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1. Farmacocinética dos bloqueadores neuro-
musculares adespolarizantes

uando se administra, em doses adequadas,

um bloqueador neuromuscular (BNM) ades-
polarizante, obtém-se uma paralisia muscular. A
correlacdo entre dose e paralisia consiste de duas
partes: um componente farmacocinético, que des-
creve a correlagdo entre dose e concentragao
sanglinea do BNM, e outro farmacodindmico,
que descreve a correlagdo entre a concentracao
sangliinea do BNM e a intensidade da paralisia
muscular. Ambos 0s componentes podem ser
influenciados por fatores fisioldgicos ou patol6-
gicos.

Na curva de estudo farmacocinético, a taxa de
desaparecimento do BNM do sangue é caracteriza-
da por uma réapida queda initial, seguida de queda
mais lenta (Figura 1 ). A causa mais importante da
qgueda rapida deve-se a distribuicdo da droga para
os tecidos, enquanto a queda mais lenta, observa-
da na segunda etapa, representa o periodo de
eliminacdo e/ou metabolizacdo do BNM.

Existem véarios modelos mateméticos para ca-
racterizar a farmacocinética dos BNM adespolari-
zantes, porém, s&o quatro os termos bésicos
usados para descrever os dados destes estudos,
ap6s injecdo venosa em dose Unica do BNM,
tomando-se como modelo dois compartimentos,
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um central e outro periférico, nos quais o BNM
se distribui. Como compartimento central séo
usualmente considerados o sangue e os 6rgdos que
recebem a maior porcentagem do débito cardiaco,
como o cérebro, o coragdo, os rins e o figado. O
compartimento periférico geralmente refere-se ao
tecido com limitada perfusdo’.

Entende-se como meia-vida da distribuicdo
(T2 a) o tempo decorrido para a concentragdo
plasmatica do BNM cair 50% durante a fase da
distribuicdo (Figural).

J4 a meia-vida da eliminacdo (T% R) avalia o
tempo necessério para a concentracdo plasmética
do BNM reduzir-se pela metade (50%) durante a
fase da eliminacdo (Figura 1).

O volume de distribuicdo (Vd) € o volume de
liguido no qual o BNM se dilui ap6s a sua
administracdo, incluindo os volumes de distribui-
¢do nos compartimentos central e periférico.
Como os BNM séo geralmente aminas quaterna-
rias de alto peso molecular, com alto grau de
ionizacdo e baixa solubilidade em lipidios, apre-
sentam um volume limitado de distribuicdo nos
compartimentos corporais®’. O volume inicial da
distribuicdo esta situado entre 80 e 140 ml.kg",
gue ndo é maior que o volume sangiineo.

Depuracéo (D) é o volume plasmético do qual
o BNM é removido na unidade de tempo. A
depuracdo € inversamente proporcional a meia-
vida de eliminacdo e diretamente proporcional ao
volume de distribuicéo.

O volume de distribuicAo nos tecidos apresenta
grande influéncia sobre o inicio, a poténcia e a
duracdo de acdo dos BNM. Como estas drogas
apresentam um volume de distribuicdo limitado,
isto determina um confinamento maior no san-
gue, explicando seu rapido inicio de acdo, apesar
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Fig. 1 Exemplo da curva farmacocinética de um BNM adespolari-
zante.

de ndo ser muito intenso o fluxo sanglineo do
muasculo. O volume de distribuicdo menor, com o
rim ou o figado recebendo uma fracdo importan-
te da quantidade total do BNM existente no
organismo, determina uma eliminacdo mais rapida
dos BNM, seja por via renal ou hepética. Em
situacdes de menor volume de distribuicdo do
BNM, como na hipovolemia, a poténcia de deter-
minada dose do bloqueador neuromuscular pode
aumentar, pois ficam maior nimero de moléculas
para a jungdo neuromuscular; pode-se entdo utili-
zar menores doses dos BNM.

Na Tabela | observamos que o atracurio e o
vecurbnio apresentam os mais altos valores de
depuracdo plasmatica entre os BNM adespolari-

zantes, sendo classificados como de duragéo inter-
medidria. Os demais BNM adespolarizantes em
uso clinico s&@o considerados como de longa

1.1. Ligacdo protéica
A via de administracdo dos BNM é geralmen-
te a venosa, ndo sendo absorvidos por via oral
face a sua elevada ionizacdo. No sangue, as suas
moléculas ligam-se as proteinas, o que constitui
um importante fator na determinacdo da intensi-
dade e da duracdo dos seus efeitos farmacolo-
gicos. Somente a fracdo ndo ligada as proteinas é
farmacologicamente ativa e a intensidade do
efeito depende da concentracdo da fracdo nao
ligada na placa mioneural. Assim, quanto maior
for a ligacdo as proteinas plasméticas, maiores
doses do BNM serdo necessarias para a obtencdo
do efeito farmacolégico’, jA que, teoricamente, o
aumento da ligagdo protéica efetivamente aumenta-
ra o volume de distribuicio do BNM, reduzindo a
guantidade de droga livre no local de acéo.

Somente a fracdo livre no plasma é capaz de
ser eliminada pelo rim, uma vez que as proteinas
ndo sao filtradas nos glomérulos. Também deve
ser considerada a possibilidades de outro medica-
mento deslocar o BNM de sua ligacao protéica,
aumentando a quantidade de droga ativa.

Os BNM ligam-se as proteinas plasmaticas
(albumina e globulina) em porcentagens variaveis,
nem sempre concordantes entre os autores (Tabe-
la ).

png/mi
3 duragéo.
FASE de DISTRIBUICAO
H \—"
0.6
al FASE de ELIMINACAO

Tabela | - Parametros farmacocinéticos dos BNM adespolarizantes obtidos em pacientes adultos sem alteracdes da funcéo renal ou
hepética. Média e valores minimo e méaximo.
T2l

BNM (|\_/kdg4) (mI.ng’.min") (min) Referéncia

Alcurdnio 0,32 13 200 15
(0,27-0,40) (1,3-1,4) (198-207)

Atracurio 0,16 55 20 29, 36, 37
(0,15-0,18) (5,1-6,1) (17-21)

Fazadinio 0,23 76 80

82

Galamina 0,26 1,3 163 15, 22, 45
(0,21-0,31) (1,0-1,7) (128-248)

Metocurina 0,35 1,3 280 81
(0,35-0,42) (11-1,9 (217-360)

Pancurdnio 0,23 1,9 145 2, 15, 24, 45
(0,18-0,30) (0,8-1,9) (89-250) 82

Tubocurarina 0,39 1,9 239 81
(0,30-0,59) (0,9-2,7) (124-505)

Vecurdnio 0,26 4,6 62 35,46.82
(0,22-0,28) (3,6-6,7) (24-92)
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Tabela Il - Ligagdo protéica dos BNM adespolarizantes Tabela IV -Excrecdo biliar dos bloqueadores neuromusculares
Concentracao Ligag_éo _ BNM Excrecéo biliar (24 h)
BNM plasmaética protéica Referéncia (%)
(Hg.ml7) (%)
Alcurénio 15 - 20
Alcurdnio 0,1-2,0 40 15 Tubocurarina 12
Atrac(rio - 82 37 Vecurdnio 12
Fazadinio 15 51 44 Pancurdnio 10
Galamina 40 0 22 Galamina <05
Metocurina 0,06%,8 31-42 16, 18
0,05-0,5 35 Segundo Duvaldestin et al. (1985)*
Pancurénio 0,3 29 44, 82
87 denominado “eliminacdo de Hofmann”, que €& um
Tubocurarina 1,0 56 44, 82 método ndo biolégico de degradacdo e que ocorre
7 na auséncia de enzimas plasmaticas. E também
Vecurdnio 0,3 30 44 biotransformado por hidrélise éster, que néao

1.2. Biotransformagédo e eliminacgéo

Dos bloqueadores neuromusculares adespolari-
zantes, o pancurdnio, o atracario, o fazadinio e o
vecurdnio s&o biotransformados.

Cerca de 15 a 40% da dose empregada do
pancurénio e desacetilada produzindo os deriva-
dos 3-hidroxi, 17-hidroxi ou 3, 17-hidroxi pancu-
ronio’. Destes, o mais importante é o 3-hidroxi
pancurénio que € formado em maior quantidade
e apresenta a metade da poténcia do pancurénio;
os outros dois metabdlitos, embora ativos, apre-
sentam poténcia 100 vezes menor que a do
pancurdnio®. A excrecdo da droga livre ou dos
metabdlitos € fundamentalmente por via renal
(Tabelas 1ll e 1V).

O vecurbnio € também metabolizador no figa-
do por desacetilagdo, de maneira semelhante ao
pancurdbnio porém mais intensa e com metabdlitos
(3-hidroxi-norcurénio) com cerca de 1/10 da
poténcia do vecurdnio’. A excrecdo da droga
livre ou metabdlitos é fundamentalmente por via
biliar (Tabelas Il e V).

O atracario, um amdnio quaternario, é inativa-
do a temperatura e pH fisiolégicos pelo processo

Tabela Ill - Excrecdo urinaria dos bloqueadores neuromusculares
Excrecdo urinéria

BNM %)

Galamina >90

Alcurénio 60-90

Pancurénio 60-90

Tubocurarina 40-60

Vecurdnio <25%

Atracurio 0

Modificado de Miller. ( 1986)"
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requer a pseudocolinesterase’. Os produtos finais
da biotransformacéo do atracurio sdo a laudanosi-
na e um &cido quaternario, os quais ndo apresen-
tam efeitos bloqueadores neuromusculares®’. No
entanto, a laudanosina, em grandes doses, pode
determinar convulsdes epiletiformes em cdes’. Em
pacientes com insuficiéncia renal, o emprego do
atracario poderia determinar aumento dos niveis
de laudanosina, ja que este produto é de excregdo
renal. Felizmente, as concentracbes de laudanosi-
na detectadas em pacientes submetidos a trans-
plante renal ou apés prolongadas infus6es do
atracurio (até 36 h) em pacientes com insuficién-
cia renal em unidades de terapia intensiva tém
sido sempre menores do que aquelas necessérias
para induzirem convulsbes em animais de experi-
mentac&ao'.

O atracurio e em menor propor¢cdo o vecurd-
nio, devido a suas pequenas meias-vidas de
eliminacdo, podem ser utlizados em infusdo, com
nenhum (para o atracario) ou pequeno efeito
cumulativo (para o vecurdnio)**.

O fazadinio sofre alguma biotransformacdo ao
nivel hepatico e no homem a sua eliminacdo se
faz principalmente pela via renal, em processo
relativamente lento, encontrando-se 80% de uma
dose (nica na wurina de 48h*. Em alguns
animais, mas ndo no homem, a existéncia de uma
azoredutase é capaz de inativar o fazadinio.

A d-tubocurarina sofre biotransformacdo hepé-
tica pouco expressiva, sendo eliminada fundamen-
talmente pelo rim, embora as vias biliares sejam
uma via alternativa®™™.

A metocurina(metil-d-tubocurarina) é um com-
posto nitrogenado biquaterndrio, enquanto que a
d-tubocurarina apresenta um amdnio quaternario
e um tercidrio em sua molécula. Apesar desta
pequena diferenca na estrutura molecular, eta
altera completamente a distribuicdo dos dois
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BNM nos tecidos corporais. Assim, a ligacdo
tecidual da metocurarina parece estar envolvida
na eliminacdo da droga no plasma, Apé6s 24h,
42% da dose da metocurina sdo excretados na
urina e somente 2% por via biliar, sem existéncia
de metabélitos’Estes fatos associados & prolon-
gada excre¢do urinaria da metocurina, detectavel
por ate 96h, sugerem que este BNM apresenta
ligacdo a tecidos corporais, dos quais é liberado
lentamente. Em apoio a esta teoria, Olsen et al.”
verificaram que a metocurina liga-se a mucopolis-
sacarideos existentes na cartilagem, os quais po-
dem ser um importante local de estocagem para a
droga.

O alcurénio (dialilnortoxiferina) € quase que
totalmente excretado pelo rim e somente uma
pequena parte é excretada por via biliar (Tabelas
Il e IV). J& a galamina é eliminada “in natura”
pelo rim (Tabelas Il e V).

Entre os novos blogueadores neuromusculares
adespolarizantes, o pipecurénio, um novo BNM
esterdide com estrutura bésica semelhantes a do
pancurdnio, €é provavelmente excretado por via
renal *. O BWA938U é um BNM muito potente
(benzilisoquinolinio di-éster) excretado de forma
inalterada pelo rim*. Ja o BW B1090U e um
BNM adespolarizante de curta duracdo derivado
benzilisoquinolinio, rapidamente metabolizada
por hidrélise colinesterasica no plasma®.

1.3. Fatores que influenciam a farmacocinética dos
BNM

O efeito dos bloqueadores neuromusculares
pode ser modificado em sua intensidade e dura-
¢do por diferentes fatores.

Tabela V - Farmacocinética dos BNM na insuficiéncia renal

1.3.1. Insuficiéncia renal

Os BNM sdo bases fortes constituidos por um
ou varios aménios quaternarios. Estas moléculas
sdo sempre ionizadas qualquer que seja o pH. Sua
eliminacdo na maioria das vezes é renal segundo
um mecanismo de ultrafiltracdo simples. A fracéo
ndo ligada as proteinas plasméticas é filtrada no
glomérulo e ndo pode ser reabsorvida nos tabulos
porque o BNM estd sempre presente na forma
ionizada. Assim, a sua depurag¢do plasmética é
bastante préxima do ritmo de filtragcdo glomeru-

lar.

A insuficiéncia renal no estado pré-dialise
acompanha-se quase sempre de modificacdo far-
macocinética que determina o prolongamento do
efeito curarizante. Assim, existe para a maioria
dos BNM uma prolongacdo da meia-vida de
eliminacdo ligada & diminuicdo da depuracdo em
situacdo de insuficiéncia renal (Tabela V).

Os efeitos sdo mais marcantes com a galamina,
cuja meia-vida de eliminacdo passa de 2h a mais
de 12h*(Tabela V). Este fendmeno se explica
pela auséncia de eliminacdo extra-renal deste
B N M. As modificacdes sdo grandes para o
pancurdnio®, cuja meia-vida de eliminacédo atinge
6h em lugar de 2h e mais discretas para a
d-tubocurarina®, cuja T%B fica em 4h no lugar
de 2,5h. Estes resultados sdo devidos ao pancurd-
nio e a d-tubocurarina dependerem parcialmente
da excrecdo renal para sua eliminacdo, sendo o
pancurdbnio mais dependente do que a d-tubocura-
rina (Tabela Ill). O pancurénio desaparece mais
lentamente do plasma do que a d-tubocurarina na
presenca de insuficiéncia renal®. Alguns autores
tém sugerido uma via alternativa de eliminagéo

Twl

vd D

BNM (min) (I.kg?) ml.kg™ min® Referéncia

Atracurio Normal 10 0,12 7,6 37
Insuf. renal 23 0,17 6,7

Galamina Normal 131 0,21 1,2 22
Insuf. renal 752 0,29 0,24

Metocurina Normal 360 0,47 1,2 17
Insuf. renal 684 0,35 0,38

Pancurénio Normal 100 0,15 1,0 24
Insuf. renal 490 0,24 0,34

d-Tubocurarina Normal 152 - 25
Insuf, renal 256 -

Vecurdnio Normal 80 0,19 3,0 41
Insuf. renal 97 0,24 25
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hepatica, em situacbes de insuficiéncia renal para
a d-tubocurarina®, pancurdnio®e fazadinio®.

Na Tabela V verificamos que, nos pacientes
com insuficiéncia renal, o volume de distribuicdo
para a maioria dos BNM esta aumentado; este
fato talvez esteja relacionada com a presenca de
edema e ascite?. Por outro lado, apesar do
aumento do volume de distribuicdo, ndo tem sido
encontrada aumento da resisténcia inicial, na
insuficiéncia renal, ao atracudrio®”, a galamina®e
ao pancurdnio®.

0 prolongamento da meia-vida de eliminagao
dos BNM nos pacientes com insuficiéncia renal
determina aumento varidvel da duracdo do blo-
queio neuromuscular em funcdo da dose emprega-
da’. Com pequenas doses, a diminuicdo da
concentracdo plasmatica abaixo do valor farmaco-
l6gico depende do fenémeno de distribuicdo; para
as grandes doses, Unicas ou acumuladas, a duracéo
da acdo é enormemente influenciada pelos fend-
menos de eliminacdo®.

Anteriormente ao emprego do vecurbnio e do
atracuario, a d-tubocurarina e, em menor propor-
¢do, o pancurbnio foram considerados os BNM de
escolha em pacientes com insuficiéncia renal,
porque para ambos se demonstrou aumento da
excrecdo biliar, na auséncia de fungdo renal”™”.

34,35

Os estudos realizados com o vecurbnio™”e
com o atracurio 36:37.38 nao tém encontrado
modificagBes cinéticas e dindmicas importantes na
insuficiéncia renal, a ndo ser um pequeno aumen-
to, ndo significante, da meia-vida de eliminacdo
com o vecurdnio (Tabela V). Estes resultados sdo
explicados pela via de eliminagdo extra-renal
destes dois novos BNM, o vecurdnio sendo elimi-
nado pelo figado (Tabelas Ill e IV) e o atracurio

sendo degradado do plasma e ndo dependendo do
rim para sua eliminacdo (Tabela III).

Atualmente, o vecurdnio e principalmente o
atracdrio sdo as drogas de escolha como bloquea-
dores neuromusculares adespolarizantes em pa-
cientes com insuficiéncia renal e nos pacientes
anéfricos. A monitorizagdo continua da curariza-
¢do esta preconizada se o pancurbnio, a d-tubocu-
rarina, o fazadinio, ou o alcurénio sdo emprega-
dos, assim como diminuicdo da posologia e do
aumento do intervalo das reinje¢cbes destes BNM.

A galamina é contra-indicada nestes pacientes.

1.3.2. Hepatopatias

Para se obter um efeito farmacolégico satisfatéd-
rio em paciente cirr6tico, j4& foi observada hé
longo tempo a necessidade de elevadas doses de
BNM adespolarizantes, como é o caso da d-tubo-
curarina®. Mais recentemente, fendbmeno seme-
Ihante associado a dificuldades em se antagonizar
o BNM tem sido verificado também em pacientes
cirréticos com o uso de: pancurénio®, fazadi-
nio'' e vecurdnio’®. Também foi observada
resisténcia ao atracdrio em paciente com doencas
hepaticas graves®.

O aumento do volume de distribuicdo, observa-
do nos pacientes cirrGticos, explica, provavel-
mente, o0 aparecimento da resisténcia aos curares,
que € caracteristica destes pacientes (Tabela VI).
Este fendémeno foi interpretado, inicialmente,
como resultante do aumento da ligagdo dos BNM
a gamaglobulina’®, que estd muito aumentada
nestes pacientes. Estudos mais recentes ndo tém
demonstrado aumento da ligacdo protéica da
d-tubocurarina, do fazadinio, do pancurénio e do
norcurdnio em pacientes com cirrose hepatica®.

Tabela VI - Modificagdo da farmacocinética dos BNM em paciente apresentando cirrose ou colestase hepética

BNM tl-IZB vd D Referéncia
(min) (I.Lkg™) (ml.min™*.kg™")

Pancurdnio Normal 114 0,27 1,9 33,40
Cirrose 208 0,42 1,4
Colestase 270 0,38 0,9

Verucdnio Normal 55 0,27 51 33, 46
Cirrose 73 0,23 2,7
Colestase 98 0,21 2,4

Fazadinio Normal 82 0,29 41
Cirrose 153 0,45
Colestase 103 0,35

Atracuario Normal 20 0,16 55 29
Cirrose 22 0,21 6,5
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A elevacdo do volume de distribuicdo determi-
na diminuicdo da concentracdo do BNM ao nivel
da placa mioneural e sobretudo retardo na obten-
¢do da concentracdo ativa a este nivel. Assim, o
tempo de laténcia de obtencdo do bloqueio
neuromuscular maximo, que e normalmente de 3
a 5 min no paciente sem alteragcdo hepética, sera
maior nas situacbes de aumento do volume de
distribuicéo.

Verifica-se também que a “resisténcia” inicial
aos BNM ¢é seguida de aumento da atividade,
devido & menor depuracdo dos BNM. Assim, as
doses subsequentes dos BNM devem ser reduzidas
e espacadas para evitar o efeito cumulativo.

Na doenca hepatica obstrutiva existe aumento
do volume de distribuicdo do pancurénio, com
consequente prolongamento do seu efeito”(Ta-
bela VI). Por outro lado, a galamina, que é
excretada inteiramente pelo rim, apresenta o
mesmo perfil farmacocinético em pacientes com
ou sem doenga hepéatica obstrutiva®’.

N&o se observa alteracdo do volume de distri-
buicdo do vecurdnio, tanto na doenca hepatica
cirrética como na obstrutiva, mas a diminuicdo da
depuracdo plasmética esta associada com o au-
mento da meia-vida de eliminacdo®* quando
se empregam doses iguais ou maiores que
0,2 mg.kg'(Tabela VI); com doses de até
0,1 mg. kg*, a meia-vida de eliminagdo do vecu-
robnio ndo esta aumentada em pacientes com
insuficiéncia hepética®.

O atracario, como era de se esperar em virtude
de sua biotransformac&o, praticamente ndo exibe
mudancas na sua farmacocinética em paciente
com alteracBes hepéticas e renais associadas®.

O atracurio, juntamente com a galamina, consti-
tuem-se nos BNM adespolarizantes de primeira
escolha em paciente com cirrose ou colestase
hepaticas. O emprego dos demais BNNI adespolari-
zantes é possivel, desde que em menores doses e
com os intervalos das reinjecfes aumentados,
acompanhados de avaliagcdo do bloqueio neuro-
muscular.

Um resumo da utilizacdo dos bloqueadores
neuromusculares adespolarizantes em situacdes de
insuficiéncia hepética ou renal esta na Tabela VII.

1.3.3. Paciente idoso

No individuo idoso ocorre diminuicdo da elimi-
nacdo dos BNM, ja que a funcdo renal diminui
em aproximadamente 1,5% para cada ano vivido
ap6és a maturidade (cerca de 40 anos); junta-se a
este fato a menor metabolizacdo destas drogas, ja
que ha diminuicdo da circulacdo hepética. Pela

20

diminuicdo das proteinas plasméticas, a ligagéo
protéica estd diminuida, aumentando a concentra-
¢do de droga livre e ativa. Com a idade avancada
h&4 menos &gua corporal e aumento da porcenta-
gem de gordura. Estes fatores podem determinar
diminuicdo do volume de distribuicdo e da meia-
vida de distribuicdo (T% a), e determinando maior
concentracdo do BNM na juncdo neuromuscular.
Isto parece ocorrer com a metocurina, com a
d-tubocurarina® (Tabela VII) e com o vecurd-
nio‘®, mas ndo com o alcurénio®ou o pancuré-
nio"” °* (Tabela VIII).

Os trabalhos com os BNM tém demonstrado
que as relacdes dose-efeito inicial e concentragdo-
efeito ndo estdo modificadas no individuo ido-
so”, contrariando as expectativas iniciais e suge-
rindo que a receptividade da placa mioneural néo
se modifica. Por outro lado, observa-se nos
idosos, como se esperava, diminuicdo da depura-
¢do, com aumento da meia-vida de eliminacéo
para o pancurdénio*®, a d-tubocurarina®’
(Tabela VIIl), o alcurdnio®e 0 vecurénio na
dose de 0,07 mg.kg™**, mas ndo na dose de
0,04 mg. kg'”Assim, parece que a sensibilida-

Tabela VII- Emprego dos BNM adespolarizantes na insuficiéncia
hepatica ou renal

BNM P:/ligc:jpeal Doepga Doenca
e ~ hepética renal
eliminacéo
Galamina Rim-n&o Sim, se ha N&o
metabolizado boa funcéo
renal
Metocurina Rim-nao Sim, se ha Nao
metabolizado boa funcéo
renal
d-Tubocurarina Rim-ndo Sim, se ha Sim,mas
metabolizado boa funcéo meia-vida
via alternal. renal dobrada
hepatica
Pancur6nio Rim-via Sim se ha Sim,mas
alternativa boa funcéo meia-vida
hepética. renal dobrada
Desacetilacao
no figado
Vecurdnio Figado-via Sim,mas Sim,meia- vida
alternative meia-vida aumentada de
renal dobrada 25 a 30%.
Algum efeito
cumulativo
Atracurio Degradado no Sim,meia-vida  Sim,meia-vida
plasma por e duragao pouco
eliminacéao sem aumentada.
de Hofmann e alteragcbes Duragéo s/
hidrélise alteragéo
éster

Segundo Savarese, 1985"
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Tabela VIII - Modificagdo da farmacocinética dos BNM adespolarizantes em pacientes idosos
) T%R vd D Referéncia
BNM Paciente (min) (.kg™ (ml.min*.kg") I
d-Tubocurarina Média idade 185 0,43 1,7 52
ldoso 268 0,28 0,8
Pancurdnio Média idade 107 0,28 1,8 51
Idoso 204 0,32 1,2

de ao vecurdnio, no paciente idoso, esti parcial-
mente relacionada com a dose empregada.

Com relacdo ao atracuario, os autores ndo tém
encontrado alteragBes da meia-vida de eliminagéo
ou da depuracdo em pacientes idosos®™®.
Portanto, o atracirio € o BNM adespolarizante de
escolha neste grupo etario, mas os outros BNM
podem ser utilizados, tomando-se o cuidado de
reduzir as doses, bem como o numero de reinje-
coes.

1.3.4. Hipotermia

Em animais de experimentacdo, a reducdo da
temperatura a 34°C diminui a depuracdo sérica,
bem como as excrecdes renal e hepética, tanto da
d-tubocurarina® quanto do pancurdnio®; o tem-
po de inicio de acdo do bloqueio neuromuscular
com estes dois agentes esta aumentando, possivel-
mente devido & diminuicdo da perfusdo da juncéo
neuromuscular®®.

No homem, a intensidade e a duracdo do
bloqueio neuromuscular produzidas pela d-tubo-
curarina e pelo pancurbnio aumentam, em virtude
da diminuicdo das excrecdes urinaria e biliar®.

A hipotermia durante a circulacdo extracorpo-
rea em cirurgia cardiaca aumenta a duracdo do
bloqueio neuromuscular do pancurénio®, do
atractrio®, do alcurénio”do vecuronio”e da
d-tubocurarina **. Para o atracdrio, o aparente
aumento da poténcia é atribuido ao fato da
hipotermia reduzir a velocidade da degradacdo de
Hofmann.

Em situacdes de hipotermia, com a temperatu-
ra corporal abaixo de 34°C, é prudente a dimi-
nuicdo das doses e o aumento do intervalo entre
as reinjecdes dos BNM adespolarizantes.

1.3.5. Passagem placentaria

Os bloqueadores neuromusculares adespola-
rizantes, por apresentaram compteta ionizacdao,
peso molecular elevado e baixa solubilidade lipidi-
ca, atravessam a placenta em quantidade mini-
mas, incapazes de afetar a transmissdo neuromus-
cular do recé-nascido. Inclui-se: fazadinio®, aos
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vecurénio*, atraclrio®, pancurénio®™e a meto-
curina’.

A galamina apresenta passagem placentéria
maior do que os outros BNM, com niveis fetais
relativamente altos, ap6s o emprego de doses
maternas convencionais®'.

2. Farmacocinética dos bloqueadores neuromus-
culares despolarizantes

A succinilcolina e o Unico blogueador neuro-
muscular despolarizante para uso clinico. A dura-
¢do de acdo extremamente curta deste BNM é
devido a sua rapida e completa hidrélise pela
butilcolinesterase do figado e do plasma. O
metabdlito inicial, a succinilmonocolina, € muito
pouco potente, com pequena acdo bloqueadora
neuromuscular; ela é etabolizada para 4&cido
succinico e colina.

Sob circunstancias normais, a acado da succinil-
colina é breve (5 a 10 min), porém, drogas
anticolinesterasicas ou atividade anormal da butil
colinesterase plasmética podem prolongar sua
acdo, com destruicdo deficiente, em pacientes
heterozigotos, para pseudocolinesterase atipica ou
destruicdo praticamente nula, em pacientes homo-
zigotos®™. Nesta Ultima situagdo, a distribuicdo e
eliminacdo da droga processam-se de modo similar
as dos BNM adespolarizantes”. Menos que 2% da
populacdo apresentam anormalidades heterozigéti-
cas ou homozigéticas que resultam em aumento
da duracdo da acdo da succinilcolina™.

Nos individuos idosos e no recém-nascido
ocorre reducdo da colinesterase plasmaética, com

aumento da duracdo de acdo do BNM despolari-
zante™.

Fatores adquiridos podem determinar também
baixos niveis plasméticos da pseudocolinesterase,
como ocorre na gravidez e no puerpério (com

retorno da atividade normal duas semanas apds o
nascimento ~°) e na doenca hepatica cronica™.

A dose inicial de succinilcolina é distribuida
aos tecidos de acordo corn a fracdo do débito
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cardiaco dirigida a cada um deles. Assim, a
distribuico inicial € muito mais importante do
gue a recirculacdo para o efeito blogueador
neuromuscular, sendo a principal diferenca entre
a succinilcolina e os BNM adespolarizantes, cujos
niveis sanglineos podem ser mantidos por recir-
culagcdo™. Devido a este fato, todas as situagdes
que alteram a fracdo do débito cardiaco dirigida
aos mausculos podem resultar em alteragcdo do
bloqueio neuromuscular, como os estados de
choque ou a hipotermia de um lado ou o
aumento da atividade muscular no outro extre-
m o°°.

A succinilcolina ndo se liga a proteinas plasmé-
ticas de maneira expressiva, ndo se conhecendo a
fracdo protéica pelo qual apresenta maior afinida-
de'

De maneira semelhante aos BNM adespolarizan-

Braz J R C, Vianna P T G - Farmacocinética
dos relaxantes neuromusculares.

Os autores tecem comentarios sobre a farmacoci-
nética dos bloqueadores neuromusculares adespo-
larizantes e despolarizantes, enfatizando principal-
mente o0s aspectos da fisiopatologia que podem
alterd-la, como a gravidez, hipotermia, idade avan-
¢ada e insuficiéncia renal e hepdtica.

FARMACOCINETICA; RELAXAN-
TES NEUROMUSCULARES: adespo-
larizantes, despolarizantes

Unitermos:

tes, a succinilcolina atravessa, em quantidade
pouco expressiva, a barreira hemato-liquérica e
também a placenta, ndo determinando repercus-
sGes para o feto”.

Em situacbes de insuficiéncia renal, este BNM,
do ponto de vista farmacocinético, poderia ser
utilizado sem maiores problemas™, a ndo ser em
situacdes de uremia, nas quais ocorre diminuicdo
dos niveis das pseudocolinesterases plasméticas.
Mas n&do se pode esquecer que este BNM,
determinando aumento da liberacdo dos ions K,
pode trazer transtornos cardiacos a estes pacien-
tes’.

Na doenca hepética crbnica, a succinilcolina
podera ser empregada, observando-se o fato de
que a duracdo do bloqueio neuromuscular podera
estar aumentada, devido a diminuicdo dos niveis
plasmaticos das pseudocolinesterases™.

Braz J R C, Vianna P T G — Farmacocinética de
los relajantes neuromusculares.

Los autores tejen comentarios sobre la farmacoci-
nética de los bloqueadores neuromusculares ades-
polarizantes y despolarizantes, principalmente en-
fatizando los aspectos de la fisiopatologia que
pueden alterarla, puede ser embarazo, hipoter-
mia, avanzada edad e insuficiencia renal y hepéti-
ca.
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