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seguranca no uso de bloqueadores neuromuscu-

lares (BNMs) pode ser avaliada com base em sua
eliminagdo ou facilidade de reversédo do efeito blo-
gueador neuromuscular por anticolinesterasicos, em
seu potencial para liberar histamina, em seus efeitos
cardiovasculares e em suas interac6es (ou de seus
metabolitos) farmacolégicas. Deve ser considerada
também a possibilidade de eventuais metabolitos de-
senvolverem efeito bloqueador neuromuscular.

H& cerca de dez anos Savarese! sugeriu que a
pratica clinica se ressentia da falta de trés tipos de
BNMs, conforme a duracéo de acéo:

1- Curta (laténcia 1-2 min), duracdo 10-20 min;

2- Intermediaria (laténcia 2-3 min), duracao 40-60
min;

3- Longa (laténcia 4-6 min), duracdo 90-180 min.

O lancamento do atracurio e do vecurdnio
preencheu alacuna dos BNMs de acgdo intermediaria,
com a vantagem adicional da auséncia de liberagéo
de histamina e de efeitos cardiovasculares pratica-
mente nulos no caso do vecurdnio. O mesmo nao se
pode dizer com relacdo ao atracurio, que pode liberar
histamina e provocar quedas na resisténcia vascular
sistémica e na pressdo arterial, na dependéncia da
dose e da velocidade de inje¢do?. Além deste prob-
lema, a eliminagdo do atracurio pela via de Hofmann
leva a formacao de um metabolito, a laudanosina, ca-
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paz de causar excitacdo cerebral e provocar
convulsBes quando altas doses do BNM s&o empre-
gadas experimentalmente®4. Ja foi detectada a pre-
senca de laudanosina no liquido cerebroespinhal
durante infusdo de atracurio em cirurgias intracrani-
anas®. Pacientes com insuficiéncia renal tém meia
vida de eliminacdo plasmatica mais prolongada para
a laudanosina, acumulando-se este metabolito no
plasma mais intensamente no curso de infuséo
continua de atracurio em Unidade de Terapia Inten-
siva®.

Quatro novos BNMs acham-se em fase de experi-
mentacdo clinica. Dois deles, o DOXACURIO e o
PIPECURONIO, s&o agentes de longa duragéo, sem
efeitos cardiovasculares importantes. Outros dois, 0
MIVACURIO e o ROCURONIO (ORG 9426), s&o
agentes de curta duragcdo, mas ainda insuficientes
para substituir em definitivo a succinilcolina no que
diz respeito a laténcia e a rapida recuperacéao do blo-
gueio.

Dois destes agentes tém estrutura benzoqui-
nolinica semelhante a do atracurio (doxacurio e mi-
vacurio) e dois sdo aminosterdides como o
pancurdnio (pipecurdnio e rocurdnio). Os quatro pro-
duzem bloqueio adespolarizante.

Benzoquinolinas

1. Doxacurio

E o mais potente dos BNMs em experimentagio
clinica: sua DE9s ¢ da ordem de 23 pg.kg* durante
anestesia balanceada’. O tempo para recuperagio
de 25% da transmissdo neuromuscular apos dose de
30 ug.kg? é da ordem de 80 min no adulto jovem e de
133 min no paciente geriatrico®. Sua eliminagéo é re-
nal e em presencga de insuficiéncia renal o bloqueio
fica prolongado®.

Em doses até 3 x DE95 ndo ha efeitos cardiovascu-
lares'® e em doses de até 4 x DE95 n&o ha liberagéo
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de histaminal. Nao foram observados efeitos cardio-
vasculares mesmo em pacientes com cardiopatias®?
14

O bloqueio é facilmente antagonizado pela
neostigmina®. E potencializado pelos agentes ina-
latérios!®. Criangas requerem maiores doses que
adultos mas recuperam-se mais rapidamente do blo-
queio?s.

Conclusao: o doxaclrio € um BNM com duracao
de acdo prolongada cujo emprego oferece seguranca
mesmo em pacientes com doencas cardiacas.

2. Mivacurio

E menos potente que o doxacurio: sua DE95 &€ 55 -
80 pg.kg? em adultos e 90 - 110 pg.kg? em cri-
ancgas'’.

Perde para a succinilcolina quanto as condi¢c8es
paraintubacédo traqueal: a laténcia é de 1,0 mincom a
succinilcolina e de 2,5 min com o mivacurio; a du-
racdo do bloqueio clinico é de 17,5 min com o mi-
vacurio e de 6,4 min com a succinilcolina®.

E hidrolisado pela pseudocolinesterase
plasmatica, em velocidade aproximadamente igual a
70% da observada com a succinilcolinal®. E hi-
drolisado pela colinesterase verdadeira em quanti-
dades minimas. Decorre dai que o metabolismo do
mivacurio € mais lento em pacientes com genotipo
anormal para pseudocolinesterase, tendo entdo du-
racdo de acdo mais prolongada.

Em doses até 2 x DEgs néo hé efeitos cardiovascu-
lares no homem. Em doses mais elevadas e com in-
jecBes rapidas, observa-se hipotenséao arterial
transitoria, que parece decorrer de liberacdo de his-
tamina dose-dependente?°,

A rapida recuperacao faz do mivacurio um agente
interessante para administracao por infusdo venosa
continua'?. Entretanto, h4 uma grande variacg&o indi-
vidual na velocidade de infusdo para manter um nivel
constante de bloqueio e muitos pacientes apresen-
tam rubor facial ou no tronco, indicando liberacéo de
histamina ainda que minima?8.

Conclusao: o mivacurio € um BNM com duracao de
acdo curta, hidrolisado pela pseudocolinesterase
plasmatica, com potencial para liberacdo de his-
tamina na dependéncia da dose e davelocidade de in-
jecdo, o que diminui a seguranca de seu emprego
especialmente em pacientes com historia de alergia.

Aminosterodides

1. Pipecurénio
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Possui perfil farmacocinético semelhante ao do
pancurdnio, com volume de distribuicdo (VDss) igual
a 300 mg.kg?, clearance plasmatico (Cp) igual a 2,5
mg.kgt.min"! e meia vida de eliminacéo plasmatica
(T_1/2) igual a 140 min?122, E ligeiramente mais po-
tente do que o pancurdnio, apresentando DE9sda or-
dem de 45 pg.kg?! 2. Seu efeito bloqueador ¢
potencializado pelos agentes inalatérios na seguinte
ordem decrescente: enflurano > isoflurano > halo-
tano?“. As variaveis farmacocinéticas e os efeitos far-
macoldgicos do pipecurdnio ndo diferem entre adul-
tos jovens e pacientes geriatricos?®.

E um BNM de ac&o prolongada, sendo que uma
doseigual a2 x DE95s proporciona condi¢des para in-
tubacéo traqueal em 3-4 min e bloqueio de duracédo
entre 80 e 120 min.

Na&o libera histamina e é desprovido de efeitos car-
diovasculares?!:26,

A eliminagcdo ocorre predominantemente por via
renal, sendo a biotransformacéo de pouca importan-
cia; em pacientes com insuficiéncia renal, o Cp esta
diminuido e a T_1/2 eleva-se para 211 min?’. O blo-
gueio é facilmente antagonizado pela neostigmina e
pelo edrofonio?®.

Conclusao: do ponto de vista pratico, as Unicas dif-
erengas com o pancurdnio sdo a auséncia de efeitos
cardiovasculares e a poténcia ligeiramente mais ele-
vada. Poderéa ter utilidade em pacientes com
isquemia coronariana submetidos a anestesias pro-
longadas ou a ventilacdo controlada mecénica de
longa duracéo, oferecendo indice de seguranca ele-
vado.

2. Rocurénio (ORG 9426)

E 0 menos potente dos novos BNMs (DE9s = 300
ug.kgl) mas o que apresenta menor tempo para
inicio de acdo, da ordem de 1,0 - 1,5 min?°. A duragéo
de acao é menor (cerca de 2/3) que a do vecurdnio.

N&o libera histamina e é desprovido de efeitos car-
diovasculares30:3t,

Suafarmacocinética é semelhante a do vecurénio,
sendo predominantemente eliminado por via biliar
nas formas inalterada, combinada e hidrolisada32-23.
Estudos clinicos mostraram que nem a farmacociné-
tica nem a duracado de acdo séo afetadas por insufi-
ciéncia renal®s.

Orocurénio é atualmente o BNM de menor periodo
de laténcia entre os adespolarizantes. A laténcia e a
duracdo do bloqueio com a succinilcolina ainda sao
menores que as do rocurdnio; ndo obstante, estudos
clinicos tém mostrado que, aos 60 seg apés a admin-
istracdo de doses equipotentes de ambos os BNMs,
as condicdes de intubacdo traqueal sao idénti-
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