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BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES:
FARMACOCINETICA E LOCAL DE ACAO (*)

DR. JOSE ROBERTO NOCITE, E.A. (**)

A inlensidade e a duracdo do blogueio da transmissdo neu-
romuscular, bem como outras caracteristicas do uso clinico dos
bloqueadores neuromusculares, podem ser explicadas com base
na farmacocinetica destas drogas.

E feila uma revisdo sobre a captacdo e a distribuicdo dos

“bloqueadores neuromusculares no organismo, a importancia das

funcoes renal e hepatica para sua eliminacdo, o local onde
exercem sua acao caracteristica e sua possivel acdo indireta
cobre o SNC.

E analisada de modo particular a farmacocinetica da suc-
cinilcolina, na qual desempenha papel de primeira ordem a
disiribuicqo do debito cardiaco aos vdrios terrilorios corporais,
entre eles a musculalura esquelética.

Sdo consideradas algumas implicacoes prdaticas decorrentes
do conhecimento da farmacocinetica destes agentes.

—— ——— e = —_— -

CONSIDERACOES GERAIS

A intensidade da resposta farmacologica a administracao
de uma dose de determinada droga depende fundamental-
mente da concentracao efetiva desta droga no seu local de
acao ("). A velocidade com que esta concentracao efetiva é
alcancada e o periodo de tempo durante o qual ela € mantida
sao influenciados por fatores que se interrelacionam e que
afetam a captacao e a distribuicao da droga no organismo.
Entre eles, podemos citar: a) via de administracao; b) trans-

(*) Conferéncia pronunciada por ocasido do X.9 Curso de Extensio Univer-
sitaria “"Fundamentos Cientificos da Anestesiologia’’, realizado em Brasilia-DF de
28 de Julho a 4 de Agosto de 1978.

(**) Responsavel pelo CET-SBA da Santa Casa de Misericordia de Ribeirio
Preto. Assistente do Departamento de Fisiologia da Faculdade de Medicina de
Catanduva-SP,
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porte ao local de acéo; c) ligacdo com proteinas plasmaticas;
d) passagem através de membranas celulares; e) redistribui-
¢ao para depositos orginicos; f) blotransformacao; g) elimi-
nacao do organismo (5-912.1830)

A via de administra¢do dos bloqueadores neuromuscula-
res e geralmente a venosa. Logo que suas moléculas caem no
Sangue, elas se ligam a proteinas plasmaticas, e esty ligacao
constitui fator muito importante para a intensidade e a du.
racao dos efeitos farmacologicos destas drogas. A fracdo nio-
ligada é farmacologicamente ativa e a intensidade do efeito
farmacolégico depende da concentracio de moléculas nio-
ligadas no local de acdo. Quanto maior for a ligacao com pro-
teinas, maiores serdo as doses do blogueador neuromuscular
necessarias para a obtencao do efeito farmacologico (213). A
d-tubocurarina, por exemplo, liga-se a globulinas plasma-
ticas, principalmente a gama-globulina ('*). Quando a
concentragao de gama-globulina eleva-se ho sangue, como
ocorre na esquistossomose, diminui a intensidade da acao
deste bloqueador (%), J4 a galamina e o glcurdnio ligam-se
& albumina, Em situacdes onde ocorre hipo-albuminemia
(carcinoma de ovario, por exemplo), as necessidades de al-
curonio e de galamina para se obter relaxamento diminuem
O pancuronio ndo se liga a proteinas plasmaticas (1525.30) A
succinilcolina liga-se pouco e nfo se sabe exatamente qual
a fragao protéica implicada (1),

A passagem destas drogas através de membranas celu-
lares € outro fator da maior importancia. Esta passagem de-
pende de caracteristicas fisicoquimicas tais como tamanho mo-
lecular, solubilidade na 4gua, solubilidade em Iipidios e cons-
tante de ionizagdo. Quanto maior for g solubilidade em lipi-
dios € menor for a ionizacio dg droga, mais facilmente ela
atravessar4 membranas celulares. Fmborg haja diferencas
individuais entre os varios bloqueadores neuromusculares
quanto a mecanismo de acio, duracao da resposta, efeitos
cclaterais, a maioria deles tem certas caracteristicas comuns.
Assim, 530 geralmente aminas quaternarias de alto peso mo-
lecular, com alto grau de ionizacfo e baixa solubilidade em
lipidios (%26), Estas caracteristicas sdo responsaveis pela baixa
- capacidade de atravessar membranas celulares e por isto estas
drogas tém um volume limitado de distribuicdo nos comparti-
mentes corporals (26). Este volume varia de 80 a 140 ml/kg e
nao ¢ muito maior do que o volume sangiiineo do individuo

(2930,

S€ 0 volume no qual a droga se distribui fica reduzido
(hipovolemia), é ébvio que a poténcia de determinads dose
do bloqueador neuromuscular aumenta, pois ficam disponi-



REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA 795

veis maior numero de moléculas para a juncao heuromus-
cular, Neste particular, os bloqueadores neuromusculares
contrastam com oS barbituricos, os anestésicos locais e os
agentes inalatorios, os quais atravessam livremente as mem-
branas celulares e possuem assim um yolume de distribuicao
bem maior no organismo (2),

A excrecao renal destas drogas é influenciada pela sua
ligacao com proteinas. Assim, os rins eliminam d-fubocurarina
por filtracao glomerular, As proteinas nao sdo filtradas nos
glomeérulos, de modo que quanto maior for a fracao do blo-
queador a elas ligada, menor sera sua excrecao renal. Isto ja
nao ocorre com o pancurdnio, per nio apresentar ligacio
protéica,

A 1nsuficiéncia renal afeta profundamente a farmacoci-
nética dos plogueadores neuromusculares. Assim, a galamina,
a dimetiltubocurarina e o decametdénio dependem inteira-
mente da excrecao renal para sua eliminacao do organismo.
O pancurdnio e a d-tubocurarina dependem parcialmente da
excrecao renal para sua eliminacio, sendo que o pancurdnio
depende mais do que a d-tubocurarina (253031) (O pancurénio
desaparece mais lentamente do plasma do que a d-tubocura-
rina na presenca de insuficiéncia renal (29). Provavelmente
80% da dose injetada de pancurénio é eliminada pela urina,
comparada com apenas 40% da dose injetada de d-tubocura-
rina. Assim, g d-tubocarina constitui o blogueador neuro-
muscular melhor indicado para uso em pacientes com insufi-
ciéncia renal grave (80),

A queda dos niveis plasmaticos de um bloqueador neuro-
muscular apos injecao por via venosa assemelha-se superfi-
cialmente & que ocorre com os barbituricos: ha uma queda
inicial rapida seguida por uma queda lenta (%), Tanto para
08 blogueadores neuromusculares como para os barbituricos,
a causa da queda inicial rapida € a distribuicao aos tecidos
corporais e a da queda lenta é constituida por redistribuicao
e eliminacao da droga (intacta cu sob a forma de metaboli-
tos). Entretanto, esta semelhanca é apenas superficial. Os
tempos em que ccorrem estes fendmenos diferem bastante dos
barbituricos para os blogueadores neuromusculares. Ao con-
trario do que acontece com os barbituricos, a distribuicdo e a
redistribuicao dos bloqueadores estao completas dentro de
cinco a quinze minutos (12). Apds quinze minutos, a queda
da concentracao sanguinea do bloqueador € devida exclusiva-
mente a sua eliminacao. O que explica esta progressao de fe-
némenos mais rapida com os blogqueadores neuromusculares
é essencialmente o volume total em que eles se distribuem.
LComo ja vimos, devido ao fato de estes farmacos nao atraves-
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sarem livremente membranas bhiclogicas, o volume em que
suas moléculas se distribuem é muito menor do que o volume
onde as moléculas de barbituricos o fazem. Assim, quinze
minutos apds a injecédo, a distribuicao e a redistribuicao dos
bloqueadores estd terminada e o0s niveis sangiinecs destas
drogas sdo comparativamente mais elevados de que os niveis
dos barbituricos (12). Este pequeno volume de distribuicao tem
analogia com um baixo coeficiente de partilha tecido/sangue
para um anestésico inalatorio: os niveis sanguinecs da droga
permanecem mais elevados e isto explica o rapido inicio do
efeito farmacologico apesar do fluxo sanguineo relativamente
pequeno para o tecido muscular, que € o local de acao carac-
teristico dos blogueadores neuromusculares.

CAPTACAO E DISTRIBUICAQ

Apoés injecao via venosa, o bloqueador fixa-se tempora-
riamente nos pulmaes, onde 209 da dose injetada pode ficar
seqiiestrada. Parece que a droga liga-se a elementos das célu-
las pulmonares, talvez da membrana celular. Isto parece par-
ticularmente veridico para a d-tubocurarina, ocorrendo em
menor escala com a galamina e o decametdnio (51%).

A partir dos pulmées, o0 bloqueador € encaminhado aos
tecidos corporais, de acordo com a fraciao do débito cardiaco
para cada tecido. Nestas condictes, da mesma maneira que
ocorre com os barbituricos ou com qualquer outra droga, O
primeiro pico de concentracao tecidual & obtido nos tecidos
com grande irrigacao sanguinea. A seguir, vem o pico de con-
centracao no tecido muscular e por ultimo, o pico nos tecidos
com pequena irrigacdo sangiinea, gordura e pele.

A prande diferenca entre os bloqueadores neuromuscula-
res e 0S barbituricos sob este aspecto reside na rapidez com
que a seqiiéncia destes picos de concentracao ocorre. Esta
seqiiéncia é muito mais rapida com os bloqueadores do que
com os barbituricos., Assim, o0 pico de concentracao no tecido
muscular é obtido cinco minutos apos a injecao da dose do
bloqueador neuromuscular e ndo antes de vinte minutos apos
a injecao da dose do barbiturico. Esta diferenca ¢ devida aos
baixos coeficientes de partilha tecido/sangue para os bloquea-
dores, do que resultam menores constantes de tempo para
estas substancias em relacao aos barbituricos (3.12),

Cerca de cinco a seis minutos apés a injecao, ocorre redis-
tribuicdo também no tecido muscular e a partir dai comeca
a desempenhar papel importante para o decaimento da con-
centracdo sangiiinea da droga a eliminacido atraveés dos rins
e, para certos bloqueadores, através do figado. A remocao da



REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA 797

droga da circulacio por estes Orgaos € suficlente para dimi-
nuir rapidamente os niveis sangiiineos da mesma. Enquanto
para os barbituricos a queda tardia da conceniracao san-
giiinea ocorre a velocidade de 10-20% /hora, para os bloquea-
dores neuromusculares esta velocidade € da ordem de 605/
hora (12).

-

ELIMINACAO RENAL E HEPATICA

Varios trabalhos tém evidenciado a importancia da fun-
cdo renal para a eliminacdo dos bloqueadores neuromuscula-
res d-tubocurarina (7), galamina (¢}, pancuronio (**%),

Fleischli e Cohen (17) demonstraram que, trés horas apos
a injecdo, 35% da dose injetada de d-tubocurarina por via
venosa esta presente na urina e que, vinte e quatro horas apos
a injecdo, 75% da dose injetada é recuperada intacta na urina.,
Estudos sobre o “clearance” da droga no cao indicam que ele
& da ordem de 2,74 ml/min/kg, valor comparavel ao “clea-
rance’” da uréia (Y).

A excrecao rapida e eficiente dos bloqueadores neuromus-
culares pelos rins é garantida por dois fatores. Em primeiro
lugar, a distribuicéo limitada destas substancias no organismo
permite que elas se acumulem em maior concentragao no
sangue que passa pelos glomérulos renais, oferecendo quan-
tidades apreciaveis para filtracao. Em segundo lugar, a alta
taxa de ionizacdo e a baixa lipossolubilidade impedem a reab-
sorcao tubular renal destas drogas apds sua filtracac pelos
glomerulos (212).

A quantidade do bloqueador neuromuscular presente no
filtrado glomerular e, portanto, excretada na urina é funcao
direta da concentracio plasmatica da droga e funcao inversa
da sua taxa de ligacido a proteinas plasmaéaticas. As proteinas
nio sao filtradas nos glomérulos, Assim, quando a capacidade
de ligacio a proteinas é muito elevada. diminui o “clearance”
renal do blogueador, o que tende a prolongar seus efeifos. Por
outro lado, quando o bloqueador neuromuscular se liga facil-
mente a proteinas plasmaticas. ha diminuicao dos coeficientes
de partilha tecido/sangue da droga: o volume total de distri-
buicdo diminui, permanecem maiores quantidades do blo-
queador (ainda que na forma ligada) no sangue, 0 que favo-
rece a eliminacéo global do mesmo.

Do balanco destes dois fatores, resulta uma taxa de eli-
minacdo renal mais baixa para os bloqueadores neuromus-
culares que se ligam muito as proteinas do que para aqueles
que se ligam pouco, mas néo tdo baixa como seria de se es-
perar caso se analisasse a influéncia da ligacao protéica sobre
o “clearance” isoladamente.
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No caso da d-tubocurarina, cerca de 30% da dose injetada
o0 “clearance” isoladamente.

Varios fatores contribuem para aumentar a eliminagaoc
renal de bloqueadores neuromusculares. A administracao de
grandes volumes de liquidos aumenta, no individuo com fun-
cao renal normal, a taxa de filtracdo glomerular, além de
diluir as proteinas que ‘“aprisionam” as moléculas do bloquea-
dor e dificultam sua filtracdo (??). A hipoproteinemia pode de-
terminar maior “clearance” do bloqueador (3°). A diminuicao
do pH sangiiineo diminui a capacidade de ligacao a proteinas
plasmaticas, 0 que defermina néo s6 maior “clearance” da
droga como aumento de sua atividade, traduzido por maior
intensidade de bloqueio neuromuscular (%),

1 Cohen (") observou que, mesmo em animais nefrectomi-
zados, os niveis plasmaticos de d-tubocurarina diminuem gra-
dualmente., Esta diminuicao € menocs intensa do que a obser-
vada em animais com funcao renal intacta porem é suficiente
para reduzir, trés horas apds a injecao, os nivels plasmaticos
do blogueador para valores subparalisantes,

Isto traduz a existéneia de uma via alternativa de elimi-
nacao, que € a hepatica. Ela foi demonstrada para a d-tubo-
curarina (7), para o pancurénio (!), mas nao para a galamina
(1¢). A grande importancia da excrecao biliar de blequeadores
neuromusculares reside no fato de que ela pode substituir a
excrecdo renal na auséncia desta, Em condicoes normais, a
excrecao biliar € baixa: ela responde pela eliminacao de 10
a 209% da dose de d-tubocurarina no periodo de 24 horas apos
a injecao (®). O processo depende da lipossolubilidade da
droga e de algum mecanismo ativo de transporte ainda nao
bem conhecido (%12). Como estas drogas s&o pouco soluveis
em lipidios, o processo nao é de importancia primaria para
a eliminacéo dos bloqueadores, Entretanto, pode assumir papel
fundamental quando a funcio renal estd comprometida. Em
animais nefrectomizados, a bile pode excretar mais de 40%
da dose injetada de d-tubocurarina num periodo de 24 horas,
e que é seguramente devido 3 manutencédo de niveis plasma-
ticos elevados nestes animais (7). Da mesma maneira, quancdo
se administram grandes doses de d-tubocurarina (1,0 mg/kg
ou mais), a excrecdo biliar aumenta e o figado passa a atuar
como um reservatorio da droga até que se processe sua elimi-
nhacao renal (°).

Seja na urina seja na bile, a d-tubocurarina é recuperada
na forma inalterada, o que quer dizer que a biotransformacao
nio desempenha papel importante na eliminacao desta droga
(?). O mesmo se pode dizer em relacio a galamina € ao al-
curdnio, cuja eliminacio é exclusivamente renal (). No caso
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do pancurédnio, cerca de 10% da dose injetada é eliminada pela
bile no periodo de trinta horas e ha indicics de que ocorre
pequeno grau de biotransformacdo no figado (13%), Nao
obstante, a grande via de eliminacdo desta droga ¢ a renal.

ASPECTOS FECULIARES A SUCCINILGOLINA

Na auséncia de pseudocolinesterase plasmatica, a distri-
buicéo e a excrecdo da succinilcolina seguem as linhas gerais
do que ocorre para os outros bloqueadores neuromusculares.
Tanto o volume de distribuicdo como a taxa de eliminacao
urinaria séo semelhantes aos de outros bloqueadores, Em ani-
mais pré-tratados com hexafluorénio para impedir a hidrolise
plasmética da succinilcolina, 60% da dose injetada é elimi-
nada pela urina em uma hora (1!). Esta rapida eliminacao por
via renal pode estar relacionada, pelo menos parcialmente, a
baixa capacidade de ligacao da droga a proteinas plasma-
ticas (12).

E Obvio que isto sé ocorre na auséncia de hidroélise pela
pseudocolinesterase plasmatica. Esta ¢ muito rapida e com-
pleta, de modo que normalmente menos de 2% da dose 1nje-
tada aparece na urina (%) Estudos realizados em animais
com material radiativo indicam que, cinco minutos apods a
injecdo, apenas 20% da radiatividade total permanece no
plasma, (11). Eger ('?) considera que a velocidade de destrui-
cdo da succinileolina, in vivo, é proporcional & quantidade de
substrato presente, obedecendo a uma cinética de primeira
ordem. Assim, se 40 mg de uma dose de 80 mg da droga sao
destruidos no primeiro minuto, 20 mg serao destruidos no
segundo minuto, 10 mg serao destruidos no terceiro minuto,
e assim por diante. Este autor calculou em torno de 6 mg/litro
de plasma/minuto a velocidade maxima de hidrodlise plasma-
tica da succinilcolina, desde que se mantenha infusao venosa
constante da droga 3 razdo de 4 mg/minuto. Alterando-se a
velocidade de infusao, altera-se a concentracio de substrato
presente no plasma, modificando-se também a velocidade de
hidroélise, Eger considera que esta cinética explica melhor 0s
fatos observados clinicamente do que uma cinética de ordem
zero, proposta por outros autores (22), segundo a qual a velo-
cidade de destruicido da droga pelo plasma seria constante e
independente da. concentracdo do substrato: 27 a 35 mg/litro
de plasma/minuto, no individuo normal.

Uma dose inicial de succinilcolina é distribuida aos teci-
dos na proporcdo da fracdo do débito cardiaco dirigida a cada
um deles. Assim, a distribuicao inicial é muito mais importante
do que a recirculacdo, para o efeito bloqueador neuromus-
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cular. Esta é uma diferenca fundamental entre a succinilcolina
e outros blogqueadores, cujos nivels sanglineos podem ser
mantidos pela recirculacao.

Alteracoes da fracdao do débito cardiaco dirigida aos mus-
culos resultam em alteracoes da quantidade de succinilcoling
entregue a juncao neuromuscular, O estado de choque reduz
seletivamente o fluxo sangiiineo muscular, reduzindo assim
0 efelto de determinada dose de succinilcolina, Pelo contrario,
a atividade muscular faz aumentar o fluxo sanguineoc mus-
cular, com conseqliente aumento da oferta de succinilcolina
a juncao neuromuscular. Eger (12) relata que, sempre que de-
seja relaxamento completo e rapido da mandibula, solicita ao
paciente que mastigue antes de uma inducao rapida combi-
nando tiopental sodico e succinilcolina por via venosa.

Alguns fatores podem modificar a recirculacao da succi-
nilcolina, alterando seu efeito sobre a juncao neuromuscular.,
Assim, aumentam a recirculacao e potencializam o efeito da
droga: a) anestésicos capazes de aumentar o dehito cardiaco,
como o éter etilico ('%); b) estimulacao cirurgica € elevacao
da PaCO., que também elevam o débito cardiaco ('?); c¢) des-
truicao deficiente da succinilcolina em pacientes heterozigo-
tos para pseudocolinesterase atipica ou destruicao nula em
paclentes homozigotos (*'); d) hepatopatias que reduzem a
guantidade de pseudocolinesterase circulante e conseqiiente-
mente a velocidade da hidrolise (*2); e) 1nibicao da atividade
da pseudocolinesterase plasmatica por substancias citotoxicas
utilizadas no tratamento do cancer (*?), por hipotermia (1°)
ou por drogas anestésicas como a ketamina (°277).

No lado oposto, a recirculacao da succinilcolina pode cstar
diminuida, o que antagoniza seu efeito, quando ha reducao do
débito cardiaco provocada por determinados agentes anesté-
sicos como halotano e metoxifluorano (**) ou nos estados de
choque (1?).

A recuperacao da atividade muscular a partir de doses
unicas de varias magnitudes de succinilcolina foi estudada
clinicamente por Walts e Dillon (). Observaram gue, numa
escala logaritmica de doses (0,5 me/kg, 1.0 me 'ke. 2.0
mg/kedy, 4,0 mgkg), o tempe necessario a recupveracao da
atividade muscular é diretamente proporcional 2 magnitude
da dose. |

Eger ('?) considera qu= o tempoe de recuneracao da ativi-
dade muscular apos sdmin:stracao da succiniicciina dipende
fundamentalmente ¢~ trés fatores: a) magnitude da dose que
se distribui inicialm-nte pelas juncoes neuromusculares; b)
velocidade de difusao da succinilcolina da placa terminal para
0 plasma, ou de destruicao local da droga ncs capilares que
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perfundem a placa; c) remocéio da drcga pelo fluxo sangiiineo
muscular.

LOCAL DE ACAO

Os bloqueadores neuromusculares sao substancias com
alto grau de ionizac8o e baixa solubilidade em lipidios, pro-
priedades que tornam dificil sua passagem atraves da bar-
reira hemato-encefalica (1215), Assim, embora a aplicacao local
destas drogas procduza depressdo da atividade cortical, obser-
va-se que a administracdo de doses clinicas por via sistémica
ndo se acompanha de acao direta sobre o SNC.

Nio obstante, os bloqueadores neuromusculares parecem
exercer uma acao indireta sobre o SNC. Paton, em 1953, suge-
riu que estas substancias podem alterar o funcionamento do
sistema fusiforme motor (*¢). Em doses subapneicas, oS blo-
queadores neuromusculares sdo capazes de diminuir o tono
das fibras intrafusais, o qual é normalmente determinado por
fibras nervosas eferentes do tipo A-gama. Estas fibras sao
colinérgicas e, assim, sua funcao pode ser alterada pelos blo-
queadores neuromusculares. A reducao do tono intrafusal re-
sulta em diminuicdo das descargas aferentes que, através do
sistema ativador reticular, mantém uma atividade basal ce-
rebral (7). Experimentos sobre reflexos condicionados em
animais mostraram que estes, sob a acdo de bloqueadores
neuromusculares em dose subapnéicas, mostram uma altera-
cdo do sensério e tornam-se desorientados, comportandoc-se
como se estivessem no escuro e fora da acdo da gravidade (17).
Observacoes similares realizadas no homem mosiraram que
este, submetido as mesmas condicoes, inicialmente torna-se
excitado e logo em seguida dorme. Estes fatos podem fornecer
uma tentativa de explicacao para a propriedade dos bloguea-
dores neuromusculares de potencializarem os efeitos hipno-
ticos e anestésicos de outras drogas, ainda que nao possuam
efeito direto sobre o SNC (7).

A acdo caracteristica destas drogas é periférica, ao nivel
da juncido neuromuscular, Permanecem algumas controver-
sias, entretanto, sobre o local exate e o modo de acao dos blo-
queadores a este nivel. Parg alguns autores, estas substancias
tém como principal local de acdo a membrana pré-sinaptica
e para outros, a membrana pos-sinaptica,

Ha trabalhos demonstrando a existéncia de receptores
colinérgicos pré-sinapticos (#6:284396.38) = alem dos receplores
colinérgicos pos-sinapticos (193%). Tanto os bloqueadores nao-
despolarizantes como os despolarizantes possuem efeitos pre-
sinapticos (1%). A d-tubccurarina reduz a quantidade de ace-
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tilcoling liberada nas terminacoes pré-sinapticas apos esti-
mulacao do nervo motor (). Esta acfo pré-sinaptica da
d-tubocurarina seria explicada através da estabilizacao da
membrana pré-sinaptica pela droga ou da inibicdo da utili-
zacao de colina na formacaoc do neurotransmissor (3.193%8),

A galamina pode liberar acetilcolina nas terminacoes preé-
sinapticas (¢%). A succinileolina inicialmente provoeca libera-
cao de acetilcoling nestas terminacoes, efeito que é seguido
por incapaclidade de sintese ou de liberacdao do neurctrans-
missor (29).

Embora nao haja duvida quanto a ac¢ao dos blogueadores
neuromusculares sobre as terminacoes pré-sindpticas, é difieil
precisar a importincia quantitativa desta acao no bloqueio
da ftransmissao neuromuscular por estas drogas (15:21), De
qualquer modo, a alteracao da despolarizacao da membrana
pos-singptica é um fato bem estabelecido. Os blogqueadores
neuromusculares sao geralmente divididos em duas catego-
rias de acordo com seu comportamento frente a acetileolina
na membrana pos-juncional. A acetilcolina pode ser adicio-
nada a regiao da placa terminal por aplicacdo iontoforética
através de micrepipetas (*?). A administracao de d-tubocura-
rina aumenta a quantidade de acefilcolina necessaria para
0 aparecimento de algum grau de atividade muscular, mas
esta aparece a medida que se eleva a dose de acetilcolina apli-
cada: isto quer dizer que a d-tubocurarina compete com a
acetilcolina por recepiores da placa terminal Todos os blo-
queadores chamados nao-despolarizantes (galamina, pancurdé-
nio, alcuronio) atuam desta maneira, isto €&, competitiva-
mente. Ja a acdo da succinilcoling e do decametdédnio nao é
revertida pela adicao de acetilcolina e, pelo contrario, € as
vezes aumentada; o bloqueio € dito ndo-competitivo. Todos os
bloqueadores chamados despolarizantes atuam desta maneira.

Estudos realizados com técnicas autorradiograficas leva-
ram Waser (%) a postular que, embora a d-tubocurarina e ace-
tilcolina atuem competitivamente, estas duas drogas nao
competem pelo mesmo local do receptor. As moléculas de
d-tubocurarina, mailores, ocupam determinado Iocal do recep-
tor fechando os poros que permitem o fluxo de ions K+ e Na~
necessario para a despolarizacao (). As moléculas de acetil-
colina, menores e em maior numero, ocupam locais vizinhos
e abrem os poros acima referidos,

Ja o bloqueio nao-competitivo é de explicacao um pouco
mais dificil. Ainda de acordo com os trabalhos de Waser, cs
bloqueadores despolarizantes como o decametonio, ocupam
uma area mais ampla e difusa na placa terminal do que a
d-tubocurarina. Inicialmente, eles provocam despolarizacaoc
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da membrana pés-sinaptica suficiente para originar contragao
muscular, A seguir, o potencial de membrana retorna ao nor-
mal apesar da estimulacdo da membrana pela acetilcolina
que estd sendo liberada. Katz (*") admite que a exposicao
prolongada a estas drogas modifica a conformacao e torna
o receptor da membrana po6s-sindptica insensivel a acetilco-
lina ou aos préprios bloqueadores. ’

De qualquer modo, ndo ha duvida de que o local de acao
dos bloqueadores neuromusculares tanto despolarizantes como
nio-despolarizantes é periférico, ao nivel da juncao neuro-
muscular, As possiveis acoes sobre o funcionamento do SNC
sdao indiretas, proporcionadas por menor atividade do sistema
motor fusiforme.

SUMMARY

NEUROMUSCULAR BLOCKING AGENTS: PHARMACOKINETICS
AND SITE OF ACTION

An understanding of the pharmacokinetics of neuromuscular blocking agents
will help to explain intensity and duration of action of these drugs as well as
cther clinical features of their use in anesthesia.

This paper reviews the uptake and distribution of neuromuscular blocking
agents, their renal and hepatic excretion, site of action and possible Indirect
action on the CNS.

Distribution of cardiac output to muscle is emphasized in the pharmacoki-
netics of succinylcholine as it plays a role of major importante with regard to
the effects of this drug on neuromuscular junction.

Some clinical implications of the reviewed concepts are pointed out.
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A SOCIEDADE DE ANESTESIOLOGIA DO ESTADO DE SAO
PAULO, visando o VIII CONGRESSO MUNDIAL DE ANES-
TESIOLOGIA, a ser realizado em Hamburgo, Alemanha Oci-
dental, em setembro de 1980, esta organizando uma excursao
que se estende para o Oriente.

O roteiro basico consiste em saida de SAO PAULO até HAM-
BURGO, em v60 direto. Ap6s o Congresso, a excursao seguira
para MOSCOU, TOKIO, KYOTO, HONG-KONG, BANGKOK,
TEL-AVIV; FRANKFURT e retorno a SAO PAULO.

Outres roteiros serao estudados coportunamente para uma
viagem mais econdmica, pois a excursao basica compreende
uma viagem de 30 (trinta) dias aproximadamente.
INSCRICOES LIMITADAS (face as reservas de hotéis), COM
PAGAMENTO DAS PASSAGENS AEREAS ADIANTADAS,
EM PRESTACOES MENSAIS, COM SALDO DEVEDOR (face
as Imprevisiveis alteracoes de preco nos proximos meses) FI-
NANCIAVEL EM 10 (DEZ) MESES.
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