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Artigo Educacional

Relaxantes Neuromusculares no Paciente Pediatrico

C. A. Silva Jr. TSA'& M. J. Conceicdo, TSA’
Silva Jr. C A, Concecdo M J — Neuromuscular relaxants in the pediatric patient.

We can say that all muscle relaxants can be safely used in infant and children as long as one is
familiar with their doses, side effects and limitations. There are age-dependent differences in
neuromuscular transmission and in the pharmacokinetics and pharmacodynamics of muscle relaxants.
Throughout childhood there is physical and biochemical maturation of the neuromuscular junction with
change in the sensitivity of neuromuscular junction to relaxants. In addition, there are changes in the
apparent volume of distribution, rate of metabolism, redistribution and excretion of relaxants. This
review discusses the evidences that indicate that pediatric patients, specially infants, respond differently
to relaxants. No exact formulation can be offered to assess sensitivity since there are many factors upon
which clinical requirement may depend. When dosage is calculated based on surface area, neonates and
infants are not resistant to succinylcholine, but appear sensitive to nondepolarizing relaxants. Despite the
general feeling that children differ from adutts regarding side effects, commonly associated with
histamine release, plasma histamine concentration can increase in children receiving atracurium.

Infants and children do not require larger doses of neostigmina than adults to antagonize
neuromuscular blockade induced by neuromuscular blocking agents. In fact a dose of 0.02 mg.kg'is
satisfactory in raising the twitch height, though this smaller dose requirement is effective in patients
when at least 10% of the twitch height was already present. This might be due to a smaller neostigmine
distribution volume in children as compared with adults.

The anesthesiologist should be well capable of evaluating neuromuscular relaxation clinically and by
means of a monitor device to permite the use of these anesthetic adjuvants in patients of any age.
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uso dos blogqueadores musculares em pedia-
tria, ainda que largamenle difundido, encontra
algumas perguntas sem respostas satisfatorias. Os
recém-nascidos sdo sensiveis aos bloqueadores
neuromusculares adespolarizantes? A inervagao
muscular é diferente nas criancas em relagdo aos
adultos? O uso de anticolinesterasicos para rever-
ter o bloqueio muscular em criangas € seguro?
Através da infdncia a juncdo neuromuscular
sofre um processo de maturacdo bioquimica e
fisica. A massa muscular aumenta seu volume, e as
propriedade contrateis da musculatura esqueléti-
ca se modificam. A taxa de metabolismo, a
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redistribuico e a excrecdo também experimentam
mudancas a medida que a criancga cresce.

Ao nascer a crianca ndo possui 0 seu sistema
neuromuscular plenamente desenvolvido estrutural
e funcionalmente™* . A massa tecidual, a
permeabilidade da membrana, o grau de ligagdo a
proteinas e o fluxo sangliineo sdo fatores prepon-
derantes na distribuicdo dos relaxantes musculares
até atingirem a juncdo mioneural, Quanto menor
0 paciente, maior serd seu volume sanglineo, seu
liguido extracelular e sua porcentagem total de
agua, proporcionalmente ao seu peso. Da mesma
forma, existe uma imaturidade a nivei hepético
no sistema enzimético responsavel pelo metabolis-
mo de drogas, principalmente aquelas que depen-
dem de mecanismos oxidativos.

Todos estes fatores podem explicar algumas
diferencas observadas com o uso de bloqueadores
neuromusculares em criancas.

Succinilcolina

A rapidez de acdo e a curta duragdo de seu
efeito sdo as vantagens deste relaxante adespola-
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rizante de largo emprego em anestesiologia, tanto
para pacientes adultos, como para criangas.

Existem opinides conflitantes a respeito da
sansibilidade dos recém-nascidos com relacao a
succinilcolina. Classicamente se admite que os
neonatos apresentam resisténcia a succinilcolina,
exigindo doses maiores para se conseguir 0 mes-
mo efeito observado em adultos e criangcas maio-
res’. Isto pode ser devido ao fato de que os
recém-nascidos possuem um volume de liquido
extracelular grande — cerca de 40% do peso
corporal enquanto nos adultos esta proporcdo néo
ultrapassa os 18%. Como a succinilcolina é alta-
mente ionizavel, a droga se distribuiria para o
liguido  extracelular, restando uma concentragéo
efetiva menor ao nivel da juncdo mioneural’.

Alguns autores tém argumentado que esta
resisténcia pode ser devida a forma no célculo da
dose. Tornando-se como base o peso corporal
para o célculo da dose, realmente se conclui que
os recém-nascidos necessitam de uma dose duas vezes
superior aquela dos adultos — 2 mg.kg'e
1 mgkgl respectivamente®”, ndo  havendo
diferencas estatisticas no tempo de recuperagéo
da funcdo muscular. Utilizando, porém, a superficie
corporal como base para o calculo da dose,
Walts®, empregando 40 mg.m®conseguiu o mes-
mo grau de bloqueio em adultos e recém-nascidos
e nao encontrou diferenca estatistica no tempo
de recuperagdo da atividade muscular. Como
existe uma relacdo entre o liquido extracelular e
a superficie corporal através de toda a vida — 6
a 8 |.m'— , parece bastante racional a correlagédo
entre a dose de succinilcolina (em mg. kg-') e as
diferentes respostas de acordo com a idade”.

A menor atividade da pseudocolinesterase
observada em recém-nascidos ndo prolonga o
efeito da succinilcolina. Supde-se que, mesmo
diminuidos, os niveis de pseudocolinesterase séo
suficientes para metabolizar a succinilcolina.

A succinilcolina apresenta efeitos colaterais
variados. Efeitos estes sérios em pacientes com-
prometidos. As arritmias, bastante frequentes,
principalmente em presenca de halotano, podem
variar da bradicardia sinusal intensa, ritmo nodal,
até extrassistoles ventriculares. A incidéncia de
arritmias aumenta com uma segunda dose de
succinilcolina® . A atropina (0,1 mgkg’) € a
melhor protecdo contra as bradiarritmias nas
criangas. A succinilcolina aumenta a pressao intra-
géstrica proporcionalmente & intensidade das fas-
ciculagbes. As criancas apresentam pouca fascicu-
lacdo, apés succinilcolina, por sua massa muscular

menor, mas este efeito j4 foi descrito em crian-
cas'. A contragdo da musculatura extrinseca do
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olho e a dilatacdo dos vasos coroidais s&o as
causas do aumento da pressdo intraocular deter-
minada pela succinilcolina®. A hipercalemia e a
mioglobinemia sdotambém dois efeitos colaterais
da succinilcolina™™.

Cook et ali’descrevem trés draméticos &bitos
em criancas de 3 a 8 semanas, ocasionados por
edema pulmonar associado ao uso de succinilco-
lina por via intramuscular na dose de 4 mg.kg™.
Os autores ndo encontraram uma justificativa
adequada para o problema, sugerindo um meca-
nismo anafiladtico com presumivel liberacdo de
histamina, fato conhecido entre adultos®.

Relaxantes né&o-despolarizantes

1. D- Tubocurarina

Permanece a discuss@o sobre a maior ou menor
sensibilidade de recém-nascidos & d-tubocurarina.
No entanto a controvérsia parece estar na depen-
déncia das técnicas de avaliacdo do bloqueio e sua
recuperacdo’. A vida média de eliminacdo da
D-tubocurarina em recém-nascidos é mais prolon-
gado do que em criangcas maiores, provavelmente
devido a um maior volume de distribuicdo, visto
gque a taxa de eliminagcd0 ndo difere’’. Em
virtude desta vida média prolongada, a taxa de
recuperacdo do bloqueio em recém-nascidos é
menor. Se aos recém-nascidos forem administra-
das doses repetidas de d-tubocurarina no mesmo
intervalo de tempo do que nos adultos, teremos
como resultante um bloqueio neuromuscular mais
prolongado”’..Quando, por outro lado, se utilizam
como método de avaliacdo as respostas de po-
tencial evocado por eletromiografia, os recém-
nascidos precisam das mesmas doses de relaxante
do que as criangas maiores’.

A despeito dos critérios de estudo farmacolo6-
gico e farmacocinético, o que importa do ponto
de vista clinico é: a depressdo respiratéria e a
guantidade de relaxante necessaria para as condi-
¢Bes cirlrgicas. E neste particular os recém-nasci-
dos necessitam de menos d-tubocurarina do que os
adultos™’. Além do mais, ocorre uma variagéo,
entre um paciente e outro, bastante acentuada.
Alguns neonatos necessitam de doses maiores de
relaxantes para o mesmo grau de relaxamento
muscular do que outros'. Ndo existe uma
explicacdo convincente para este trabalho, mas
acredita-se que os diferentes graus na etapa de
maturacdo da juncdo neuromuscular sejam o0s
responsaveis >**. Um fato oposto ndo pode deixar
de ser mencionado neste particular: a quantidade
de droga livre no plasma, com capacidade de
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produzir relaxamento, diminui com o aumento da
idade'®. Podemos raciocinar, entdo, da seguinte
forma: se a maturidade da jung¢do neuromuscular
e o volume de distribuicAo se processam inversa-
mente, o recém-nascido necessitara de uma dose
maior de relaxante. Se a juncdo neuromuscular
amadurece rapidamente enquanto o volume extra-
celular permanece grande de novo, a dose de relaxan-
te tera que ser maior. Mas se a juncdo neuromus-
cular continuar sensivel e o volume extracelular
diminuir, a dose serd menor. Como estas situacfes
todas podem ocorrer no recém-nascido, as doses
de relaxante devem ser cuidadosamente estudadas,
bem como os intervalos entre elas”.

2. Brometo de pancurbdnio

E o relaxante mais largamente utilizado, seja
durante os procedimentos cirdrgicos ou nas unida-
des de terapia intensiva. O pancurdnio apresenta
uma boa estabilidade cardiovascular, ainda que
exiba uma tendéncia para elevar a frequéncia
cardiaca e a pressdo arterial sistdlica pela libera-
¢do de noradrenalina. Este fato talvez se constitua
em um fator de escolha, quando se pretende
associar halotano a técnica anestesia. Ascurvas
de dose-resposta avaliadas em criancas de 5
semanas até sete anos ndo apresentaram diferen-
¢ a’$Recém-nascidos que receberam pancurdnio
em doses altas e repetidas, para assisténcia ventila-
téria, tiveram o bloqueio facilmente revertido
com neostigmine, mesmo aqueles aos quais se
administraram antibidticos derivados aminoglicosi-
dicos®. Recomenda-se a diminuicdo das doses de
pancurbnio em recém-nascidos, em virtude da va-
riacdo muito grande de respostas, como j4 visto. Se
quisermos adequar corretamente a dose de relaxan-
te muscular no recém-nascido, é imprescindivel do
uso do monitor da fungdo neuromuscular.

3. Outros relaxantes ndo-despolarizantes

Os trés mais recentes relaxantes n&o-despolari-
zantes em uso clinico sdo: o atracudrio, o vencurd-
nio e o fazadinio, que j& foram empregados em
criangca com sucesso, exibindo mais ou menos as
mesmas caracteristicas ja& descritas para os outros
relaxantes ndo-despolarizantes.

O atracurio sofre uma metabolizacdo espontéa-
nea no pH fisiolégico conhecida como eliminacéo
de Hoffmann, ou sofre metabolizacdo por hidroli-
se enzimitica sem relacdo com a colinesterase
plasmatica”.Combase em mg.kg-1,criancas de
um a seis meses de idade apresentaram necessida-
de de doses menores de atracurium do que
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criancas maiores” - Utilizando-se, porém, a super-
ficie corporal para o calculo das doses ndo houve
diferenca entre as necessidades destes dois grupos
etarios* O tempo de recuperacdo foi menor nos
neonatos quando comparado ao de criangas maiores
e adolescentes™”’- Em dose de 0,4 mg. kg'néo
oferece boas condi¢cbes de intubacdo traqueal
antes do primeiro minute. Apresenta boa estabili-
dade cardiovascular e pode ser utilizado com
seguranca em pediatria®®*.

Existem casos descritos de liberagdo de histami-
na apés o uso do atracGrio®**. Ainda n&o se
pode afirmar com seguran¢ga que em criancas este
relaxante libera histamina com repercussédo car-
d|00|gculaétor|as significantes ou reagBes anafilati-
¢ Mesmo assim é conveniente evitar este
relaxante em criancas com histéria prévia de
atopia®

O brometo de fazadinio é um relaxante
muscular adespolarizante, com inicio de acao
rapido sem produzir fasciculagdes®. Conceicdo et
alii’®, estudando o uso do fazadinio em pacientes
de um a cinco anos, concluiu que o agente oferece
boa estabilidade cardiocirculatéria e seu uso é
seguro em criangas. A intubacdo traqueal foi
conseguida em 80% dos pacientes no primeiro
minuto, na dose de 0,4 mg. kg*. A duracdo do
efeito, utilizando-se como parédmetro de avaliagdo a
sequéncia de quatro estimulos, foi mais prolonga-
do do que aquela observada com o pancurénio™

O vecurbnio € um relaxante com quimica
semelhante do pancurbnio, com eliminacdo pre-
dominantemente hepética. Recém-nascidos e crian-
¢as necessitam de doses menores de vecurdnio
para o mesmo efeito do que adolescentes e
adultos®. Em doses equipotentes, o tempo de
recuperacdo em recém-nascidos foi mais prolonga-
do do que em adultos e criancas maiores®®
Talvez a imaturidade hepética e o grande volume
de distribuicdo sejam os responséaveis pela recupe-
racdo mais lenta dos neonatos®.

4. A reversao do bloqueio neuromuscular

O sistema respiratério do recém-nascido fun-
ciona sob um regime de alta demanda, com uma
reserva muito baixa, jA& que o consumo de
oxigénio por quilograma de peso é muito alto.
Pequenos graus de bloqueio neuromuscular resi-
duais podem afetar a funcdo respiratoria, condu-
zir a acidose respiratéria e a consequente poten-
cializacdo do bloqueio. Nas criancas maiores estes

fatores séo mais raros de ocorrer.
E uma boa pratica reverter os efeitos dos

relaxantes neuromusculares, principalmente se néo
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h& monitoracdo do grau de relaxamento. Normal-
mente as doses recomendadas para a reversdo do
blogueio s&o: atropina, 0,02 mg. kg, neostigmina
0,05 a 0,06 mg. kg *. Alguns autores recomendam
doses mais baixas de heostigmine em criangas —
0,02 mg. kg*— em virtude da menor distribuicéo
da droga™®. Muitas vezes quando se utilizam
relaxantes de duracdo de efeito mais curta, como
o fazadinio e o atracurium, a reversdo do blo-
queio é quase sempre desnecessaria®**.

N&o é inesperado que ap6s uma dose adequada

Silva C A, Conceicdo M J — Relaxantes neuro-
musculares no paciente pediatrico.

O uso dos relaxantes musculares em pediatria €
atil e seguro, desde que se esteja familiarizado
com as doses, efeitos colaterais e limitagbes ao
uso destas drogas. Existem diferencas relacionadas
com a idade na transmissdo neuromuscular, na
farmacocinética e na farmacodindmica dos agentes
blogueadores  neuromusculares. O amadureci-
mento fisico e bioquimico da juncdo neuromus-
cular vai se procedendo & medida que a crianca
cresce; em conseqléncia, vai ocorrendo uma
mudanca na sensibilidade da placa neuromotora
aos relaxantes musculares. O volume de distribui-
¢do, a taxa metabdlica, a redistribuicdo e a
excre¢cdo dos relaxantes musculares também se
modificam com a idade. Os pacientes pediatricos,
principalmente lactentes e recém-nascidos, respon-
dem de forma diferente aos relaxantes muscula-
res. Muitos fatores interfere com a sensibilidade
destes pacientes aos relaxantes, dai se tornar
dificil avaliar a sensibilidade deles a este grupo de
drogas. Quando a dosagem é calculada utilizan-
do-se a superficie corporal como parémetro para
0 célculo, ndo se observa resisténcia dos recém-
nascidos & succinilcolina, mas apenas uma sensibi-
lidade maior aos relaxantes ndo-despolarizantes.
Apesar das criangas apresentaram poucas repercus-
sBes clinicas com relagdo & liberagdo da histamina
por certos relaxantes neuromusculares, este efeito
colateral e descrito ap6s o uso de atracurio em
criancas.

As criancas ndo precisam de doses maiores de
anticolinérgicos para reverter o bloqueio neuro-
muscular. Na verdade, uma dose de 0,02 mg.kg*
e suficiente. Isto talvez se explique pelo menor
volume de distribuicdo da neostigmina nas crian-
¢as comparado com o dos adultos.

O anestesiologista deve ser capaz de avaliar o grau
de relaxamento muscular clinicamente e através
do uso de estimuladores, para poder usar estas
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de anticolinesterasico as criancas permanecam
flacidas ou apnéicas, principalmente os recém-nas-
cidos. Diante disso, outras causas devem ser pes-
guisadas, tais como a hipotermia, a acidose, a hipo-
calcemia ou o uso de antibiéticos do grupo dos
aminoglicosideos.

Todos os relaxantes musculares podem ser
usados com seguran¢ga em recém-nascidos e crian-
¢as maiores, como foi descrito. S&0 necessarios, no
entanto, os cuidados com as doses e 0s possiveis
efeitos colaterais das drogas em questao.

Silva C A, Conceicdo M J — Relaxantes neuro-
musculares en el paciente pediatrico

Al momento que se esti familiarizado con los
dosis, efectos colaterales y limitaciones al uso de
estas drogas, el uso de relajantes musculares en
pediatria es atil y seguro. Existen diferencias
relacionadas con la edad en la transmision neuro-
muscular, en la farmacocinética y en la farmaco-
dindmica de los agentes blogueadores neuromus-
culares. El amadurecimiento fisico y bioquimico
de la juncibn neuromuscular se va procesando a
medida que el nifio crece, de consecuencia va
ocurriendo un cambio en la sensibilidade de la
placa neuromotora a los relaxantes musculares. El
volumen de distribucion, la tasa metabdlica, la
redistribucion y la excrecion de los relaiantes
musculares, también se modifican con la edad.
Los pacientes padiatricos, principalmente lactan-
tes y recién nacidos, responden de forma diferen-
te a los relaxantes musculares. Muchos factores
interfieren con la sensibilidade de estos pacientes a
los relaxantes, es por eso que se hace dificil
evaluar la sensibilidade de ellos a este grupo de
drogas. Cuando la dosificacién se calcula utilizan-
do la superficie corporal como parametro para el
célculo, no se observa resistencia de los recién
nacidos a la succinilcolina, apenas una sensibilidad
mayor a los relaxantes no despolarizantes.

No obstante los nifios presenten pocas repercusio-
nes clinicas con relacion a la liberacion de la
histamina por ciertos relaxantes neuromusculares,
este efecto colateral es descrito después del uso
de atracurio en nifios. Los nifios no necesitan de
dosis mayores de anticolinesterasicos, para reverter
el bloqueo neuromuscular. En verdad una dosis
de 0,02 mg.kg * es suficiente. Tal vez esto se
explique por el menor volumen de distribucion de
la neostigmina en nifios comparado con el de los
adultos.

E | anestesiologista debe ser capaz de evaluar el
grado de relajamiento muscular clinicamente y a
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drogas adjuvantes da anestesia com propriedade, través del uso de estimuladores para poder usar
em qualquer idade. estas drogas adyuvantes de la anestesia con pro-

priedad en cualquier edad.
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