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Os autores apresentam algumas caracteristicas farmaco-
logicas e clinicas dos relaxantes musculares de conheci-
mento necessario ao anestesiologista.

Sdo discutidos em particular: local e mecanismo de acdo,
farmacocinética, classificacdo e uso clinico destas drogas.

Unitermos; RELAXANTES MUSCULARES: adespolari-
zantes, galamina, d-tubocurarina, dialil-nor-toxiferina,
brometo de pancurénio; RELAXANTES MUSCULA -
RES: despolarizantes, succinilcolina

I - HISTORICO 14

1595 — Sir Walter Raleigh relatou o uso de flechas enve-
nenadas pelas tribos de indios do Orenoco.

1815 — Watterton e Brodie mostraram que o curare po-
dia matar por asfixia.

1856 — Claude Bernard descobriu a acdo desta substin-
cia na yjungdo neuromuscular.

1934 — Richard Gill, explorando o Amazonas, desven-
dou o segredo do veneno das flechas dos Jivaros.

1935 — Kingisolou a d-tubocurarina dos extratos de plan-
ta.

1938 — Bennett usou o curare bruto para impedir os trau-
matismos causados pelas convulsdes do eletrochoque.

1939 — Holaday padronizou as preparacdes.

1940 — L H Wright concebeu a idéia de usar o curare pa-
ra obter o relaxamento cirGrgico.

1942 — Griffith e Johnstone relataram o uso do curare
na clinica.
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1942 — Cullen desenvolveu o uso clinico.
1946 — Bovet sintetizou a galamina.
1948 — Barlw e Ivy introduziram o decametdnio.

1949 — Bovet descobriu a atividade bloqueadora neuro-
muscular da succinilcolina.

1950 — Foldes fez investigactes sobre a colinesterase e a
detoxicagdo da succinilcolina.

Il — LOCAL E MECANISMO DE ACAO DOS
RELAXANTES MUSCULARES

A atividade muscular se origina de uma série de feno-
menos que se iniciam no Sistema Nervoso Central e ter-
minam pela contragdo muscular. Os firmacos que atuam
em qualquer escala desta cadeia, podem modificar a ati-
vidade muscular. A inibi¢do desta atividade pode ocorrer
por uma agao sobre o Sistema Nervoso Central (SNC) ou
Periférico, sobre a unido neuromuscular ou sobre o mus-
culo 23,

Embora a aplicacdo no SNC de relaxantes musculares
produza depressdo da atividade cortical, a barreira hema-
toencetalica impede a sua agdo, principalmente por ague-
les apresentarem caracterfsticas (alto grau de ionizagdo e
baixa solubilidade em lipides) que dificultam sua passa-
gem através de membranas celulares 23, 31, 58

Doses clinicas de um relaxante muscular por via sisté-
mica ndo se acompanham de efeitos significativos sobre
o SNC23, 58 mas efeitos de outras drogas de mais facil
penetragdo podem contribuir para aumentar os seus efei-
tos paralisantes. Certos firmacos utilizados nos estados
espasticos, como o diazepam, inibem o sistema reticular
e 0s reflexos espinais ¢ assim produzem relaxamento mus-
cular 23, Toda droga depressora pode produzir uma signi-
ficativa redugdio do ténus muscular, pela depressio do
SNC e dos reflexos medulares, diminuindo a atividade da
via terminal comum das células do corno anteriorl5. Os
relaxantes musculares atuam a nivel da jun¢do neuro-
muscular ¢, para a sua compreensdo, hd necessidade de
conhecimentos anatdémicos e fisiologicos desta juncdo.

ANATOMIA E FISIOLOGIA DA JUNCAOQ
NEUROMUSCULAR 23, 77

A jun¢ao neuromuscular engloba: 1) a drea pré-juncio-
nal, chamada pré-simpdtica, membrana terminal ou ter-
minagdo nervosa; 2) a fenda sindptica, que é o espaco en-
tre a membrana pré e a pés-sindptica; 3) e a drea pés-jun-
cional, chamada pés-sindptica, placa terminal ou placa
motora.
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Figura 1 Locais de agio dos agentes na jungido neuromuscular e estruturas adjacentes (De Goodman e col ¥

1978 e adaptados de Waser 1958).

A atividade muscular se inicia no SNC, ¢ 0 potencial
de acdo passa do neurénio motor da medula espinhal ao
nervo periférico e, dai, a junc¢io neuromuscular. Este po-
tencial chegando a jun¢fo, provoca a liberagio de quan-
ta de moléculas de acetilcolina da membrana pré-sindpti-
ca. As moléculas de acetilcolina liberadas atravessam a
fenda sindptica em menos de um milissegundo e vdo na
placa motora. Estas moléculas na membrana pos-sindpti-
ca entram em contacto com seus receptores, disparando
um mecanismo para toda fibra muscular, produzindo a
contracdo muscular. As moléculas de acetilcolina sdo des-
truidas rapidamente pela enzima especifica, colinestera-
se. Os quanta liberados pelo potencial de agdo sdo so
uma pequena parte do total de vesiculas de acetilcolina
existentes no terminal do nervo. Esta pequena quantida-
de de moléculas de acetilcolina liberada chama-se fracdo
de liberagdo rdpida, sendo que o aumento do fon célcio
e a diminui¢do do jon magnésio, assim como a maior am-
plitude dos potenciais de a¢do nervosa, aumentam esta
fracdo. A maior parte dos quanta de acetilcolina estdo
sob a forma de depdsitos ¢ resistem os liberados da fra-
¢do de liberagdo rdpida. Esta restitui¢do € mais rapida ao
aumentar a demanda, o que explica a facilitacao da trans-
missac que aparece depois da estimulagdo tetédnica. Os im-
pulsos que se repetem com freqiiéncia esgotam parcial-
mente a acetilcolina da fragdo de liberagao rdpida, e este
esgotamento é o responsivel pelo desaparecimento da
resposta a uma estimulacdo tetanica, que se observa du-
rante a curarizacdo (fadiga). A fracdo de liberag@o rdpida
corresponde a cinco vezes mais moléculas de acetilcolina
que O necessdrio para originar uma despolarizacdo da pla-
ca motora, suficiente para produzir uma contracdo mus-
cular.
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1)} Existe uma libera¢do de quanta isolados e esponta-
neos, que causam somente um pequeno aumento 4o po-
tencial de repouso da placa motora (inferior a um mV),
que € chamado de potencial miniatura da placa motora,
e ndo atinge o limiar de deflagracdo. 2) Por outro lado, o
potencial de acZo que chega a juncdo neuromuscular ati-
va a fracdo de liberacfo ripida de acetilcolina que entra
em contato com os receptores da placa motora, provo-
cando aumento da permeabilidade da membrana aos
fons sdédio ¢ potdssio. 3) Altera o potencial de repouso
desta placa (que normalmente é de 60 a -90 mV) para
mais ou menos 15 mV, dependendo da quantidade de
moléculas de acetilcolina, atingindo assim o limiar, ocor-
rendo o potencial da placa motora, e deflagrando a con-
tragdo muscular. Antes da repolarizacao, atinge-se até
+15 mV, A acetilcolina s6 modifica a permeabilidade da
placa motora, sendo que o restante da membrana muscu-
lar responde 4 mudanca de potencial, mas ndo diretamen-
te a acetilcolina.

O potencial da placa motora atingindo ¢ limiar, des-
polariza a membrana muscular adjacente & placa motora.
Esta despolariza¢do produz um impulso regenerativo que
se baseia nos mesmos fatores que governam a propagagao
do potencial de acdo. O impulso regenerativo origina
uma contracdo muscular.

LOCAL E MECANISMO DE ACAO

Em doses clinicas, os relaxantes musculares ndo tem
acdo significativa sobre o SNC. Virios autores concor-
dam em que a a¢do caracteristica e importante dos rela-
xantes musculares € na jun¢do neuromuscular, mas o me-
canismo dessa a¢do é controvertido. Alguns autores refe-

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol 30, N.© §, Setembro - Outubro, 1980



rem a existéncia de receptores para acetilcolina na regido
pré-sindptica 7, 23, 35, 47,62 e outros na membrana pos-
sindptica 19, 23, 35,58, 68, Como conseqiiéncia de limita-
¢Oes técnicas experimentais, hd controvérsia entre os que
créem que os relaxantes musculares agem na placa moto-
ra e aqueles que aceitam uma a¢fo prepoderante sobre a
membrana terminal.

A administragdo de d-tubocurarina aumenta a quanti-
dade necessaria de acetilcolina para o aparecimento de
algum grau de atividade muscular, mas esta aparece i me-
dida que se eleva a dose de acetilcolina aplicada na placa
motora. Esta aplicacdo iontoforética de acetilcolina na
placa terminal ¢ feita através de micropipetas 23, 58,

Podemos dizer que a d-tubocurarina, como todos os
relaxantes musculares adespolarizantes, competem com a
acetilcolina na placa motora, e por este motivo sio de-
nominados também relaxantes competitivos.

A ag¢do da succinilcolina e decametdnio ndo € reverti-
da pela adicdo de acetilcolina, e ao contrdrio, é ds vezes
aumentada; neste caso o bloqueio é chamado ndo-com-
petitivo ou despolarizantes 35, 58,

Por outro iado, temos outros autores4, 35, 58,63 re.
conhecendo a a¢do pré-sindptica da d-tubocurarina, par-
ticulamente através da estabilizacZo da membrana nas ter-
minag¢Oes nervosas ou interferindo com a utilizagdo da
colina, na formagdo nervosa da acetilcolinal9,34.35,58,
Outros34,58, 66, 67 ¢itam a galamina e a succinilcolina
com efeitos pré-sindpticos.

Waser /2, 73 postula que, ainda que aparentemente a
d-tubocurarina e a acetilcolina atuem competitivamente,
deve haver receptores distintos para essas drogas, onde as
grandes moléculas do curare ocupam e obstruem os po-
ros da membrana. Por outro lado, as moléculas de acetil-
colina, mais numerosas, atuam nos pontos ao redor, para
abrirem os poros e permitirem o fluxo de ions sodio e
potassio necessarios para a despolarizacdo da placa mo-
tora.

A natureza do bloqueio produzido por agentes despo-
larizantes ¢ menos simples23. 32, 58, Assim, o bloqueio
muscular produzide por drogas despolarizantes vem a-
companhado de uma despolariza¢io, seguido de um po-
tencial de membrana na placa motora, normal ou quase
normal, onde o primeiro chama-se bloqueio por despola-
rizagdo ou de fase I; o segundo, quando a membrana estd
normal ou quase normalmente polarizada, mas insensibi-
lizada 3 acdo da acetilcolina, denomina-se bloqueio por
dessensibiliza¢do ou bloqueio de fase 1123,

Ainda de acordo com Waser72, 73, os bloqueadores
despolarizantes ocupam uma drea mais ampla e difusa na
placa terminal que os adespolarizantes, isto €, os despola-
rizantes ultrapassam a area da placa motora, penetrando
na fibra muscular, enquanto os adespolarizantes se limi-
tam a placa23.58.72,73, Waser postulou a existéncia de
receptores distintos para os relaxantes musculares ades-
polarizantes e despolarizantes, e para a colinesterase.

As interacdes dos relaxantes musculares entre si e
com outros farmacos sdo complexas e pouco previsiveis
na pratica. Uma mesma droga pode possuir propriedades
bloqueadoras mistas, como a galamina, que tem acdo des-
polarizante.limitada, e prostigmine, que tem algumas ca-
racteristicas bloqueadoras?3, Qs anestésicos inalatérios
diminuem a fransmissdo neuromuscular, provavelmente
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insensibilizando a membrana pds-sindptica, o que poten-
cializa o efeito bloqueador de curare e aumenta a falta de
resposta tetanica23. 42, 44, 45, 53, Também os efeitos
dos relaxantes musculares em pontos diferentes ao da
membrana pos-sinaptica possivelmente modificam a inte-
ragdo entre as drogas23. Confirma-se, assim, que a sua
agdo principal é periférica, ao nivel da jun¢do neuromus-
cular. No SNC estas drogas possivelmente teriam a acdo
indireta, proporcionada por menor atividade do sistema
motor fusiforme, diminuindo a descarga aferente para a
formacao reticular ascendente e inibindo desta maneira o
estado de vigilia 28,
IT1 - FARMACOCINETICA

A farmacocinética trata da absorg¢do, distribui¢do, me-
tabolismo e elimina¢do de drogas e suas alteractes com o
tempo ou condi¢gBes fisiologicas e patologicas. Funda-
mentalmente, a concentragdo de drogas em qualquer lo-
cal do organismo muda continuamente e a intensidade
do efeito farmacolégico é proporcional a concentracdo
no seu local de agdo36.58,

O 1indice de desaparecimento dos relaxantes muscula-
res no plasma é semelhante ao observado nos barbitQri-
cosb, 24, 29, 58, Apesar das semelhangas, a absorcdo e a
distribui¢do dos relaxantes musculares so muito distin-
tas das dos barbitaricos24, 58, Ao contrério do que acon-
tece com os barbitliricos, a distribui¢do e redistribuigdo
dos relaxantes musculares se completam rapidamente
(5a 15 min).

Posteriormente, a queda da sua concentra¢do sangui-
nea se deve, por compieto, a eliminacdo 24, 58, Esta dife-
renga € explicada pelas caracteristicas dos relaxantes mus-
culares, que sdo drogas muito ionizadas e pouco soluveis
nos lipides, tendo assim grande dificuldade em transpor
membranas celulares, distribuindo-se no organismo, num
volume muito menor que o do barbitarico. O volume de
distribuigao dos relaxantes musculares ¢ em torno de 80

a 140 ml/kg, que é aproximadamente o volume sangiiinec
do adulto normal 20, 24, 50,52, 58 Também essas carac-
teristicas tém repercussio clinica no fendmeno da descu-
rarizagao, pois, se o relaxante muscular tivesse afinidade
pelo tecido adiposo, haveria recuperagdo lenta do bloque-
10, 0 que ndo ¢ desejavel. O volume em que as moléculas
dos relaxantes musculares se distribuem é muito menor
do que o de outras drogas e, desta maneira, a quantidade
no plasma ¢ praticamente toda a injetada no paciente. A-
tinge o local de agdo (musculatura estriada), com seu pi-
co maximo de concentragdo, mais rapidamente (Smin)
que oS barbituricos (mais de 20 min).

Isto explica o curto tempo de laténcia, a poténcia re-
lativamente alta e sua rdpida eliminagdo, apesar da mus-
culatura estriada ser um compartimento de baixa perfusio
sangliinea20, 24,58,

ELIMINACAO RENAL

A eliminagdo renal € ativa desde o principio. Entretan-
to, no periodo de desaparecimento riapido do plasma, nos
primeiros 30 minutos, a eliminag¢do renal ndo é muito im-
portante (159%), mas, em 7 horas, é em torno de 80%. A
func¢do renal € mais eficiente apds o efeito da primeira
dose venosa do relaxante muscular ou, pelo menos, apds
o pico maximo de sua agd020, A excre¢do renal é eficien-
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Figura 2 Farmacocinética comparativa dos barbituricos 2 esquerda e dos relaxantes
musculares a direita, Comparar principalmente o ponto maximo de concen-
tracdo (%) no musculo (barbitiirico = 20 e relaxantes = 5 minutos) e na ex-
crecao ou metabolizagio (barbitlricos = tardia e relaxantes = ripida) - (De

Eger E1, 1124 1976).

te, diminuindo rapidamente os niveis sangiiineos, princi-
palmente por dois fatores: primeiro, como se distribuem
em um volume limitado, o rim tem acesso a uma fracdo
importante desta droga injetada no organismo; segundo,
estes fdrmacos sd0 muito ionizados e pouco lipossolaveis,
diminuindo assim sua reabsor¢ido pelos tibulos renais,
ap0s a filtragdo pelos glomérulos24, 51, 58.

Quanto mais unida a molécula do relaxante muscular
a proteina plasmdtica, menor serd o bloqueio neuromus-
cular, pois menos quantidade chega a jun¢do neuromus-
cular, porém o rim depura menos 2, 24, Fica evidente que
as hipoproteinemias aumentam a eliminacao renal dos re-

laxantes musculares que se ligam d proteinas plasmaticas.

O relaxante muscular pode ser eliminado mais rapida-
mente quando se aumenta a administracdo de liquidos,
melhorando a filtracdo glomerular e a dilui¢do das pro-
teinas que a ele se ligariam24, 58

ELIMINACAO HEPATICA

O figado participa da excre¢do da d-tubocurarinal 2,
51,38 ¢ do pancurénio?290, 24, 58 mas ndo da galamina
51, 58 e do decametOnioll, 24, A excrecdo, através do
figado, torna-se importante, quantitativamente, quando
ha possibilidade de substituir a func¢do renal insuficiente.

A excrec¢do biliar da d-tubocurarina depende da lipos-
solubilidade do relaxante muscular ¢ de um sistema des-
conhecido de transporte ativol2, 24, 58, A eliminacdo
biliar da d-tubocurarina em circunstancias normais € de
10 a 20% da dose administrada20, Esta excre¢ido pode
compensar uma depuracio renal insuficiente, aumentan-
do sua taxa de elimina¢do para mais de 40%20, 58, No
caso do pancurdnio, cerca de 10% da dose injetada é eli-
minada pela bile no periodo de 30 horas, ¢ hd indicios
de que ocorra pequeno grau de biotranstormacZo hepa-
tica28, 58,

A explicacdo de que os relaxantes musculares s30 me-
thor excretados pelo nm do que pelo figado é claro se
lembrarmos que a droga, para ser eliminada pelo figado,
deve ser lipossolivel (apolarizada), e, para a eliminagdo
renal, deve ser hidrossolavel (polarizada).
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FIXACAO NAS PROTEINAS

Apds a administracdo de relaxante muscular por via
venosa, suas moléculas se ligam a proteinas plasmaticas,
e estaliga¢do constitui fator importante para a intensidade
e a duracdo dos seus efeitos farmacoldgicos, A fragdo
nfo ligada ¢ a farmacologicamente ativa. A d-tubocurari-
na liga-se s globulinas, e a galamina 4 albumina 28. 58, O
pancurénio nio se liga a proteinas plasmaticas28, 52, 58,

A ligagdo com proteinas plasmdticas forma um com-
plexo farmacolégicamente inativo, que ndo tem acesso
ao lugar de acdo do farmaco. Por outro lado, essa ligacdo
ndo ¢ muito resistente e poderia exercer efeitos relaxan-
tes retardados 20, A fixa¢do dos relaxantes musculares as
proteinas diminui sua eliminacdo renal 20, 24,

CINETICA DE DISTRIBUICAO EM CONDICOES
ANORMAIS

Com freqiiéncia, administram-se relaxantes, muscula-
res a pacientes com alteragdes fisiolégicas como hipoxia,
hipercarbia, hipotensdo arterial, hipotermia e insuficién-
cia renal. Nestas situagdes ocorrem 20, 33 desapareci-
mento mais lento da circulagdo, com um nivel alto do
sangue: diminui¢do significativa da elimina¢Zo renal; con-
centragdes elevadas nos compartimentos intersticial ¢ in-
tracelular 20, 33, Esta uniformidade sugere ser o rim o
responsavel, isto é, uma func¢io renal alterada prolongari
0 desaparecimento do fairmaco do plasma e do comparti-
mento extravascular. Se a func¢io renal diminuida em si-
tuaches patolodgicas implica a retengdo dos relaxantes
musculares, clinicamente, a duragdo do efeito de uma
dose unica de relaxante ndo € afetada significativamente,
mostrando assim, que deve haver outros elementos ainda
nio estabelecidos. Deve-se acrescentar, que doses de ma-
nutengdo que se seguem a inicial, sdo afetadas intensa-
mente nas situagOes patolégicas referidas, prolongando a
recuperagdo do bloqueio neuromuscular 20,

FARMACOCINETICA DA SUCCINILCOLINA
Absorc¢io 12,21
A via muscular pode ser utilizada e, por esta via, a ab-
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sor¢ao € mais rapida quando o diluente € a dgua e nio o
cloreto de sodio a 0,9%. A via venosa é a mais utilizada
¢ a poténcia da succinilcolina assim ministrada, € 7 a 8

vezes maior que por via muscular, e 10 vezes maior que
por via peritoneal. Apesar da absor¢do através do peritd-

neo ser mais rapida do que através da via muscular, a po-
téncia € maior através desta, porque, toda succinilcolina
passa pelo figado através da veia porta, com sua conse-
quente metabolizagdo pela colinesterase. A poténcia dos
relaxantes por via oral ou retal é 100 vezes menor que
pela via venosa.

Distribuicio 24
Além da distribuicdo semelhante a todos relaxantes
musculares, a succinilcolina acrescenta-se o efeito da ri-

pida metaboliza¢do pela colinesterase, 0 que a diferencia
dos outros relaxantes.

Excrecio 24

A excre¢do da succinilcolina pela urina, sem ser me-
tabolizada, ¢é insignificante, da ordem de 2,2 %.

Biotransformacgéio

A succinilcolina € hidrolisada pela pseudocolinestera-
se, também chamada de colinesterase plasmatica, coli-
nesterase inespecifica ou butiril colinesterase.

Essa hidrolise é proporcional i quantidade adminis-
trada e, portanto, & concentracdo plasmadtica da succinil-
colina. Assim, qualquer fator que aumente o tempo en-
tre a inje¢do venosa de succinilcolina e a sua chegada na
placa motora diminui os seus efeitos relaxantes 24, Des-
ta maneira, todas as situagSes em que ocorre diminuigdo
do débito cardiaco, como no usc de determinados anes-
tésicos como o halotano 24, 25 o metoxifluorano24,48
ou como na hipotensdo arterial 24, 38 ocorrera uma di-
minuigdo da a¢8o bloqueadora da succinilcolina. E sem-
pre que se tem um aumento do débito cardiaco (como
na administragdo do éter dietilico 25,58 no estimulo ci-
rurgico e na hipercarbia 24, 58), ocorrerd um aumento da
a¢do da succintlcolina, Também ocorre aumento da agdo
da succinilcolina na diminui¢do da pseudocolinesterase
por hepatopatias, diminui¢do da atividade desta enzima
por substdncia citotdxicas (tratamento de cancér), dimi-
nui¢cao da temperatura corporal, ou por drogas anestési-
cas como a quetamina 2%, 38, 59, 64 Os fosfatos organi-
cos dos inseticidas podem tnibir a atividade da pseudoco-
linesterase 24,

A atividade muscular aumenta o débito cardiaco,
ocorre, assim, um aumento da a¢fo bloqueadora da suc-
cinilcolina. Isto poderia explicar porque a succnilcolina
bloquearia o diafragma antes de outros musculos, ac con-
trdrio dos relaxantes adespolarizantes 24,

A a¢do da pseudocolipesterase pode estar diminuida
nas anomalias genéticas e que podem ocorrer com quatro
gens diferentes: o gen normal N da pseudocolinesterase:
o gen anormal D da pseudocolinesterase atipica; S ou
gen anormal silente; F ou gen anormal fluorresistente.
Evidentemente, existem varias combinac¢Ses sendo que a
normal € o homozigoto NN. Parece que a duragdo apnéia
€ sempre maior nos homozigotos atipicos do que nos hete-
rozigotos. Algumas incidéncias destas anomalias sdo co-
nhecidas: heterozigoto ND = 3% e NS = 0,5 %; homozi-
goto DD = 0,03% e SS = 0,0001 % 21,
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Recirculagio

Uma dose venosa de succinilcolina de 4 mg/min pro-
duzira uma reducgdo de 90% da for¢ca muscular. Doses
maiores aumentam tanto a intensidade como a duracgio
do bloqueio. Todavia, como a hidrolise aumenta propor-
cionalmente a quantidade da droga presente (cinética de
primeira ordem), a sua maior dura¢do faz em relagfo a
raiz quadrada do aumento da dose. Isto implica a curta
recirculacdo da succinilcolina. A sua curta acdo bloquea-
dora na clinica também apoia este conceito 24,

Recuperacio

A recuperagdo da succinilcolina estd em funcio da
concentracdo na juncdo neuromuscular, influindo na
difusdo e destruigdo local, e na depuracdo por meio da
irrigagdo muscular 24,

IV CLASSIFICACAO E CARACTERISTICAS DOS
RELAXANTES MUSCULARES

CLASSIFICACAO

No quadro 1, temos as diferentes deromina¢oes dos
dois principais tipos de relaxantes musculares, segundo
considera¢Bes farmacoldgicas, fisiologicas e quimicas 14,

CARACTERISTICAS

Relaxantes Musculares Adespolarizantes

Competem com a acetilcolina na juncdo neuromus-
cular, impedem a despolarizagdo da placa motora, sem
estimulacdo preliminar (fasciculagdo muscular), e o efei-
to ndo é modificado pela dura¢do da administracdo da
droga.

O bloqueio ¢ antagonizado por anticolinesterdsicos,
agentes despolarizantes e por ion potdssio, sendo por
outro lado potencializado por queda de temperatura>2,
35

Na estimulacdo nervosa periférica, a amplitude da
contracdo decai, o tétano ndo € mantido e ocorre facili-
tacdo poOs-tetanica. Nao ha taquifilaxia. O bloqueio tem
caracter{sticas estaveis na placa motora.

Relaxantes Musculares Despolarizantes

Facilitam os efeitos da acetilcolina, conservam a des-
polarizagio da placa motora e impedem a repolarizagio
completa. O efeito depende da duragdo da administra-
¢40 do farmaco e as fasciculagOes (sinais de estimulacdo)
precedem o bloqueio. Sio potencializados pelos antico-
linesterdsicos e pelo friol4, 78 e antagonizados pelos re-
laxantes musculares adespolarizantes, Apresentam taqui-
filaxia e mecanismo bifdsico evidente apds uma adminis-
tracdo prolongada. Na estimulagdo nervosa periférica, a
amplitude de contragdo e o tétano sio mantidos e ndo
hd facilitacio pés-tetdnica. O bloqueio tem caracteristi-
cas instaveis na placa motora.

V - CONSIDERA COES CLINICAS

Os relaxantes musculares sdo coadjuvantes da aneste-
sia cujas principais indicagOes sdo: produzir relaxamento
muscular para intubacgfo traqueal, melhor campo cirtrgi-
co; diminuir a quantidade de anestésico geral (quando o
relaxamento muscular é indispensdvel); e facilitar o con-
trole da respiracéo,
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QUADRO I - Classificacdo dos relaxantes musculares

Classificacdo Agentes Agentes semelhantes
bascada em Curariformes a succinilcolina
Nivel farmacolégico Competitivos Nio competitivos

de acdo Fase 11 Fase I

Nivel de a¢do fisio- Adespolarizantes Despolarizantes
logica ou celular

(molecular)

Constituigdo quimica Paquicurares Leptocurares

(Bovet)

(De Collins V J 14 1978).

QUADRO II - Relaxantes musculares utilizados na prética

Relaxantes Dose inicial Sistema Tipo de Ligacdo Eliminagdo Metabolizacido
musculares para intubar duragao cdrdio cir- bloqueio com
minutos  culatério proteinas

Cloreto de * 0,5 mg/kg + 40 Pressdo Competitivo ou Globulina Renal e 1%
d-tubocurarina sistdlica  adespolarizante biliar

diminue
Tri-iodoetilato  * 2,0 mg/kg + 20 Taquicar- Competitivo ou Albuminas Renal Niao
de galamina dia sem adespolarizante

efeitos sobre

a pressao

arterial
Dialil-bis-nor- + 0,25 mg/kg + 40 Sem Competitivo ou Albuminas  Renal Nio
toxiferina efeito adespolarizante
Brometo de + 0,1 mg/kg + 55 Altera- Competitivo ou Nio se liga Renale 20%
pancurdnio ¢Oes insig- adespolarizante as biliar

nificantes proteinas
Succinilcolina + 1,0 mg/kg t 4 Bradicar- Nio competitivo ligasse Renal 2% 98 %

dia ou pouco

arritmias despolarizante
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Vanacoes Fisiologicas que Podem Influenciar o
Bloqueio Neuromuscular

As criangas apresentam uma sensibilidade aumentada
aos agentes adespolarizantes e sio menos sensiveis a suc-
cinilcolina que os adultos 15, 78, O importante é a massa
sem gordura: um paciente musculoso exige mais relaxan-
te muscular que um com muita gosdura corporal 22, 30,

Temperatura

Pode-se inferir que menos d-tubocurarina ou pancurdnio
$30 necessarios para um bloqueio neuromuscular durante
a hipotermia 52, 35, Mas a hipotermia ndo altera a capaci-
dade ou a quantidade de neostigmine necessdria para an-
tagonizar um bloqueio produzido pela d-tubocurarina 35,
Outros autores 14, 78 citam que o frio potencializa os re-
laxantes musculares despolarizantes e antagoniza os ades-
polarizantes.

Equilibrio Acido-Bésico

O efeito das alteragdes acido-bdsicas, sobre os bloquea-
dores neuromusculares ¢ sobre o antagonismo da neostig-
mine esta representado no Quadro 1, Somente pelo pH
extra-celular € dificil prever as alterag¢des sobre o antago-
nismo da neostigmine-curare. Parece que as altera¢des
acido-basicas afetam mais a atividade do brometo de
pancurdnio do que a da d-tubocurarina 52,

Os dados do Quadro 11l sdo controvertidos, Collins 13
cita que em pH 7.4, 30 a 35% das moléculas de d-tubo-
curarina esto ligadas 4 proteina no plasma e o restante
estd livre, Diminuindo o pH, hd menor ligacdo 4 protei-
na ¢ aumenta a quantidade de substancia livre. Com a
elevagdo do pH, ocorre o oposto. A galamina é antago-
nizada por pH baixo e potencializada por pH alto. Os re-
laxantes despolarizantes s&o potencializados pela acidose.
Outros autores’1 citam que o aumento da concentragio
hidrogenionica produz redu¢do da contragdo muscular e
da agdo curarizante da succinilcolina, aumentando o
tempo de acdo desta droga.

Equilibrio Hidrico

Os pacientes desidratados sdo extremamente sensiveis
aos agentes relaxantes musculares. Provavelmente a desi-
dratacao diminui a excitabilidade neuromuscular ¢ a fun-

¢do renal, aumentando relativamente a concentragdo plas-
mdtica do relaxante muscular 15

Equilibrio Eletrolitico

A baixa concentracdo do potdssio extracelular aumen-
ta a agdo dos relaxantes adespolarizantes e reduz a habi-
lidade da neostigmine para antagonizar o bloqueio neuro-
muscular 27, 32 Embora o sddio, comparado com o po-
tassio, ndo seja tdo importante na interferéncia com os
relaxantes musculares, a queda de potencial destes, pro-
vocada pelo aumento intracelular de sddio, pode atuar
antagonizando a d-tubocurarina 52,

O calcio aumenta a liberagdo de acetilcolina na jun-
¢30 neuromuscular ¢ estabiliza a membrana pos-sindpti-
ca>Z, Assim, a deficiéncia deste fon, diminui a quantida-
de de acetilcolina liberada, inibe a transmissio, havendo
geralmente um prolongamento da acdo dos relaxantes
adespolarizantes. A deficiéncia de cdlcio também acentua
os efeitos da succinilcolina 15,

Agentes que Interferem com a Transmissdo
Neuromuscular

Brazil (19579) ¢ outros 17, 52 confirmaram o aumen-
to da poténcia dos relaxantes musculares, produzido pela
maioria dos antibidéticos. Embora o bloqueio muscular
produzido pelos antibioticos seja semelhante ao da d-tu-
bocurarina, ele ndo ¢ revertido consistentemente pela
neostigmine. Muitos antibiéticos podem produzir blo-
queic neuromuscular por mecanismos diferentes: alguns
sa0 antagonizados pelo cdlcio, outros, pela neostigmine:
e outros, por ambos. No Quadro IV 52, estdo expressos
alguns antibidticos com o efeito citado. Miller (1977 52)
recomenda, em casos de potencializagio do bloqueio
neuromuscular por antibidticos, usar inicialmente 5 mg/

QUADRO III - Efeitos do equilibrio dcido-base sobre bloqueador neuromuscular adespolarizan-
te ¢ seu antagonista pela neostigmine. (De Miller 52, 1977)

Alteracdes do equilibrio Bloqueador Antagonismo pela
aciso-base neuromuscular neostigmine
Alcalose respiratéria Sem efeito Sem efeito
Acidose respiratoria Ligeiramente aumentado Incompleto
Acidose metabdlica Sem efeito Sem efeito
Alcalose metabolica Muito aumentado Incompleto
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70 kg de prostigmine ¢, se isto naoc der resultado, admi-
nistrar 1 g/70 kg de céalcio, em doses fracionadas, Miller
(1976 54) refere que diuréticos (furosemide) e possivel-
mente 0 manitol, potencializam e prolongam o bloqueio
neuromuscular da d-tubocurarina.

Outros agentes interferem na transmisso neuromus-
cular. Assim, quinina, procaina, hemicolinio e toxina bo-
tulinica sdo inibidores da transmissdo colinérgica na jun-
¢d0 neuromuscular 40,

Avaliacao do Bloqueio Neuromuscular

No Quadro V 26, 52 encontramos os varios métodos
utilizados na avalia¢gdo do bloqueio neuromuscular, van-
tagens, desvantagens ¢ a porcentagem dos receptores
ocupados, 0 que representa a2 margem de seguranga do
método (quanto menor a porcentagem, malor a seguran-
¢a do método).

QUADRO IV - Interagdo de antibidticos, relaxantes musculares, neostigmine e cdlcio. (De Miller 52, 1977)

Bloqueio neuromuscular de anti-

Aumento no bloqueio

Bloqueio neuromuscular de anti-

AntibiGtico bidtico sozinho antagonizado neuromuscular de: bidtico e d-tubocurarina, anta-

por: d-tubocu- succinil- gonizado por:

Neostigmine Célcio rarina colina Neostigmine Célcio
Neomicina algumas vezes algumas vezes sim sim usualmente usualmente
Streptomicina algumas vezes algumas vezes sim sim simn usualmente
Gentamicina atgumas vezes sim sim algumas vezes sim
Kanamicina algumas vezes algumas vezes sim S1m algumas vezes algumas vezes
Paromomicina sim sim sim sim sim
Viomicina sim sim S sim sim
Polimixina A ndo nao sim nio nio
Polimixina B ndo nao sim sim nao nio
Colistina nao algumas vezes sim sim nio algumas vezes
Tetraciclina nio sim nio parcialmente parcialmente
Lincomicina parcialmente parcialmente sim parcialmente parcialmente
Clindamicina parcialmente parcialmente sim parcialmente parcialmente

QUADRO V - Vantagens e desvantagens dos testes de transmissdo neuromuscular (Adaptado de Eugénio 26 1974 e Miller 52

1977)
Estimativa de receptores Vantagens e desvantagens
Teste ocupados - (%)
Volume corrente 80 pouco sensivel

Capacidade vital

70a75

pequena margem de seguranca

pouco sensivel
pequena margem de seguranga
é necessdrio estar consciente
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Anadlise da razio entre 0 1.0
e 4.0 estimulo de uma se-

qliéncia de 4. 70a 75
Estimulo isolado de nervo

peritérico com reposta ti-

po sacudida. 70a 75
Forca inspiratéria 50
Estimulo tetanico

100 /segundo 50
Levantar a cabega e aperto

de mdo 33

pouco sensivel
pequena margem de seguranca
requer estimulador complexo

pouco sensivel
pequena margem de seguranca
desconfortdvel em paciente consciente

boa sensibilidade com razoivel mar-
gem de seguranga — € necessdrio estar
consciente

boa sensibilidade com razodvel mar-
gem de seguran¢a — € muito doloro-
50 com O paciente consciente — pode
ser realizado no paciente anestesiado

boa sensibilidade com boa margem de
seguranga — € necessirio estar consci-
ente

A estimulacdo de um nervo periférico, seguida da ob-
servagao, registro e indicacdo da resposta do masculo cor-
respondente, ¢ o método mais adequado para o estudo
da transmissdo neuromuscular 26, Infere-se que a respos-
ta muscular a um estimulo isolado de nervo periférico
pode ser considerada normal quando no minimo 20 a
25% do total dos receptores de acetilcolina estdo livres
(ndo bloqueados) e propagam assim a transmissio do po-
tencial de a¢@o a todas as fibras musculares do misculo
correspondente 26, 61, Evidentemente, pode-se imaginar
que, se 20 a 25% dos receptores de acetilcolina da placa
motora sdo suficientes para a fun¢do normal de um mils-
culo, os 75% que sobram constituem o que denomina-
mos de margem de seguran¢a. Portanto, quanto menor
esta margem, maiores as possibilidades de que faihas
musculares (recurarizagdo, por exemplo) possam ocorrer
em situagdes anormais: alteragdo da temperatura corpo-
ral, do equilibrio dcido-bésico e da liberacdo de acetilco-
lina, e interagdo com anestésicos ou outras drogas.

A manuteng¢do da contragdo muscular quando se uti-
liza um estimulo elétrico de alta freqiiéncia (tetinica de
100 ou mais) é provivelmente o teste mais sensivel para
a avaliagdo da reversdo do bloqueio neuromuscular 38,

Waud e Waud 75, 76 confirmaram que o teste onde se
usa uma freqiéncia de 100 ou mais, é mais sensivel do
que o teste da sequéncia de quatro estimulos isolados
(comparacio da resposta no 1.9 estimulo com a do
4.0), onde a margem de seguran¢a é maior no 1.9 caso

(50% dos receptores livres) € menor no 2.0 caso (25 a
30% dos receptores livres) 1, 26,

Na prdtica, o importante é reconhecer o grau de cu-
rarizacdo dos musculos respiratorios ¢ mais especifica-
mente de diafragma26. O diafragma apresenta maior
margem de seguranga que um musculo periférico 26, 74,
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assim, se este retornou ao normal através do teste tetini-
co, com certeza ¢ diafragma estard com toda a sua fun-
¢d0 contratil,

Diferenciacdo do Tipo do Bloqueio 14, 26, 78

No Quadro VI26, 78, apresentam-se os quatro ftens
que diferenciam os dois tipos principais de bloqueios

neuromusculares.
O bloqueio neuromuscular duplo, também chamado

de fase II, dual ou de dessensibiliza¢do, ocorre com doses
repetidas de um agente despolarizante. Normalmente,
este tipo de bloqueio ndo tem significado clinico impor-
tante. Podera ele ocorrer com doses altas de succinilco-
lina que variam de 500 a 1500 mg. Também podera ocor-
rer quando se usa succinilcolina em infusdo venosa con-
tinua, ou quando se usa apenas uma dose inicial adequa-
da, mas o paciente possui forma atipica de colinesterase-
plasmdtica e, assim, a succinilcolina fica recirculande, co-
mo se fosse uma infusdo venosa continua.

Os cinco estagios no desenvolvimento de um bloqueio
duplo sdo 11a:

1 - Estdgio de despolarizagdo - Um tipico bloqueio
por despolarizagdo, mantendo-se tanto a estimulacdo
simples como a tetdnica, quando é observado num estdgio
de 50% da recuperacdo da transmissao neuromuscular.
Os anticolinesterdsicos potencializam o bloqueio.

2 - Estdgio de taquifilaxia - A mesma dose repetida
varias vezes leva a uma diminui¢do da resposta. Para al-
cangar a resposta primitiva é necessdrio aumentar a dose.

3 - Estagio de inibi¢do de Wedensky - Hd uma “‘fadi-
ga” somente dos potenciais de repeticdo da estimulaciio
nervosa de freqiiéncia rdpida. A estimulag¢do simples per-
manece inalterada.
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QUADRO V1 - Diferenciagdo do bloqueio neuromuscular {Adaptado de Eugénio 26 1974 ¢ Miller 32 1977)

Bloqueio tipo despolarizante

Bloqueio tipo nao despolarizante

fasciculagdes

a succinilcolina

respostas ao estimulo rapido
(tetanico) e lento (simples)

potencializacdo ou facilitag¢do ausente
pos-tetanica

administra¢cdo de anticolines-

ocorrem particularmente com

sa0 bem sustentadas

ndo melhora pode deprimir a
terdsicos; resposta muscular

ndao ocorrem

ocorre fadiga

presente

meihora a resposta muscular

4 - Estagio de fadiga e facilita¢cdo - Desenvolve-se um
bloqueio duplo, que se torna cada vez mais evidente. A
administra¢cdo de anticolinesterasicos neste ponto bene-
ficiard fibras que exibem “fadiga’ e *‘facilitacdo’.

5 - Estagio de ndo despolarizacdo - Estdo presentes to-
dos os sinais classicos de um bloqueio por ndo despolari-
zagdo, Ha nitida “fadiga” e “‘facilitacdo™, e a resposta
inicial de contra¢do simples € grande, mostrando que
uma grande porcentagem das fibras musculares exibe no
momento um bloqueic duplo. A administragdo de anti-
colinesterasicos leva a nitida melhora da transmissdo
neuromuscular.

Para o tratamento do bloqueio duplo, os principais
fatores que devem ser tomados em consideracdes sdo:

1 - que haja passado um minimo de 30 minutos desde
a Ultima injecao de succinilcolina;

2 - que tenham aparecido alguns sinais de recupera-
cdo da transmissdo neuromuscular;

3 - que se tenha estabelecido plenamente o bloqueio
duplo, isto é, fadiga aos estimulos lentos, bem como ao
tétano,

4 - que exista uma recuperacdo, observada nos muscu-
los da mdo de, no minimo, um ter¢o das fibras muscula-
res. Nestas condi¢Ges 0s anticolinesterasicos melhorardo
a transmissdo neuromuscular. No entanto, a menos que o
anestesista esteja familiarizado com os varios sinais de
transmissdo neuromuscular ¢ com o uso do estimulador
periférico, é prudente evitar o uso dos anticolinesterasi-
cos neste tipo de bloqueio. Paciéncia e boa ventila¢do
sempre terdo sua justa recompensa.

Reversao do Bloqueio Neuromuscular

A neostigmine ¢ a piridostigmine sio excelentes anta-
gonistas do bloqueio neuromuscular adespolarizante.
Alguns autores4l, 52 sugerem que a piridostigmine é
melhor que a neostigmine, por sua acdo mais prolon-
gada 56, 69 A neostigmine pode ser usada concomitan-
te com a atropina, pois os efeitos vagoliticos desta pre-

3872

cedem 1 a 2 min os efeitos muscarinicos daquela 56,
Para voltar ao normal quando a forga de contra¢do mus-
cular estd 20% menor que o controle, decorre um tempo
de 8 a 20 minutos apés a prostigmine. Como sabe que
pacientes com for¢a muscular normal podem apresentar
um significativo bloqueio neuromuscular (75 a 80%), é
possivel que o retorne completo a fun¢ido neuromuscu-
lar prolongar-se-d4 além de 30 min da administra¢do da
prostigmine 32,

Indicagoes e Contra-Indica¢cdes dos Relaxantes
Musculares

A escolha do relaxante muscular depende do pacien-
te. Assim, para as cirurgtas de curta dura¢do e/ou para
tubagem traqueal estd indicado a succinilcolina. Este re-
laxante despolarizante pode provocar arritmias cardiacas.
Nas cirurgias de catarata e glaucoma, 0 uso de succinilco-
lina da maneira habitual deve ser evitado, pois aumenta a
pressdo intra-ocular !5, Se forem administradas pequenas
doses de um relaxante adespolarizante antes da succinil-
colina, o aumento da pressdo intra-ocular pode ser evita-
do, ou pelo menos diminuido 8. 49, Nas hepatopatias,
ha uma sensibilidade a succinilcolina aumentada e por-
tanto, deve ser evitada 32, Em pacientes politraumatiza-
dos 79 com lesdo muscular, em queimados3 e em para-
plégicos 70, a succinilcolina deve ser evitada pela signifi-
cativa elevagio de potassio plasmatico que produz, po-
dendo ocasionar arritmias cardiacas.

Quando se usa halotano, que exerce acdo estimulante
vagal, prefere-se a galamina pela sua a¢@o vagolitica 79. O
pancuronic ndo determina alteracSes cardiorespirat6-
rias 18, 37 importantes. Na obstru¢do intestinal (hipo-
potassemia), ocorre potencializagdo dos relaxantes ades-
polarizantes 52, Nos estados alérgicos e em patologias
pulmonares, a d-tubocurarina deve ser evitada por cau-
sar liberagdo de histamina 15, Nas nefropatias, a galami-
na € contra-indicada e a succinilcolina ¢ a melhor indica-
¢d0, seguida da d-tubocurarina 15,

Na miastenia gravis, ha um aumento da sensibilidade
aos adespolarizantes e uma reagdo imprevisivel aos des-
polarizantes 60, Por este motivo, o anestesiologista deve

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol 30, N.C 5, Setembro - Qutubro, 1980



RELAXANTES MUSCULARES

proceder a anestesia nestes pacientes, sem utilizar qual-
quer relaxante muscular, porque eles suportam bem uma
ventilagdo controlada somente com anestésicos gerais 69,
Na sindrome miasténica, a succinilcolina provoca um
bloqueio normal ou ligeiramente aumentado, podendo
assim ser utilizada. Por outro lado, ha uma potencializa-
¢do dos adespolarizantes, com uma fraca resposta a neos-
tigmine na reversio, sendo, portanto, contra-indicados 15,
Nas miotonias e nas distrofias musculares a succinilcoli-
na ¢ contra-indicada, Quanto as moléstias do SNC, po-
de-se dizer que os adespolarizantes tém um efeito au-
mentado nas formas paraliticas, mas hd uma tolerdncia
nos estados hipercinéticos. Os agentes despolarizantes
sdo fracamente tolerados em ambos os casos 15, Os rela-
xantes musculares na¢ passam a barreira placentdria nas
doses habituais 7. Pacientes debilitados sdo sensiveis a to-
dos os relaxantes musculares. Usa-los parcimoniosamente.

Relaxantes Musculares Combinados

Em geral, o efeito dos relaxantes da mesma classe é
aditivo e pode ser usado na prdtica. Por outro lado, ad-
ministrar, no mesmo paciente, relaxantes adespolarizante
¢ despolarizante é uma prédtica inadequada. Somente
quandc os efeitos de um tipo de relaxante forem com-
pletamente dissipados, pode-se utilizar um outro tipo,
mesmo assim sem garantias, pois, a fun¢do muscular po-
de estar normal clinicamente, mas com um bloqueio de
atée 80% dos receptores de acetilcolina. Apesar dé ser
uma pratica clinica nio adequada a administra¢do de
dois tipos de relaxantes no mesmo paciente, deve-se lem-
brar que a utilizacdo inicial de um despolarizante seguida
de um adespolarizante é preferivel 4 administracdo in-

versa, pois, os efeitos residuais dos adespolarizantes sdo
mais prolongados.

Complica¢oes dos Relaxantes Musculares

Dor Muscular - A dor muscular pds-operatéria pode
surgir com os despolarizantes e esta relacionada com as
fasciculagbesll, A deambulagdo precoce piora a dor e
aumenta a sua incidénciald, 79, O uso prévio (3min) de
pequenas doses de um adespolarizante reduz significati-
vamente este fendmeno79,

Parada Cardiaca - A parada cardiaca determinada pela
succinilcolina estd relacionada com o aumento do potds-
sio plasmatico provocado por este relaxante.

Aumento da Pressio Intra-gastrica - Isto pode ocorrer
apos a administra¢do de agentes despolarizantes. A regur-
gitagdo torna-se um risco, especialmente na presenga de
distencdo gdstrica8.

Hipertermia Malfgna - Apesar de existirem casos dessa
sindrome, onde ndo foi administrado succinilcolina ou
halotano, essas duas drogas tém sido citadas como indu-
toras deste mal. Pode-se dizer que, praticamente, todos
0s anestesicos podem desencadear esta sindrome e den-
tro das técnicas mais seguras, podem-se citar os bloqueios
anestésicos. O anestésico mais seguro é o 6xido nitroso 65,

Ha um significativo aumento da creatina-fosfoquinase
sérica na Hipertermia Maligna, entretanto pode ocorrer
com 0 enzima normal 8.

Por outro lado parece que a etiopatogenia estd ligada

a incapacidade do reticulo endoplasmitico de reter ion
cdlcio63,

Biagini J] A , Fernandes F — Muscle relaxantes. Rev Bras Anest 30:5:373 - 385, 1980

The authors present some features of muscle relaxants which are relevant to the anesthesist. Site and mode of action, phar-
macokinetics, classification and clinical use of these drugs are discussed.

Key - Words: MUSCLE RELAXANT: Adespolarizing, d-tubocurarine, gallamine, diallil-nor-toxiferine, pancuronium; MUS-

CLE RELAXANT: despolarizing, succinylcholine.
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Resumo de Literatura

CONTROLE BARORREFLEXO DA FREQUENCIA CARDIACA NO INDIVIDUO
ACORDADO E NO ANESTESIADO COM ENFLURANO

O barorreflexo (bradicardia em resposta a hipertencdo arterial) é importan-
te mecanismo de manutencdo da estabilidade cardiovascular do homem. Estudos anteriores
mostraram que o halotano deprime intensamente este reflexo, ao passo que o metoxiflu-
rano nao. No presente trabalho, foi estudado o efeito do enflurano sobre o barorreflexo
em dois grupos de pacientes submetidos a cirurgias eletivas. No primeiro grupo, utilizou-
se enflurano a 1,0 e 0,8 CAM. No segundo grupo, utilizou-se enflurano também em duas
concentragoes (1,0 e 0,9 CAM) veiculado em 6xido nitroso a 70%. A pressdo arterial sis-
tolica foi elevada por via farmacoldgica (solugio de arigiotensina gota-a-gota) durante os
estudos,

O enflurano diminuiu significativamente o barorreflexo em todas as condi-
coes. Nao houve diferenca significativa entre as magnitudes da depressdo provocada pelo en-
flurano isoladamente e pelo enflurano associado ao 6xido nitroso.

O método utilizado ndo permitiu localizar o ponto afetado pelo anestésico
nas vias do reflexo: receptor, via aferente, mecanismos centrais de integragdo e modulacdo,
via eferente, orgdo efetor. De qualquer maneira, pode-se concluir que o enflurano, 4 con-
centracdo de 1,0 CAM, associado ou ndo ao oxido nitroso, deprime significativamente o
barorreflexo de controle da freqiiéncia cardiaca no homem. O abaixamento da concentra-
¢ao do anestésico para niveis inferiores ao da CAM nao se acomparha de recuperacdo sig-
nificativa da atividade barorrefilexa,

(Morton M, Duke P C, Ong B — Baroreflex control of heart rate in man awake and during
enflurane and enflurane-nitrous oxide anesthesia. Anesthesiology 52:221 - 223, 1980).

COMENTARIO : Embora o reflexo ndo esteja totalmente inativo duran-
te a anestesiz pelo enflurano, € preciso ter em mente que o paciente perde este im-
portante meio de combate a hipotensio arterial na vigéncia de anestesia por este a-
gente. (Nocite JR ).
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Resumo de Literatura

MACRODOSES DE FENTANIL PARA CIRURGIA DE CORONARIAS: INFLUENCIA
DO OXIDO NITROSO SOBRE AS RESPOSTAS CARDIOVASCULARES

Foram investigados em dezesseis pacientes submetidos a cirurgia de revas-
cularizacdo do miocdrdio, os nivels plasmdticos de fentanil apos administracdo de doses
elevadas (25 a 75ug/kg), bem como os efeitos da adigdo de Oxido nitroso a 60% a aneste-
sia com fentanil-oxigénio.

A menor dose capaz de produzir inconsciéncia foi 18 ug/kg, corresponden-
do ao nivel plasmdtico médio de 34 ng/ml O nivel de fentanil plasmdtico elevou-se para
o valor médio de 48 ng/ml apos a dose de 25 ug/kg e permaneceu em torno deste valor
durante todo o restante da infusao, até a dose de 75 ug/kg. Apos o término da infusio, o
nivel plasmdtico decresceu lentamente, de tal maneira que 75 minutos depois do nivel
plasmdtico ainda era da ordem de 50 - 60% do valor mais elevado obtido. A circulacdo ex-
tracorporea produziu diminuicdo ulterior do nivel plasmdtico para valores da ordem de
40% do valor mais elevado, havendo pouca alteracdo durante a primeira hora que se se-
guiu a CEC.

O fentanil na dose de 25 ug/kg produziu pequena diminuicdo de PAM, pres-
sdo na artérig pulmonar, resisténcia vascular sistémica e resisténcia vascular pulmonar, nido
alterando freqtiéncia cardiaca, debito cardiaco e pressdo de dtrio direito. Doses mais ele-
vadas também ndo modificaram estes efeitos.

A adicdo de oxido nitroso produziu diminuicdo significativa do débito car-
diaco e aumentos de fregiiéncia cardiaca, resisténcia vascular sistémica e resisténcia vascu-
lar pulmonar, tanto antes como apos a CEC.

Os autores concluem que, enquanto doses plasmdticas elevadas de fentanil
téem pequeno efeito sobre a dindmica cardiovascular, a adi¢do de oxido nitroso provoca
depressdo cardiovascular significativa, tanto com baixas como com elevadas concentra-
¢cdes plasmdticas da droga. Lembram que o Oxido nitroso possui efeito inotropico negati-
vo quando adicionado a morfina, ocorrendo provavelmente o mesmo quando adicionado
ao fentanil

(Lunn J K, Stanley T H | Eisele J, Webster L., Woodward A — High dose fentanyl anes-
thesia for coronary artery surgergy: plasma fentanyl concentrations and influence of ni-
trous oxide on cardiovascular responses. Anesth Analg 58:390- 395, 1979).

COMENTARIO: Dos resultados deste e de outros trabalhos correlatos, po-
de-se deduzir que ndo é boa técnica a associagdo de macrodoses de hipno-analgésicos com
oxido nitroso, especialmente em pacientes com baixa reserva cardiaca. {Nocite J R ).
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