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Relaxantes Neuromusculares e Patologias Neuromusculares

J. L. Gomes do Amaral, TSA'

Gomes do Amaral J L — Neuromuscular relaxants and neuromuscular pathologies.

Some neuromuscular diseases are associated with abnormal responses to neuromuscular blocking
agents. Resistance, prolonged recovery, muscle rigidity, hyperkalemia and cardiac arrest have been des-

cribed.

The author briefly discusses the major clinical features of these disorders and mechanisms possibly

involved in the effect of muscle relaxants.

Key Words:

NEUROMUSCULAR RELAXANTS;

PATHOLOGY

a andlise dos problemas clinicos pertinentes

N a cada doenca sera utilizada adaptacdo da
sistematica adotada por Azar', que classifica as
disfun¢gBes neuromusculares conforme a topogra-
fia da lesdo:
1. Intracraniana
Hemiplegia
Doenca de Parkinson
Esclerose multipla
LesBes intracranianas difusas
. Tétano
2. Medular

a. Paraplegia ou tetraplegia

b. Esclerose lateral amiotréfica

c. Poliomielite
3. Nervos Periféricos

a. Neuropatia periférica

b. Denervagdo muscular
4. Placa mioneural

a. Miastenia gravis

b. Sindrome miasténica
5. Muscular
Distrofia muscular
Paralisia familiar periédica
Hipertermia maligna
Rabdomidlise
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la. Hemiplegia

Tem sido observada resisténcia a acdo dos
blogueadores neuromusculares ndo despolarizantes
(BNM-ND) na area afetada. N&o ha proporciona-
lidade entre a gravidade do acidente vascular
cerebral e o grau desta resisténcia®™.

Foi registrada hiperpotassemia pdés-succinilcoli -
na, quando a injecdo deste agente foi realizada
entre uma semana e seis meses decorridos da
instalacdo da doenca. Apesar disso, recomenda-se
evitar succinilcolina nos pacientes hemiplégicos,
ndo importando qual seja o intervalo entre a
hemiplegia e a anestesial.

1b. Doeng¢a de Parkinson

Doenga extrapiramidal caracterizada por
degeneracdo nigro-striatal, manifestando-se com
acinesia, rigidez e tremor. Ndo ha evidéncias de
qgue a acao dos blogueadores neuromusculares seja
afetada por esta doenca.

1 c. Esclerose miltipla

A fraqueza muscular, os distirbios visuais e as
parestesias sdo os comemorativos usuais desta
doenca desmielinizante do sistema nervoso cen-
tral. Aqui também n&o parecem modificados os
efeitos dos BNM.

1d. LesOes intracranianas difusas

Neste grupo estdo reunidas afec¢des de nature-
za diversa: lesBes trauméticas, encefalite, aneu-
rismas rotos etc. Embora a atividade dos
BNM-ND ndo esteja alterada, tém sido descritos
episédios de parada cardiaca pés-succinilcolina em
casos de lesdes cerebrais difusas sem sinais neuro-
I6gicos focais ou paralisia muscular’.
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le.Tétano

O tétano é uma doencga do sistema nervoso
caracterizada por aumento da atividade dos neu-
rébnios motores, causada pela exotoxina (tetanos-
pasmina) do Clostridium tetani. A exotoxina é
captada pelas terminacBes nervosas periféricas e se
difunde no neurdnio, atravessa a fenda sinaptica e
alcanca os terminais pré-sinapticos dos interneurd-
nios inibitérios. Ligando-se a substancias locais
(gangliosideos), a tetanospasmina impede a libera-
¢do de transmissores inibitérios dos neurdnios alfa
e gama, leva ao aumento do tébnus muscular,
perda da coordenacdo motora e contratura simul-
tdnea de grupos agonistas e antagonistas, o0 que
vem a constituir os espasmos tetanicos’.

Os blogueadores neuromusculares sao comu-
mente empregados nestes pacientes no controle
dos espasmos musculares durante a ventilacdo
artificial, ou como parte da anestesia do debrida-
mento cirdrgico das lesdes iniciantes. Esta enfer-
midade ndo modifica a resposta aos BNM-ND. A
injecdo de succinilcolina, pelo contrario, poderéa
ser acompanhada de hiperpotassemia e parada
cardiaca’.

2a. Paraplegia e tetraplegia

Alteracdes no metabolismo eletrolitico, sobre-
tudo em relacdo ao célcio e ao potassio, séo
comuns no trauma raquimedular. Receptors ex-
trajuncionais desenvolvidos nesta situacdo tornam
a membrana celular excepcionalmente sensivel a
despolarizagéo.

Estes estados sdo acompanhados de aumento
da sensibilidade a acdo dos BNM-ND e de resposta
hiperpotassémica & succinilcolina. O risco de
reacdo anormal aos agentes despolarizantes é
significativo, tanto na fase aguda, como na fase

cronica da lesdo’.

2b. Esclerose lateral amiotrofica

A esclerose lateral amiotrofica e uma doenca
degenerativa do ganglio motor no corno anterior
da medula e dos tratos piramidais. Manifesta-se
por atrofia e fraqueza nas mé&os e bracos e
atrofia e espasticidade nas pernas. A eletromiogra-
fia observa-se diminuicAo do numero de unidades
motoras e aumento do potential muscular indivi-
dual. Além disso, existe fraqueza muscular pro-
gressiva .com o exercicio, fadiga pos-tetanica,
resposta aumentada a d-tubocurarina e melhora
clinica com anticolinesterasicos. Sugere-se que,
nesta enfermidade, haja reducdo da producdo de
colinacetiltransferase no corno anterior da medula
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e, conseqientemente, diminuicdo da sintese de

acetilcolina na terminagdo nervosal'.
Na esclerose lateral, verifica-se acentuagdo dos

efeitos dos BNM-ND nas éareas afetadas’.

Ainda que ndo tenham sido descritas complica-
¢bes associada ao uso de succinilcolina, parece
licito super que, em funcdo da atrofia muscular,
estes pacientes possam eventualmente apresenta
uma resposta hiperpotassémica.

2c. Poliomielite

Na poliomielite, a infec¢do viral do ganglio
motor no corno anterior da medula determina
paralisia flacida das &reas associada. As alteracBes
da transmissdo neuromuscular encontradas na
poliomielite sdo semelhantes daquelas descritas na
esclerose lateral. Com relacdo ao emprego de
BNM, sdo aqui também pertinentes as mesmas
consideracdes feitas para a tetraplegia ou a escle-
rose lateral amiotréfica.

3a. Neuropatia periférica

SAO diversas as condi¢des clinicas associada a
neuropatia periférica: o diabetes mellitus. a insu-
ficiéncia vascular, as metastases, as facomatoses, o
alcoolismo, as deficiéncias vitaminicas, o envene-
namento por metais pesados, entre outras.

Na neuropatia periférica observa-se perda sensi-
tiva, parestesias, fragueza muscular e atrofia.
Embora o padrdo etetromiografico lembre a mias-
tenia, ndo h& resposta a admlnistracdo de anticoli-
nesterasicos

A resposta aos BNM é normal, exceto na
neurofibromatose. Em alguns casos desta doenca,
tém sido observados resposta anormal a succinilco-
lina (resisténcia e também sensibilidade exagerada)
e aumento da atividade dos BNM-ND".

3b. Denervagdo muscular

A denervagdo e conseqiiéncia da lesdo traumati-
ca do nervo periférico, culminando com atrofia
muscular.

A denervagdo ndo afeta a resposta aos agentes
ndo despolarizantes’ . A administragdo de succinil-
colina, todavia, podem suceder-se contratura mus-
cular acentuada e hiperpotassemia. A hiperpotas-
semia pés-succinilcolina tern sido registrada a
partir de 22 até 192 dias da denervacdo. O
tratamento prévio com um ndo despolarizante
atenua (ainda que n&o previna completamente)
esta resposta anormal’.

4a. Miastenia gravis

A miastenia gravis € uma doenca de etiologia
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desconhecida, associada a presenca, na circulacédo
de anticorpos anti-receptor colinérgico, Ela se
manifesta por fraqueza e fadiga musculares, parti-
cularmente afetando os mdusculos oculares e cra-
nianos (ptose palpebral, diplopia, disfonia, disfa-
gia). A evolucdo clinica é sujeita a flutuactes
frequentes, observando-se consistente resposta a
medicacdo anticolinesterasica. Ocasionalmente po-
de haver grave comprometimento dos musculos res-
piratérios e insuficiéncia ventilatéria.

A miastenia é trés vezes mais comum em
mulheres, atingindo freqlientemente estas pacien-
tes entre a 32 e 42 décadas da vida. Em cerca de
5% dos casos a miastenia € precedida ou acompa-
nhada de tireotoxicose™.

Nos pacientes miasténicos isentos de neoplasia
timica, a timectomia tem-se acompanhada de
85% de melhora ou remissdo das manifestacdes
clinicas™.

Este recurso terapéutico € largamente emprega-
do e constitui a principal razdo da administraco ~de

anestesia a pacientes miasténicos.

Em funcdo da disfuncdo neuromuscular induzi-
da pela doenca raramente 0s blogueadores neuro-
musculares vém a ser necessarios. Observa-se na
miastenia acentuacdo dos efeitos dos agentes néo
despolarizantes e resisténcia e aparecimento pre-
coce de bloqueio fase 2 apd6s a administracdo de
succinilcolina ™.

Em pequenas doses, o pancurbnio tern sido utili-
zado, sem complicacdes, em miastenia gravis. Nes-
tes pacientes, cerca de 90% de inibicdo da contra-
¢do muscular pode ser conseguida com
0,005 mg.kg*de pancurdnio®.

4b. Sindrome miasténica

Esta sindrome, que em muitos aspectos se asse-
melha a miastenia gravis, usualmente se apresenta
na evolucdo tardia de doencas neoplasicas. No car-
cinoma “oat cell* brénquico esta manifestacao
tem sido vista em até 1% dos casos”.

Estudos com  microeletrodos  demonstraram
gue, nestes pacientes, a disfuncdo reside no
bloqueio da liberacdo de acetilcolina nas termina-
¢Oees nervosas. Sugere-se que a atividade de anti-
corpos contra components destas terminagdes
nervosas esteja envolvida no processo®.

Na sindrome miasténica, a resposta aos agentes

ndo despolarizantes e despolarizantes é acentuada
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em intensidade e duracdo”™.

5a. Distrofia muscular
Tomando por base suas caracteristicas genéti-
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cas e clinicas, as distrofias musculares podem ser
classificadas em distrofia de Duchenne, Distrofia
fascio-escapulo-umeral, distrofia da cintura pélvica
e distrofia miotdnica".

Miocardiopatia (Duchenne), disritmias cardia-
cas, catarata e atrofia testicular (miotonia) acom-
panham a distrofia muscular. Todas estas doencgas,
e particularmente a distrofia  de Duchenne,
podem estar associada a niveis plasméticos eleva-
dos de enzimas musculares”. A distrofia mus-
cular parece ndo afetar a intensidade do bloqueio
induzido  por agentes n&do despolarizantes.
Brown & Charlton’encontraram prolongamento
da acdo dos BNM-ND.

A injecdo de succinilcolina, pelo contrario, tem
sido associada a parada cardiaca (provavelmente
induzida por hiperpotassemia), a elevacdes nos
niveis plasméticos de CPK e a outras enzimas
intracelulares *. A succinilcolina deve ser evitada
nestes pacientes. Os efeitos da administracdo de
succinilcolina ao paciente mioténico sao imprevi-
siveis: tanto resposta normal como contratura
miotdnica generalizada sdo encontradas'. Destar-
te, nestes casos, é conveniente evitar agentes
despolarizantes.

5b. Paralisia familiar periédica

Em sua forma menos rara, esta doenca se
apresenta como crises de fraqueza sucedendo
refeicdes copiosas e ricas em hidrocarbonetos.
Acredita-se que a insulina liberada promova a
entrada do potadssio para o compartimento intrace-
lular. A hiperpolarizacdo da membrana dificultaria
a condugdo neuromuscular®. Durante as crises, 0s
pacientes podem mostrar sensibilidade exagerada
aos BNM-NDI™.

Outra forma da doenga associa-se a perda de
potassio a partir do compartimento intracelular.
Ela ocorre na adolescéncia e se manifesta por
cdibras. Nestes casos pode haver resisténcia aos
agentes ndo despolarizantes™.

5c. Hipertermia maligha

Na hipertermia maligna observa-se rigidez mus-
cular, rapida elevacdo da temperatura, acidose
latica, hiperpotassemia e mioglobinuria subseqien-
tes a administracdo de agentes desencadeantes, no-
tadamente a succinilcolina e o halotano. As mani-
festacbes desta doenca associam-se a atividade en-
zimatica aumentada no reticulo sarcoplasmético,
acompanhando-se de elevada mortalidade.

Em alguns casos € possivel demonstrar o
substrato genético desta entidade clinica: deficién-
cia de fosforilase, fosfofrutokinase, carnitina-pal-
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mitoil-transferase, fosfogliceratokinase, fosfogli- naria esporadica), observa-se mioglobinuria apés
ceratomutase ou de lactatodesidrogenase®. exercicio muscular intenso (corridas, marchas
forcadas etc.).
5d. Rabdomidlise A succinilcolina, nestes pacientes susceptiveis,
Nesta condicdo (também denominada mioglobi- também pode desencadear a sindrome®.

Gomes do Amaral J L — Relaxantes neuromuscu- Gomes do Amaral J L — Relajantes neuromuscu-
lares e patologias neuromusculares. lares y patologias neuromusculares.

Algumas doencas neuromusculares maodificam sen- Algunas enfermedades neuromusculares modifican
sivelmente a resposta am relaxantes musculares. sensiblemente la respuesta a los relajantes mus-
Nestas afeccbes, podem ser encontradas resistén- culares. En estas afecciones pueden ser encontra-
cia ou sensibilidade exagerada a estas drogas. Em das resistencia o sensibilidad exagerada a estas
algumas delas, complicagcbes graves, como a rigi- drogas. En alguna de ellas, graves complicaciones
dez muscular, a hiperpotassemia e a parada como la rigidez muscular, la hiperpotasémia y la
cardiaca, também sido descritas. parada cardiaca, han sido descritas.

O autor discute alguns aspectos da natureza El autor discute algunos aspectos de la naturaleza
destas doengas neuromusculares e a fisiopatologia de estas enfermedades neuromusculares y la fisio-
dos efeitos anormais dos bloqueadores neuromus- patologia de los efectos anormales de los bloquea-
culares despolarizantes e ndo despolarizantes nes- dores neuromusculares despolarizantes y no des-
tas enfermidades. polarizantes en estas dolencias.
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