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Artigo Educacional

Interacdo de Drogas com Relaxantes Neuromusculares

S. G. Pederneiras, TSA'
Pederneiras S G — Drug interactions with neuromuscular relaxants.

A wide variety of drugs interact with neuromuscular relaxants. In this review, the author refers to the
mechanisms by which drugs outside of the usual neuromuscular relaxants or their classic antagonists —
neostigmine and physostigmine — can modify neuromuscular transmission, altering the clock caracte-
eristics and its reversibility.

These drugs can develop its action near the end-plate region, at the muscular junction or beyond it.
Many times one or more of these sites are involved in the interacting mechanism. Inhalational agents
acting in the Central Nervous System and echotiophate preventig the succinylcholine metabolism by
plasma cholinesterase, function close to the neuromuscular junction. At the end-plate, agents like local
anesthetics, calcium channel blockers, some antibiotics and inhalational drugs among others exert their
action. Dantrolene and some antibiotic are examples of drugs that act in the distal neuromuscular

junction.
Other drugs in clinical use, which interact with the neuromuscular blocking agents are described.
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evolucdo da ciéncia médica, com as descober-
A tas no campo da Farmacologia e sua apli-
cacao prética na terapéutica, se por um lado
melhora as expectativas de vida, por outro
pode fazer surgir problemas quando do uso
concomitante de substancias farmacoldgicas varia-
das. As diferentes técnicas da anestesiologia quase
sempre incluem a utilizacdo de blogueadores
neuromusculares (BNM), possibilitando efeitos in-
terativos desses com as diversas drogas de empre-
go clinico.

As interacdes relativas aos BNM podem se
manifestar de duas formas principals: aquelas que
refletem alteracdes na biotransformacdo e aquelas
relacionadas a interferéncia no processo de trans-
missdo neuromuscular (TNM). Quadro 1. Como
exemplo do primeiro caso temos a inibicdo da
colinesterase plasmética pelos compostos organo-
fosforados, prolongado o efeito da succinilcolina
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(SCh). No segundo caso temos as drogas que
interferem com a propagacdo do potencial de
acdo no terminal nervoso, as que modificam o
influxo do célcio (Ca™) nesse local através do
bloqueio dos canais de Ca™, ou por interferéncia
com as enzimas envolvidas nesse processo. Outras
inibem a sintese da acetilcolina (ACh), dificultan-
do a TNM. Algumas interfere com a hidrélise
da ACh, e, finalmente, as drogas que atuam
diretamente na fibra muscular, alterando o proces-
SO excitagcdo-contracao.

Muitas drogas podem levar a alteracdes na
TNM se administradas em concentracfes elevadas.
Em concentragdes menores, reduzirdo a margem
de seguranca da TNM e, por consequéncia, as
necessidades dos BNM.

Optamos por analisar as diversas classes de
drogas com esses tipos de acdo, avaliando o
mecanismo principal da interacdo e sua importan-
cia clinica.

Anestésicos venosos

As interacdes conhecidas entre agentes venosos
e BNM ndo tém mecanismos nteiramente esclare-
cidos. Essas substancias ndo sdo administradas por
via oral e, portanto, escapam ao processo de
absorco. Os BNM, sendo moléculas ionizadas
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Quadro | — Etapas da ativagdo muscular

Impulso Nervoso (SNC ou estimulo direto)

Despolarizagéo elétrica da membrana do nervo

v

Programacédo do potencial de agédo

+

Liberacé@o da acetilcolina da terminagdo nervosa

Conbinagdo da acetilcolina com o receptor

!

Despolarizagéo da placa motora

Movimentacdo idnica

I

Despolarizagdo da membrana muscular

!

Propagacéo do potencial no musculo

Ativacdo do mecanismo de excita¢do-contragdo

l

Contracdo muscular

tém sua distribuicdo limitada e dependem de
metabolizacdo hepatica de forma inexpressiva,
deduzindo-se que fatores farmacocinéticos tém
participacdo reduzida na interacdo entre drogas
desses grupos farmacolégicos. Estudo in vitro®,
utilizando o musculo esterno-mastoideo de ca-
mundongos, permite admitir efeito pré-sinéptico
de agentes anestésicos venosos, através dos seguin-
tes resultados: o conteido quantal de ACh n&do é
modificado pelo propanidida,’ e reduzido pela
guetamina em concentracfes elevadas e aumenta-
do pelo tiopental, diazepan e por baixas concen-
tragcdes de alfatesin e quetamina. O cremofor,
diluente habitual de alguns anestésicos venosos,
ndo modifica o conteddo quantal da ACh. Por
outro lado, todas as drogas estudadas pelos
autores reduzem, a sensibilidade pdés-singptica ao
neurotransmisor (NT)?. Se uma substancia au-
menta a quantidade liberada e reduz a sensibilida-
de poés-sinaptica a ACh é dificil se antecipar o
resultado a ser obtido. Expectativa de interagdo
dessa natureza pode ser modificada por alguns
fatores, dentre os quais a provavel discordancia
entre as concentracbes utilizadas in vitro e aque-
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las obtidas em condi¢bes clinicas com o emprego
de doses habituais. Por isso, é valido analisar em
separado as perspectivas de interacdo com alguns
agentes venosos.

Quetamina: ocorre provavel potencializacdo do
bloqueio produzido pela SCh, edrofénio, d-tubo-
curarina e pancurdnio. O mecanismo esta relacio-
nado com a inibicdo das colinesterases, na depen-
déncia da dose empregada, que é, no entanto,
pouco maior do que a usada habitualmente na
pratica clinica’. Com a d-tubocurarina o mecanis-
mo esta ligado & atuacdo da quetamina na pla-
motora, diminuindo a sensibilidade a ACh’alia-
do, ou ndo, a diminuicdo na liberacdo do NT'. A
liberacdo de potassio promovida pela SCh é
intensificada pela quetamina, porém as fascicula-
cOes sdo menores em incidéncia e intensidade’.

Benzodiazepinicos: os benzodiazepinicos exi-
bem efeitos relaxantes musculares, provavelmente
mediados por receptores de glicina na medula
espinhal®. Na pratica ndo se constatam alteragtes
nas doses de SCh e pancurbnio necessarias para
obtencdo e manutencdo de relaxamento muscu-
lar®’. Estudos experimentais e clinicos apresen-
tam resultados discordantes a respeito das acgfes
dos benzodiazepinicos sobre a TNM®®. Enquan-
to alguns autores’demonstraram potencializacdo
da galamina pelo diazepam, outros’ndo registram
modificacdo do bloqueio promovido pela SCh,
d-tubocurarina, pancur6nio, fazadinio e di-alil-
nortoxiferina, com a mesma substancia.

Interacdes favordveis podem ser. apontadas,
como a reducdo nas fasciculacdes provocadas pela
SCh, em intensidade e frequéncia®, e a diminui-
cdo das mialgias poés-operatérias™.

Anestésicos inalatorios

Os agentes inalatérios ndo induzem alteracdes
na farmacocinética dos BNM. A captacdo, distri-
buicdo e eliminacdo da d-tubocurarina ndo mos-
tram diferencas estatisticamente significativas com
diversas técnicas anestésicas. Contudo, diferencas
importantes na farmacodindmica justificam, em
parte, a relacdo dose-dependente da depressdo da
TNM produzida pelos agentes inalatérios em
concentracdes clinicas”. E necessaria uma de-
pressdo de 50% da despolarizacdo da placa termi-
nal para se iniciar a depressdo da resposta
neuromuscular a estimulacdo nervosa isolada,
Com 70% alcanca-se bloqueio neuromuscular pro-
fundo'. Os anestésicos inalatérios em concentra-
¢do de 1,0 CAM produzem uma depressao
varidvel da despolarizacdo de 20 a 40%, podendo-
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se admitir um efeito bloqueador neuromuscular
subclinico, com consequente diminuicdo das do-
ses dos BNM™.

Mdltiplos mecanismos podem ser responséaveis
por esses efeitos como: depressdo do Sistema
Nervoso Central, aumento do fluxo sangilineo
muscular, com maior concentracdo de BNM na
juncdo neuromuscular pela vasodilatacdo a nivel
muscular, dado esse de significAncia para o isoflura-
no —, diminuicdo da filtragdo glomerular, dimi-
nuicdo do fluxo sanguineo hepético, diminuicao
da sensibilidade da membrana pds-juncional a
despolarizagdo e possivel acdo direta sobre a fibra
muscular®*®.

O halotano, o isoflurano e o enflurano, em
comparacdo aos narcéticos, faciltam o apareci-
mento da taquifilaxia e do bloqueio fase Il
promovido pela SCh, quando administrada em.
ilr}fuséo continua, ou em doses intermitentes™,

As necessidades de BNM adespolarizantes va-
riam com os diferentes agentes inalatorios. Se
analisarmos .a administracdo de 1,0 CAM, a
potencializacdo do efeito bloqueador neuromus-
cular da d-tubocurarina aumenta na seguinte
ordem: metoxiflurano-halotano-isoflurano-éter eti-
lico-fluroxeno e enflurano™ O enflurano é 0
agente inalatério que mais potencializa o bloqueio
produzido pelo vecurdnio, seguido do isoflurano e
do halotano'. O enflurano apresenta um efeito
tempo-dependente em relagdo as necessidades de
BNM. As doses Subseqiientes, no decorrer do
tempo, sdo menores com o enflurano do que com
o halotano. O atracurio parece ter sua poténcia
afetada, quer em intensidade, quer em duracéo,
em menor grau pelos agentes inalatérios, quando
comparado a d-tubocurarina e ao pancurénio®.
O mesmo se descreve para o vecurfnio. As
explicacbes, até o memento, para esses fates séo
inconclusivas ™.

Anestésicos locais

A possibilidade de sinergismo procaina-curare
foi sugerida em 1951%e trabalhos posteriores
apontam possiveis interagbes entre anestésicos
locais e BNM. S&o admitidos varies mecanismos
para explicar essa interacdo, descrevendo-se acdes
pré-sinapticas, como inibicdo da liberacdo da ACh
e acles pods-singpticas, como estabilizacdo da
membrana pés-juncional, ndo se excluindo inter-
feréncia com o mecanismo de excitacido-contracdo
da fibra musculaf3.Recentemente alguns traba-
Ihos foram realizados visando a confirmar a intera-
¢do da procaina com os BNM e, principalmente,
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elucidar o mecanismo de acéo Como a
lidocaina, a procaina apresenta fraca atividade
anticolinesterasica, e é provavel que haja uma
competicdo com a SCh pela ligagdo as proteinas
plasméticas. A procaina e metabolizada pela
pseudocolinesterase, podendo, em altas doses,
comprometer a hidrélise da SCh*. Embora altas
doses de anestésicos locais possam produzir blo-
gueio neuromuscular®, é a interacdo com os
BNM que se torna clinicamente importance. E
comum o uso da lidocaina no tratamento de
disritmias cardiacas no transoperatério, podendo
potencializar um bloqueio neuromuscular partial.
A lidocaina venosa pode aumentar a incidéncia de
bloqueio fase Il da SCh®.

Os anestésicos locais aumentam Os efeitos
blogueadores neuromusculares de todos os agen-
tes adespolarizantes®, tornando-se necesséria
observacdo cuidadosa sempre que a margem de
seguranca da TNM estiver reduzida.

Drogas utilizadas em patologias cardiovasculares

Digitalicos — a inibicdo do Sistema Na', K,
ATPase pela atividade digitdlica leva a prejuizo
no transportativo desses ions, com aumento do
sédio e pequeno e gradual decréscimo do potassio
intracelular. Por mecanismo de troca do Ca'
extracelular pelo sédio intracelular, ocorre um
influxo de Ca’" para o sarcolema, com agéo
sobre as proteinas contrateis das fibras miocérdi-
cas” Os digitdlicos possuem efeitos autonémicos
gue podem interagir com os efeitos de mesma natu-
reza dos BNM.

A SCh pode causar disritmias ventriculares em
pacientes digitalizados, talvez relacionadas com a
perda do potassio intracelular. Alguns autores
ndo demonstraram diferencas estatisticamente sig-
nificantes na incidéncia de disritmias ventricula-
res, ap6és o uso da SCh em pacientes digitalizados
e ndo digitalizados™”. Até que essas contro-
vérsias sejam esclarecidas, é recomendavel evitar a
SCh em pacientes digitalizados.

A d-tubocurarina é recomendada para o trata-
mento das disritmias ventriculares provocadas
pelo uso da SCh em pacientes digitalizados. O
pancurbnio apresenta um efeito vagolitico, efeito
simpatomimético direto e indireto, por aumento
da liberacdo e bloqueio na recaptacdo da norepi-
nefrina, podendo causar disritmias cardiacas prin-
cipalmente em pacientes digitalizados. Em publi-
cagcdo recente, interrompeu-se a investigacdo da
incidéncia de disritmias cardiacas em grupo de
pacientes totalmente digitalizados que recebiam
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pancurdnio, devido a gravidade dessas”. A galami-
na apresenta efeito’ bloqueador muscarinico e
estimulante beta-adrenérgico, aumentado a inci-
déncia de disritmias cardiacas na presenca de
digital’>. O atracurio e o vecurbnio em doses
usuais ndo demonstram agdes cardiovasculares
significantes™ ®. A utilizacdo de agentes ades-
polarizantes em pacientes digitalizados pode
apresenta problemas quando da necessidade de
reversdo do bloqueio. O uso da atropina e da
neostigmina pode levar ao aparecimento de focos
ectdopicos® e aumento do tempo de conducdo
A-V ou bloqueio A-V total®, respectivamente.
Sé&o drogas de uso questiondvel na presenca da
digital, sendo boa conduta aguardar a metaboliza-
¢do e eliminacdo espontanea do BNM. A utiliza-
¢do de BNM de acédo intermediaria como o
atracurio, possibilitando a auséncia de déficit da
TNM ao término do ato cirdrgico, parece promis-
sora.

Betabloqueadores — o propanolol apresenta
acdo ndo bem definida sobre a TNM, podendo
haver similaridade a ac&do dos anestésicos locais™.
Com o uso de altas doses, e relatado o aumento
na arnplitude e na duragcdo do efeito da d-tubo-
curarina®”. Embora a interagdo no homem
permaneca discutivel com as doses clinicas habi-
tuais, existe relato de bradicardia em pacientes
betabloqueados que receberam vecurbnio e fenta-
nil, ou sufentanil, em altas doses. A génese da
bradicardia talvez se deva a interacdo narcoético
betabloqueador, sendo recomendado o uso do
pancurbnio, em virtude de suas propriedade
simpatomiméticas, nesses pacientes®.

Os anticolinesterasicos podem provocar bradicar-
dia graves em pacientes em uso de betabloquea-
dores® A monitorizacdo da TNM pode ser (til,
visando doses adequadas de BNM, na tentativa de
se evitar a reversdo farmacoldgica do bloqueio, ou
entdo manter a ventilacdo artificial esperando a
sua reverdo espontanea.

Bloqueadores dos canais de calcio—o0 movi -
mento do sédio através dos canais rapidos e do
C a” pelos canais lentos contribuem para a
formacdo do potential de acdo na musculatura
cardiaca e lisa‘’. O Ca" e essential para a
liberacdo da ACh nos terminais nervosos da
musculatura esquelética. Os bloqueadores do
Ca'"", além de interferirem com o influxo desse
fon no terminal nervoso, apresentam alta ativida-
de anestésica local*, provavelmente relacio-
nada com acdes pré e pos-juncionais. E pouco
provavel que em doses terapéuticas os bloquea-
dores do Ca'" possam determinar bloqueio neu-
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romuscular, mas quando a margem de seguranga
da TNM estd comprometida pelo uso de BNM, ou
por patologias neuromusculares, pode haver exa-
cerbacdo da paralisia muscular®.

A significacdo clinica da acdo do verapamil
sobre a TNM e a interacdo com o0s BNM
necessitam maiores estudos. No momento, deve-se
estar preparado para possiveis efeitos indesejaveis
com a associacdo desses grupos de drogas, uma
vez que a reversibilidade do bloqueio pela neostig-
mine ndo parece ser garantida™®.

Agentes hipotensores — esses agentes influem
na TNM através de alteragbes do fluxo sanguineo
muscular, levando a aumento na laténcia e pro-
longamento do tempo de bloqueio por reducéo
no aporte sangiiineo”. O trimetafan pode desen-
volver bloqueio de receptores pdés-sindpticos em
altas doses, condi¢do facilitada pela presenca de
insuficiéncia renal e hipotermia®. Em preparacéo
diafragma de rato, foi verificada a ac¢éo inibitéria
direta do trimetafan sobre a TNM. A dose de
trimetafan necessaria para causar bloqueio neuro-
muscular completo foi reduzida pela administra-
¢do prévia de pequenas doses de d-tubocurari-
Na45. * Estudo in vitro demonstra efeito inibitorio
do trimetafan sobre a pseudocolinesterase, sendo
irriséria a inibicdo da colinesterase verdadeira®.
O uso da neostigmina para reverter o bloqueio é
controverso, sendo justificAvel para alguns®, ou
podendo levar a reversdo partial ou intensificacdo
do bloqueio para outros™.

O nitroprussiato de sodio e a nitroglicerina
parecem ndo exercer efeito sobre a TNM, haven-
do relato de prolongamento da acdo do pancurb-
nio, pela nitroglicerina venosa, sem se obter o
mesmo com outros BNM®. Esse aumento no
tempo de acdo do pancurdnio ocorre somente
quando ele é administrado antes da infusdo de
nitroglicerina.

Procainamida — apresenta efeitos pré e pdés-jun-
cionais, diminuindo a liberacdo do NT e a
sensibilidade da membrana poés-juncional®. Essa
droga parece agravar a miastenia gravis e causar
sindrome miasténica em individuos normais®.
Em experimentacdo animal, o bloqueio produzido
pela d-tubocurarina ndo é intensificado pela pro-
cainamida®. A interagcdo com os BNM é fato a
ser comprovado.

Ouinidina — a potencialzagdo da SCh e dos
agentes adespolarizantes, pela quinidina, é descrita
no homem®¥, recomendando-se observagdo cuida-
dosa dos pacientes no periodo pdés-operatorio

imediato. O mecanismo de ac¢do é desconhecido,
admitindo-se que atue em nivel pré e pds-juncio-

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 38: N° 1, Janeiro - Fevereiro, 1988



INTERACAO DE DROGAS COM RELAXANTES NEUROMUSCULARES

nal’®. HA provavelmente interferéncia com os
movimentos de sédio e potassio através da mem-
brana®”. O uso desta medicacdo na sala de

recuperacdo pos-anestesica é responsavel por ca-
sos de recurarizagdo®.

Bretilio — composto de amdnio quaternério
atil no controle de disritmias ventriculares refrata-
rias a outras drogas. O mecanismo exato da
interacdo com os agentes BNM adespolarizantes é
desconhecido, mas parece relacionado com a sin-
tese da ACh®, ou a efeito sobre a TNM devido a
sua estrutura quimica. Isto ndo ocorre com as
doses clinicas habitualmente usadas. Na presenca
de uma margem de seguran¢ca da TNM diminuida
pelo efeito residual de BNM, o uso do bretilio
pode comprometer seriamente a funcdo neuro-
muscular. Pelas caracteristicas farmacocinéticas da
droga ,seus efeitos podem perdurar horas apos sua
administracéo ™.

Antibidticos

Apresentam efeitos sobre a TNM através de
mecanismo de acdo ndo totalmente elucidado®™.
Quatro grupos principais, os aminoglicosideos, as
polimixinas, as tetraciclinas e a lincomicina pro-
duzem bloqueio neuromuscular por acbes pré-
sinépticas, poés-sinapticas ou combinacdo dessas,
resultando emb52,53:

a) reducdo da quantidade de ACh liberada no
terminal nervoso;

b) reducdo na sensibilidade dos receptores coti-
nérgicos poés-juncionais;

c) reducdo na conduténcia idnica da placa mo-
tora, por bloqueio nos canais ibnicos dos recepto-
res;

d) efeito anestésico Jocal.

Essas acdes podem diferir ndo apenas entre os
grupos apontados, como também entre os compo-
nentes de um mesmo grupo. A polimixina B é a
mais potente com relagdes aos efeitos sobre a
TNM, seguindo-se a estreptomicina e a neomicina.
A estreptomicina produz um bloqueio neuro-
muscular semelhante ao produzido pelo ion mag-
nésio, diminuindo a amplitude e a freqiéncia do
potencial de ac¢do. A lincomicina, clindamicina e a
polimixina B tém um efeito pés-juncional mais
acentuado, com menor atividade pré-juncional. A
clindamicina exibe ainda efeito compativel com
atividade anestesia local. S&o descritas interacfes
clindamicina-pancurénio e polimixina B-pancuré-
nio, resultando em bloqueio neuromuscular por
cerca de 20 horas.

Isoladamente os antibigticos causam bloqueio
neuromuscular somente em concentragdes acima
daquelas usadas clinicamente. Contudo, durante
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um ato anestésico-cirirgico onde ocorra a combi-
nacdo com BNM os efeitos bloqueadores serdo
aditivos, sendo a interacdo mais freqlente quando

da administracdo venosa ou intraperitoneal.

A reversdo do bloqueio neuromuscular produ-
zido por essa interacdo e variavel. No caso dos
aminoglicosideos, o uso do Ca"é o tratamento
de escolha, ja que o bloqueio é revertido apenas
parcialmente, com anticolinesterasicos™. Entre-
tanto, o Ca" n&do é mais recomendado por
alguns autores™, por duas razdes: o antagonismo
por ele desenvolvido e fugaz e pode haver
interferéncia com o efeito antibacteriano dos

antibidticos. Com as polimixinas, tetraciclinas e

lincomicina a reversdo do bloqueio é mais dificil.

O uso da neostigmina pode, inclusive, potenciali-
zar 0 bloqueio, sendo recomendado manter supor-
te ventilatério até a sua reversdo espontanea™

A 4-aminopiridina tem se mostrado
promissora na reversdo dos bloqueios produzidos
pela interacdo lincomicina-pancurfnio, porém, de-
vido aos seus efeitos colaterais, ela ainda esté
restrita a trabalhos experimentais®’.

Diuréticos

Observacdes clinicas e estudos experimentais
apontam para efeitos diretos do furosemide sobre
a TNM'. Trabalhos in vitro, com preparacéo
frénico-diafragma de rato, e in vivo, com prepara-
¢do soleo de gato, demonstram que esses efeitos
sédo dose-dependentes *'.

Em baixas doses a droga exibe efeitos depresso-
res sobre a TNM, com intensificacdo dos efeitos
da d-tubocurarina e da SCh. Essa acdo pode ser
devida a eventos pré-sinapticos, provavelmente
relacionados com o deslocamento do AMP-ciclico
de sitios especificos, com diminuicdo do influxo
de Ca’" no terminal nervoso, reduzindo a libera-
cdo do NT”. Em doses elevadas os efeitos séo
de estimulacdo da atitividade nervosa, com aumen-
to da forca de contracdo muscular e antagonismo
a acdo da d-tubocurarina e da SCh. Aparentemen-
te, altas doses de furosemide inibem a fosfodieste-
rase, elevando as concentrac6es do AMP-ciclico e
facilitando a liberacdo da ACh®. 0 tempo de
laténcia é muito curto para que esta interacdo seja
explicada por alteracdes eletroliticas ou por dimi-
nuicdo no volume de distribuicdo da droga, sendo
clinicamente bem demonstrada e significante™

O bloqueio neuromuscular induzido pelo pan-
curbnio e seu antagonismo pela neostigmina foram
avaliados em estudo experimental em gatos™, nos
quais se produziu hipopotassemia através da admi-
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nistracdo crdnica de clortiazida. Houve menor
necessidade de BNM para se atingir o bloqueio da
transmissdo e aumento no requerimento do anti-
colinesterasico para reverté-lo.

Corticosteréides

Publicacdes clinicas sugerem que a sensibilidade
ao pancurbnio e a d-tubocurarina estd diminuida
em pacientes recebendo prednisona®, hidrocorti-
sona” e prednosolona®, de forma cronica. O
mecanismo desta interacdo é desconhecido, mas
sugere-se a acado direta sobre a juncdo neuromus-
cular, indu¢do enzimatica com aumento na bio-
transformacdo hepatica ou aumento da sintese da
ACh em nivel pré-sinaptico®™®. Pode haver
envolvimento do sistema de nucleotideos ciclicos
na terminagdo nervosa motora, porque 0s corti-
costerbides aumentam a sintese de proteino-cina-
ses e outras proteinas desse sistema®™. Outros
mecanismos citados referem-se & competicdo pelos
receptores da juncdo neuromuscular e aumento na
taxa de ligacdo do BNM as proteinas plasméti-
cas”.

Os efeitos de uma corticoterapia aguda pare-
cem ser opostos aos do uso crdnico, sendo que
resultados de estudos experimentais®evidenciam
potencializacdo dos efeitos do pancurbnio e leve
antagonismo da SCh pela hidrocortisona. Devido
a ampla margem de seguranga existente na juncéo
neuromuscular, é provavel que essa droga, isolada-
mente, ndo apresente efeito sobre a resposta a
estimulos nervosos. Estudo em cdes’ conclui
qgue a hidrocortisona, em administracdo aguda, néo
altera a funcdo neuromuscular isoladamente e néo
tem efeito estatisticamente significante sobre a
acdo do pancurénio. A SCh teve seu efeito
diminuido de modo estatisticamente significante.

Antineoplésicos (citotoxicos)

Compreendem as mostardas nitrogenadas e as
ciclofosfamidas, sendo o exemplo mais comum a
trietileno tiofosforamida (tiotepal). A neurotoxicida-
de acentuada leva a ac¢des variadas sobre o sistema
nervoso, induzindo a interacées com os BNM e
possibilidades de paralisia neuromuscular prolon-
gada®.

Esses agentes levam a intensa reducdo na
atividade da colinesterase plasmaética em 35 a 70%,
de maneira irreversivel, apés o uso de altas doses,
ou com a administragdo por tempo prolongado,
resultando na diminuicdo da velocidade de hidro-
lise da ACh>*®°®. E recomendada a diminuicao
na dose e na velocidade de inje¢do da SCh.
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G prolongamento da acdo dos BNM adespolari-
zantes necessita estudos posteriores, estando pro-
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vavelmente relacionado com o déficit de Ca™.

Azatioprina (imunossupressores)

A azatioprina é um agente imunossupressor
derivado da mercaptopurina, utilizado em pacien-
tes submetidos a transplante renal. O mecanismo
da interacdo parece ser devido a inibicdo da
fosfodiesterase na terminacdo nervosa, de maneira
similar, porém mais intensa do que a produzida
pela teofilina. H4 antagonismo aos BNM adespola-
rizantes e intensificagdo dos efeitos dos despolari-
zantes, bem demonstrados em gatos”, mas duvi-
dosos no homem, ndo consubstanciando impor-
tancia clinica relevante™ *.

Difenilhidantoina

Os efeitos da difenilhidantoina sobre a TNM
parecem diferir com relagdo ao seu tempo de
administracdo, havendo dados discordantes na
literatura. E apontada potencializagdo bem como
antagonismo aos BNM adespolarizantes quando
do uso crénico®® . O mecanismo da interagéo
e, possivelmente, secundario a:

1. diminuicdo da sensibilidade dos receptores:

2. aumento no metabolismo por inducdo enzi-
mética;

3. aumento no numero de receptors.

Contudo, ndo se pode afirmar que esses dados
sejam verdadeiros, havendo relatos de que a difenil-
hidantoina tem a capacidade de diminuir o influxo
de Ca'" no terminal nervoso, por depressédo de
nucleotideos ciclicos®. A administracdo crénica
de difenilhidantoina talvez leve a atividade antico-
linesterasica, resultando em maiores concentracdes
de ACh na placa motora”™. Efeitos pré e pds-sinap-
ticos tém sido demonstrados, mas a extenséo clinica

desta interacdo é leve®.

Bloqueadores neuromusculares x Bloqueadores
neuromusculares despolarizantes/adespolarizantes:
a combinacdo de agentes despolarizantes e ades-
polarizantes apresenta efeitos antag6nicos™ou
aditivos’’™. A SCh, usada para facilitar a
intubacdo traqueal, e seguida, usualmente, do uso
de um agente adespolarizante de ac&o prolonga-
da. InvestigacGes recentes™” demonstram  que
a administracdo prévia da SCh aumenta o grau e a
duracdo do bloqueio produzido pelo vecurénio,
pancurénio e antagoniza a acdo da d-tubocurari-
na. O mecanismo exato € desconhecido, havendo
possibilidade de uma maior susceptibilidade dos
receptores da placa motora ao agente adespolari-
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zante, causada pela dessensibilizacdo induzida pela
SCh*.

Na prética da pré-curarizacdo, pequenas doses
de um agente adespolarizante antecedem a SCh,
visando atenuar fascicula¢des, dores musculares,
aumento da pressdo intragastrica e da presséo
intraocular. O mecanismo de acdo est4 possivel -
mente relacionado com a ligacdo do agente
adespolarizante a um determinado numero de
receptores colinérgicos, impedindo o acesso da
SCh. Contudo, h& necessidade de maiores doses
do despolarizante, possibilidade de bloqueio signi-
ficativo com a dose do adespolarizante, bem
como perda das fasciculagcdes como sinal da
instalacdo do bloqueio™. A utilizagdo do pancu-
rébnio, que tem acdo anticolinesterasica, pode
levar ao aparecimento de bloqueio fase Il, apés
dose clinica de SCh, em pacientes com pseudoco-
linesterase anormal®.

A administracdo da SCh apds um bloqueio
adespolarizante €& utilizada para promover relaxa-
mento adicional ao término de um procedimento
cirargico. Por um mecanismo complexo, e nao
totalmente esclarecido, pode haver aumento do
grau e da duracdo do bloqueio, bem como
antagonismo ao efeito adespolarizante, depen-
dendo da quantidade de SCh administrada, do
bloqueio residual presente e do agente adespolari-
zante utilizado™.

Adespolarizante/Adespolarizante: uma mistura
de BNM adespolarizante pode resultar em efeitos

sobre a TNM, aditivos ou potencializadores™
. A acdo sinérgica destas drogas, causando a
inibicdo simultdnea de receptores pré e pés-jun-
cionais, € a possivel explicacdo. Um dos agentes
teria maior capacidade de inibir o mecanismo de
retroalimentacdo, positivo, pré-sinaptico, nicotini-
co, de liberacdo da ACh, como a d-tubocurarina e
a metocurina. Com a diminuicdo da liberacdo da
ACh, hd aumento da poténcia dos agentes que
atuam primariamente em receptores colinérgicos
poés-sinapticos ™ Alteragdes na ligagdo plasmatica
e/ou tissular de um ou outro agente ndo se
relacionam com este mecanismo”.

Efeitos aditivos s&o relatados para as associa-
¢Bes galamina/d-tubocurarina e galamina/pancuré-
nio”, e efeitos potencializadores para as associa-
¢des da d-tubocurarina ou metocurina com o
pancurénio-vecurénio e atraclrio™™. Este tipo
de interacdo tem sido utilizada em clinica, apre-
goando-se as seguintes vantagens:

1. administracdo de doses reduzidas de cada
agente;

2. a recuperacdo espontanea para 0 mesmo
grau de bloqueio neuromuscular- é mais rapida
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qguando do uso da associacdo, do que dos agentes

isolados;
3. maior estabilidade cardiovascular.

Drogas de uso em psiquiatria

Sais de litio: o litio relaciona-se com a substi -
tuicdo do sédio a nivel celular de maneira
desconhecida, influindo nos processos que depen-
dam de movimentos ibnicos, levando & diminui-
¢do do potencial de repouso e retardo na repolari-
zacado™. Ha evidéncias de que o aclmulo do litio
nos terminais nervosos leva & inibicdo da sintese
de ACh™. A laténcia e a duracdo de efeito da
SCh estdo prolongadas na presenca de doses
clinicas de litio, ndo havendo envolvimento dos
niveis de colinesterase plasmatica®.

A galamina e a d-tubocurarina tém seus efeitos
potencializados, em intensidade e ndo em dura-
¢do’’. Quanto ao pancurdnio, os dados de
literatura sdo discordantes, apontando-se potencia-
lizacdo™, ou entdo interacdo insignificante®.
Alguns autores™ recomendam, se possivel, a
suspensdo do litio de um a cinco dias antes da
cirurgia, a reducdo da dose do pancurdnio, evitan-
do-se SCh e d-tubocurarina. Esta conduta ndo é
compartilhada por outros™, que ndo véem razdes
especiais para considerar tal interagdo.

Antidepressivos triciclicos: disritmias cardiacas
graves podem ocorrer com a interacdo destas
drogas em pacientes que recebem halotano e
pancurdnio®.

Inibidores da mao: a duracdo de efeito da SCh
pode estar aumentada nos pacientes em uso de
fenelzine devido & atividade anticolinesterasica pro-
longada desta droga®. A depressdo da colineste-
rase é imprevisivel, podendo durar semanas ou néo

se instalar”.
Sulfato de magnésio

O magnésio apresenta acdes pré e pos-juncio-
nais intensificando a acdo dos BNM adespolarizan-
tes e despolarizantes. Ha diminuicdo da quantida-
de de ACh liberada no terminal nervoso, reducdo
na sensibilidade da membrana pdés-juncional ao
g\IGT e depressdo direta da musculatura estriada®

A combinacdo do sulfato de magnésio com
BNM apresenta efeitos aditivos, aconselhando-se
reducdo na dose dos BNM e monitorizacdo de sua
acdo através do estimulador de nervos®™.

Estudo recente ndo evidenciou efeitos signi-
ficantes nas caracteristicas do bloqueio produzido
pela SCh apés utilizacdo de sulfato de magnésio.
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para avaliar intensidade de fasciculagdes. Nesse
estudo, o grupo de pacientes que recebeu previa-
mente o magnésio ndo apresentou elevacdo do
potassio sérico apds a administracdo da SCh,
havendo diferenca estatisticamente significativa
com o grupo controle, que recebeu solugédo salina
previamente ao bloqueador neuromuscular®.

Outros

Ecotiofato: derivado potente da colina, inibe
prolongadamente a pseudocolinesterase, podendo
reduzir sua atividade em até 100%, dependendo
do uso diario nos casos de glaucoma®™”.

Metilxantinas (aminofilina e teofilina): a inibi-
¢do da fosfodiesterase na terminagdo nervosa
motora eleva os niveis de AMP-ciclico e aumenta
a quantidade de NT liberado. H& antagonismo aos
BNM adespolarizantes e potencializacdo da
SCh¥. E interrogada uma ac#do independente da
fosfodiesterase facilitando a acd-o do célcio neste
terminal, e uma provavel liberacdo de catecolami-

Pederneiras S G — Interagdo de drogas com rela-
xantes neuromusculares.

Uma grande variedade de meedicamentos interage
com os bloqueadores neuromusculares. O autor
revisa 0s mecanisrnos pelos quais, drogas que nao
0s bloqueadores neuromusculares usuais e seus an-
tagonistas classicos, os agentes anticolinesterasicos
— neostigmine e fisioestigmine — podem alterar a
transmissdo neuromuscular, implicando nas carac-
teristicas do bloqueio e na sua reversibilidade.
Essas drogas podem desenvolver acdes em niveis
proximais a juncdo mioneural, na propria jungéo,
ou mesmo distal a ela. Frequentemente uma
combinacdo de dois, ou até trés, desses sitios
estdo envolvidos no mecanismo da interagédo.
Assim, os agentes inalatérios, atuando sobre o
sistema nervoso central e o ecotiofato, impedindo
0 metabolismo da succinilcolina pela colinesterase
plasmatica, agem em niveis proximais a juncédo
mioneural.

Na juncdo neuromuscular atuam agentes como 0s
anestésicos locais, interferindo com a propagacao
do potencial de ac¢do, os blogqueadores dos canais
de célcio, certos antibi6ticos e os agentes inalato-
rios, entre outras drogas.

O dantrolene e alguns antibidticos seriam exem-
plos de drogas com ac¢do distal & juncdo neuro-
muscular.

Constam, ainda, dessa revisdo outras drogas de
uso clinico habitual que podem interferir com as
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nas pela aminofilina da medula adrenal, como
mecanismos adjuvantes da interagdo®. Disritmias
cardiacas tém sido imputadas a administracdo
simultdnea de aminofilina e pancurdio, sendo
mais importantes na presenca de patologia cardiaca
prévia’®.

Dantrolene: andlogo lipossolavel da hidantoina,
relaxa a musculatura esquelética, provavel-
mente interferindo, direta ou indiretamente, com
a captacdo ou a liberacdo do Ca', do reticulo
sarcoplasmatico ®. Diminui a forca da resposta
muscular ao estimulo nervoso isolado, sem alterar
a TNM nem as propriedades elétricas da membra-
na muscular. A ndo alteracdo da TNM €& questio-
navel, uma vez que uma dificuldade de mobiliza-
¢do do NT por impedimento na mobilizacdo do
Ca"no terminal nervoso pode ser gerada pelo
dantrolene®™. O uso de SCh apés o dantrolene
acompanha-se de menor intensidade de fascicula-
¢Oes, dores musculares e menor aumento do
potassio sérico”. A combinacdo dessa droga com
bloqueio adespolarizante residual pode levar a
insuficiéncia respiratoria®

Pederneiras S G — Interacion de drogas con rela-
jantes neuromusculares.

Una gran variedad de medicamentos interage con
los bloqueadores neuromusculares. El autor revisa
los mecanismos por los cuales, son drogas y no
los bloqueadores neuromusculares usuales y sus
antagonistas clasicos, los agentes anticolinestera-
sicos — neostigmina y fisioestigmina — que
pueden alterar la transmisién neuromuscular, im-
plicando en las caracteristicas del bloqueo y en su
reversibilidad.

Esas drogas pueden desenvolver acciones en nive-
les proximos a la juncibn mioneural, en la propia
juncién, o también distal a ella. Frecuentemente
una combinacion de dos o incluso tres de eses
sitios estan envolvidos en el mecanismo de intera-
cion.

Asi siendo, los agentes inhalatérios, actuando
sobre el sistema nervioso central y el ecotiofato,
impidiendo el metabolism de la succinilcolina
por la colinesterase plasmatica, actuam en niveles
proximos a la juncién mioneural.

Agentes como los anestésicos locales actuan en la
juncién neuromuscular, interfiriendo con la pro-
pagacién del potencial de accién, los bloqueado-
res de los canales de célcio, ciertos antibiéticos y
los agentes inhalatérios, entre otras drogas.
Algunos antibiéticos y el dantrolene serian ejem-
plos de drogas con accién distal a la juncién
neuromuscular.
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acbes dos blogueadores neuromusculares despola -
rizantes e adespolarizantes.

También constan de esa revisiobn otras drogas de
uso clinico habitual que pueden interferer con las
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