg™!) para obtencdo de 95% de
blogueio s3o mais elevadas nas criang¢as menores
em relacdo aos adolescentes; a técnica anestesica
{presenca ou ndo de halotano) ndo influenciou
estes resultados.

A poténcia do vecurdonio parece independer da
idade. N3o obstante, sua duracdo de acdo é mais
prolongada em criancas de baixa idade (7 a
45 semanas) do que em criancas maiores (1 a
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8 anos) e adultos; estas diferencas talvez possam
ser explicadas com base na imaturidade relativa
ao figado e no maior volume de distribuicdo da
droga em criancas menores® .

5. Geriatria

O aumento da idade ndo influencia nem a dose
de atracdrio necessaria a obtencac de deter-
minado grau de bloqueio nem a velocidade de
recuperacao da atividade muscular quando se
interrompe a administracao da droga, © que
reflete a independéncia da eliminacdo tipo Hoft-
mann dos mecanismos renal e hepatico, compro-
metidos pela idade®. Jda com o vecurdnio, ©
aumento da idade reduz a velocidade da infusdo
continua necessaria para a manutencac de deter-
minado grau de bloguelo, bem como retarda a
recuperacdo apoés interrupcao da droga, 0 que
reflete uma certa depressdo dos mecanismos hepé-
tico e renal em pacientes geriatricos® 7.

6. InteracCes farmacologicas
Chapple e col.?® estudaram experimentalmente
interacGes entre o atracurio e drogas utilizadas em
anestesia. Doses clinicas de maorfina, petiding,
diazepam, quetamina, althesin, metohexital, hdo-
caina, propranolol, cloreto de calcio e azatioprina
ndo alteraram significativamente as caracter(sticas
do blogueio neuromuscular do atracurio. A infu-
s30 de nitroprussiato de sodio e de hexametonio
ndo prolongou a acdo do atracurio, indicando gue
a inativacdo do bloqueador ndo € aiterada mesmo
durante hipotensdo grave. A exemplo do que

Nocite J R — Blogueadores neuromusculares. No-
vas opcoes clinicas.

Sdo apresentados dois novos bloqueadores neuro-
musculares, atracurio e vecurdnio, ambos do tipo
ndo-despolarizante. Praticamente desprovidas de
efeitos cardiovasculares, estas drogas sao de elimi-
nacao plasmatica mais rapida que o pancuronio e
podem ser empregadas em técnicas de infusao
continua. Embora nao substituam completamente
a succinilcolina, tendem a fazer diminuir a fre-
quéncia do seu uso para obten¢do de paraiisia
muscular para intuba¢ao traqueal ou procedi-
mentos de curta duracao.

Unitermos: RELAXANTES NEUROMUS-
CULARES: adespolarizante, atracu-
rio, vecurénio
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ocorre com outros blogueadores nao-despolarizan-
tes, o efeito do atracurio foi potenciatizado por
halotano, gentamicina, neomicina, polimixina e
d-tubocurarina, sendo antagonizado pela epinefri-
na e — ainda que transitoriamente — pela succinil-
colina. Ramsey e col.?” encontraram redu¢do da
ordem de 25-30% nas doses efetivas de atracurio
durante anestesia pelo enflurano no F mem,
relativamente a anestesia balanceada com uopen-
tal — Oxido nitroso—fentanil.

O efeito bloqueador do vecurdnio & poten-
cializado pelos anestésicos inalatdrios, com maior
intensidade peio enfluranc e a seguir pelo isoflu-
rano e pelo haiotano®®. Os mesmos antibiot.cos
que potencializam o efeito do atracurio (genta-
micina, neomicina, polimixina) intensificam tam-
bém o blogueio pelo vecurtnio®.

CONCLUSAOQO

Atracurio e vecurdnio constituem duas novas
opcdes em termos de bloqueadores neuromuscuia-
res e O seu impacto sobre a clinica anestesica
deverd se manifestar por: 1 — uso cada vez menos
freqglente da succiniicolina para obtencdo de
paralisia muscular para intubacao traqueal ou

procedimentos de curta duracdo;, 2 — menor
preocupacado do anestesiologista com efeitos cola-
terais cardiovasculares destas drogas; 3 — incre-

mento do uso de técnicas de infusdo continua. SO
o uso clinico continuado poderd detectar possi(-
veis particularidades dos mecanismos de degrada-
cdo destes blogueadores relacionadas ao estado
fisiopatologico do paciente bem como interacoes
com drogas de uso cronico.

Nocite J R — Bloqueadores neuromusculares. Nue-
vas opciones ¢linicas.

Se presentan dos nuevos bloqueadores neuromus-
culares, atracurio y vecuronio, ambos del tipo
no-despo larizante. Practicamente desprovistas de
efectos cardiovasculares, estas drogas son de elimi-
nacion plasmatica mas rapida que el pancuronio y
pueden ser empleadas en técnicas de infusion
continua. No obstante no substituyan completa-
mente la succinilcolina, tienden a hacer disminuir
la frecuencia de su uso para obtencion de paralisis
muscular para intubacién traqueal 0 proce-
dimientos de corta duracién.
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Cartas ao Editor

Conselho de Especialidades da AMB

Prezadc Eclitor

Destacamos como de fundamental importancia os trés
itens abaixo, originados da :eunido do Conselho de
Especialidades da AMB, reaiizada em 30/10/88, em Sio
Paulo, da qual tomaram parte o Presidente e o Diretor
Cientifico da SBA.

Solicitamos sua especial atencdo e divulgacdo junto a
seus pares.

1 — 7T/tulo de Especialista — Foi aprovada a proposta
da SBA estabelecendo que o Tftulo de Especialista da
AMB so podera ser concedido a médicos pertencentes as
Sociedades de Especialidades. O tftulo concedido devera
ser revalidado a cada cinco anos.

2— Tabela da AMB — O opresidente da Comissac
Nacional de Honorérios Médicos acatou para encaminha-
mento a Assembleia de Delegados — a realizar-se em
19/Novembro/86 — a sequinte proposta da SBA: — “A
tabela de honordrios da AMB prevé valores para pacientss
instalados em acomodacoes NAQ INDIVIDUAIS (enfer-
maria)"’.

Justificativa -~ A tabela da AMB podera cair em
descrédito da categoria médica se continuar sendo aplica-
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da a pacientes de acomodacao individual. Estes, em geral,
pertencem a uma camada socio-econdmica melhor e
podem compiementar os honorarios do profissional. O
proprio INAMPS admite hoje que o previdenciario, ao
optar por acomodacao individual, serd o responsavel
direto pelos honorarios médicos.

3 — Relacionamento AMB /Previdéncia Social — O Presi-
dente da AMB, Dr. Oswaldo Giannotti, revelou-se PESS/-
MISTA em relacdo as negociacdes com a Previdéncia Social.
Informou que todas as reunides marcadas até o final do
ano foram CANCELADAS pelo Ministério e que as
correspondéncias da AMB, inclusive telex, nem sequer tém
sido respondidas. Estas revelacbes sinceras do presidents
da AMB vém reforcar a posicdo da SBA durante as
negociacoes entre o INAMPS e as entidades médicas.

Atenciosamente,
Dr. Manoel Almeida Neto
Presidente

Rua Prof. Alfredo Gomes, 36
22251 — Rio de Janeiro, RJ
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