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Artigo Educacional

Efeitos Cardiovasculares dos Relaxantes Neuromusculares

G. F. Duval Neto, TSA'

Duval Neto GF — Cardiovascular effects of neuromuscular relaxants.

The author reviews the cardiovascular effects of neuromuscular relaxants. The basic mechanisms
responsible for neuromuscular relaxant induction of cardiovascular effects are summarized and include
histamine release, ganglionic blockade, muscarinic receptor blockade in the cardiovascular system and

re-uptake of catecholamines in neuronal sites.
A consideration of the newest agents,
hemodynamic effects is made.
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administracdo de drogas blogueadoras neuro-

musculares leva a alteragcbes cardiovasculares
que, embora possam passar despercebidas em
muitos casos, podem levar a consequéncias graves
em determinado grupos de pacientes. Muitas
vezes as alteragbes hemodindmicas idénticas, cau-
sadas pela administracdo desse tipo de droga em
diferentes pacientes, podem causar efeitos cardio-
vasculares totalmente diversos em cada um deles.
Podemos citar um exemplo: um paciente jovem e
saudavel tolera facilmente a producdo inadvertida
de taquicardia e hipertensdo arterial causada pela
administracdo de pancur6nio, ja 0 mesmo grau de
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taquicardia e hipertensédo arterial, em um paciente
com doenca coronariana, pode provocar isquemia
miocérdica, devido ao aumento do consumo de
oxigénio pelo miocardio doente. Dessa forma, o
claro entendimento da Farmacologia cardiovas-
cular desse grupo de drogas faz com que o
anestesiologista possa utilizar o relaxamento mus-
cular de maneira o mais conveniente possivel, isto
€, explorando os efeitos cadiovasculares deseja-
veis e evitando os que trazem prejuizos a determi-
nado tipos de pacientes.

Farmacologia béasica dos bloqueadores neuromus-
culares

Sistema nervoso autbnomo

A acetilcolina (ACh), transmissor fisiol6gico da
juncdo neuromuscular, atua como transmissor em
todos os géanglios do sistema nervoso autbnomo,
como também nas fibras pé6s-ganglionares paras-
simpéticas e simpaticas. A sua acdo a nivel dos
ganglios autébnomos € estimulada pela nicotina
(a¢cbes nicotinicas) e as outras pré ou pés-ganglio-
nares sdo estimulados pela muscarina (agbes mus-
carinicas) '. Os efeitos da atividade da acetilcolina
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sobre o sistema nervoso autbnomo parassimpético
atingem o sistema cardiovascular, através de uma
acdo pds-ganglionar a nivel do né sinoatrial e
atrioventricular (acdo direta). Os efeitos ACh
sobre a atividade do sistema nervoso auténomo
simpético podem ser de natureza pré-ganglionar,
através de receptores muscarinicos existentes na
sua via inibitéria, ou de natureza poés-ganglionar,
através de receptores muscarinicos pés-gangliona-
res, influindo na liberagdo e reaproveitamento de
catecolaminas nos feixes adrenérgicos (acdo in-
direta)’.

Relacdo estrutura quimica e atividade farmacolo6-
gica

Os bloqueadores neuromusculares possuem ou-
tras acbes farmacoldgicas além de sua atividade
bloqgueadora na jungdo mioneural- Asformas
pelas quais esse grupo de drogas atua sobre o
sistema cardiovascular foram estudadas por Pa-
ton® e Bowman®. Esse efeito esta intimamente
relacionado com as caracteristicas estruturais de
suas moléculas:

1 - As drogas blogqueadoras neuromusculares
sdo geralmente bases orgénicas, as quais podem,
em conseqiiéncia disto, estimular a mobilizagéo
de histamina de seus sitios de ligacdo no organis-
mo ( mastécitos-basdfilos).

2 — As drogas bloqueadoras neuromusculares
para interagirem COm 0s receptores colinergicos
na juncdo mioneural, €xercendo a sua agao
principal, precisam ter alguma relacdo estrutural
guimica com a ACh. Como conseqiiéncia elas tém
a possibilidade de mimetizarem ou bloquearem a
ACh em outros setores do organismo, tais como.
Os receptores nicotinicos dos géanglios autdbnomos
parassimpaticos € Simpaticos e em receptores
muscarinicos do sistema nervoso autbnomo paras-
simpético e simpatico.

Resultante deste tipo de interacdo, 0s mecanis-
mos bdésicos pelos quais os agentes bloqueadores
neuromusculares podem causar alteragoes cardio-
vasculares sdo através de’

— liberacdo de histamina

— Bloqueio ganglionar

— Bloqueio de receptores muscarinicos

— Alteracdo na liberacdo e reaproveitamento
de catecolaminas

— Estimulo de receptores nicotinicos e musca-
rinicos

Existe uma relacdo estrutural quimica entre os
bloqueadores neuromusculares despolarizantes e
ndo despolarizantes com 0 transmissor neuromus-
cular fisiolégico (ACh).
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Fig. 1 Acetilcolina — Formula estrutural.

A succinilcolina, que é originalmente denomi-
nada diacetilcolina, é composta de duas moléculas
de acetilcolina ligadas entre si por grupamentos
metil-acetato. Dessa forma, a succinilcolina, seme-
Ihante a acetilcolina, estimula os receptores coli-
nérgicos na juncdo mioneural, os receptores nico-
tinicos ganglionares parassimpaticos e simpéticos,
e 0s receptores muscarinicos autbnomos a nivel
do né sinoatrial e atrioventricular***
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Fig. 2 Succinilcolina — Férmula estrutural.

A d-tubocurarina contém na sua molécula
apenas um grupamento quaternario estavel, o
outro nitrogénio existe sob a forma de amina
terciaria, mantendo equilibrio com prétons em
pH fisiolégico. E possivel que a presenca desta
amina terciaria contribua significantemente para
o bloqueio ganglionar auténomo e liberacdo de
histamina causados pela administracdo de d-tubo-
curarina*®®.
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Fig. 3 d-tubocurarina — Formula estrutural.
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A metocurina (dimetiltubocurarina) se origina
da metilacdo da porcdo amina terciaria e da
hidroxila da d-tubocurarina, 0 que resulta em.
fraca atividade bloqueadora ganglionar e liberado-

ra de histamina, quando a mesma € comparada
com a sua precursora®®
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Fig. 4 Metocurina — Formula estrutural.

O pancurdnio, bloqueador neuromuscular bi-
quaternario, ndo possui acdo bloqueadora ganglio-
nar potente, nem liberadora de histamina quando
utilizado em doses clinicas convencionais. A
presenca de duas porcdes semelhantes a acetilcoli-
na substituidas sobre um nucleo esteroidal rigido
confere ao pancurbnio a propriedade de potente
blogueador neuromuscular e vagolitico™”.

CHy
|
C=0
)
(+\| oM NS
N ,
~N /
CH4
Q..acc
i
(o]

Fig. 5 Pancurénio — Férmula estrutural.

A galamina possui potente atividade vagolitica,

a qual é resultante da presenca de trés atomos de
nitrogénio com cargas positivas na molécula®*

Investigac@o cientifica dos efeitos cardiovasculares
A maioria dos efeitos cardiovasculares dos
blogueadores neuromusculares acontece devido a
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alteracbes que estas drogas causam a nivel do
sistema nervoso auténomo.
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Fig. 6 Galamina - Formula estrutural.

Existem vérios problemas na andlise dos efeitos
sobre o0 sistema cardiovascular causados pela
droga blogqueadora neuromuscular, entre eles pode-
mos citar protocolos de pesquisa incompletos,
ndo incluindo velocidade de infusdo da droga,
interacdo com outras drogas utilizadas concomi-
tantemente, curvas de dose/resposta ndo paralelas
diferentes grupos de pacientes, doses equipotentes
ndo estabelecidas, entre outros’. Dos problemas
acima citados, um de grande significado neste tipo
de andlise é a pesquisa de efeitos cardiovasculares
utilizando doses equipotentes do farmaco em estu-

do.
Dois métodos de analise dos efeitos cardiovas-

culares dos blogqueadores neuromusculares sé&o
mais freqientemente utilizados pela comunidade
cientifica mundial’:

1° método — é aquele que define a dose com a
qual os blogqueadores neuromusculares produzem
efeito neuromuscular idéntico e, entdo utiliza esta
dose para avaliar comparativamente o0s seus efei-
tos cardiovasculares. Essas doses podem ser doses
para obter 50% de depressdo da contragdo muscu-
lar (ED50) ou 95% de depressdao da contracdo
muscular (ED,,) ouem algumas ocasifes, o
dobro da ED,, que e a dose necessaria para
conseguir condi¢cbes ideais de relaxamento mus-
cular para realizar manobras de intubacéo tra-
qgueal sem reacdo de tosse.

A observacdo de curvas compostas de dose/res-
posta paralelas e a comparacdo de porgBes idénti -
cas destas curvas permitem que as poténcias das
diferentes drogas sejam relacionadas, e, entdo, da
relacdo correta das poténcias em relagdo as doses
empregadas surge a identificagdo de doses equipo-
tentes, as quais devem ser utilizadas na investiga-
cdo dos efeitos cardiovasculares dos farmacos’
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Fig. 7 Curvas dose/resposta dos relaxantes neuromusculares (adapt.
ref. 8).

2° método - é aquele que compara Varios
efeitos cardiovasculares dos blogueadores neuro-
musculares  (parassimpaticos-simpdaticos), utilizan-
do a mesma curva de dose/resposta para cada
droga em estudo. Varios trabalhos cientificos
utilizam esta metodologia®®'. Hughes et
al.'’, utilizado gatos, analisaram, através de
curvas de dose/resposta simultdneas, as alteracfes
neuromusculares, vagais e simpdéticas causadas pela
administracdo de galamina, d-tubocurarina, meto-
curina e pancurénio. Os autores avaliaram experi-
mentalmente as variagbes na contragdo da muscu-
latura pré-tibial (bloqueio neuromuscular),
frequéncia cardiaca induzida pelo vago (atividade
parassimpética) e na contracdo da membrana
nictitate (atividade simpética), de maneira simul-
tdnea. Os graus observadas de inibicdo dessas varia-

nivicho
100

Fig. 8-1 d-tubocurarina — Curvas dose/resposta simultaneas
(adapt. ref. 11).
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Fig. 8-2 Metocurina - Curvas dose/resposta simultaneas (adapt.

ref. 11).
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Fig. 8-3 Galamina - Curvas dose/resposta simultaneas (adapt.

ref. 11).

veis foram calculados em percentagens e graficados
como curvas de dose/resposta.

Baseados no exposto acima, podemos deduzir o
seguinte:

1 ? — A d-tubocurarina, em doses utilizadas
clinicamente para obtencdo de bloqueio neuro-
muscular, bloqueia as vias vagais e simpéticas,
caracterizando bloqueio ganglionar.

2? — A metocurina apresenta curva de dose/
resposta diferente da d-tubocurarina quando se
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utilizam doses equipotentes das mesmas, pois o
bloqueio ganglionar s6 se evidencia com doses
muito altas (acima de 0,3 mg. kg*) administradas
em “bolus” e rapidamente. Neste caso, esta droga
pode produzir discreta hipotensdo arterial e um
pequeno aumento na freqUéncia cardiacal **.
3° — A galamina possui efeitos vagoliticos em
doses menores que as necessarios para a obtencéo
de relaxamento muscular, causando taquicardia
antes do efeito na juncdo mioneural, mas isenta

4,15,16

de atividade bloqueadora ganglionar .
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Fig. 8-4 Pancurdnio - Curvas doselresposta simultaneas (adapt.
ref. 11).

4° — O pancurbnio bloqueia os receptores mus-
carinicos vagais (parassimpéticos), mas ndo apre-
senta acdo bloqueadora ganglionar importante™

Liberacdo de histamina

A maioria das bases orgénicas pode mobilizar
autacéides, como a histamina, de seus locais de
ligacdo em  varios setores do  organismo
(mastécitos-baséfilos) **. Os bloqueadores NEU-
ROMUSCULARES, por similaridade estrutural quimica
com as bases orgénicas, podem estimular a libera-
¢do de histamina, quando utilizadas em clinica
anestesiolégica®?*. Este tipo de atividade das
drogas bloqueadoras NEUROMUSCULARES néo envolve
necessariamente mecanismos imunolégicos, mas
apenas o deslocamento ndo especifico de histami-
na e outros autacoides de seus locais de ligacéo.
Este fendmeno ocorre principalmente quando séo
utilizadas doses altas e em infusdo rapida deste
grupo de drogas™.

No homem, quando a histamina é liberada,
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pode acontecer uma série de alteragbes cardio-
vasculares, entre elas podemos citar as seguintes:
— Diminuicdo da resisténcia vascular periférica
total com diminuicdo da pressdo arterial média,
devido ao estimulo de receptores H,e H,,
principalmente em pequenos vasos e capilares®.
— Efeitos inotrépicos e cronotrépicos positi-
vos, devido & agdo em receptores H,, aumentando
o fluxo de Ca'’ na membrana, encurtando o
tempo de despolarizacdo diastélico no no si-
noatrial. Os receptores H,estimulados aumentam
o tempo de condu¢do no né atrioventricular,
aumentado o automatismo cardiaco, especial-
mente em altas doses, podendo gerar disritmias.
— Aumento da permeabilidade capilar conse-
glente a uma dilatacdo arteriolar e capilar com,
venoconstricdo, aumentado a pressdo hidrosta-
tica capilar, regido que permite a passagem de
liguidos, eletrdlitos e proteinas para o intersti-
cio®®. Esta acdo e resultante principalmente
da ativacdo de receptores H,. Este fato citado
leva a uma diminuicdo do volume intravascular,
potencializando a hipotenséo arterial®®.
Alguns autores tém sugerido o uso de antago-
nistas H,e H,, por via muscular, para proteger o
paciente contra os efeitos da liberacdo de histami-
a induzida por drogas utilizadas em anestesia,
entrg elas os bloqueadores neuromusculares™

Savarese et al.®demonstraram que uma inje-
¢do em “bolus” de 0,5-0,7 mg. kg'de d-tubo-
curarina pode produzir sinais CARDIOVASCULARES e
cutdneos de liberacd-o de histamina em torno de
50% dos pacientes submetidos a este tipo de teste
e, em situacdo idéntica, utilizado dose equipo-
tentes de metocurina, a incidéncia deste fenéme-
no foi de 6,6%. E importante acrescentar que,
gquando as mesmas doses sdo administradas de
maneira fracionada, a incidéncia e a gravidade na
liberacdo de histamina sdo muito reduzidas, che-
gando a zero na maioria dos casos.

Dos resultados de vérios trabalhos na literatura
podemos deduzir que existe uma escala na capaci-
dade dos diferentes bloqueadores NEUROMUSCULARES
de estimularem a liberacdo de histamina (Tabelas
lell).

Tabela | -Efeitos autondmicos dos bloqueadores neuromusculares

RECEPTORES

i A . LIBERACAQ

DROGAS GANGLIO AUTONOMO MUSCARINICOS CARDIACOS HISTAMINA
Succinilcolina  estimula estimula leve
d-tubocurarina  bloqueia zero moderada
Hetocurina bloqueia fracamente zero leve
Galamina Z€ro bloqueia fortemente zero
Pancuronio Z€ro bloqueia moderadamente zero
Atracurio zero zero leve
Vecur6nio zero zero zero

(Adaptado da Referéncia 42,)
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Levando em conta os dados acima e baseados
em varies autores, é sugerido que a liberacdo de
histamina, a menos que haja sensibilizacdo prévia
a uma determinada droga, e um problema restrito
a utilizacdo de d-tubocurarina e mesmo neste caso
as reacgbes graves sdo muito raras”’

Margem de seguranca autondmica

E definida como a relacdo entre a dose da
droga que causa relaxamento muscular e a dose
gue causa bloqueio autonémico™ ™™ A mar-
gem de seguranca autonbmica para os varios agen-
tes bloqueadores neuromusculares pode ser cal-
culada pela divisdo da ED, para inibicdo pa-
rassimpatica (vagal), simpatica e liberadora de
histamina pela ED, para o bloqueio . neuro-
muscular. Quando esta relacdo é alta, significa
gue hé& uma baixa probabilidade de ocorréncia
destes efeitos colaterais. Desde que as medidas
diretas da fungdo autbnoma no homem sdo
impossiveis , a margem de seguranca autondmica
de uma droga para espécie humana pode ser
calculada através da Utilizacdo de valores de
inibicio  auténoma encontrados experimental-
mente em gates e a ED,para bloqueio neuro-
muscular no homem, durante a anestesia com
o6xido nitroso-narcotico-tiopental®™  * * Este
tipo de analise indica que provavelmente o blo-
queio vagal e simpético (= bloqueio ganglionar) é
maior com a d-tubocurarina do que com a
metocurarina ou pancurbnio, utilizando-se  doses
equipotentes das drogas_ A Iiberagéo de histamina
e maior com a d-tubocurarina do que com a
metocurina e o pancurbnio (Ver Tabela | I).

Tabelall - Margem de Seguran¢a Auton6mica

BLOOLEID WARGEM DE_SEGURANCA AUTONO
DROGAS BEO%UE 0 B[UqUE U L EE i%}%%
NEUSOMUSCULAR GANGLIONAR _ VAGA HISTAMINA

d-Tubocurarina 0.51 2.94 0.59 1.08
Metocurina 0.28 18.6 2.86 511
Pancurdnio 0.07 328.6 2.86 Zero

. ED.para mib. auton.em gaos
Margem de Seguranga Autondmica homem = EDara Blog. neuromusc. no fiomem

(Adaptado da ref. 12)

Farmacologia cardiovascular de bloqueadores neu-
romusculares especificos

d- Tubocurarina

A alteracdo hemodindmica mais frequente apés
a utilizacdo desta droga é a hipotensédo arterial. A
Figura 8.1 mostra que as trés respostas (blogueio

neuromuscular-vagal-sirnpética) sdo alteradas com
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doses semelhantes do farmaco". Este fato expe-
rimental nos mostra que, concomitantemente ao
bloqueio neuromuscular obtido com doses clini-
cas de d-tubocurarina, ocorrem bloqueios vagal e
simpético, sendo o ultimo em doses mais eleva-
das. Dai a taquicardia e diminuicdo de resisténcia
vascular periférica, com consequente hipotensédo
arterial , podem acontecer apbs doses clinicas da
d-tubocurarina.

Stoelting” mostrou que em pacientes aneste-
siados com halotano-6xido nitroso, da d-tubocura-
rina na dose de 0,4 mg.kg’causou diminuicdo
da pressdo arterial média, do débito cardiaco, da
resisténcia vascular periférica e um pequeno e
transitério aumento da frequéncia cardiaca. Long-
necker et al.®identificaram a queda da resistén-
cia vascular periférica como o primeiro evento
hemodindmico a acontecer.

As alteracdes cardiovasculares secundérias a
administracdo de d-tubocurarina s@o causadas por
bloqueio ganglionar autbnomo e liberacdo de
histamina. O breve e discreto aumento na fre-
guéncia cardiaca pode ocorrer em decorréncia da
liberacdo de histamina, através de acgdo direta
sobre o coragdo, por estimulo a liberacdo de
catecolaminas da supra-renal ou pelo estimulo de
baro-receptores devido a hipotensédo arterial causa-
da pela queda da resisténcia vascular periférica®™
*. Os anti-histaminicos podem atenuar estas
respostas, mas ndo as eliminam totalmente”.

A hipotensdo arterial esta diretamente relacio-
nada com a dose empregada, com a velocidade de
infusdo e com o anestésico utilizado, principal-
mente se este potencializa o blogueio ganglionar,
como e o caso do halotano®.

Alguns autores atribuiam a depressdo cardiovas-
cular, causada pela d-tubocurarina, a presenca de
preservativos da droga. Este fato foi contestado
por trabalhos mais recentes, os quais utilizaram
doses altas da droga (18 mg/m’) sem resposta
depressora do miocéardio dos pacientes, mesmo
usando doses pequenas de halotano na técnica
anestésica. A avaliacdo da contratilidade miocér-
dica foi realizada através da medida do
1/PE P*%*

A repercusséo clinica do aumento da frequén-
cia cardiaca e do decréscimo da resisténcia vascu-
lar periférica depende da fun¢do ventricular e do
volume intravascular do paciente em que a droga
vai ser empregada. Os pacientes hipovolémicos ou
com débito cardiaco fixo tornam-se hipotensos,
enquanto que 0s que tém capacidade de aumentar
seu débito, compensando a diminuicdo da resis-
téncia vascular periférica, evitam a hipotenséo
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arterial®. Em situacoes onde a hipotensdo arte-
rial controlada é desejada a d-tubocurarina pode
ser o blogqueador neuromuscular de elei¢cdo, po-
tencializando as drogas hipotensoras.

Devem ser considerados pacientes de risco para
a utilizacdo de d-tubocurarina, devido a possibili-
dade de hipotensdo arterial, os portadores de
doenca coronariana, sindromes de baixo débito,
débito cardiaco fixo (estenose aértica, estenose mi-
tral e estenose subadrtica hipertréfica idiopética),
aumento da pressdo endocraniana, gestantes, cur-
to-circuito intracardiaco e hipertensdo arterial’.

Metocurina (dimetiltubocurarina)

E um derivado metilado da d-tubocurarina. Em
virtude desta metilacdo este bloqueador neuro-
muscular possui diferentes poténcias em termos
de atividade bloqueadora neuromuscular e de
efeitos cardiovasculares, quando comparada com a
d-tubocurarina.

Hughes et al.” demonstraram que o bloqueio
neuromuscular pode ser obtido sem evidéncias de
atividade vagolitica ou bloqueio ganglionar, isto é,
bloqueio da juncdo mioneural puro (Figura 8.2).
Por outro lado, Stoelting” mostrou um certo
grau de hipotensdo arterial quando doses de
0,2 mg.kg”foram utilizadas em pacientes aneste-
siados com halotano-6xido nitroso, embora sem
alteracdes significantes na freqiéncia cardiaca,
débito cardiato e resisténcia vascular periférica.
Esta hipotensdo arterial foi menor do que a
obtida com doses equipotentes de d-tubocurarina,
em torno de 10 vs 25% do controle respectiva-
mente. Estes fatos s&o justificados pelo menor
comprometimento do sistema nervoso autbhomo
causado pela metocurina. O decréscimo da pres-
sdo arterial media causado por este bloqueador
neuromuscular é devido a liberacdo de histamina.

Zaidan et al.*®* mostraram que em pacientes

coronariopatas, doses de 0,3 mg.kg’causaram
discreto aumento no débito cardiaco e leve
diminuicdo na resisténcia vascular periférica, alte-
racbes estas atribuidas a liberacdo de histamina.

Savarese et al.” afirmam que 1 /3 dos pacien-
tes que receberam metocurina na dose de
0,4 mg.kg" apresentaram sinais clinicos que evi-
denciaram a liberacdo de histamina. Estas diferen-
¢cas foram atribuidas as diferentes técnicas anesté-
sicas empregada.

Heinonem et al.*, administrando doses altas de
metocurina (0,45 mg.kg®) a pacientes submetidos
a cirurgia de revascularizacdo do miocardio, encon-
traram diminuicdo significante da presséo arterial
média, pressdo venosa central, freqiiéncia cardiaca
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e resisténcia vascular periférica. Embora a meto-
curina seja menos potente, como blogueadora gan-
glionar e liberadora de histamina, do que a
d-tubocurarina, doses maiores que ED,, durante
a anestesia com 6xido nitroso-narcéticos, podem
causar hipotensdo arterial.

Galamina

E dos bloqueadores neuromusculares menos
utilizados atualmente, devido aos significantes
efeitos no sistema cardiovascular no homem.
Dentre esses efeitos, o mais evidente é a taquicar-
dia, podendo ainda causar aumento no débito
cardiaco e modesto aumento na pressao arterial,
com queda na pressdo venosa central'.

A observacdo das curvas simultineas de dose/
resposta evidencia que os efeitos vagoliticos da
droga iniciam com doses inferiores aquelas neces-
sérias para produzir efeito bloqueador neuromus-
cular. Dessa forma, para obtencdo de um efetivo
blogueio neuromuscular é necessaria a ocorréncia
de atividade vagolitica de alta intensidade"
(Figura 8.3).

A liberacdo de histamina acontece com admi-
nistracdo de galamina, mas em menor proporcao
qgquando comparada com a d-tubocurarina.

O aumento significante da frequéncia cardiaca
pode ser prejudicial em pacientes portadores de
coronariopatias, pelo aumento da demanda do
oxigénio pelo miocardio (MVO0,). Em pacientes
com estenose adrtica ou mitral, o estreitamento
valvular prejudica o fluxo sangiliineo através da
valvula, devido a isso, o fluxo lento através da
lesdo é preferivel em relagcdo ao fluxo répido.
Sendo assim, as freqUéncias baixas que geram
fluxos lentos séo aconselhaveis, por permitirem
um fluxo mais lento pela lesédo. Nos casos acima
citados devemos evitar o uso da galamina.

Resumindo, os trabalhos experimentais
“mostram que o bloqueio de receptores mus-
carinicos cardiacos causado pela galamina produz
taquicardia intensa e mantida. Em pacientes anes-
tesiados com Oxido nitroso-halotano a galamina
aumenta e mantém a frequéncia cardiaca em
30-40 bpm, o débito cardiaco e a pressdo arterial
média também aumentam, mas a resisténcia perifé-
rica cai”.

Alguns autores consideram a gala-
mina semelhante ao pancurdnio; ela teria, além de
seu efeito direto sobre os receptores muscarinicos
cardiacos, um efeito indireto, através do bloqueio
de fibras pds-ganglionares simpaticas, aumentan-
do a liberagdo de catecolaminas.

38,39,

14,16,41
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Pancurdnio
O brometo de pancurénio é o bloqueador

neuromuscular mais utilizado hoje, devido a apa-
rente estabilidade cardiovascular que ele confere,
principalmente a auséncia de hipotensdo arterial.

Ao analisarmos as curvas simultineas de dose/
resposta (Figura 8.4) para o pancurdnio notamos
que atividade vagolitica, evidenciada pela inibicdo
vagal, estd situada ao lado direito da curva que
representa a inibicdo da contracdo neuromuscu-
lar . Este achado experimental nos alerta para o
fato de que a dose necessaria para obtencdo de
relaxamento muscular ndo é necessariamente
acompanhada de taquicardia. Na literatura exis-
tem autores que ndo concordam com este achado
e mostram significantes aumentos de frequéncia
cardiaca, mesmo quando doses baixas desta droga
foram utilizadas™* .Nestes estudos n&do foi
protocolada velocidade de infusdo e nem as doses
empregada da droga foram tdo (1,2 mg/m’ou
em meédia 2,5mg em adultos) distantes das
utilizadas clinicamente.

O efeito taquicardizante do pancurbnio € atri-
buido a uma acdo vagolitica cardiaca relativa,
devido a um bloqueio competitivo a nivel de
receptores muscarinicos colinérgicos no né sinoa-
trial do coracdo®.

Estudando pacientes anestesiados com Oxido
nitroso-halotano e utilizando 0,08 mg.kg*de
pancurdnio, Stoelting” notou aumento na fre-
guéncia cardiaca, na pressdo arterial média, e no
débito cardiaco, sem alteracdo na resisténcia
vascular periférica. Estes efeitos foram também
atribuidos a vagoéise incompleta com doses clini-
cas.

Outro estudo® utilizado 6xido nitroso-narcé-
tico barbiturico encontrou um aumento de 25%
na frequéncia cardiaca em relacdo ao controle,
enquanto que o débito cardiaco e a presséo
arterial média aumentaram mais que no estudo
anterior. Essa discrepancia de resultados foi atri-
buida a diferentes técnicas anestésicas emprega-
da.

Os trabalhos que observam as respostas da
resisténcia vascular periférica ap6s administracdo
de pancurbnio fornecem diferentes dados como
resultado. Pela observacdo das curvas de dose/res-
posta simultdneas para o pancurdnio, notamos
que a curva que representa a inibicdo simpatica
praticamente ndo se altera apés a administragcéo
da droga, o que leva a crer que ela ndo inibindo a
atividade simpética néo teria acdo direta sobre a
resisténcia vascular periférica através de catecola-
minas (Figura 8.4). Em contraste, Lee et al.”
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demonstraram durante curto circuito cardiopul-
monar total um aumento significante do volume
sanguineo no reservatério do sistema de perfusédo
extracorpdreo. Os autores atribuiram a um efeito
constritivo do pancurbnio sobre os vasos de
capacitancia. Entretanto, e ponderado neste traba-
lho que ha um equilibrio entre o sistema de
perfusdo e a circulagdo do paciente, o que torna
dificil a avaliacdo da contribuicdo especifica da
droga em relacdo a este tipo de efeito. Outros
autores™, utilizado a d-tubocurarina, referem a
dilatacdo dos vasos de resisténcia e decréscimo de
volume sangliineo no reservatério do sistema de
perfusdo extracorpéreo. Dessa forma, concluiram
qgque o pancurbnio apresenta um efeito oposto ao
da d-tubocurarina no volume sangiiineo no reser-
vatério da bomba de perfusédo, o qual é consequén-
cia de um efeito oposto sobre a resisténcia vascular
periférica.

Os efeitos vagoliticos do pancurdnio sdo do
dominio da maioria dos anestesiologistas, mas o0s
efeitos desta droga sobre o sistema nervoso
autbnhomo simpatico sdo menos conhecidos e, por
conseguinte, menos valorizados.

O pancurbnio pode atuar indiretamente sobre o
sistema nervoso autdbnomo simpatico por trés vias
(Figura 9)":

1° — O pancurdnio bloqueia receptores musca-
rinicos, receptores (Mi) localizados em um inter-
neurdnio dentro da via inibitéria pré-sinaptica.
Isto interrompe o mecanismo responsavel pela
producdo de hiperpolarizagdo das células do géan-
glio simpético. Este tipo de atividade remove o
processo de controle, o qual normalmente limita o
trafico excessivo de estimulos simpaticos pelo
ganglio, desta forma faciltando a transmissdo
gangliornar.Os receptores citados sao dife-
rentes dos receptores muscarinicos localizados
dentro do génglio (Me), os quais sdo responséaveis
por 5-10% da transmissdo de estimulos excitato-
rios. O pancurdénio e a galamina bloqueiam
somente os receptores Mi e ndo bloqueiam os
Me Se estas drogas bloqueassem os receptores
Me teriam acdo bloqueadora ganglionar.

2° — O pancurbnio e a galamina podem tam-
bém bloquear outro receptor muscarinico (recep-
tor M} localizado na fibra nervosa terminal pés-
ganglionar simpatica. Este receptor, quando esti-
mulado, normalmente exerce uma fun¢édo do tipo
retroalimentacdo negativa, influenciando no con-
trole da liberagdo de catecolaminas a este nivel.
Quando este e bloqueado, hd uma facilitacdo na
liberacdo das mesmas nas porcdes terminais das
fibras simpaticas (C).
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Fig. 9 Efeitos do pancurdnio no sistema nervoso simpético (adapt. ref. 46-47).

3° — O pancurbnio inibe a captacdo (reaprovei-
tamento) de catecolaminas pelos terminais adre-
nérgicos.

Todos 0s mecanismos acima citados contri-
buem para elevacdo de niveis plasméticos de
catecolaminas**. Este aumento de tdnus
simpético pode ser danoso, principalmente em
casos de pacientes coronariopatas, em que o equi-
librio entre a oferta (fluxo coronariana) e a de-
manda de oxigénio pelo miocardio (MVO,) esta

alterado.

Em 1985, Thomson e Putnins publicaram um
trabalho* prospectivo com protocolo randomliza-
do e duplo cego, comparando as alteracdes hemo-
dindmicas e eletrocardiogréficas causadas por do-
ses equipotentes de trés blogueadores NEUROMUS-
CULARES (pancurbnio, metocurina/pancurdnio e me-
tocurina). Este estudo alertou para uma situacdo
muito freqiilente em Anestesiologia, que € a associa-
cdo de um narcético sintético (fentanil
50-100 mg-kg™®) com o pancurdnio. Os anestesio-
logistas que utilizam esta técnica justificam o seu
uso devido a uma acdo vagolitica e simpaticomi-
mética indireta do pancurbénio, as quais compen-
sariam os efeitos colinomiméticos dos narcoticos.
Desta forma haveria um bloqueio dos efeitos
bradicardizantes dos morfinomiméticos.

O trabalho acima referido mostrou que em
25% dos pacientes, do grupo em que foi utilizado
o pancurbnio como droga bloqueadora neuromus-
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cular, aconteceram alteracfes eletrocardiogréaficas
compativeis com isquemia de miocardio (depresséo
do segmento ST), enquanto que nenhum dos
pacientes do grupo em que foi utilizada associa-
¢do pancurdnio/metocurina, ou somente a meto-
curina, apresentou este tipo de alteragcdo no
eletrocardiograma. Os maiores aumentos da fre-
guéncia cardiaca ocorreram coincidentemente
com o grupo que utilizou somente pancurbénio
(28-57% do controle), como também o0s maiores
aumentos na pressdo arterial sistélica (12-39% do
controle), o que leva a um aumento no produto
frequéncia cardiaca vs pressdo arterial, fato que
foi arrolado como causa da geracdo de isquemia
miocardica. Os autores sugerem que O pancurdnio
deve ser evitado em pacientes com doenca
coronariana severa, que vao a cirurgia de revascu-
larizacdo do miocérdio, quando na técnica anesté-
sica se utilizarem doses altas de narcotico, devido
ao efeito taquicardizante desta associacdo, e con-
sequente piora da perfusdo coronariana, em rela-
¢do ao aumento da demanda metabdlica do
miocérdio. Recomenda-se, nestes casos, a utili-
zacdo de metocurina ou pancurdnio/metocurina
associados, e recentemente 0s novos bloqueadores
NEUROMUSCULARES como vecurbnio e atracurio, 0s
quais nao apresentam atividade vagolitica e né&o
aumentam as respostas simpéticas de maneira tdo
significante ",

Disritmias podem acontecer apés a utilizagéo
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de pancurbnio em anestesia, mais comumente as
taquicardias atriais e juncionais, extrassistoles
ventriculares e dissociacdo atrioventricular. Estas
alteracdes de ritmo sdo mais frequentes quando o
halotano faz parte da técnica anestésica e pare-
cem estar relacionada com a potencializacdo de
efeitos vagoliticos®.

Trabalhos mostram que a incidéncia de arrit-
mias ventriculares severas foi mais freqlente
guando o pancurdnio foi administrada em cées
recebendo halotano e utilizado antidepressivos
triciclicos cronicamente, caracterizando interacdo
entre estas drogas™ *.

Devemos ter cuidado na utilizacdo deste blo-
queador neuromuscular em pacientes nos quais
deve ser evitada a hipertensdo arterial, como no
caso das doencas isquémicas coronariana, na
insuficiéncia adrtica e mitral, nos aumentos de
pressdo intracraniana, has anastomoses vasculares
recentes, nas pacientes obstétricas; ou quando
deve ser evitada a taquicardia, como no caso da
isquemia coronariana, da estenose aodrtica e mi-
tral, da estenose hipertréfica subadrtica idiopa-
tica, entre outras’.

Succinilcolina

Este bloqueador neuromuscular despolarizante,
gue possui semelhanca estrutural com a ACh,
mimetiza os seus efeitos sobre os receptors
nicotinicos e muscarinicos, levando a um aumen-
to tanto do ténus parassimpatico como do simpé-
tico. Este fato pode ser a causa de disritmias
cardiacas resultantes da administracdo da droga. é
interessante salientar que o aumento do tbnus
autbnomo, secundéario a utilizacdo de succinilcoli-
na, e maior no lado ndo dominante do sistema
nervoso autbnomo, isto €&, simpético ou parassim-
patico. € comum ocorrer bradicardia sinusal em
criancas, as quais sdo geralmente simpatotbnicas,
ap6s a primeira dose da droga, enquanto que nos
adultos, que tendem a ser mais vagotbnicos, a
taquicardia sinusal e mais frequente’®.

As principais disritmias causadas pela adminis-
tracdo desta droga sdo a bradicardia sinusal, ritmo
juncional (nodal) e as disritmias ventriculares, que
vao desde a extrassistolia até a fibrilacdo ventri-
cular, em situagdes raras®.

A bradicardia sinusal € o efeito cardiovascular
predominante da succinilcolina. Em crian¢cas néo
atropinizadas e simpatoténicas, estimulacdo de
receptores muscarinicos no ndé sinoatrial pode
resultar em diminuicdo de frequUéncia cardiaca.
Quando a bradicardia acontece em. adultos, esta
geralmente relacionada com a administracdo da
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segunda dose ap6s os 5 min. da administracdo da
primeira. Estas bradicardia podem ser prevenidas
pela administracdo de tiopental, de atropina, de
drogas blogqueadoras ganglionares (trimetafan} e
pela pré-curarizacdo com bloqueadores neromus-
culares ndo despolarizantes. No caso da disritmia
surgir apds a segunda dose tem sido sugerido que
a causa seria a sensibilizacdo do coracdo pelos
produtos resultantes da hidrélise da succinilcolina
(succinilmonocolina e colina) as doses subsequen-
tes da mesma’® *“

0 ritmo juncional (nodal) ocorre quando a
frequéncia cardiaca se torna menor que a fre-
guéncia do ndé sinoatrial. Esta disritmia esta
geralmente relacionada com um grande estimulo
colinérgico a nivel do né sinoatrial, o qual causa
uma supressdo da atividade sinusal e propicia o
aparecimento de marcapasso a nivel do né atrio-
ventricular. Esta alteracdo do ritmo cardiaco €
mais freqlente apds a segunda dose e intubacéo
traqueal, podendo ser prevenida com a pré-curari-
zagdo com bloqueador neuromuscular ndo despo-
larizante® .

A succinilcolina é capaz de baixar o limiar de
excitabilidade ventricular as catecolaminas, indu-
zindo disritmias ventriculares em macacos e
cdes™. Este fato fica exacerbado quando mano-
bras de intubacdo traqueal acompanham a adminis-
tracdo da droga.

Outra causa de distirbio de ritmo de origem
ventricular, conseqiiente ao relaxamento muscular
conseguido com o uso de succinilcolina, sdo as
alteracdes do metabolismo do potédssio. Usualmen-
te, 0 potassio sérico se eleva em torno de
0,5-1,0 mEg.L" em adultos saudaveis, apos a
administracdo de succinilcolina na dose de
1 mg.kg* *. Entretanto, existem certas situa-
¢cdes em que este aumento pode ser maior
4-8mEq.L", ocorrendo 1 a 2 min. apés a inje-
¢do da droga. Entre estas situacdes podemos citar
as seguintes:

— Trauma severo

— Queimaduras extensas

— Desnervagdo funcional de musculos esquelé-
ticos secundéria a paraplegia, hemiplegia, esclerose
multipla, distrofia muscular, tétano, encefalite,
lesdo de nervos periféricos, entre outras,

— Infec¢@o intra-abdominal grave

— Insuficiéncia renal

Em pacientes submetidos a traumatismos ex-
tensos podemos encontrar significantes aumentos
na potassemia com o0 uso deste bloqueador
neuromuscular, principalmente se esta utilizagcéo
for ap6s uma semana de evolugdo da lesédo™".
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Aumentos em torno de 3,5 mEq.L"podem ser
detectados, podendo ser a causa de disritmias
ventriculares graves. Este fato parece estar relacio-
nado com a lesdo da membrana celular muscular,
com incapacidade do reaproveitamento do potés-
sio extracelular®.

Em queimaduras graves, a succinilcolina pode
causar elevacBes significantes da potassemia, até
niveis de 13 mEq.L™ com concomitante parada
cardiaca®. E importante salientar que a pré-dis-
posicdo para 0 aumento de potassio sérico se
estabelece entre 10 a 60 dias ap6s a queimadura,
sendo dose dependente e varia diretamente com a
superficie corporal queimada. A pre-curarizagao
ndo é efetiva na profilaxia deste fenébmeno. A
existéncia de infeccdo nas lesdes torna a situacéo
mais grave. Desta forma, a succinilcolina deve ser
evitada em pacientes queimados ha mais de uma
semana e até os 60 dias de evolugdo, principal-
mente se as lesdes estiverem contaminadas®™. A
causa parece ser a lesdo celular com liberacdo de
potassio do intracelular.

Pacientes com doencas neuromusculares ou
lesBes nervosas centrais ou periféricas aumentam
a potassemia em torno de 1 a 9 mEq. L'durante
a administracdo de doses convencionais de succi-
nilcolina. O periodo mais vulneravel parece ser
dentro dos seis meses apés o inicio das lesdes
neuroldgicas. As doencas neurolégical progressivas
s8o as de maior risco, e este risco é diretamente
proporcional a extensdo dos musculos comprome-
tidos. A causa desta hiperkalemia secundaria a
administracdo da droga parece ser a intensa
despolarizagdo de grandes massas musculares neste
tipo de pacientes®.

Pacientes urémicos normalmente ndo apresen-
tam hiperkalemia apés administragcdo de succinil-
colina, mas devemos estar alertas para a possibili-
dade destes mesmos pacientes j4 apresentaram
hiperpotassemia pela doenca béasica, sendo assim a
variacdo normal do potassio sérico em resposta a
droga pode ser causa de disritmias. Deve ser

considerada a concentragdo de 5,5 mEq. "*co-
mo o limite maximo na concentracdo plasmatica

de potéassio para a utilizacdo de succinilcolina em
pacientes com insuficiéncia renal. A pré-curariza-
¢do ndo abole totalmente o perigo da hiperkale-
mia nesta situacdo. Este efeito fica potencializado
em casos de neuropatia periférica urémica®™ .

Pacientes portadores de infec¢Bes intra-abdo-
minais graves” e traumatismo cranioencefélico,
com hipertensdo endocraniana®, podem reagir a
administracdo deste bloqueador neuromuscular
com aumentos significantes da potassemia.
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Farmacologia cardiovascular dos antagonistas do
bloqueio neuromuscular

Neostigmina — piridostigmina
Edrofénio
4-Aminopiridina

Neostigmina — piridostigmina

S&do inibidores da colinesterase utilizadas para
antagonizar o bloqueio neuromuscular causado
por drogas bloqueadoras neuromusculares nao
despolarizantes. O resultante aumento da concen-
tracdo de ACh a nivel dos receptores nicotinicos
e responsavel pelo antagonismo dos efeitos dos
bloqueadores neromusculares, levando a um re-
torno da funcdo da juncdo mioneural ou normal.
Além disto, alguns autores acreditam que ha um
estimulo a liberagcdo de ACh na placa mioneu-
ral’’. Desta forma, com o aumento da ACh a
neostigmina e a piridostigmina atuam no sistema
cardiovascular atrdves do estimulo dos receptores
muscarinicos cardiacos. Esta atividade dos antago-
nistas do bloqueio neuromuscular resulta em
aumento da atividade vagal, o qual, no sistema
cardiovascular, se evidencia clinicamente por bra-
dicardia®®. Nas dosagens requeridas para reversdo
do bloqueio neuromuscular clinicamente estabele-
cido, tanto a neostigmina como a piridostigmina,
quando utilizadas de maneira isolada, produzem
intensa bradicardia. Para evitar esta queda da
freqUéncia essas drogas devem ser utilizadas con-
comitantemente com a atropina ou glicopirrolato,
nas dosagens de 0,0 15-0,02 mg. kg'de atropina
com 0,035-0,07 mg.kg'ou com
0,14-0,2 mg. kg* de piridostigmina®. Esta asso-
ciacdo geralmente ndo traz alteracbes cardiovas-
culares significantes, embora sejam citados casos
de bloqueios atrioventriculares, bradicardia, alte-
racbes de conducdo e até parada cardiaca‘’.
Estes efeitos S&8o mais comuns em pacientes
idosos ou fazendo uso de drogas com atividade
no sistema cardiovascular, como os digitalicos,
antidepressivos triciclicos, entre outros™*.
N&o existem diferencas significantes entre a neos-
tigmina e piridostigmina. A administracdo de
neostigmina ou piridostigmina pode ser simulta-
nea com a atropina, porque o efeito vagolitico da
atropina precede em 1 a 2 min. os efeitos
muscarinicos dos anticolinesterasicos®.

0 glicopirrolato apresenta um tempo de acao
mais longo do que a atropina, desta forma
protegendo por mais tempo o paciente dos efeitos
muscarinicos cardiacos da neostigmina ou piridos-
tigmina. Os efeitos antimuscarinicos cardiacos do

35



DUVAL NETO

glicopirrolato iniciam mais lentamente do que os
da atropina e sdo semelhantes, em tempo, ao
inicio do efeito estimulante muscarinico da neos-
tigmina, dai poderem ser administrados concomi-

tantemente. A dose de glicopirrolato € em torno
de 0,2 mg para cada 1,0 mg de neostigmina

utilizada®®.
Edrofénio

Antagonista dos bloqueadores neurornusculares
ndo despolarizantes, que se caracteriza por um
tempo curto de acdo, embora em doses altas o
antagonism seja mais sustentado™.

Essa droga tem como vantagens um curto
periodo de laténcia e menos efeitos muscarinicos,
sendo assim, requer cerca da metade das quanti-
dade de atropina requeridas para bloquear os
efeitos muscarinicos causados pela neostigmina ou
piridostigmina. Esta menor quantidade de atropi-
na utlizada na mistura leva a uma menor incidén-
cia de disritmias do que quando s&o utilizadas
doses maiores desta substéncia, como no caso dos
anticolinesterasicos citados anteriormente®™" .

Ao utilizar-se o edrofénio devemos evitar o
glicopirrolato como droga antimuscarinica, por-
qgue os efeitos muscarinicos da primeira sdo mais
precoces do que os efeitos vagoliticos da segunda;
se a admninistracdo das duas drogas for concomi-
tante pode acontecer bradicardia. Este fenémeno
ndo acontece quando a atropina é utilizada.

Concluindo, podemos dizer que o glicopirrolato
pode ser utilizado junto com a neostigmina ou
piridostigmina, mas a atropina é preferivel quando
vai ser utilizado mais edrofénio.

4-Aminopiridina

E uma droga que facilita a liberagdo de ACh
na juncdo mioneural, atuando como poderoso
antagonista dos blogqueadores neuromusculares.
Possui acdo direta na musculatura estriada, possi-
velmente através da sua capacidade em bloquear
0s canais de potassio da membrana celular e, desta
forma, aumentar o tempo do potencial de acgdo e
aumenta a entrada de calcio para o axoplasma e
sarcoplasma. Esta droga € destituida de efeitos
muscarinicos, ndo requerendo o uso de antimus-
carinicos concomitantemente, o que diminui os
efeitos cardiovasculares indesejaveis. Esta droga
atravessa a barreira hematoencefélica, atingindo o
sistema nervoso central, dai sua limitagdo™.

Farmacologia cardiovascular dos novos bloqueado-
res neuromusculares

Vecurdnio
Atracurio
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Reversdo do bloqueio neuromuscular induzido
por vecurbnio e atracurio.

Em 1975, Savarese e Kitz”caracterizaram o
perfil farmacol6gico de um bloqueador neuromus-
cular ideal, como sendo uma droga que tivesse ati-
vidade ndo despolarizante, com tempo de acdo cur-
to, ndo cumulativa, com rapido inicio de acédo e
recuperacdo, facilmente reversivel e sem atividade
significante sobre o sistema cardiovascular.

Nos dltimos anos, dois bloqueadores neuromus-
culares foram liberados para utilizacdo. Estas
drogas sdo o vecurdnio (Org NC 45) e o atracurio
(BW33A). '

Vecurbnio

Vecurbnio é bloqueador neuromuscular néo
despolarizante e de acdo curta, anadlogo monoqua-
ternario do pancurdnio, mas com poténcia igual
ou discretamente maior que a deste.

A observacdo da Tabela | mostra-nos Que o
vecurbnio ndo tem acdo sobre os géanglios autbd-
nomos, nem sobre os receptores muscarinicos
cardiacos e ndo causa liberagdo de histamina,
fatos que o tornam sem acdo sobre o sistema
cardiovascular “.

Estudo™ utilizado trés vezes a ED,,. de
vecurdnio; por via endovenosa, ndo observou
alteracdes na frequéncia cardiaca, pressdo arterial
e débito cardiaco.

Pacientes anestesiados com enflurano ou halo-
tano, aos quais foi administrada 0,1 mg. kg’
de vecurdnio, a Unica alteragdo cardiovascular
notada foi uma discreta diminuicdo na frequéncia
cardiaca (de 76 para 63 bpm) no grupo anestesia-
dos com halotano. Os autores atribuem a queda da
frequéncia cardiaca a auséncia de atividade vagoli-
tica deste bloqueador neuromuscular, o que per-
mite o aumento do ténus vagal secundéario a
utilizagdo de drogas, como o halotano, ou a
reflexos desencadeados por manobras de intuba-
cdo traqueal ou manipulagdo cirlrgica™.

Em estudo”™ realizado em pacientes anestesia-
dos com halotano, aos quais foram administrados
0,057 mg. kg 1 de vecurbnio, ndo foram detecta-
dos alteracBes na freqiéncia cardiaca, pressao
arterial ou no intervalo de tempo sistélico.

Morris et al.”® compararam os efeitos cardio-
vasculares causados pela administracéo de
0,28 mg. kg-l de vecurbnio (4 vezes a ED,) com
doses de 0,1 mg. kg' de pancurbnio, em pacien-
tes anestesiados com halotano para cirurgia de
revascularizacdo do miocéardio. Os resultados mos-
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traram que a freqléncia cardiaca e a presséo
arterial ndo foram alteradas com o uso de vecurd-
nio, havendo apenas uma diminuicdo de 9% no
débito cardiaco e diminuicdo de 12% na resistén-
cia vascular periférica em relagdo ao controle. No
grupo em que foi utilizado o pancurdnio, o
débito cardiaco aumentou em 17%, sem alteracédo
na resisténcia vascular periférica, enquanto que a
frequéncia cardiaca aumentou em 22% e a presséo
arterial média em 24%. O controle da relagdo ofer-
ta/demanda de oxigénio pelo miocardio é extre-
mamente importante, principalmente no paciente
isquémico coronariana. Este trabalho mostra que
as duas determinantes principais desta relagdo, isto
é, a freqléncia cardiaca e pressdo arterial, ndo se
alteram apés a administracdo de vecurdnio, mas se
modificam significativamente apds o pancurbnio. O
aumento significante do produto entre a pressédo
arterial sistélica e a freqUéncia cardiaca significa
um aumento na demanda de oxigénio pelo miocar-
dio, o qual pode levar a acidentes isquémicos gra-
ves®.

Trabalho no sentido de comparar as alteracdes
cardiovasculares causadas pela administracdo de
doses equipotentes de vecurdnio (0,12 mg. kg*) e
atracurio (0,5 mg. kg*), em pacientes submetidos
a cirurgia de revascularizacdo do miocardio, foi
realizado por Gallo et al.”. Neste estudo foram
avaliados os seguintes parametros: a frequéncia
cardiaca, a pressdo arterial média, a pressdo na
artéria pulmonar, a pressdo venosa central, a
“wedge pressure” capilar pulmonar e o débito
cardiaco, a partir destes foram calculadas a
resisténcia vascular periférica e pulmonar e o
volume sistélico de ejecdo, sendo os dados obti-
dos tratados estatisticamente. Os resultados mos-
traram uma queda significante na pressédo arterial
e um aumento no débito cardiaco, com queda
concomitante na resisténcia vascular periférica, no
grupo em que foi utilizado o atracdrio. No grupo
em que foi utilizado o vecurénio somente foi
verificada uma queda na pressdo arterial sistélica,
enquanto o0s outros parametros permaneceram
inalterados. Os autores concluiram que, em doses
clinicas, o vecurbnio oferece vantagens sobre o
atracuario, particularmente quando é necesséria a
manutencdo de estabilidade cardiovascular perfei-
ta no paciente a ser anestesiados.

A perda de efeitos cardiovasculares do vecurd-
nio, mesmo em altas doses, deve ser do dominio
do anestesiologista, principalmente quando técni-
cas anestésicas com grandes doses de narcoéticos

sintéticos vao ser utilizadas, pois a auséncia de
efeitos vagoliticos da droga ndo compensa a
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tendéncia a bradicardia estabelecida pelo fentanil
e seus congénere8.Esta bradicardia é preferivel,
como vimos anteriormente, quando comparada
com a possibilidade de taquicardia secundaria a
administracdo de pancur6nio na técnica anestési-
ca, causando isquemia coronariana, por aumento
da demanda metabdlica pelo miocardio®.
Concluimos que devido ao vecurdnio ter um
pequeno ou nulo efeito sobre o sistema cardiovas-
cular, € uma indicagdo perfeita quando e critica a
manutencdo de uma estabilidade hemodindmica

completa em pacientes com risco cardiaco eleva-
do

Atracurio

O atracurio e um bloqueador neuromuscular
ndo despolarizante, semelhantes ao vecurdnio, em
atividade farmacol6gica. Em doses clinicas mostra
pequena atividade sobre o sistema cardiovascular.
Esta pequena acdo sobre o estado hemodindmico
foi identificada através da monitorizagdo direta da
pressdo arterial média e dos niveis séricos de
histamina liberada pelo homem.

O atracurio causa a liberacdo de histamina em
quantidade iguais ou menores que a metocurina
e significativamente menores que a d-tubocurarina
(Tabela 1)*7™.

Estudos realizados™” evidenciam que o
atracurio e um fraco liberador de histamina no
homem e em animais de experimentacdo, quando
utilizado em doses altas ou durante a infusdo em
“bolus” e répida.

Trabalhos™*® mostram que doses inferiores
a 0,5-0,6 mg. kg sdo praticamente isentas de
atividade sobre o sistema cardiovascular, enquan-
to que doses superiores a duas vezes a ED,séo
associada a respostas cardiovasculares tipicas de
liberagcdo de histamina, ou seja, hipotensdo arte-
rial e taquicardia. Scott et al. mostraram em dois
estudos®® que doses até 0,8 mg. kg'de
atracurio podem ser administradas aos pacientes
sem gerar sinais de liberagdo de histamina, se a
administracdo for lenta, durante em torno de
1 min.

80,81

Basta et al. realizaram estudo™administrando
doses de 0,5 e 0,6 mg. kg'de atraclrio a pacien-
tes durante cirurgia e notaram uma queda de
pressédo arterial de 13 a 20% do controle, respecti-
vamente; enquanto que a freqiéncia cardiaca se
elevou, em relagdo ao controle, em 105 e 108%,
respectivamente.

Cork et al.’’, relacionando a liberacdo de
histamina e alteracdes hemodindmicas secundérias
a administracdo de atracirio e vecurdnio, mostra-
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ram que com doses equipotentes, ou seja, duas
vezes a ED,,, o vecurdnio libera significante-
mente menos histamina e mantém melhor a
estabilidade cardiovascular que o atracuario. Rela-
cionaram a intensidade das alteracdes hemodina-
micas causadas pelo atracurio com as concentra-
¢Oes séricas de histamina liberada.

Desta forma, podemos concluir que doses
menores que 0,6 mg. kg'de peso de atracurio
sdo raramente acompanhada de sinais clinicos de
liberagcdo de histamina e conseqlentemente isen-
tas de alteragBes cardiovasculares significantes;
em doses maiores, e principalmente, se administra-
das em “bolus” e rapidamente, a liberacdo de hista-
mina e mais intensa, podendo aparecer alteracdes
hemodinamicas significantes, como hipotensdo ar-
terial e taquicardia.

Reversdo do bloqueio neuromuscular obtido com
verucdnio e atracurio

O bloqueio neuromuscular € antagonizado pela
administracdo de edrofénio ou neostigmina, sendo
por vezes necessarias doses menores destes antago-
nistas, fato que protege o paciente de alteracdes

cardiovasculares 8% Devido ao curto tem-
po de acdo curta destes bloqueadores neuromus-

culares, Katz et al .” publicaram um trabalho em

Duval Neto GF - Efeitos cardiovasculares dos re-
laxantes neuromusculares.

O autor faz uma revisdo das acdes farmacolégicas
dos relaxantes neuromusculares sobre o sistema
cardiovascular. Os mecanismos basicos pelos quais
os relaxantes neuromusculares induzem efeitos
cardiovasculares s8o sumarizados. Entre estes in-
cluem a liberacdo de histamina, bloqueio ganglio-
nar, bloqueio dos receptores muscarinicos no
sistema cardiovascular e a recaptacdo das catecola-
minas a nivel neuronal.

Consideracdes sobre os mais recentes agentes,
atraclrio e vecurdnio, sdo feitas, especialmente
guanto aos seus efeitos hemodinamicos.

CORACAO; INTERAGAO (DRO-
GAS); RELAXANTES NEUROMUS-
CULARES: adespolarizantes, despola-
rizantes

Unitermos:
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um grupo de pacientes em que usou atracurio,
gue somente 25% necessitaram de drogas na
reversdo do bloqueio neuromuscular. A nao utili-
zacdo da droga para reverter o bloqueio implica
em uma detalhada avaliacdo da contragdo muscu-
lar, no final da cirurgia (eletroestimulacao).

CONCLUSAO

Os mais sérios e indesejaveis efeitos dos blo-
gueadores neuromusculares, principalmente dos
adespolarizantes, ocorrem através de sua acdo no
sistema nervoso autbnomo ou pela liberacdo de
histamina, que resultam em alteracBes, diretas ou
indiretas, sobre o sistema cardiovascular. O conhe-
cimento da relacdo entre estrutura quimica e
atividade farmacol6gica destes farmacos tem per-
mitido criar modificagfes nas suas estrutura
moleculares, produzindo drogas o mais isentas
possivel de efeitos outros que ndo o de bloquear
a juncdo mioneural. O vecurdnio e o atracurio sao
drogas que por apresentaram pouca ou desprezi-
vel acdo sobre o aparelho cardiovascular dos
pacientes aos quais sdo administradas, tornam-se
umaexcelente opc¢cdo para fazerem parte de

t € cnicas anestésicas que visem manter intacto o
equilibrio hemodinamico.

Duval Neto GF — Efectos cardiovasculares de los
relajantes neuromusculares.

El autor hace una revision de las acciones
farmacol6gicas de los relajantes neuromusculares
sobre el sistema cardiovascular. Los mecanismos
basicos por los cuales los relajantes neuromus-
culares inducen efectos cardiovasculares son abre-
viados. Entre éstos estan incluidos la liberacion
de histamina, bloqueo ganglionar, bloqueo de los
receptores muscarinicos en el sistema cardiovas-
cular y la receptaciébn de las catecolaminas a nivel
neuronal.

Se hacen consideraciones sobre los mas recientes
agentes, atracurio y vecurénio, especialmente en
cuanto a sus efectos hemodindmicos.
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