
• 
• 

(.._ ' 

Rev Bras Anest 
1987; 37c 1 e 49-54 

Revisão 

Bloqueadores Neuromusculares 
Novas Opções Clínicas 

J .R. Nocite, TSA' 

Nocite J R - Neuro-muscular drugs. New clinicai 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. 
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-----------------------------------------------
Oua is as necessidades cl (nicas? 

Desde a introdução dos bloqueadores neuro­
musculares em cl(nica, há mais de quarenta anos, 
apenas três drogas resistiram ao desafio do tempo, 
ou seja, d-tubocurarina, succinilcolina e pancurô­
nio. Não obstante, cada um destes agentes apre· 
senta numerosas desvantagens. 

A succinilcolina associa-se a fasciculações mus· 
cu lares, mia lgias pós-operatórias, h i perpotassem ia, 
bradicardia, mioglobinúria e elevação das pressões 
intraocular e intragástrica. A qualidade do blo· 
queio que se estabelece após exposição prolonga· 
da (bloqueio tipo fase 11) resulta em apnéia de 
longa duração. Ocasionalmente o uso desta droga 
resulta em hipertermia maligna. Apesar desta série 
de desvantagens, a succinilcolina é o-único agente 
que produz paralisia museu lar intensa em menos 
de 90 s, uma vantagem apreciável em muitas 
situações onde está indicada intubação traqueal 
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rápida, como é o caso dos pacientes com estôma­
go cheio. 

A d-tubocurarina e o pancurônio apresentam 
como problemas principais: in(cio lento da ação, 
efeitos colaterais cardiovasculares, dependência de 
mecanismos renal e hepático para eliminação do 
plasma. Os efeitos cardiovasculares da d·tubocura­
rina incluem hipotensão arteria I e taquicardia, 
resultantes da combinação de liberação de hista­
mina e bloqueio ganglionar. Já o pancurônio 
ocasiona discreta taquicardia e hipertensão, como 
resultado principalmente de bloqueio vagai. 

Na prática clinica, há necessidade de bloquea­
dores neuromusculares com as caracter(sticas dos 
três tipos descritos na Tabela 1. Os bloqueadores 
de ação curta devem substituir a succinilcolina 
sem apresentar seus efeitos colaterais. Os de ação 
intermediária devem substituir o pancurônio e a 
d-tubocurarina. Há necessidade ainda de um blo­
queador de ação mais prolongada. Estes novos 
agentes devem ser do tipo não-despolarizante, a 
fim de serem evitados alguns dos problemas com 
a succinilcolina. Devem ser desprovidos de efeitos 
cardiovasculares, não devem possuir efeito cumu­
lativo nem depender das funções rena I e hepática 
para sua eliminação do plasma. 

Novas drogas: atracúrio e vecurônio. Estruturá 
qu(mica, farmacologia, biodegradação 

Duas novas drogas, atracúrio e vecurônio, estão 
em fase de lançamento clinico e preenchem 
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Tabela 1 - Características de bloqueadores neuromusculares 
"ideais" na prática clfnical 

BNM de ação 

Curta 

1 nterrnediária 

Longa 

Tempo de 
latência para 

100% de 
bloqueio (min) 

1-2 

2-3 

3-5 

Tempo para 
recuperação Drogas 
de 90% do disponíveis 

bloqueio (min) 

10-15 Succinilcolina 

40-50 Pancurônio 
d·tubocurarina 

90-120 Nenhuma 

algumas, embora não todas, das caracter(sticas 
. 

acima. 

Atracúrio. O besilato de atracúrio é um blo­
queador neuromuscular não-despolarizante, menos 
potente que o pancurôni"o, com duração de ação 
entre curta e intermediária. Trata-se de um 
composto de amônia biquaternário com estrutu­
ra diferente das de outros bloqueadores previa­
mente dispon (veis. Sofre degradação espontânea 
''in vivo'' (eliminação tipo Hofmann), à tempera­
tura corporal normal e ao pH sangu (neo, indepen­
dentemente das funções renal e hepática'. Esta é, 
na realidade, a grande vantagem clinica do atracú­
rio: não possui efeitos cumulativos e sua duração 
de ação independe dos mecanismos renal e hepá­
tico. Os produtos da degradação do atracúrio não 
possuem atividade bloqueadora neuromuscular de 
importância cli'nica3

• É praticamente desprovido 
de efeitos cardiovasculares, tendo em vista que há 
uma grande diferença entre as doses que produ­
zem bloqueio neuromuscular e as que ocasionam 
bloqueio ganglionar ou liberação de histamina: é 
a chamada ''margem de segurança autonômica''4 , 

s 
• 

Vecurônio ou Norcurônio (Org NC 45). É um 
análogo monoquaternário do pancurônio. Trata-se 
tarl)bé,;n de um bloqueador não-despolarizante, 
com potência similar, duração de ação mais curta 
e !,feitos cardiovasculares menos pronunciados, 

em relação ao pancurônio. A eliminação plasmá­
tica depende dos mecanismos hepático e renal. A 
molécula do vecurônio é deacetilada no f(gado, 
originando os derivados 3-0H e 17-0H, cuja 
potência bloqueadora é bem menor que a da 
droga-mãe4

' 
6

. A remoção do grupamento meti 1 
ligado ao amônia quaternário torna a droga mais 
lipossolúvel que o pancurônio e este aumento da 
lipossolubilidade facilita a excreção biliar. Já se 
comprovou no homem a eliminação de 25-50% da 
dose total administrada, pela via biliar. Embora a 
probabilidade de efeitos cumulativos seja maior 
com o vecurônio do que com o atracúrio, estes 
efeitos são raros com ambos os bloqueadores . 

Características clínicas relacionadas à farmacoci-
, . 

net,ca 

As caracter(sticas cl (nicas do bloqueio neuro­
muscular proporcionado por atracúrio e vecurô­
nio, em relação às do pancurônio, podem ser 
observadas na Ta bela 11. 

Com a dose de 0,2 mg.kg· 1 de atracúrio, 
ocorre depressão da ordem de 95% na resposta 
muscular à estimulação nervosa. O per(odo de 
latência para o máximo de ação com esta dose é 
de 4 min e o tempo necessário para a recuperação 
espontânea de 95% da resposta museu lar padrão é 
de 44 min. A administração do dobro desta dose 
(0,4 mg.kg· 1 ) diminui o peri'odo de latência para 
1,7 min e aumenta o tempo de recuperação de 
95% da resposta padrão para 63,5 min4

• 

Engbaek e col. 7
, em estudo cl(nico, verificaram 

que o vecurônio é 1,2 vezes mais potente que o 
pancurônio. Utilizando doses equipotentes de 
ambas as drogas (vecurônio 73 µg.kg- 1 e pancurô­
nio 99 µg.kg- 1

) não observaram diferença estatis­
ticamente significativa com relação ao peri'odo de 
latência (2,5 min para o vecurônio; 1,9 min para 
o pancurônio). Com estas doses, obtiveram 100% 

Tabela li - Características clínicas do bloqueio neuromusrular por atracúrio e vecurônio 

BNM % de bloqueio Latência (mio) 

Atracúrio 189 90 6,7 ± 1,4 

570 100 2,6 + 0,8 

Vecurônio 45 90 4,7 + 0,8 

135 100 2,6 + 0,5 

Pancurônio 62 93 4,9 + 7 
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Recuperação 

Até 90% (mini 25 a 75% (min) 

32 + 1,4 1 1 + 1 
58 + 11 1 1 + 2 

20 + 3 7 + 2 

53 + 1S 14 + 5 

73 + 11 32 + 5 
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de bloqueio da resposta muscular à estimulação 
nervosa. A duração de ação (medida como o 
tempo necessário para recuperação de 25% da 
resposta muscular padrão) foi significativamente 
menor com o vecurônio 122,2 mini do que com o 
pancurônio (66,6 mini. 

As caracter(sticas cl (nicas do bloqueio refletem, 
até certo ponto, os dados de farmacocinética para 
estas drogas, que poder,, ser observados na Tabe­
la 111. Assim, a meia-vida de ei i m inação do atracú­
rio (19,3 mini, muito menor que a do pancurônio 
e mesmo a do vecurônio, reflete a rápida degrada­
ção desta droga pela eliminação tipo Hofmann. 
Por outro lado, a menor meia-vida de eliminação 
e a depuração plasmática mais rápida do vecurô­
nio em relação ao do pancurônio, refletem meta­
bolismo hepático e excreção biliar mais intensos 
para o vecurônio, ao contrário do que ocorre com 
o pancurônio, mais dependente de eliminação 
renal. Apesar da maior lipossolubilidade, o volu­
me de distribuição do vecurônio praticamente não 
difere da do pancurônio, o que explica pelo 
menos em parte o peri'odo de latência semelhante 
para ambas as drogas. 

Tanto o atracúrio como o vecurônio ligam-se 
fortemente a protei'nas plasmáticas (77 - 91%) e, 
pelo menos em parte, esta I igação se faz com a 
albumina•' 9

. 

O atracúrio e o vecurônio preenchem alguns 
mas não todos os requisitos dos bloqueadores 
neuromusculares que estão faltando na clinica. 
São particularmente desprovidos de efeitos cardio­
vasculares e cumulativos nas doses cli'nicas. Entre­
tanto, possuem latência um tanto prolongada para 
substitui'rem a succinilcolina, e duração de ação 
um tanto curta para substitui'rem o pancurônio, a 
não ser em procedimentos de curta duração. Há 
dificuldades adicionais no armazenamento: o atra­
cúrio deve ser mantido a 5ºC e o vecurônio é 
apresentado como pó I iofi I izado e tamponado, 
que deve ser dilui'do em água antes do uso. 

Tabela Ili - Dados de farmacocinética para atracúrio, vecu­
rônio, pancurônio1, 4, S 

Vecurônio 

VD (ml.kg-1) 270±40 

Tf 12 (min) 71 ± 20 
-1 -1, 2 + 7 CJ (mi.kg .min 5, -0, 

Vo = Volume de distribuição 

CI = Depuração plasmática 

71 /2 = Meia-vida de eliminação 
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Atracúrio Pancurônio 

160 260 + 70 

19,3 + 0,9 140 + 25 

5,5+0,3 1,s+o,4 
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Uso em intubação traqueal 

Tendo em vista o per(odo de latência para o 
bloqueio neuromuscular com atracúrio e vecurô­
nio, estas drogas não são alternativas válidas para 
a succinilcolina quando a intubação traqueal deve 
ser completada até 60 s após a obtenção de 

O atracúrio proporciona boas condições para 
intubação 2 a 3 min após a injeção venosa da 
dose de 0,3 mg.kg- 1 1 º• 11 • 12 . Com a eleva­
ção da dose para 0,6 mg. kg- 1 a intubação pode 
ser realizada dentro de 1 min1 0

. Num estudo 
comparativo, Twohig e col. 13 observaram que as 
doses de 0,8 mg.kg- 1 de atracúrio e O, 1 mg.kg- 1 

de pancurônio proporciónam condições similares 
para intubação traqueal aos 75 s, porém mesmo 
com estas altas doses a intubação não é possi'vel 
antes de 60 s em bom nú mero de casos; estes 
autores não tiveram dificuldades na reversão do 
efeito do atracúrio nestas doses. 

O vecurônio apresenta um per(odo de latência 
consideravelmente maior que o da succinilcoli­
na1 4

. Na dose de O, 1 mg.kg- 1 proporciona 
condições satisfatórias para intubação traqueal 
apenas aos 2,5 min após a injeção''. 

Tanto para o atracúrio como para o vecurônio, 
podemos abreviar o per(odo de latência pela 
administração de uma dose inicial subparalisante 
alguns minutos antes da dose efetiva. Assim, a 
injeção de 0,1 mg.kg- 1 de atracúrio seguida da 
dose de 0,42 mg.kg- 1 três minutos depois, pro­
duz bloqueio de ini'cio significativamente mais 
rápido do que o obtido com a injeção de dose 
única de 0,5 mg.kg· 1 

16
. Da mesma maneira, a 

injeção de 0,015 mg.kg- 1 de vecurônio seguida da 
dose de 0,05 mg.kg· 1 seis minutos depois, reduz 
o tempo médio para obtenção de boas condições 
para intubação traqueal para 1 min''. O mecanis­
mo deste fenômeno não está totalmente explica­
do mas deve incluir a ocupação parcial de 
receptores pela pequena dose inicial 1 6 • Uma 
vantagem adicional do emprego de dose inicial 
subparalisante é a possibilidade de ela revelar 
maior sensibilidade daquele paciente ao bloquea­
dor neuromuscular. 

Situações especiais 

1. Insuficiência renal e/ou hepática 

Ao contrário do que ocorre com outros blo­
queadores, a insuficiência renal e/ou hepática 
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praticamente não altera o bloqueio neuromuscular 
produzido por atracúrio e vecurônio. 

A independência da eliminação tipo Hofmann 
das funções renal e hepática vem de encontro a 
observações clínicas segundo as quais a insuficiên­
cia renal e/ou hepática não prolonga a duração do 
bloqueio neuromuscular induzido pelo atra­
cúrio1 7 , 

1 •, 1 9
. A administração de dose total 

de atracúrio 7 a 8 vezes maior que a mínima 
exigida para intubação traqueal (2,3 mg.kg- 1 ver­
sus 0,3 mg.kg- 1) num período de 2,5 h em 
pacientes anéfricos não se acompanha de curariza­
ção residual 1 7

. 

O vecurônio também pode ser administrado a 
pacientes anéfricos nas doses usuais sem provocar 
alterações significativas na latência e na duração 
do bloqueio neuromuscular•. Em pacientes com 
disfunção hepática, as características do bloqueio 
não se alteram com doses de O, 15 mg.kg- 1 porém 
a duração do bloqueio aumenta quando se eleva a 
dose para 0,20 mg.kg- 1, o que sugere a necessida­
de de monitorização da função neuromuscular 
durante a administração de vecurônio nestes 
pacientes' 0 

. 

2. Coronariopatia. 

A elevação da freqüência cardíaca observada 
após administração de pancurônio é tida por 
alguns autores . como óbice ao emprego deste 
bloqueador em coronariopatas pois ela pode 
aumentar o consumo de oxigênio pelo miocárdio 
(MVo

2
1 e alterar negativamente o balanço entre 

consumo e fornecimento de oxigênio para o 
órgão' 1. Neste sentido, uma das grandes vanta­
gens de atracúrio e vecurônio é a virtual ausência 
de efeitos circulatórios após sua administração. 

Philbin e col. 2 2 observaram efeitos hemodinâ­
micos mínimos após a injeção venosa de 0,3 ou 
0,4 mg.kg- 1 de atracúrio em coronariopatas 
submetidos a cirurgia de revascularização do 
miocárdio; não obstante, um paciente apresentou 
resposta histamínica típica ao atracúrio, com 
alterações acentuadas dos parâmetros cardiovascu­
lares. Pokar e Brandt' 3 encontraram resultados 
similares utilizando doses mais elevadas (0,6 a 
1,0 mg.kg- 1) de atracúrio em coronariopatas en­
caminhados a cirurgia. Quando se emprega infu­
são contínua de atracúrio em pacientes encami­
nhados a cirurgia c;ard íaca com circulação extra­
corpórea e hipotermia induzida, há durante a fase 
de hipotermia redução significativa da velocidade 
de infusão necessária à obtenção de condições 
cirúrgicas satisfatórias' 4 . 
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Com relação ao vecurônio, os resultados são 
ainda melhores. A droga é desprovida de efeitos 
circulatórios mesmo em doses superiores a três 
vezes a DE9 ,. Administrado na dose de 
0,28 mg.kg- 1 a pacientes submetidos a cirurgia de 
revascularização do miocárdio, o vecurônio não 
acarreta alterações de pressão arterial e freqüência 
cardíaca, em contraposição ao pancurôn io 
O, 1 mg.kg- 1 que, nas mesmas condições, eleva 
significativamente a freqüência cardíaca e a pres­
são arterial4

. 

3. Obstetrfcia 

A curta duração de ação do atracúrio e do 
vecurônio torna-os opções atrativas para a obten­
ção de relaxamento muscular durante anestesia 
geral para operação cesariana. Obviamente, o 
início de ação mais lento em comparação com a 
succinilcolina, impõe restrições ao seu uso quando 
se necessita de intubação traqueal rápida. 

A administração de atracúrio 0,3 mg.kg- 1 em 
pacientes submetidas a operação cesariana produz 
boas condições cirúrgicas, não altera os parâme­
tros cardiovasculares maternos e proporciona con­
centrações da droga na veia umbilical insignifican­
tes do ponto de vista clínico; a transferência 
placentária da droga é desprezível' 5 • 

Da mesma maneira, a administração de vecurô­
nio a parturientes encaminhadas a operação cesa­
riana eletiva não se associa a efeitos adversos 
sobre o recém-nascido, o que sugere que a droga 
não atravessa a placenta em quantidades significa­
tivas; o clearance plasmático pode estar até 
acelerado nas parturientes a termo, possível refle­
xo da estimulação de enzimas microssômicos 
hepáticos pela progesterona4

. 

4. Pediatria 

Brandon e col. 2 6 determinaram a potência do 
atracú rio em adolescentes 111-16 anos) e crianças 
menores (2-1 O anos) na vigência de ar,estesia por 
tiopental-óxido nitroso-fentanil ou halotano-óxido 
nitroso. Observaram que as doses efetivas (expres­
sas em mg.kg- 1) para obtenção de 95% de 
bloqueio são mais elevadas nas crianças menores 
em relação aos adolescentes; a técnica anestésica 
(presença ou não de halotano) não influenciou 
estes resultados. 

A potência do vecurônio parece independer da 
idade. Não obstante, sua duração de ação é ma is 
prolongada em crianças de baixa idade (7 a 
45 semanas) do que em crianças maiores ( 1 a 

• 
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8 anos) e adultos; estas diferenças talvez possam 
ser explicadas com base na imaturidade relativa 
ao fígado e no maior volume de distribuição da 
droga em crianças menores•. 

5. Geriatria 

O aumento da idade não influencia nem a dose 
de atracúrio necessária à obtenção de deter­
minado grau de bloqueio nem a velocidade de 
recuperação da atividade muscular quando se 
interrompe a administração da droga, o que 
reflete a independência da eliminação tipo Hof­
mann dos mecanismos renal e hepático, compro­
metidos pela idade4

. Já com o vecurônio, o 
aumento da idade reduz a velocidade da infusão 
contínua necessária para a manutenção de deter­
minado grau de bloqueio, bem como retarda a 
recuperação após interrupção da droga, o que 
reflete uma certa depressão dos mecanismos hepá­
tico e renal em pacientes geriátricos''. 

6. Interações farmacológicas 

Chapple e col. 2 
• estudaram experimentalmente 

interações entre o atracúrio e drogas utilizadas em 
anestesia. Doses clinicas de morfina, petidina, 
diazepam, quetamina, althesin, metohexital, lido­
caína, propranolol, cloreto de cálcio e azatioprina 
não alteraram significativamente as caracter(sticas 
do bloqueio neuromuscular do atracúrio. A infu­
são de n itroprussiato de sódio e de hexametôn io 
não prolongou a ação do atracúrio, indicando que 
a inativação do bloqueador não é alterada mesmo 
durante hipotensão grave. A exemplo do que 

Nocite J R - Bloqueadores neuromusculares. No­
vas opções clinicas. 

São apresentados dois novos bloqueadores neuro­
musculares, atracúrio e vecurônio, ambos do tipo 
não-despolarizante. Praticamente desprovidas de 
efeitos cardiovasculares, estas drogas são de elimi­
nação plasmática mais rápida que o pancurônio e 
podem ser empregadas em técnicas de infusão 
continua. Embora não substituam completamente 
a succinilcolina, tendem a fazer diminuir a fre­
qüência do seu uso para obtenção de paralisia 
muscular para intubação traqueal ou procedi­
mentos de curta duração. 

Unitermos: R E LA X A N TE S NEUROMUS-
CU LARES: adespolarizante, atracú-
. - . 

rio, vecu ron10 
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ocorre com outros bloqueadores não-despolarizan­
tes, o efeito do atracúr-io foi potencializado por 
halotano, gentamicina, neomicina, polimixina e 
d-tubocurarina, sendo antagonizado pela epinefri­
na e - ainda que transitoriamente - pela succinil­
colina. Ramsey e col. 2 9 encontraram redução da 
ordem de 25-30% nas doses efetivas de atracúrio 
durante anestesia pelo enflurano no r mem, 
relativamente à anestesia balanceada com ,iopen­
tal - óxido nitroso-fentanil. 

O efeito bloqueador do vecurônio é poten­
cializado pelos anestésicos inalatórios, com maior 
intensidade pelo enflurano e a seguir pelo isoflu­
rano e pelo halotano' 0 • Os mesmos antibiót,cos 
que potencializam o efeito do atracúrio (genta­
micina, neomicina, polimixina) intensificam tam­
bém o bloqueio pelo vecurônio4

• 

CONCLUSÃO 

Atracúrio e vecurônio constituem duas novas 
opções em termos de bloqueadores neuromuscula­
res e o seu impacto sobre a clínica anestésica 
deverá se manifestar por: 1 - uso cada vez menos 
freqüente da succinilcolina para obtenção de 
paralisia muscular para intubação traqueal ou 
procedimentos de curta duração; 2 - menor 
preocupação do anestesiologista com efeitos cola­
terais cardiovasculares destas drogas; 3 - incre­
mento do uso de técnicas de infusão contínua. Só 
o uso clínico continuado poderá detectar poss(­
veis particularidades dos mecanismos de degrada­
ção destes bloqueadores relacionadas ao estado 
fisiopatológico do paciente bem como interações 
com drogas de uso crônico. 

Nocite J R - Bloqueadores neuromusculares. N ue­
vas opciones cl(nicas. 

Se presentan dos nuevos bloqueadores neuromus­
culares, atracurio y vecuronio, ambos dei tipo 
no-despe larizante. Prácticamente desprovistas de 
efectos cardiovasculares, estas drogas son de elimi­
nación plasmática más rápida que el pancuronio y 
pueden ser empleadas en técnicas de infusión 
cont(nua. No obstante no substituyan completa­
mente la succinilcolina, tienden a hacer disminuir 
la frecuencia de su uso para obtención de parálisis 
muscular para intubación traqueal o proce­
dimientos de corta duración. 
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Conselho de Especialidades da AMB 

Prezado E" cli'LOr 

Destacamos como de f•Jridamcntal importância os três 
itens abaixo, originados da 1eun1ão do Conselho de 
Especialidades da AMB, reaiizadd em 30/10/86, em São 
Paulo, da qual tomaram parte o Presidente e o Diretor 
Científico da SBA. 

Solicitamos sua especial atenção e divulgação junto a 
seus pares. 

1 - Tltulo de Especialista - Foi aprovada a proposta 
da SBA estabelecendo que o Título de Especialista da 
AMB só poderá ser concedido a médicos pertencentes às 
Sociedades de Especialidades. O título concedido deverá 
ser revalidado a cada cinco anos. 

2 - Tabela da AMB - O presidente da Comissão 
Nacional de Honorários Médicos acatou para encaminha­
mento à Assembléia de Delegados - a realizar-se em 
1'?/Novembro/86 - a seyuinte proposta da SBA: - "A 
tabela de honorários da AMB prevê valôres para pacientes 
instalados em acomodações NÃO INDIVIDUAIS (enfer­
maria)". 

Justificativa - A tabela da AMB poderá cair em 
descrédito da categoria médica se continuar sendo aplica-
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da a pacientes de acomodação individual. Estes, em geral, 
pertencem a uma camada sócio-econômica melhor e 
podem complementar os honorários do profissional. O 
próprio I NAMPS admite hoje que o previdenciário, ao 
optar por acomodação individual, será o responsável 
direto pelos honorários médicos. 

3 - Relacionamento AMB/Previdência Social - O Presi­
dente da AMB, Dr. Oswaldo Giannotti, revelou-se PESSI­
MISTA em relação às negocíações com a Previdência Social. 
Informou que todas as reuniões marcadas até o final do 
ano foram CANCELADAS pelo Ministério e que as 
correspondências da AMB, inclusive telex, nem sequer têrr1 
sido respondidas. Estas revelações sinceras do president" 
da AMB vêm reforçar a posição da SBA durante a:,; 
negociações 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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