
Os bloqueadores neuromusculares (BNM) são
fármacos que interrompem a transmissão do

impulso nervoso na junção neuromuscular (JNM).
Atualmente, a escolha entre BNM despolarizantes e
adespolarizantes é influenciada pelo tempo de latên-
cia, pela duração de ação e pela possibilidade de
aparecimento de efeitos colaterais. 

FARMACOCINÉTICA

O objetivo da farmacocinética é fazer pre-
visões úteis sobre a ação dos fármacos. Por serem
drogas de administração predominante por via
venosa, não consideramos a fase de absorção para
os BNM. Na corrente sangüínea os BNM ligam-se às
proteínas plasmáticas, em percentuais variáveis1-3

(Tabela I). O grau de ligação protéica é um dos
fatores determinantes do volume de distribuição
(Vd), e passa a ser clinicamente importante quando
excede os 90%1. Quando há redução da proteinemia
aumenta a fração livre no plasma, resultando numa
maior disponibilidade da droga. Como para os BNM
a ligação protéica é relativamente baixa, não se es-
pera uma intensificação de seus efeitos em presença
de hipoproteinemia.

Tabela I - Bloqueadores neuromusculares - ligação protéica

Alcurônio 40%
Galamina 0%
Metocurina 31-43% 
Pancurônio 07-87%
D-tubocurarina 33-77%
Vecurônio 30-90%
Atracúrio 82%
Adaptado das referências 1 - 3.

Distribuição. A curva de concentração
plasmática dos BNM é caracterizada por um rápido
desaparecimento inicial, seguido por um declínio
mais lento, obedecendo modelo farmacocinético bi-
compartimental ou tricompartimental, com pre-
dominância do primeiro. A distribuição para os
tecidos é a principal causa do declínio inicial, en-
quanto que o mais lento resulta primariamente da
excreção renal e da hepática. Devido a alta ionização
em pH fisiológico, os BNM não atravessam mem-
branas celulares com facilidade e têm um Vd limi-
tado4,5. O Vd inicial varia de 80 a 140 ml.kg-1 o que
não é muito maior do que o volume sangüíneo. O
volume de distribuição em estado de equilíbrio (Vdss)
varia de 200 a 450 ml.kg-1 4,5. As diferentes meto-
dologias empregadas nos estudos farmacocinéticos
dão origem a valores variáveis para os mesmos
parâmetros (Tabela II ). O menor Vd do atracúrio
provavelmente se relaciona com sua eliminação a
partir do compartimento periférico (V2)13.

A localização da JNM é duvidosa, levando
em conta os parâmetros farmacocinéticos. Se es-
tivesse localizada no compartimento central (V1), o
efeito dos BNM seria imediato, e se estivesse no V2,
sua latência seria expressivamente maior. Por este
motivo, aceita-se a existência de um terceiro compar-
timento, de pequenas dimensões e no qual a quanti-
dade de  BNM é  desprez íve l ,  chamado de
compartimento da biofase ou compartimento do efei-
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to13. Contudo, Nigrovic e Banoub14 admitem que a
biofase constitui parte relativamente volumosa do
espaço intersticial muscular (48 a 77 ml.kg-1) e que
está exposta a pelo menos 20% da dose de BNM
administrada. Analisam a latência baseados na limi-
tação do fluxo sangüíneo muscular. De qualquer
forma, pode-se correlacionar o efeito do BNM a sua
concentração na biofase3,15,16 . 

Eliminação.O termo eliminação corres-
ponde ao desaparecimento do fármaco dos diferen-
tes locais onde se distribuiu. A eliminação consiste
da excreção, compreendida como a via por onde as
drogas inalteradas ou seus metabolitos deixam o
organismo, e seus processos metaból icos17.
Engloba as depurações renal e extra-renal que, em
conjunto, representam a depuração total. Na tabela
II são mostradas as reações envolvidas no metabo-
lismo e as vias de eliminação dos BNM adespolari-
zantes. Dos derivados aminoesteróides resultam
metabolitos hidroxilados (3-OH, 17-OH e 3,17-OH).
No homem, os metabolitos 3-OH do pancurônio e do
vecurônio têm metade da atividade farmacológica do
composto inicial4. A maior lipossolubilidade facilita a
extração biliar do vecurônio, e é responsável pelo
rápido decréscimo de sua concentração plasmática
e sua curta duração de ação4. O piperocurônio tem
como principal metabolito o 3-desacetilpipero-
curônio4. Dos benzoquinolínicos, o atracúrio merece
destaque quanto à metabolização que se processa
pela eliminação de Hoffmann, um mecanismo
químico, e por hidrólise enzimática, um mecanismo
biológico. O principal subproduto da eliminação de
Hoffmann é a laudanosina, composto com possível
ação convulsivante. É pouco provável que em doses
clínicas esse metabolito alcance níveis plasmáticos
com efeito mensurável4.

Em relação aos agentes despolarizantes, a

succinilcolina (SCh) é hidrolizada pela pseudocoli-
nesterase, e seu metabolito inicial, a succinilmono-
colina, exerce bloqueio neuromuscular (BlqNM)
fraco, correspondendo de 1/80 a 1/120 da potência
da droga mãe. A succinilmonocolina é subseqüente-
mente hidrolizada a ácido succínico e colina4. A meia
vida de eliminação (t1

2ß) da SCh pode ser calculada
relacionando-se a dose com a duração de ação, mas
aparecem discrepâncias que não podem ser expli-
cadas6. Devido a sua rápida hidrólise, os demais
parâmetros farmacocinéticos não são de determi-
nação fácil.

A recuperação dos BNM se processa
espontaneamente, com rápida diminuição das con-
centrações plasmáticas em função da distribuição/
redistribuição da droga do V1 para V2. Doses adi-
cionais menores, necessárias para manter o relax-
amento, terão sua fase de distribuição e a queda em
suas concentrações plasmáticas alteradas pela pre-
sença anterior da droga no V2. Esse fato traduz o
fenômeno denominado acúmulo . O efeito cumulativo
é, geralmente, acompanhado de efeito farmacológico
aumentado, às vezes associado à recuperação lenta,
e quase sempre corresponde a um aumento do nível
sangüíneo da droga. Desenvolve-se por excesso de
administração em relação à eliminação18,19. Conclui-
se que quanto menor a fase de distribuição e quanto
mais rápida a fase de eliminação, menores as
chances de desenvolvimento de acúmulo. Os BNM
com menor tempo médio de distribuição (t1

2
 α) e com

t1
2

ß curto, como o atracúrio e o mivacúrio, têm pouca
probabilidade de desenvolver esse fenômeno7,20. O
pancurônio mostra um certo grau de acúmulo14, e os
BNM mais recentes praticamente são desprovidos
desse efeito4,7,21-23 . É importante lembrar que se as
doses adicionais excederem a velocidade de depu-
ração plasmática do BNM, os efeitos cumulativos são

BNM Vd    t1
2ß   Depuração Metabolismo Eliminação

(L/kg)   (min)  (ml/kg/min)
Galamina 0,286 134,0 1,2 -       renal
Pancurônio 0,148-0,480 86,0-190,0 1,9 oxidação renal/hepática
Alcurônio 0,400 198,0-207,0 1,3 -       renal

Atracúrio 0,157-0,182 20,0-21,0 5,5 EH + Hidrólise
enzimática

Vecurônio 0,260 31,0-116,0 4,6 oxidação hepática/renal

Piperocurônio 0,390 137,0 5,83 oxidação ? renal     
(hepática?)

Mivacúrio 16,900 54,5
hidrólise
colinesterase
plasmática

Doxacúrio 0,220 99,0 2,6 hidrólise ? renal/hepática

Rocurônio 0,280 131,0-203,0 2,8 ?     hepática 
(renal)  

Adaptado das referências:, 4, 6 -12. 

Tabela II - Principais parâmetros farmacocinéticos dos Bloqueadores neuromusculares.
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prováveis, mesmo para aqueles com baixos t1
2

α e
t1
2

ß4,6.

FARMACODINÂMICA

O estudo científico do mecanismo de ação
dos BNM teve início em 1850, quando Claude Ber-
nard, em experiência que se tornou clássica em far-
macologia, demonstrou em rã que a administração
de curare não alterava a condução do impulso ao
longo do nervo e não modificava a resposta da es-
timulação direta do músculo24. Conseqüentemente,
a incapacidade do músculo responder à estimulação
indireta resultava da ação da droga num ponto inter-
mediário entre o nervo e o músculo. Estudos his-
to lóg icos  ev idenc ia ram a  inex is tênc ia  de
continuidade protoplasmática entre o nervo e o mús-
culo despertando a atenção para o modo como se
deveria processar a TNM. 

Cada uma das fibras musculares dos verte-
brados é inervada por um único ramo axônico
proveniente do neurônio motor inferior de localização
medular25. Fazem exceção à essa regra as fibras
musculares que realizam movimentos finos como as
dos músculos extra-oculares, as de alguns músculos
da face e do pescoço, nos quais cada fibra muscular
recebe inervação de mais de um axônio. Quando o
axônio se aproxima a 100 µm do músculo que deve
inervar, perde a sua camada de mielina e se divide
em ramos secundários que se destinam, cada um, a
uma única fibra muscular26. Denomina-se JNM ou
placa motora a união de um terminal axônico des-
mielinizado com a membrana da célula muscular.
Sua função é transferir à fibra motora o impulso
propagado pelo nervo, resultando em contração mus-
cular27,28.

Através de microscopia eletrônica identi-
fica-se a terminação nervosa contendo grande
número de vesículas, a fenda sináptica de 150 à 500
Å25,26 e a membrana pós-sináptica apresentando
invaginações, onde é possível identificar dois tipos
de proteínas, os receptores nicotínicos e a enzima
acetilcolinesterase (AChE)26,27,29 (Figura 1).

A cadeia de eventos que se segue à estimu-
lação de um nervo motor pode ser delineada da
seguinte maneira: a acetilcolina (ACh) liberada do
terminal axônico se difunde através da fenda sináp-
tica e se liga aos receptores colinérgicos pós-sináp-
ticos. Essa ligação promove a abertura de um canal
iôntico, com influxo celular de sódio e efluxo de
potássio, cujo resultado é uma diminuição do poten-
cial de membrana, que em repouso é da ordem -90
mV. Esse fenômeno é conhecido como despolari-
zação. Quando um número suficiente de receptores
colinérgicos é ativado na JNM, outros canais de

sódio voltagem-dependentes são acionados nas ad-
jacências da placa motora e inicia-se contração mus-
cular.  O término do efei to se dá quando há
dissociação da ACh do receptor nicotínico 28. Em
circunstâncias normais a quantidade de ACh liberada
e o número de receptores colinérgicos ativados é
muito maior do que o necessário para iniciar o poten-
cial de ação. Esse excesso reflete uma margem de
segurança  ou  excesso de voltagem  e garante a
efetividade da TNM28. Tornou-se claro, através de
microscopia eletrônica, que as vesículas contendo
ACh reunem-se em arranjos triangulares, cujos vér-
tices estão voltados para áreas espessadas da mem-
brana pré-sináptica, denominadas zonas ativas . Em
torno de cada uma delas se congregam aproximada-
mente 50 vesículas30.

Para que ocorra exocitose, isto é, a fusão
das vesículas sinápticas com a membrana axonal
tendo como resultado a liberação de ACh, é essen-
cial a presença de cálcio25. O influxo desse íon se
inicia quando a despolarização alcança seu ponto
máximo e persiste até que o potencial de repouso da
membrana tenha se restabelecido30. As condições
para o influxo desse íon são criadas pela ativação da
adenilciclase existente na membrana do axônio,
graças à chegada do impulso nervoso na porção
terminal da fibra. A adenilciclase promove a for-
mação de AMPc, que por sua vez, via proteinoci-
nases, causa fosforilação de outras proteínas que,
de alguma maneira, provocam a abertura de canais
de cálcio, gerando uma corrente secundária desse
íon. Essa corrente está intimamente relacionada com
a liberação do neurotransmissor31. Dessa forma
pode-se aceitar que a azatioprina e a teofilina, por
inibição da fosfodiesterase e conseqüentemente
aumento da disponibilidade de AMPc, possam re-
verter o bloqueio obtido com substâncias adespolari-

Fig 1 - Componentes da Junção Neuromuscular identificados através
da microscopia eletrônica.
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zantes31. Grandes progressos foram obtidos com as
pesquisas sobre os receptores existentes na JNM e
como conseqüência novos conhecimentos foram
acrescentados sobre o mecanismo de ação dos
BNM. Os receptores nicotínicos são qualificados
como pré-sinápticos quando situados na porção ter-
minal da fibra nervosa e pós-sinápticos quando si-
tuados na membrana pós-juncional. Esses últimos se
subdividem em dois tipos : os que se adensam na
placa motora numa posição de alinhamento com as
zonas ativas  da membrana pré-sináptica, denomi-
nados receptores maduros 28 e os que se dispersam
ao longo da membrana que reveste o músculo32,33.
Esses últimos, também denominados imaturos , em-
bora escassos no músculo normal, passam a ser
numerosos no músculo desnervado ou naqueles em
que por qualquer razão o respectivo nervo tornou-se
hipoativo. Nessas condições, observadas em algu-
mas situações clínicas82, os receptores situados fora
da placa motora passam a participar da ação dos
BNM, especialmente da SCh. Nessas situações, tem
sido descrito uma alteração na estrutura do receptor
resultando entre outros efeitos uma liberação de
quantidades expressivas do íon potássio34.

O receptor colinérgico pós-sináptico, que foi
isolado e purificado graças à disponibilidade de α
bungarotoxina35, ultrapassa a membrana em suas
duas faces exteriorizando-se cerca de 5 nm 25,29,36 .
O receptor maduro é formado por cinco subunidades
de glicoproteínas, denominada α (2), β, χ e δ, na
proporção de 2:1:1:1 respectivamente. O peso mo-
lecular é de 40.000 para as subunidades alfa, e de
50.000, 60.000 e 65.000 para as demais, respecti-
vamente29. As subunidades estão dispostas de tal
maneira que circundam um canal central32,33. Uma
visão superior oferece a imagem de uma roseta com
cinco pétalas e um ponto central representando o
orifício do canal que dá passagem aos íons33 (Fig
2A). A ACh e outros agonistas ligam-se a locais
específicos nas subunidades alfa32 nas posições 192
- 193 da cadeia de aminoácidos Os dois locais de
ligação da ACh nas subunidades α não são idênticos
e podem ser distinguidos por ligação de alguns an-
tagonistas competitivos28. Quando em ambas as
subunidades α esses locais estão ocupados por
agonistas, a configuração do complexo se modifica,
propiciando a abertura do canal central e, como con-
seqüência, a migração de íons32. A corrente que
passa através de cada canal é extremamente
pequena, da ordem de picoamperes. Todavia,
quando múl t ip los canais são abertos s imul-
taneamente, ela assume magnitude suficiente para
despolarizar toda a região e gerar um potencial de
placa capaz de desencadear a contração muscu-

lar32,33.
Considerando que as duas subunidades α

devem ser ocupadas simultaneamente para que
ocorra a abertura do canal, se um agonista, basi-
camente a ACh, não ocupar qualquer uma delas, o
canal permanecerá fechado e não haverá migração
de íons. Em outras palavras, a despolarização não
será desencadeada. Esse é o mecanismo de ação
dos BNM adespolarizantes32. Já os BNM despolari-
zantes, cujo protót ipo farmacológico é o de-
cametônio, e a substância em uso clínico é a SCh,
são agonistas dos receptores colinérgicos pós-sináp-
ticos e conseqüentemente promovem ativação dos
canais iônticos que resultam em despolarização.
Contudo, como essas drogas não são biotransfor-
madas pela AChE e, portanto, não são rapidamente
removidas da fenda sináptica, a despolarização per-
siste e instala-se um bloqueio da TNM do tipo não
competitivo32. Nos receptores ditos imaturos  ob-
serva-se a síntese de uma nova proteína, denomi-
nada gama, que substitui a subunidade epslon28 (Fig
2 B). Esses receptores são metabolicamente in-
stáveis, com meia vida menor do que 24 horas, e
possuem características que os diferem dos recep-
tores maduros . Assim, quando ativados, apresentam
um maior tempo de abertura dos canais, cerca de
duas a dez vezes maior do que os dos receptores
maduros28, com conseqüente maior efluxo de íons
potássio. Casos de hipercalemias fatais com o uso
de SCh tem sido registrados na literatura37. A afini-
dade por ligantes específicos também se mostra al-
terada. Há uma maior sensibilidade aos agonistas,

Fig 2 - Receptores colinérgicos maduros ( A) e imaturos ( B) com suas
respectivas subunidades.
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como a SCh, e uma menor sensibilidade aos BNM
antagonistas28.

Sabe-se hoje que a ação dos BNM na placa
motora não se limita à ocupação dos receptores
colinérgicos. É de descoberta recente a possibilidade
de um bloqueio do canal iôntico que é compartilhado
por substâncias de outros grupos farmacológicos.
Pode-se desdobrar esse bloqueio em dois tipos :
bloqueio do canal fechado, que ocorre porque o
diâmetro do canal na porção que ultrapassa a face
externa da membrana é maior, permitindo uma ob-
strução de maneira semelhante a uma rolha ao vedar
uma garrafa, e o bloqueio de canal aberto, que cor-
responde à penetração de um íon na parte do canal
situado na espessura da membrana, depois que esse
é ativado25,38. Em ambos os casos o fluxo de íons
fica prejudicado e, como conseqüência, a despolari-
zação não se processa. Todos os BNM são cátions e
portanto capazes de penetrar no canal. Pode-se
especular qual a ação dominante no que concerne à
promoção do bloqueio da transmissão. Essa pre-
dominância pode estar relacionada à concentração
do bloqueador. Assim, seriam necessárias altas con-
centrações de pancurônio para que essa droga pene-
trasse no canal. Já a galamina atuaria pelos dois
mecanismos em qualquer concentração. O de-
cametônio teria a possibilidade de ativar o canal
iôntico assim como de bloqueá-lo, e algumas molécu-
las poderiam, inclusive, penetrar no citoplasma da
fibra muscular33.

O fenômeno de dessensibilização, que com
freqüência ocorre no bloqueio adespolarizante, ainda
não foi inteiramente esclarecido. Diz-se que um re-
ceptor está dessensibilizado quando um agonista
liga-se ao receptor colinérgico e não se obtém como
resposta a ativação do canal iôntico.

Além das ações em receptores pós-sinápti-
cos, os BNM atuam também nos receptores pré-
sinápticos, que diferem dos primeiros quanto as
características de suas interações com agonistas e
possíveis antagonistas33. Em preparação isolada,
Ciani e Edwards39 demonstraram que a ACh reduzia
o número de quanta de neurotransmissor liberado em
cada impulso e concluíram que esse fato era devido
a uma ação pré-sináptica da droga. Pouco depois foi
constatado que a SCh era capaz de gerar um poten-
cial de ação na terminação nervosa, independente de
qualquer estímulo externo, sendo esse fenômeno
observado com doses inferiores às necessárias para
interferir com a TNM32. Em função desses resultados
foi sugerido que o local primário de ação da SCh
deveria ser a porção terminal da fibra motora. Já na
década de 70 a ação pré-sináptica de BNM adespo-
larizantes foi praticamente comprovada32,40,41 ,

sendo essa ação confirmada nos anos 8042,43. As-
sim, haveriam receptores colinérgicos nicotínicos
cuja ativação acelerava a mobilização da ACh de
seus depósitos de reserva para aqueles prontamente
disponíveis para a liberação. Um outro grupo, consti-
tuído de receptores colinérgicos muscarínicos, pos-
sivelmente teriam a missão de inibir a liberação do
neurotransmissor, em certas circunstâncias. A ex-
istência desses receptores muscarínicos pode ser
evidenciada, pelo menos na preparação com dia-
fragma de rato44. Em resumo, aceita-se como válido
que a ACh possa ativar uma população de receptores
pré-sinápticos, mediando uma retro-alimentação po-
sitiva, cujo resultado final seria a mobilização do
neurotransmissor quando o nervo é estimulado em
alta freqüência. Os BNM atuariam também nesses
receptores impedindo sua ativação pela ACh, e uma
opinião corrente é que, nessa hipótese eles im-
pediriam a entrada de sódio para o interior do
axoplasma através de um canal específico. Como o
sódio é essencial para a síntese e a mobilização da
ACh, porém não está envolvido no processo de lib-
eração propriamente dito, essa hipótese se coaduna
com o fato de que o BNM só reduz a liberação do
neurotransmissor quando a estimulação do nervo se
faz com alta freqüência. Com bases em resultados
experimentais pode ser admitido que a d-TC tem
maior atividade pré-sináptica do que o pancurônio43.
Dentro dessa mesma linha de raciocínio, Williams et
al45 estabeleceram para alguns BNM adespolarizan-
tes a seguinte afinidade pelos receptores pré-sináp-
ticos, em ordem crescente : pancurônio, alcurônio,
d-TC, fazadínio e galamina. A esse propósito não
foram encontradas referências aos BNM da nova
geração.

Além de suas ações na JNM, os BNM exer-
cem atividade ocupando receptores específicos em
outras estruturas, fato que explica alguns de seus
efeitos adversos. Dentre esses podemos citar o blo-
queio vagal e o bloqueio ganglionar. O bloqueio de
receptores muscarínicos cardíacos tem sido descrito
para a galamina e o pancurônio, resultando em ex-
pressiva taquicardia. Ainda contribuem para o au-
mento da freqüência cardíaca observada com o uso
desses BNM o bloqueio da captação de noradrenali-
na na fenda sináptica e o bloqueio de receptores
muscarínicos nos interneurônios dopaminérgicos.
Esses últimos tem a função de inibir a transmissão
ganglionar. Esse efeito secundário e indesejável
deve ser avaliado quando da indicação desses BNM
em pacientes com doenças cardiovasculares ou com
hipertireiodismo25. Os BNM da nova geração, dentre
eles o vecurônio, o atracúrio, o piperocurônio, o do-
xacúrio e o rocurônio, são considerados BNM limpos,
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isto é, são destituídos de efeitos sobre o aparelho
cardiovascular, quando utilizados em doses clíni-
cas7,46.

O bloqueio da transmissão ganglionar auto-
nômica foi registrado de forma significativa quando
do uso da d-TC. O pancurônio, a metocurina e o
alcurônio têm atividade bloqueadora ganglionar
menos intensa que a d-TC nas doses administradas
na prática clínica. A SCh tem sido responsabilizada
por uma estimulação ganglionar, o que poderia expli-
car a ocorrência de bradicardia (estímulo inicial do
parassimpático) seguida de manifestações cardio-
vasculares características de estímulo de gânglios
simpáticos25. Pode ser dito que, à luz dos co-
nhecimentos atuais, o principal local de ação dos
BNM é a membrana pós-sináptica, onde eles atuam
por mecanismos distintos, tendo como denominador
comum o impedimento da ativação de receptores
colinérgicos nicotínicos pela ACh.  Todavia, a im-
portância das ações pré-sinápticas que possam ser
desenvolvidas por essas drogas vêm assumindo uma
importância crescente.

CONDIÇÕES QUE MODIFICAM A
FARMACOCINÉTICA E A FARMACODINÂMICA DOS

BNM

As tabelas dos diferentes parâmetros far-
macocinéticos mostram valores que nem sempre se
aplicam a todos os pacientes. Qualquer alteração
relacionada com o Vd ou com a função dos órgãos
responsáveis pela eliminação dos fármacos causam
sérios distúrbios na cinética dos BNM. Na verdade,
a farmacocinética esclarece muitas das variações  às
respostas dos BNM que poderiam ser evitadas se as
dosagens fossem mais precisas.

Idade. As alterações da composição corpo-
ral e da função hepato-renal nas idades extremas
acarretam modificações na farmacocinética dos
BNM47. O paciente idoso tende a ter diminuição na
percentagem da água corporal total e da massa mus-
cular, e um aumento percentual de gordura. Com
essas condições, e considerando a hidrossolubili-
dade dos BNM, é de se esperar um menor Vd nesses
pacientes do que nos jovens, resultando em maiores
concentrações da droga na JNM5. Observa-se tam-
bém um aumento do t1

2 ß no paciente geriátrico, em
grande parte explicado por diminuição da depuração.
Tanto a metabolização hepática quanto a eliminação
renal encontram-se diminuídas para o pancurônio48,
rocurônio49 e doxacúrio7,23. Dados preliminares
sugerem que essas alterações não ocorrem com o
piperocurônio50 e nem com o mivacúrio51. Para esse
último agente, alguns autores escrevem BlqNM 30%
mais longo no paciente idoso52. Uma notável exce-

ção é o atracúrio, que depende mais da degradação
espontânea e da hidrólise éster para o término de seu
efeito. Assim, as doses para manter um BlqNM cons-
tante, assegurando o mesmo índice de recuperação,
são similares às dos jovens53. Contudo, alguns auto-
res apontam para uma queda na depuração plasmá-
t ica desse agente,  exp l icada pe la  pequena
dependência hepática e renal para seu metabolismo.
Como essas vias são menos eficientes, o t1

2
 ß estaria

aumentado. Pelo mesmo motivo justifica-se a altera-
ção da farmacocinética da laudanosina54,55.

Portanto, a presença de alterações farma-
cocinéticas no velho não acompanhadas de altera--
ções farmacodinâmicas, nos levam a admitir que a
dose inicial de BNM é a mesma, seguida de doses de
manutenção com intervalos maiores do que as utili-
zadas nos jovens.

Já no período neonatal as taxas de albumi-
na são baixas56 e o elevado percentual de água
aponta um Vd maior. A taxa de filtração glomerular é
menor do que no adulto e os sistemas enzimáticos
hepáticos são imaturos, prejudicando, principalmen-
te, a biotransformação por via oxidativa. Em conse-
qüência, há diminuição dos processos de depuração
e um aumento no t1

2ß dos BNM. Essas alterações
farmacocinéticas, acrescidas à imaturidade da JNM,
leva a uma grande variabilidade do efeito dos BNM
em neonatos e lactentes6. O volume sangüíneo e o
volume do líquido do espaço extra-celular (LEC) nes-
sa faixa etária são significativamente mais elevados
do que os de crianças maiores e de adultos. Assim
elas necessitam cerca de duas vezes mais SCh do
que o adulto, para produzir 50% de BlqNM, quando
a dose é baseada no peso. Uma vez que o volume
do LEC e a superfície corpórea mantêm uma relação
relativamente constante através da vida (6 à 8 L/m2),
há uma correlação entre a dose de SCh (em mg/m2)
e a resposta neuromuscular, independente da faixa
etária. Desse modo, quando a dose de BNM é calcu-
lada com base na superfície corpórea, neonatos e
lactentes não são resistentes à SCh, mas parecem
mais sensíveis aos BNM adespolarizantes57. Assim,
devido ao maior Vd em neonatos e lactentes, a dose
inicial de BNM adespolarizante não varia daquela
dos adultos, mas o maior t1

2
ß leva a provável prolon-

gamento do BlqNM6. Desta fase até o terceiro ano de
vida há aumento importante da biotransformação por
reação oxidativa, e, a partir dos cinco anos, a ligação
protéica e o Vdss não diferem significativamente dos
pacientes adultos. 

Em crianças de cinco semanas a sete anos,
as curvas dose-resposta para o pancurônio não apre-
sentam diferenças significativas58. O atracúrio, o pi-
perocurônio, o doxacúrio, o mivacúrio e o rocurônio
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apresentam maior ED95 nas crianças em relação aos
adultos, bem com também um tempo de efeito mais
curto59-64. O vecurônio tende a exercer BlqNM mais
longo em pacientes com idade abaixo de um ano, e
menor na faixa dos três aos dez anos, devido a um
maior Vd65,66. 

Doença Renal.  A principal alteração farma-
cocinética no doente renal é a diminuição da depu-
ração plasmática. O Vd dos BNM adespolarizantes
também está discretamente aumentado. Em con-
seqüência o t1

2
 ß está prolongado nos vários graus da

insuficiência renal, para a grande maioria dos BNM.
A galamina é o BNM mais afetado pela doença renal.
O atracúrio e o vecurônio pouco necessitam do rim
para sua depuração, havendo por isso pequenas
alterações em seus perfis farmacocinéticos57-70. O
pancurônio4, o piperocurônio71 e o doxacúrio72 têm
profundas alterações farmacocinéticas no paciente
renal grave. Estudos preliminares no homem anest-
esiado com isoflurano73 e com halotano74 não
mostram diferenças estatisticamente significativas
no Vdss, na depuração e no t1

2
 ß do mivacúrio, quando

indivíduos normais são comparados a pacientes
renais terminais.

Doença Hepática . Está associada a um
maior Vd para os BNM, e aqueles que dependem do
fígado para sua metabolização e eliminação tendem
a ter um prolongamento do t1

2
ß. A doença parenqui-

matosa pode diminuir a captação e o metabolismo
hepático, enquanto que a obstrutiva pode reduzir a
excreção. O pancurônio é o BNM adespolarizante
mais estudado em relação às doenças hepatobiliares
sob o ponto de vista farmacocinético. Nos casos de
obstrução biliar total e cirrose hepática, são apon-
tados aumento do Vd e diminuição da depuração
plasmática, com alongamento do t1

2
ß para essa

droga75. O maior Vd justifica a necessidade de uma
dose inicial mais elevada para o pancurônio alcançar
a concentração plasmática ideal, embora o BlqNM
resultante se prolongue devido à depuração hepática
diminuída. O aumento da concentração plasmática
dos sais biliares provavelmente inibe a captação
hepática do pancurônio e do vecurônio76.  O
vecurônio tem sua depuração plasmática marcada-
mente diminuída em pacientes com cirrose, quando
usado na dose de 0,2 mg.kg-1, com prolongamento
do t1/2ß e do tempo de BlqNM77. Foi também demon-
strado que na dose de 0,1 mg.kg-1 a doença hepática
alcoólica não afeta sua farmacocinética78. A farma-
cocinética do piperocurônio e do rocurônio é afetada
em graus variáveis pela disfunção hepática grave,
enquanto que a do doxacúrio e do atracúrio não têm
alterações significativas4,6, tornando-se os agentes
de preferência nestes casos.

Diversos. Apesar das alterações induzidas
no fluxo sanguíneo muscular, renal e hepático, os
agentes inalatórios têm pouco ou nenhum efeito so-
bre a farmacocinética dos BNM no homem. A capaci-
dade de aumentar a intensidade de um BlqNM
adespolarizante é um fato farmacodinâmico. As va-
riações induzidas pelo isoflurano, halotano e enflura-
no levam a diferentes alterações no bloqueio, sendo
o halotano o que menos influencia nesse senti-
do4,5,79 . Os BNM de duração de ação intermediária,
como o atracúrio e o vecurônio, não são afetados na
mesma proporção que os agentes de duração de
ação prolongada80.

A hipotermia prolonga o BlqNM produzido
pelo pancurônio81, atracúrio82 e vecurônio83, refle-
tindo provável interferência nos processos de meta-
bolização. Parece também aumentar a sensibilidade
da JNM ao pancurônio4. 

A circulação extracorpórea (CEC) resulta
em aumento substancial do volume circulatório, e
portanto, do Vd dos BNM. Isso explica a maior neces-
sidade de pancurônio no início da CEC. A hemodi-
lu i ção  p rovoca  impor tan te  d im inu ição  na
concentração plasmática de proteínas com aumento
na fração livre do BNM, fato que pode ter significado
no caso dos BNM com maior ligação protéica. As
diversas respostas dos BNM à CEC com hipotermia
podem também ter explicação no efeito direto da
queda da temperatura sobre a JNM84.

A acidose metabólica e a alcalose respirató-
ria e metabólica não produzem alterações consisten-
tes no bloqueio desses agentes4. Com relação ao
atracúrio, a alcalose acelera e a acidose diminui a
eliminação de Hoffmann, mas não é provável que as
alterações do pH encontradas clinicamente influam
na duração de seu efeito4. Como as modificações do
pH desviam a hidrólise éster no sentido oposto da
eliminação de Hoffmann, um alentecimento desta
seria contrabalançado por uma aceleração daquela4.

A diminuição aguda das concentrações ex-
tracelulares de potássio aumentam o potencial trans-
membrana, com hiperpolarização da membrana
celular, causando resistência aos BNM despolarizan-
tes e aumento da sensibilidade aos adespolarizan-
tes. O aumento do potássio promoveria um efeito
oposto4.

As queimaduras levam à resistência aos
efeitos do pancurônio e atracúrio. Fatores farma-
codinâmicos, como o aumento no número de recep-
tores nicotínicos imaturos  podem exp l i car  as
respostas alteradas, tanto as agonistas (SCh) como
as antagonistas (BNM adespolarizantes). A resposta
hipercalêmica à SCh está relacionada à dose desse
agente, ao tempo, e à extensão da lesão85.
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Embora sejam moléculas ionizadas, os
BNM adespolarizantes aparecem no líquido céfalo-
raquidiano (LCR) em quantidades que podem ser
clinicamente significativas, diminuindo em 25% as
necessidades de halotano, numa correlação que ne-
cessita maiores esclarecimentos5. Também atraves-
sam a barreira placentária em pequenas quantidades
que não parecem ter efeitos expressivos sobre o
feto5.

Os portadores de obesidade mórbida têm
prolongamento da ação do vecurônio, mas não do
atracúrio, quando comparados a indivíduos não obe-
sos86. Deve-se ter cautela especial ao se utilizar
BNM nesses pacientes. 

A miastenia gravis e outras neuromiopatias
são entidades com possíveis complicações severas
após o uso de BNM. As mais comuns são o BlqNM
prolongado, hiperpotassemia, rigidez muscular e
hipertermia maligna. Alterações farmacodinâmicas
relativas a receptores colinérgicos extrajuncionais e
a interferência com a produção e a liberação de ACh
podem estar implicadas87.

FARMACOCINÉTICA E FARMACODINÂMICA DOS
ANTAGONISTAS DOS BNM

A reversão do BlqNM ocorre espon-
taneamente quando do emprego de BNM utilizados
em clínica. Contudo, é habitual apressar farmacologi-
camente a reversão do bloqueio. As drogas adminis-
t radas  com esse  ob je t i vo  têm a t i v idade
anticolinesterásica (anti-ChE) e são representadas
pela neostigmina, piridostigmina e edrofônio, sendo
a primeira delas a única utilizada rotineiramente no
Brasil.

FARMACOCINÉTICA

Os parâmetros farmacocinéticos da neo-
stigmina, edrofônio e piridostigmina são similares
nos pacientes anestesiados (Tabela III). Apresentam
uma depuração elevada (8 a 10 ml.kg-1min-1), e o Vd
(0,5 a 1,2 L.kg-1) excede ao volume plasmático e ao
do LEC, sendo bem maior do que o dos BNM. Uma
vez que são compostos de amônio quaternário, ioni-
zados, solúveis na água e com baixa solubilidade
lipídica, não atravessando facilmente membranas
celulares, o alto Vd deve resultar de extensa fixação
tissular, provavelmente no fígado e nos rins6,88. A
fisiostigmina, por ser uma amina terciária, tem maior
solubilidade lipídica. Atravessa a barreira hemato-
encefálica e inibe a colinesterase no sistema nervoso
central (SNC), podendo causar efeitos excitatórios
indesejáveis4,88.

Tabela III - Principais parâmetros farmacocinéticos dos Anticoli-
nesterásicos

AntiChE Vd t1/2ß Depuração
(L/kg) (min) (L/kg/min)

Neostigmina 0,7 (0,8) 80 (183) 9,2 (3,4)
Edrofônio 1,1 (0,7) 110 (206) 9,6 (2,7)
Piridostigmina 1,1 (1,0) 112 (379) 8,6 (2,1)
( ) :  pacientes com insuficiência renal 
      Adaptado das referências 4 e 94.

Distribuição. Após dose única, as concen-
trações da neost igmina, pir idost igmina e do
edrofônio alcançam um pico plasmático e decrescem
rapidamente entre cinco e dez minutos. Segue-se um
declínio lento correspondente à fase de eliminação.
Um modelo farmacocinético bicompartimental serve
para a análise na maioria dos estudos, sendo os
resultados semelhantes para as três drogas89.

Eliminação. O rápido t1
2α é responsável

pela pequena concentração plasmática durante a
fase de eliminação e, de acordo com a metodologia
empregada nos estudos farmacocinéticos, há gran-
des variações do t1

2
β 6,89. São fármacos altamente

dependentes dos rins para sua excreção, uma vez
que 50 a 75% da dose é eliminada por essa via. A
proporção da depuração dependente dos mecanis-
mos renais excede o esperado para a filtração
glomerular, sugerindo a participação de algum proc-
esso de secreção tubular89. No homem, os metabo-
litos hidroxilados (3-OH) para a piridostigmina e
neostigmina, e o glucuronato de edrofônio, prati-
camente não contribuem para o antagonismo4,88 .

FARMACODINÂMICA

O emprego de anti-ChE visa aumentar as
concentrações do neurotransmissor na JNM, favore-
cendo a interação da ACh com os receptores nicotíni-
cos88. A parte da molécula da AChE onde ocorre a
hidrólise da ACh possui dois locais: o esterásico e o
aniônico.O aniônico liga-se ao nitrogênio quaternário
da ACh e serve para orientar a ligação éster desse
neurotransmissor ao esterásico4,88. O edrofônio ini-
be a atividade da ACh através de ligação eletrostáti-
ca  ao  pon to  an iôn ico .  A  f i s ios t igmina ,  a
piri-dostigmina e a neostigmina formam ésteres car-
bamínicos no ponto esterásico. A ligação ele-
trostática do edrofônio é estabilizada por ponte de
hidrogênio no local esterásico, não havendo a for-
mação de uma ponte covalente verdadeira. Dessa
maneira a ACh pode deslocar facilmente o edrofônio
o que se traduz por uma curta duração de ação. A
carbaminação dessa enzima no local esterásico
pelos demais AChE impede a hidrólise da ACh que
só volta a ocorrer quando da dissociação do novo
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composto formado. Tanto a neostigmina como a piri-
dostigmina são hidrolizadas na interação com a
AChE, enquanto que o edrofônio não se altera quimi-
camente durante a inativação da enzima88. Com to-
das essas substâncias ocorrem, portanto, reações
reversíveis. As reações irreversíveis ficam reser-
vadas aos compostos organofosforados que fogem à
finalidade dessa revisão.

A curva dose-resposta para o edrofônio não
é paralela às da neostigmina e piridostigmina, suger-
indo diferentes mecanismos de ação para os vários
anti-ChE90. Tradicionalmente, as diferenças nos
tempos de latência desses agentes, 1 a 2 minutos
para o edrofônio, 7 a 11 minutos para a neostigmina,
e até 16 minutos para a fisiostigmina, é atribuída às
velocidades de ligação à AChE. É sugerido também
que as diferentes latências representam uma ativi-
dade pré-sináptica do anti-ChE, resultando em lib-
eração de ACh. A neostigmina apresenta ações pré
e pós-sinápticas, o edrofônio tem ação pré-sináptica
predominante, e a piridostigmina exibe ação pós-
sináptica6. Ocorre também uma ação direta sobre a
terminação motora que estimula a mobilização e a
liberação do neurotransmissor, o que se opõe à ação
dos BNM nessas estruturas88. Os anti-ChE atuam
também nos receptores colinérgicos muscarínicos,
com importantes efeitos para o lado dos aparelhos
cardiovascular e gastrointestinal. Pela mesma razão
podem aumentar  a  res is tênc ia  das  v ias
aéreas88,89,93,94 .

Na prática, esses agentes são usados
quando o efeito dos BNM já esta se revertendo
espontaneamente, e suas durações de ação são de
uma a duas horas, sem diferenças clinicamente im-
portante entre eles6.

FATORES QUE INFLUENCIAM O 
EFEITO DOS ANTI-CHE

Intensidade do bloqueio : o grau do BlqNM
presente no momento da utilização do anti-AChE tem
profunda influência em seu efeito. Assim, é recomen-
dado aguardar a recuperação espontânea de 10-25%
da resposta neuromuscular inicial antes da utilização
do Anti-ChE89.

Dose do anti-ChE : uma monitorização ha-
bitual da TNM é a observação da resposta ao
estímulo isolado. Alcançada uma recuperação de
10% da resposta inicial a esse estímulo, os anti-
AChE produzem melhores efeitos quando adminis-
t rados  em doses  e levadas .  Quando  uma
recuperação espontânea está quase completa, o em-
prego desses agentes em altas doses é desne-
cessário89.

BNM administrado : o BlqNM causado pela

galamina é revertido mais lentamente do que o do
pancurônio, usando as mesmas doses de neostig-
mina. Para a reversão do BlqNM do atracúrio e do
vecurônio são exigidas menores doses de neostig-
mina do que as empregadas em relação aos agentes
anteriormente citados. As diferenças na reversão
entre os BNM de duração de ação longa e os BNM
de duração de ação intermediária são provavelmente
devidas a mais rápida recuperação espontânea dos
últimos89.

Idade: as doses de anti-ChE são menores
e a reversão do BlqNM ocorre mais rapidamente na
faixa etária de 1 a 10 anos. A maior necessidade de
anti-AChE nos adultos não pode ser explicada por
diferenças no Vd da neostigmina89,95. Apesar de
existirem alterações na depuração de BNM e an-
tagonistas nos pacientes geriátricos, a velocidade e
o grau de recuperação não são diferentes das obser-
vadas nos jovens, desde que os anti-ChE sejam
administrados no mesmo grau de BlqNM89.

Insuficiência renal : os anti-ChE são secre-
tados ativamente nos túbulos renais e assim, sua
depuração está mais prejudicada do que a dos
BNM89. A reversão do pancurônio após adminis-
tração de neostigmina não esta alterada na insufi-
ciência renal96, mas esta não deve ser tentada em
graus profundos de bloqueio89.

Estado ácido-base : a influência das al-
terações do estado ácido-base não são claras em
relação à TNM. A acidose respiratória e a alcalose
metabólica dificultam a ação da neostigmina em re-
verter o BlqNM produzido pelo pancurônio89.

Miastenia gravis : BlqNM despolarizante
esta descrito após o uso da neostigmina97. Por isso,
deve ser evitado o uso de BNM, ou dar preferência
ao atracúrio, que pode diminuir a necessidade de
reversão89.

Miotonias: os anti-ChE compartilham de
alguns efeitos da SCh, e por essa razão devem ser
usados com cautela nessas entidades patológicas98.

Pelo exposto, o uso clínico de antagonistas
dos BNM deve ser baseado em princípios farma-
cológicos, sendo a dose e o tipo de agente escolhi-
dos de acordo com a intensidade do BlqNM existente.
Como pequenos graus de bloqueio são difíceis de
mensurar clinicamente, esses agentes devem ser
administrados a todos os pacientes, a não ser que se
tenha certeza da total recuperação da atividade
neuromuscular.
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