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RESUMO

Evento adverso relacionado a um farmaco € definido, pela Organizacao Mundial

de Sauide, como uma resposta nociva e nao intencional a uma droga que ocorre

ap6s o uso de doses normalmente utilizadas no homem para profilaxia, diagnéstico
ou tratamento de uma doenca ou para modificacdo de uma fungao fisiologica. Os
bloqueadores neuromusculares (BNM) sao farmacos capazes de provocar alteracoes
indesejaveis em doses habituais e a interagao com outras drogas utilizadas durante

a anestesia pode potencializar, prolongar ou reverter precocemente o relaxamento
neuromuscular desejado. O processo de reversao do bloqueio nao € isento de riscos e
complicagoes. Eventos adversos podem ocorrer desde o momento da administragao
de drogas reversoras até o periodo pos-operatorio, no qual pode ocorrer paralisia
residual. E importante reconhecer os possiveis efeitos adversos associados ao uso
dessas drogas, uma vez que a escolha do BNM adequado para cada situagao ira afetar
diretamente o desfecho do ato anestésico.

Palavras-chave: Bloqueio Neuromuscular/efeitos adversos; Bloqueadores Neuromus-
culares/efeitos adversos; Interacdes de Medicamentos.

ABSTRACT

The World Health Organization defines an adverse drug reaction as “a response to a
drug which is noxious and unintended, and which occurs at doses normally used in man
for the prophylaxis, diagnosis, or therapy of disease, or for the modification of physiologi-
cal function”. Neuromuscular blocking agents (NBA) are drugs that can cause undesira-
ble alterations in usual doses, and the interaction with other drugs used during anesthe-
sia can enhance, prolong or promote early reversal of the neuromuscular blockade. The
blockade reversal process is not free from risks and complications since adverse events
can occur from the time of administration of reversal drugs until the postoperative period,
when may occur residual paralysis. It is important to recognize the potential adverse
effects associated with use of these drugs, since the appropriatechoice of NBA for each
situation will directly affect the outcome of anesthesia.

Key words: Neuromuscular Blockade/adverse effects; Neuromuscular Blocking Agents/
adverse effects; Drug Interactions.

INTRODUCAO

Bloqueadores neuromusculares sao drogas essenciais na pratica anestésica,
pois facilitam a intubac¢ao orotraqueal e promovem condi¢oes cirirgicas 6timas
para uma variedade de procedimentos. Essas drogas possuem papel predominan-
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te na incidéncia de reagoes adversas decorrentes do
ato anestésico.! A revisao a seguir tem por objetivo
reunir dados relevantes sobre os principais efeitos
indesejaveis relacionados ao uso dos bloqueadores
neuromusculares, assim como suas interacoes medi-
camentosas e potenciais complicacoes relacionadas
a reversao do bloqueio neuromuscular.

EFEITOS AUTONOMICOS

Os efeitos autonomicos associados ao uso dos
BNMs ocorrem devido a sua interagao com recepto-
res nicotinicos extrajuncionais localizados nos gan-
glios autondémicos, nos quimiorreceptores do corpo
carotideo e nos receptores muscarinicos do coragao.
Ligando-se a esses receptores, os BNMs geram efeitos
adversos que variam com a poténcia e especificidade
pelo receptor colinérgico em questao.?3

No sistema nervoso central

Em condi¢bes normais, os BNMs nao sao capazes
de atravessar a barreira hematoencefalica. No entan-
to, em situagoes de hipoxia, trauma cranioencefélico
ou edema cerebral, quando ha perda da integridade
dessa estrutura, existe uma chance de o relaxante pe-
netrar no sistema nervoso central e predispor a con-
vulsoes e morte neuronal.*> O provavel mecanismo
da neurotoxicidade dos BNMs consiste no aumento
da concentracao intracelular de calcio. Esse aumen-
to é proporcionado pela acao agonista dessas drogas
em subtipos especificos de receptores nicotinicos
centrais, que sao sete vezes mais permeaveis ao cal-
cio que os da jun¢ao neuromuscular.b

Trato gastrintestinal

Os relaxantes neuromusculares podem ter agcao
inibitéria sobre os receptores nicotinicos pos-sinap-
ticos de acetilcolina localizados no plexo mioenté-
rico. Essas drogas também atuam nos receptores
muscarinicos pos-sinapticos tipo M3, localizados em
células da musculatura lisa. Tais efeitos resultam em
bloqueio da atividade gastrintestinal reflexa, com re-
ducao da peristalse. Nao ha ensaios clinicos, até o
momento, que correlacionem o uso dessas drogas
com o ileo paralitico pés-operatorio.*

Adversidades do bloqueio e da reversao neuromuscular

Sistema respiratorio

Os BNMs adespolarizantes tém efeitos antimusca-
rinicos distintos nos receptores M2 e M3 da muscula-
tura lisa bronquica.” O antagonismo do receptor M3
pos-sinaptico é responsavel pela broncodilatacao. Por
outro lado, a inibi¢cao do receptor pré-sinaptico M2, ao
aumentar a liberagcao de acetilcolina, resulta em bron-
coconstricao.* O rapacuronio possui 15 vezes mais afi-
nidade pelos receptores M2 quando comparado aos
receptores M3 e foi retirado do mercado devido ao seu
potencial de provocar, de maneira dose-dependente,
broncoespasmo e aumento transitorio de pressao nas
vias aéreas durante ventilacao controlada.! ™

A administracao de bloqueadores da classe dos
benzilisoquinoleinicos, com excecao do cisatracu-
rio, € associada a liberagao de histamina que resulta
em aumento da resisténcia das vias aéreas e bronco-
espasmo, principalmente em pacientes com hiper-
-reatividade de vias aéreas.’

Sistema cardiovascular

Bloqueadores neuromusculares podem ocasio-
nar efeitos hemodinamicos importantes por meio de
suas acoes antimuscarinicas diretas e da liberacao
de histamina." Os BNMs com poténcia antimuscari-
nica sao capazes de suspender a dominancia paras-
simpdtica na func¢ao cardiaca. Essas drogas induzem
taquicardia a partir de agao vagolitica e impedem
a inibi¢ao da liberacao de noradrenalina pelo blo-
queio de receptores M2 pos-sinapticos e pré-sinapti-
cos, respectivamente.* Niveis médios plasmaticos de
histamina de 1.600 pg/mL resultam em aumento na
frequéncia cardiaca, enquanto aumentos em torno
de 4.600 + 2.000 pg\mL resultam em hipotensao."
BNM de maior poténcia necessitam de menor nu-
mero de moléculas para exercer seu efeito e, como
consequéncia, a liberacao de histamina tende a ser
menor e de pouco significado clinico.?

O pancur6nio aumenta a frequéncia cardiaca de
maneira dose-dependente.?*!! Essa droga bloqueia o
efeito inibitério na liberacao de noradrenalina do ter-
minal nervoso simpatico, que é desencadeado pelo
estimulo de receptores muscarinicos. Efeitos inotr6-
picos e cronotropicos positivos também tém sido
relatados ap6s administracao de pancuronio, sendo
que o efeito inotrépico parece ocorrer com altas do-
ses, com base na estimulacao direta de receptores
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beta. A liberacao de histamina ap6s sua administra-
¢ao é minima.?

O rocuronio, em doses clinicas habituais, nao pos-
sui atividade vagolitica ou importante efeito liberador
de histamina.>® Em doses maiores que 5DE95, foi re-
latado aumento de 13% na frequéncia cardiaca.’*'* Na
auséncia de estimulo cirtrgico, foi evidenciado que o
rocuronio associou-se a reduzidas necessidades de uti-
lizagcao de vasopressores e a atenuacao da queda da
pressao arterial média.”>* Em outro estudo realizado
em pacientes submetidos a revascularizagao miocardi-
ca, a administracao de rocurénio foi associada a au-
mentos no indice cardiaco e no indice de volume sist6-
lico, sem alteracdo da frequéncia cardiaca."

O vecuronio possui alta margem de seguranca em
relagcao aos seus efeitos autonomicos e liberagao hista-
minérgica. Estudos sobre vecuronio em cirurgia cardi-
aca demonstram que nao ha alteracao significativa na
frequéncia cardiaca e na pressao arterial apos sua ad-
ministracao.” No entanto, a auséncia de qualquer efei-
to cronotrépico com o uso do vecuronio predispoe a
bradicardias intensas, o que pode ser significativo em
pacientes usuéarios de betabloqueadores e criancas."”

O mivacurio tem sido reconhecido como agente
indutor de taquicardia transitoria e hipotensao com
doses de 3DE95.2%1" Esse efeito torna-se ainda mais
significativo se a droga for injetada em menos de 30
segundos. Na dose de 2DE95, o mivacuirio induz li-
beracao relativamente fraca de histamina, com mini-
mas repercussoes hemodinamicas.?

O atracurio e o cisatracurio, em doses habituais,
nao possuem efeitos autonomicos relevantes.”® Seu
metabolito primario laudanosina, gerado pela eli-
minacao de Hoffman, exerce forte acao liberadora
de noradrenalina, podendo induzir taquicardia.’*
O atracurio pode causar hipotensao arterial impor-
tante quando administrado em doses superiores a
2DE95. A intensidade desse efeito depende da dose
e da velocidade de injecao.”? Em estudo comparando
uso de atractrio em doses de 0,5 mg/kg e 0,8 mg/
kg, foi possivel prevenir o aumento significativo da
concentragao plasmatica de histamina com doses de
0,8 mg/kg de atractrio injetando-se a droga durante
75 segundos.'” O cisatracirio parece oferecer boa es-
tabilidade cardiovascular mesmo em doses superio-
res a 8DE95.218 Estudos sugerem que essa droga nao
causa aumento dos niveis plasmaticos de histamina,
independentemente da dose. Além disso, a adminis-
tracao rapida parece nao resultar em repercussoes
cardiovasculares significativas.?
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Outros efeitos adversos

Convulsdes

A laudanosina é um potente estimulante cerebral
e atravessa livremente a barreira hematoencefali-
ca integra. Em altas concentracoes, tem sido citada
como causa provavel de convulsoes.” Sua concentra-
cao plasmatica é cinco a 10 vezes mais baixa apos
administracao do cisatractirio quando comparada
ao uso de doses equipotentes de atracurio. Pacientes
com alteragOes de funcao renal ou hepatica podem
sofrer acimulo importante desse metabdlito.'®

Dor a injecdo

A incidéncia de movimentos de retirada dos
membros com a administracao de rocuronio € signi-
ficativamente alta, podendo levar a perda do acesso
venoso periférico. O possivel mecanismo que explica
esse evento € a liberacao de mediadores locais que
provocam dor. Lidocaina 10 a 30 mg e fentanil 2 mcg/
kg 45 segundos antes da administragao do rocurdnio
reduzem significativamente a incidéncia e intensida-
de da dor e os movimentos espontaneos associados.'®

Miopatia do doente critico

Uma fragao de pacientes em ventilacao mecanica
prolongada pode cursar com fraqueza muscular im-
portante na recuperacao do bloqueio neuromuscular.
Tal condigcao é mais frequente quando um BNM ami-
noesteroide é utilizado concomitante a corticotera-
pias. As causas relacionadas a miopatia podem incluir
imobilidade prolongada, distirbios metabdlicos e tera-
pia com multiplas drogas, o que torna improvavel que
esse evento adverso ocorra pelo uso de BNM isolado.?

INTERACOES MEDICAMENTOSAS DOS
BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES _

Diversas substancias sao capazes de interagir
com relaxantes musculares, porém apenas algumas
dessas interagoes sao clinicamente relevantes. Esses
efeitos se devem, principalmente, a alteracoes na



magnitude do bloqueio, no seu inicio de ac¢ao, dura-
¢ao clinica e tempo de recuperacao? (Tabelas 1, 2).

BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES
ADESPOLARIZANTES —

Tabela 1 - Bloqueadores neuromusculares adespo-
larizantes

Potencializacado do bloqueio

Apos o uso de succinilcolina q
adespolarizante

Resisténcia ao bloqueio,
necessidade de T dose da
succinilcolina

Antes do uso de succinilcolina
(pré-tratamento de fasciculagoes)

Associacdo entre BNMs
adespolarizantes

Duracg&o depende do primeiro
BNM injetado

BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES
ADESPOLARIZANTES E OUTRAS DROGAS

Tabela 2 - Bloqueadores neuromusculares adespo-
larizantes e outras drogas

Uso cronico: resisténcia ao
bloqueio neuromuscular
Uso agudo: potencializagédo
do bloqueio

Antiepilépticos (acido
valproico, fenitoina,
carbamazepina)

Antibiéticos (aminoglicosideos,
lincosamidas, polimixinas,
tetraciclinas)

Potencializacao e
prolongamento do bloqueio

Potencializacdo e

Anestésicos inalatorios .
prolongamento do bloqueio

Potencializagdo do bloqueio

Agentes hipnoticos {controverso)

Potencializacdo e prolongamento

Anestésicos locais -
do bloqueio

Opioides (morfina) e naloxona Possivel potencializaco do bloqueio

Alfa-2-agonistas Possivel potencializacao do bloqueio

Etanol Resisténcia ao bloqueio

Tabagismo Possivel resisténcia ao bloqueio

Antieméticos

(exceto ondansentrona) Prolongamento do bloqueio

Anticolinesterasicos
(ecotiofato, ciclofosfamida,
tacrina, fenelzina)

Prolongamento do bloqueio do
mivacrio e succinilcolina

Litio Discreto prolongamento do bloqueio

Resisténcia ao bloqueio. Possivel

Furosemida A
potencializacdo no uso agudo.

Antiarritmicos Potencializacdo do bloqueio

Potencializac&o e prolongamento

Magnésio do blogueio

Potencializagdo e prolongamento

Bicarbonato de sédio do bloqueio

Corticosteroides Resisténcia ao bloqueio

Continua...

Adversidades do bloqueio e da reversao neuromuscular

...continuagdo

Tabela 2 - Bloqueadores neuromusculares adespo-
larizantes e outras drogas

Bloqueadores dos canais
de célcio

Possivel potencializagdo
do bloqueio
Betabloqueadores Possivel resisténcia ao bloqueio
Fenotiazinas Potencializacao do bloqueio

Inibidores da fosfodiesterase Resisténcia ao blogueio

BNMs adespolarizantes e succinilcolina

A administracao de BNMs adespolarizantes ap6s o
uso de succinilcolina resulta em potencializacao do blo-
queio adespolarizante, uma vez que o relaxante despola-
rizante bloqueia os receptores nicotinicos pré-sinapticos
e leva a diminuicao da mobilizacao e da liberagcao de
acetilcolina na fenda. Ao contrario, o uso de um rela-
xante despolarizante ap6s um bloqueio adespolarizante
resulta na necessidade de aumento da dose do primeiro.
E o que ocorre no pré-tratamento com BNMs adespola-
rizantes para diminuir fasciculagdes decorrentes do uso
da succinilcolina. Essas drogas interagem de forma com-
petitiva, logo, recomenda-se o aumento da dose da suc-
cinilcolina para 1,5 mg/kg nessas situagoes.? 2

Uso simultaneo de BNMs adespolarizantes

O uso simultaneo de BNMs adespolarizantes da
mesma classe tende a promover interacao aditiva, en-
quanto BNMs de diferentes classes interagem de for-
ma sinérgica por afinidades distintas aos receptores
pré e pos-sinapticos de acetilcolina.??*% A duragao
do efeito clinico resultante do uso de BNMs diferen-
tes depende da sequéncia de administracao, pois a
maioria dos receptores de acetilcolina permanece
ligada a primeira droga injetada, predominando suas
caracteristicas no bloqueio.? Doses priming utiliza-
das para acelerar o inicio de acao dos BNMs sao tao
baixas que a interacao sinérgica ou aditiva entre as
drogas parece tornar-se pouco significativa.?

BNMs adespolarizantes e outras drogas
Antiepilépticos
O uso cronico de antiepilépticos promove resis-

téncia aos BNMs por meio de mecanismos de inducao
enzimatica e alteragao na expressao de receptores, di-
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minuindo a afinidade dessas estruturas pelos bloquea-
dores.?*” O uso agudo, por outro lado, pode aumentar
o nivel do bloqueio devido a inibi¢ao pré-sinaptica da
liberagdo de acetilcolina na fenda.?® Drogas que inde-
pendem do metabolismo hepético, como o atractrio
e 0 mivacurio, parecem nao ter sua farmacocinética
alterada pelo uso cronico de anticonvulsivantes.?”

Antibio6ticos

A maioria dos antibidticos deprime a conducao
neuromuscular.®* Os aminoglicosideos, em doses cli-
nicas, potencializam e prolongam o relaxamento neu-
romuscular adespolarizante. Bloqueiam canais de s6-
dio voltagem-dependentes no nervo motor e possuem
efeito pré e pos-sindptico nos canais nicotinicos.! O
bloqueio decorrente dessa interacao é parcialmente
revertido pela neostigmina ou célcio. O efeito das lin-
cosamidas advém de seu bloqueio pés-sinaptico no
canal nicotinico aberto. A clindamicina é mais potente
do que a lincomicina nessa acao. Seu bloqueio nao é
revertido por calcio ou neostigmina.’! A polimixina B
induz bloqueio neuromuscular pés-sinaptico adespo-
larizante-simile.*? Esse bloqueio parece ser reversivel
com a administracao de célcio. Penicilinas tém pouca
interagcao com bloqueadores neuromusculares.?!

Anestésicos inalatorios

Os anestésicos inalatorios potencializam e pro-
longam o bloqueio neuromuscular.?"* Os possiveis
mecanismos envolvidos sao o aumento do fluxo
sanguineo muscular, que facilita a chegada dos blo-
queadores na juncao, a diminuicao na liberacao de
acetilcolina no terminal nervoso e agao na membra-
na pos-sinaptica. De todos os anestésicos inalatorios,
foi demonstrado que o xendnio € o Gnico que nao
influencia o tempo de inicio de a¢ao, duragao e recu-
peracao do bloqueio neuromuscular.** O uso de BNM
reduz a CAM da maioria dos anestésicos volateis. Ex-
cecao a essa regra € o atracurio, que pode aumentar
a CAM devido ao actimulo de laudanosina.?

Agentes hipnéticos venosos

Existem controvérsias a respeito da interacao
dos agentes venosos com os bloqueadores neuro-
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musculares.® O propofol apresenta curto efeito de
arreflexia flacida e aumenta a poténcia de alguns
BNMs de maneira dose-dependente. Estudos recen-
tes indicam que anestesia profunda com propofol
induz paralisia de cordas vocais e permite a inser-
cao do tubo orotraqueal sem necessidade da utili-
zacao de BNM.*¢ Parece haver efeito aditivo entre
propofol e rocurénio em situagdes de intubacao
em sequéncia rapida.?!

Anestésicos locais

Os anestésicos locais sao capazes de produzir
bloqueio neuromuscular isoladamente ou potencia-
lizar os relaxantes neuromusculares como resultado
de seu efeito nos canais de sddio voltagem-depen-
dentes.?"* Lidocaina e procaina podem produzir fa-
diga na auséncia de bloqueadores neuromusculares,
mesmo em baixas doses.?! A procaina inibe a colines-
terase plasmatica.*

Opioides

Foi demonstrado que a morfina deprime a con-
tracado muscular e a facilitagao pos-tetanica e que
esses efeitos sao parcialmente antagonizados pela
naloxona. Essa droga, isoladamente, também pode
apresentar efeito similar ao da morfina na juncao
neuromuscular.®* A acao dessas substancias pode
ser explicada pela diminuicao da liberagao de ace-
tilcolina.?® Ha poucos estudos sobre a interacao
dos BNMs com os demais opioides utilizados na
pratica anestésica.*

Alfa-2 agonistas

O efeito dos alfa-2 agonistas sobre o bloqueio neu-
romuscular é controverso e nao foi extensivamente
estudado até o momento.” Foi demonstrado que a
dexmedetomidina altera significativamente o tempo
do bloqueio induzido pelo vecurénio.** Em apenas
um estudo foi verificado o potencial da clonidina
de, por via oral, aumentar o relaxamento induzido
pelo vecuronio.”? Em concentragdes maiores que as
utilizadas na pratica clinica, a dexmedetomidina e a
clonidina podem potencializar o relaxamento indu-
zido pelo rocurdnio.*



Etanol

O etanol estimula a liberacao de acetilcolina, pro-
longa o tempo de abertura dos canais nicotinicos e
aumenta a resisténcia desses aos BNMs adespolari-
zantes. Desse modo, pode afetar a dose necessaria
para produzir relaxamento muscular adequado.®

Tabaco

Estudos demonstram resultados conflitantes so-
bre os efeitos do cigarro na acao dos bloqueadores
neuromusculares. Alguns estudos indicam que ta-
bagistas tendem a necessitar de altas doses de ve-
curonio, devido a estimulos na jungao neuromuscu-
lar e ao aumento na biotransformacao do vecuronio
decorrente de propriedades indutoras enzimaticas
da nicotina.t

Antieméticos

O droperidol tem sido implicado como causa
de bloqueio neuromuscular prolongado quando
em associacao com BNMs adespolarizantes, de-
vido a acOes pré e pdos-sinapticas. A metoclopra-
mida inibe a colinesterase plasmatica e pode pro-
longar o bloqueio por succinilcolina e mivacurio.
Nao ha interacao significativa entre ondansentro-
na e BNM.#6

Drogas com atividade anticolinesterasica

lodeto de ecotiofato — colirio utilizado para tra-
tamento de glaucoma - tem sido implicado como
droga capaz de produzir inibicao prolongada da
colinesterase plasmatica. A tacrina, um anticoli-
nesterasico de longa acao, tem sido utilizado para
tratamento da doencga de Alzheimer e pode pro-
longar o efeito da succinilcolina. A ciclofosfamida
bloqueia a colinesterase plasmatica de maneira
irreversivel, podendo sua atividade permanecer
reduzida em torno de 70% por varias semanas. A fe-
nelzina, inibidora da monoamina oxidase, tem sido
reconhecida por seu efeito de reduzir os niveis da
colinesterase plasmatica a 10% do normal ap6s um
més de tratamento.?

Adversidades do bloqueio e da reversao neuromuscular

Litio

Produz bloqueio neuromuscular semelhante ao
sulfato de magnésio. Em altas concentragoes, depri-
me a sintese e liberacao de acetilcolina. Contudo, em
doses clinicas habituais, gera apenas modesto pro-
longamento do bloqueio adespolarizante.?!

Furosemida

A furosemida acelera a recuperac¢ao do bloqueio
neuromuscular pelo aumento do clearance renal e
por estimular a atividade do AMP ciclico associado
a producao e a liberagcao de acetilcolina na jungao
neuromuscular. Entretanto, na administracao aguda
de altas doses, o desbalanco da concentracao de po-
tassio intra e extracelular pode induzir sensibilidade
aos BNMs adespolarizantes.?

Antiarritmicos

Procainamida e quinidina causam potencializa-
¢ao clinicamente significativa no efeito de relaxantes
adespolarizantes, principalmente por sua atividade
bloqueadora do receptor de acetilcolina. A quinidina
também causa depressao da liberagao de acetilcoli-
na, provocando sintomas miastenia-similes.?!

Magnésio

O principal efeito do magnésio na juncao neuro-
muscular é a reducao dose-dependente da liberagao
de acetilcolina no terminal nervoso motor devido a
competi¢cao com o calcio na membrana pré-sinaptica
e no sarcolema do musculo.”® Ocorre também di-
minui¢cao do potencial de agao da acetilcolina e de-
pressao da excitabilidade da membrana da fibra mus-
cular.®® Rocurdnio e mivactrio sdo os relaxantes que
apresentam maior prolongamento do bloqueio quan-
do administrados em associacao com o magnésio.*®

Bicarbonato de sodio
Associacao de bicarbonato de s6dio com o ro-

curonio implica menos dor a injecao, inicio mais ra-
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pido de acao, mais poténcia e duracao do bloqueio.
Tal fato pode ser explicado pela elevacao do pH,
que aumenta a fracao nao ionizada do rocuronio.*

Corticosteroides

Tem sido reportada associacao ocasional de
resisténcia a acao dos BNMs adespolarizantes em
pacientes recebendo corticoterapia. Os corticoides
podem melhorar o transporte de colina e aumentar
a disponibilidade de acetilcolina. Esses efeitos po-
dem ser clinicamente importantes com uso de altas
doses a longo prazo.?!

Betabloqueadores e
bloqueadores canal de calcio

Ha relatos ocasionais de resisténcia a BNMs
adespolarizantes em pacientes recebendo atenolol
e propranolol. Os bloqueadores dos canais de cal-
cio, em altas doses, tém potencial de induzir sinto-
mas miastenia-simile. O verapamil pode dificultar o
antagonismo do bloqueio adespolarizante.’ Toda-
via, na pratica clinica, a interacao entre essas dro-
gas e os BNMs nao é clinicamente significativa.?!

Fenotiazinas

Fenotiazinas (clorpromazina, promazina) em
altas doses diminuem a formacgao de acetilcolina,
produzindo sintomas miastenia-similes, e aumen-
tam a sensibilidade aos relaxantes musculares
adespolarizantes.?!

Inibidores da fosfodiesterase

Os inibidores da fosfodiesterase Il aumentam a
forca de contracao e melhoram a transmissao neu-
romuscular. A milrinona torna a jun¢ao neuromus-
cular mais sensivel a acao da acetilcolina, atrasa
o inicio do bloqueio e acelera a recuperagdo.”” A
teofilina, inibidor nao seletivo da fosfodiesterase,
antagoniza o efeito dos BNMs de modo semelhante
a milrinona.>5
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REACOES DE HIPERSENSIBILIDADE A0S
BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES _

Os bloqueadores neuromusculares sao responséa-
veis por 50 a 70% dos casos de anafilaxia em Aneste-
siologia, dos quais 15 a 50% ocorrem na auséncia de
qualquer exposicao prévia.’>> Reacdes de hipersen-
sibilidade aos BNMs tém sido reportadas na literatu-
ra desde 1950 e, com a introdugao dos novos BNMs,
houve aumento do nimero de casos.? Sao usualmen-
te mediadas por IgE, sendo o amoénio quaternario o
maior epitopo alergénico. Existe risco de sensibili-
zacao cruzada devido a esse epitopo, que chega a
ser em torno de 63,4% entre um ou mais BNMs em
pacientes sensibilizados previamente.’>>” Qualquer
paciente que sofre reacao de hipersensibilidade du-
rante uma anestesia deve investigar para confirmar
eventual reacao alérgica IgE-dependente.®®

REACOES ADVERSAS RELACIONADAS
AO USO DA SUCCINILCOLINA

A estrutura da succinilcolina consiste na uniao de
duas moléculas similares a acetilcolina. Atua a partir
da despolarizacao da jung¢ao neuromuscular, manten-
do o receptor inativo até que se difunda para o plasma
e seja decomposta pela pseudocolinesterase, processo
que ocorre em quatro a cinco minutos. Pacientes com
gene anormal para colinesterase podem apresentar
paralisia prolongada ap6s dose de succinilcolina, com
duracao de bloqueio, nas variantes homozigoticas
graves, acima de 4h.5%%° Seu mecanismo de a¢ao é res-
ponsavel pelos efeitos adversos associados ao seu uso,
que incluem: mialgias, fasciculagoes, hipercalemia,
hipertermia maligna, arritmias, além do aumento das
pressoes intragastrica, intraocular e intracraniana.”

Mialgias e fasciculacoes sao eventos adversos fre-
quentes, nao ameacadores a vida, mas que podem
gerar desconforto duradouro em diversos pacientes.
Metanalise conduzida por Schreiber et al®* verificou
que até 50% dos pacientes cursam com mialgia nas
primeiras 48h ap6s administracao de succinilcolina
e até um terco destes ird experimentar dor ap6s 72h
do procedimento com duragao de uma semana. O
mecanismo das fasciculagoes consiste na ativagcao de
receptores nicotinicos pré-sinapticos. Por outro lado, a



origem da mialgia € multifatorial e sua correlagao com
a fasciculagao nao é direta.®® Administragcao de 10% da
DE95 de BNM adespolarizantes 2-3 minutos antes do
uso da succinilcolina demonstrou reduzir fascicula-
¢oes e a gravidade da mialgia, sendo que o rocuronio
e o0 pancuronio foram os mais eficazes, com NNT de
seis e trés, respectivamente.®54% J4 o pré-tratamento
com anti-inflamatério nao esteroidal, lidocaina, gaba-
pentina e pregabalina foram capazes de reduzir signifi-
cativamente a mialgia em ensaios recentes.®

Durante a instalacao do bloqueio despolarizante,
ha aumento de 0.5 a 1 mEq/L da concentracao plasma-
tica de potassio com pico em trés a quatro minutos. Em
situacoes de denervagao ou imobilizagao prolongada,
a proliferacao de receptores extrajuncionais do tipo
o7 promove efluxo acentuado de potéssio, que pode
atingir niveis séricos imprevisiveis e ameacadores a
vida.%" A proliferacao de receptores extrajuncionais
inicia 6 a 12h da imobilizagcao ou denervagao, porém se
torna clinicamente relevante ap6s 48 a 72h. Disfuncao
muscular e hipercalemia foram verificadas ap6s oito se-
manas de recuperacao de acidentes vasculares encefé-
licos e um a dois anos ap6s queimaduras graves. Logo,
é recomendado evitar succinilcolina nesses pacientes.
Esse efeito nao é atenuado pela pré-curarizacao.”

Aincidéncia de hipertermia maligna induzida por
succinilcolina e anestésico inalatério pode chegar
a um em 62.000 casos, porém hoje a mortalidade é
inferior a 10% pela introdugdo do dantrolene.”® Arrit-
mias graves podem ocorrer apos doses altas ou sub-
sequentes de succinilcolina. Seu efeito em receptores
muscarinicos parece ser o responsavel por bradiar-
ritmias, todavia, taquiarritimias que podem ocorrer
ocasionalmente ainda nao possuem o mecanismo
elucidado.®% O uso de atropina para prevencao de
bradicardia ainda é controverso.” A succinilcolina
pode provocar aumento na pressao intraocular em
10 mmHg pelo periodo de 10min. Associada a larin-
goscopia, esse aumento pode exceder 20 mmHg o
que, na lesao ocular aberta, pode levar a expulsao
dos contetidos do globo ocular. Estudos demonstram
que indugcao com plano anestésico adequado, pré-
-curarizagao e uso de adjuvantes como alfa-2 agonis-
tas pode permitir o uso do bloqueio despolarizante
em traumas oculares com certa seguranga.”>” Pode
ocorrer também aumento da pressao intracraniana e
da pressao intragastrica, sem relevancia clinica veri-
ficada por estudos até o momento. Essas complica-
¢oes podem ser prevenidas com o uso prévio de um
bloqueador adespolarizante.™

Adversidades do bloqueio e da reversao neuromuscular

ADVERSIDADES DA REVERSAQ
DO BLOQUEIO NEUROMUSCULAR —

Desde sua introdugao, relaciona-se o BNM ao au-
mento da mortalidade em anestesia geral, por com-
plicacoes respiratorias associadas a paralisia residu-
al, que é definida por uma relacao no TOFde T4/T1 <
0,9. A estratégia de administrar anticolinesterasicos
ao final dos procedimentos reduziu de 62% para 3%
esse tipo de complicacao. Para evitar efeitos musca-
rinicos, como bradicardia e hipotensao, é utilizado
concomitantemente um antagonista muscarinico,
como a atropina e o glicopirrolato. Tal associacao,
porém, expoOe o paciente ao risco de taquicardia, xe-
rostomia e visao turva.™

A neostigmina € limitada para reversao do blo-
queio neuromuscular. Possui efeito-teto com dose
méaxima recomendada de 0,07 mg/kg. Sua capacida-
de de reverter o bloqueio depende do inicio de recu-
peracao espontanea. Estima-se que o tempo médio
de recuperacao apé6s duas respostas no TOF é de
18,5min, porém esse tempo é de grande variabilida-
de individual. Estudos demonstram que apenas 16%
dos pacientes entre trés e quatro respostas no TOF
alcancam relagao T4/T1 >0,9 em 10 minutos.”

Efeitos cardiovasculares

A administragao de anticolinesterasicos € seguida
por pronunciados efeitos vagais como bradiarritmias
— bradicardia sinusal, ritmos juncionais, extrassisto-
les ventriculares, bloqueio atrioventricular total —,
podendo levar a assistolia. A génese desses ritmos
relaciona-se ao inicio de acao dos anticolinestera-
sicos, sendo mais rapido com o edrofonio, seguido
por neostigmina e, mais lentamente, piridostigmina.
Atropina e glicopirrolato contrabalanceiam os efeitos
cardiacos, porém a taquicardia resultante pode ser
indesejavel em cardiopatas.!’

Efeitos respiratorios

Anticolinesterasicos agem sob receptores mus-
carinicos da musculatura lisa das vias aéreas, pro-
vocando broncoconstricao, que € inibida pela
atropina. Todavia, ha relatos de broncoespasmo
em pacientes asmaticos, principalmente na doen-
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ca renal, quando a neostigmina tem duragao que
supera o agente vagolitico.” Estudo recente expoe
a associacao entre doses de neostigmine>0,06 mg/
kg com atelectasias e maior permanéncia na SRPA.
Foram demonstrados também colapso de via aérea
superior e fraqueza muscular naqueles pacientes
que receberam, inadvertidamente, neostigmina com
TOF>0,9. Mecanismos possiveis seriam bloqueio de
canal aberto pela neostigmina e dessensibilizacao
dos receptores nicotinicos da juncao.”

Efeitos no trato gastrintestinal

O uso intravenoso de anticolinesterasicos associa-
dos a antagonistas muscarinicos nao parece elevar o
risco de NVPO, segundo revisao sistematica recente.”
Nao ha qualquer evidéncia, até o momento, de que
neostigmina comprometa anastomoses intestinais.”

Sugammadex: seu uso reduz efeitos adversos?

O sugammadex € uma gamaciclodextrina formu-
lada para encapsular a molécula do rocurénio e de
outros aminoesteroides, como o vecuronio. No plas-
ma, ele se liga ao rocurdnio e diminui rapidamente
sua concentracao. Esse gradiente é responsavel pelo
deslocamento do aminoesteroide do tecido para o
sangue e o complexo sugamadex-rocuronio sera fil-
trado pelo glomérulo e eliminado pelos rins. Em si-
tuacoes de doenca renal, a reversao do bloqueio se
processa mais lentamente e o complexo permanece
por mais tempo circulando, porém nao ha evidéncias
de recurarizacao Ainda nao ha estudos que garan-
tam a seguranca do uso nessa populagao.’0-82

Experimentos demonstraram associagao entre
altas doses de sugammadex e prolongamento do
tempo de tromboplastina parcial ativado (PTTa) e
tempo de protrombina (TP), possivelmente por agao
da droga na formacao e ativacao do fator Xa. Ensaios
clinicos demonstraram aumento do PTTa e TP em
pacientes que utilizaram sugammadex, todavia, esse
aumento nao aparenta relevancia clinica no sangra-
mento pos-operatério.®? Na dose habitual de 4 mg/kg,
verificou-se que nao interfere na agregacao plaqueta-
ria mesmo em pacientes em uso de aspirina.?

Bloqueadores neuromusculares sao a maior causa
de anafilaxia entre o arsenal anestésico, sendo o ro-
curdnio o mais importante entre os adespolarizantes.®
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Supoe-se que o sugammadex, ao encapsular o rocuro-
nio (alérgeno), seria relevante em reacoes graves, mas
estudos falharam em demonstrar tal eficacia. Sua pro-
pria molécula tem sido reconhecida como causadora
de reacoes anafilaticas principalmente em doses altas.®

Efeitos em pacientes pediatricos sao incertos e seu
uso foi aprovado apenas para criancas maiores de
dois anos. Em idosos, o tempo de recuperagao esta
pouco aumentado, porém com a mesma eficacia.
Obesos necessitam de doses mais altas de sugamma-
dex, adicionando-se 40% a mais ao calculo do peso
ideal.® O bloqueio neuromuscular pode persistir com
uso de doses inadequadas e auséncia de avaliacao do
efeito com monitorizagao do TOF ratio. Revisao siste-
matica recente demonstrou que o sugammadex redu-
ziu os efeitos colaterais relacionados ao uso de antico-
linesterasicos, mas concluiu nao haver evidéncias até
o momento de que esse seja superior a neostigmina
em reduzir eventos respiratorios criticos.™
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