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esta Ultima década foram introduzidos no-
Nvos relaxantes musculares com efeitos co-
laterais minimos. Tendo em vista que os efeitos
colaterais dos relaxantes musculares despolari-
zantes sdo relativamente intensos, e que as
estruturas bis-quaternarias sdo especialmente
seletivas para os colinorreceptores nicotinicos,
a pesquisa tem se concentrado no desenvolvi-
mento de relaxantes musculares com estrutura
guaternaria. Os agentes bloqueadores
neuromusculares recentemente desenvolvidos
pertencem a duas categorias principais: 0s
compostos benzil-isoquinolinicos e os amino-
esterdides. Os compostos benzil-isoquinolini-
cos apresentam a vantagem de permitir
alteracdes de seu modo de degradagcdo medi-
ante pequenas manipula¢des de suas molécu-
las. O primeiro desses compostos
recentemente introduzido foi o atracurio que
possui uma duragdo de acdo intermediaria em
virtude de sua degradacdo pela eliminacéo de
Hofmann. O seguinte composto dessa classe foi
o doxacurio que possui longa duracdo de agao
(similar a do pancurénio e da D-tubocurarina) e
que é eliminado pelos rins. O mais recente e-
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xemplar dessa série € 0 mivacurio que apre-
senta curta duracdo de acao devido a sua
hidrélise pela colinesterase plasméatica. O
segundo grupo de bloqueadores neuromuscu-
lares é constituido pelos amino- esterdides cujo
protétipo foi o pancurdnio. O vecurbnio, que
apresenta um terco da duragdo do pancurdnio,
foi desenvolvido mediante a remocdo de um
grupo metil da molécula desse relaxante mus-
cular. O segundo analogo desse grupo € o
pipecurdnio que possui longa duragéo de acéo.
O exemplar mais recente dessa série é 0 ro-
curbnio que apresenta inicio de acao relati-
vamente rapido, devido a sua baixa poténcia e
duracao de acdo intermediaria.

RELAXANTES DE CURTA DURA(;AO
Mivacurio

O mivacurio é um composto adespolari-
zante de natureza di-éster bis-benzil-isoquinoli-
nica (Figura 1) que apresenta curta duracdo de
acao devido a rapida hidrolise pela colinestera-
se plasmatica.Sua duracgéo de acdo € maior que
a da succinilcolina, porém apenas de metade a
um terco que a do atracurio.A DEgs em lacten-
tes durante anestesia pelo halotano é aproxima-
damente 85 ng/kg, e nas criangas de mais idade
€ discreta mas ndo significativamente maior,
100 ng/kg 2. Nessas criangas o dobro da DEgs
(200 ng/kg) produz supressédo completa da con-
tracdo evocada por um estimulo isolado (con-
tracdo simples) em 1,8 min com recuperacéao a

147



GOUDSOUZIAN E PARSLOE

HgCO—r Sy P
| ] 9 9 \

H3CO—{ 2\ +N  (CH2i3 ©OC {CH2)2 — CH= CH (CH2)2 — GO — (CHP)3 — N+~ s

[ o Hae ]

MIVACURIO

| 3 3 L L)

B 1 I N

. 4N (CH2)2— OC — (CHp)3 — GO — (CHalz —n+_ %~ OCH3
~CHs H3C”

CHz GHz

ATRACURIO
HaCO —-__z — OCH3 H3CO— L —OCH3

7

I
OCH3 OCH3

Fig 1 - Estruturas quimicas do mivacurio e do atracurio. Observar a
semelhanga das estruturas quimicas com excecéo das i -
gacdes éster no centro da molécula.

25 e a 95% do controle respectivamente em 11
e 19 minutos e indice de recuperacao (25-75%)
de 14 minutos®*. Em lactentes, uma dose de
intubacdo de 150 ng/kg suprime a contragao
simples em cerca de 1,5 minutos com recu-
peracédo a 25 e a 95% respectivamente em 10 e
20 minutos. Com essas doses ndo se observam
alteracdes significativas na frequiéncia cardiaca
e na pressao arterial, quer em lactentes quer em
criangas maiores.

Em criancas, doses relativamente altas
de 0,3 mg/kg de mivacurio suprimem comple-
tamente a contracdo simples em 1,6 min. Esse
tempo de laténcia é mais r4dpido do que em
adultos porém mais demorado do que o da suc-
cinilcolina que em doses equipotentes de 1,5
mg/kg produz paralisia em criangas em 0,9
min®. Doses altas de mivacurio, assim como de
atracurio, sdo potencialmente capazes de lib-
erar histamina, porém tal efeito é clinicamente
insignificante, especialmente nas criangas. Sua
manifestacdo habitual consiste em hiperemia
cervical com pequena vermelhid&do no trajeto da
veia onde foi administrado.

A principal vantagem do mivacurio é
permitir administracdo por infusdo continua sem
evidéncia de acumulacdo; de fato, a mesma
velocidade de infusédo pode ser mantida durante
horas sem que haja qualquer prolongamento na
velocidade de recuperacdo. Para manter 95%
de depresséao da resposta neuromuscular a ne-
cessidade média de infusdo é de 12-15
ng/kg/min com variagdo entre 3 e 20
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my/kg/min 187 Uma observagéo muito interes-
sante nesse particular € que a recuperacao da
contracao simples é virtualmente a mesma apés
dose Unica ou apos infusao prolongada. As cri-
ancas recuperam de 5 a 95% da contracdo
controle em cerca de 15 minutos, inde-
pendentemente da dose ou do modo de admi-
nistracdo*®.

Quando existe deficiéncia de colineste-
rase plasméatica, que hidrolisa o mivacdurio, o
bloqueio neuromuscular é prolongado®. Nessas
situacOes a conduta prudente consiste em su-
porte ventilatorio, reservando a tentativa de re-
versdo do bloqueio por meio de anticolines-
terdsico para somente apds o aparecimento de
sinais de retorno da atividade neuromuscular®.

RELAXANTES COM DURACAO
INTERMEDIARIA DE ACAO

Atracurio

O atracurio é um composto imidazolini-
co bis-quaternério singular entre as drogas usa-
das em anestesia por ter sido sintetizado com a
finalidade precipua de sofrer hidrélise esponta-
nea ao pH alcalino dos liquidos do organismo
(eliminagdo de Hofmann). A molécula de
amoénio quaternério do atracurio desdobra-se
principalmente em duas moléculas de
laudanosina e de metil-acrilato.

Diversos estudos avaliaram a dose efi-
caz de atracurio em criancas'®*3. A DEgs deter-
minada nesses trabalhos variou entre 170-280
ng/kg sendo as doses maiores observadas du-
rante anestesia com N2O/narcético e as me-
nores na presenca de agentes halogenados*
(Tabela I). O halotano apresenta um efeito po-
tencializador maior do que o do N20 na sequén-
cia de quatro estimulos durante a recuperagao
normal. A comparagcdo entre a poténcia do
vecurdnio e a do atracurio revela relagao de 1
para 5, ou seja, é necessario cinco vezes mais
atracurio (mg/kg) do que vecurdnio para obter o
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Tabela | - Bloqueadores Neuromusculares em Pediatria. Doses Eficazes e Doses Sugeridas para Intubacéao

- - DEso DEogs Dose para Intubacéo
Relaxante Técnica Anestésica (rm.kq'l) (rm.kq'l) (rru.kq'l)
ATRACURIO
Neonatos N20:02 82 120 300-400
Lactentes Halotano 85-100 150-170 400-500
N20:02 120-160 240-280
Criangas Halotano 110-130 170-260 500-600
Isoflurano 120 280
N20:02 120-160 240-280
Adolescentes Halotano 100-120 160-180 500-600
DOXACURIO
Criancas Halotano 19 27-32 50
MIVACURIO
Lactentes Halotano 44-50 66-94 150-250
Criangas Halotano 51 82-95 250-300
N20:02 60 103-110
PIPECURONIO
Neonatos N20:02 24 47 60-80
Lactentes Halotano 19-33 38-62
N20:02 26-44 49-79 80-100
Criangas Isoflurano 23 49
Halotano 21-33 48-62
N20:02 44 79 90-120
ROCURONIO
Criancas Halotano 170-180 440 -
VECURONIO
Neonatos N20:02 25 48 60-100
Lactentes N20:02 25 47 60-100
Criangas Halotano 25-33 47-70 100-150
Isoflurano 22 41
N20:02 33-44 70-81
Adolescentes Halotano 23 45 80-120
N20:02 33 55

Dados Retirados das Referéncias: 1-4,10,11,14,17-19,43-45,53,60-66.
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Fig 2 - Curvas dose-resposta comparativas dos novos relaxantes mus -
culares.
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mesmo grau de paralisia (Figura 2).

A dose padrao de agentes bloqueado-
res neuromusculares para intubacdo, de 2-3
vezes a DEgs, representa para o atracurio 0,3-
0,6 mg/kg e provoca bloqueio eficaz e rapido na
maioria das criancas e adolescentes. Essas
doses determinam condi¢des satisfatorias para
intubacdo dentro de 2 minutos ap6s sua admi-
nistracdo®. Como seria de esperar, melhores
condi¢cbes sao observadas apds doses maiores
ou na presenca de agentes halogenados. Doses
menores também podem ser usadas com segu-
ranca para intubacao esperando, porém, inicio
de acdo mais demorado®®.

O periodo de auséncia da contracdo
evocada por um estimulo Unico ap6s dose de
intubacado de atracurio é 15-30 minutos. Assim,
uma dose de intubacédo determinatal periodo de
blogqueio neuromuscular completo seguido por
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mais 20 minutos de bloqueio intermediario (al-
tura da contracdo simples 5-25%) e com recu-
peracdo completa geralmente dentro de 40-60
minutos. A comparacdo dos dados farma- co-
cinéticos revela que a concentracdo plasmética
para depressdo neuromuscular de 50% é bem
similar nas criancas e nos adultos, ao passo que
0 volume de distribuicdo tende a ser maior e a
clearance mais rapida nas criancas. Todavia,
como essas alteracfes sdo paralelas, a meia
vida de eliminacado do atracurio ndo varia muito
com a idade?®.

Diversos estudos avaliaram o atracurio
em lactentes. A DEgs neles relatada variou en-
tre 156 e 230 mg/kg!”*® sendo que os recém-
nascidos parecem apresentar valores um pouco
menores do que os lactentes (DEgs 119
mg/kg)'®. E interessante a observagéo que nao
somente as doses necessarias podem ser
menores nos lactentes do que nas criancas de
mais idade, mas a duracdo pode ser mais
curtal’. Essa menor duracdo é explicada pelo
maior clearance plasmatica do atracurio nos
pacientes de tenra idade e pelo fato do atracurio
sofrer hidrolise ndo enzimatica nos liquidos do
organismo (eliminacdo de Hofmann) além de
ndo depender de excrecao visceral. O fato dos
lactentes apresentarem volume de liquido ex-
tracelular relativamente maior do que as cri-
ancas leva naturalmente a esperar que neles a
duracado de acdo do atracurio seja mais curta.

Por sua rapida degradacdo, assim
como por suas propriedades ndo cumulativas, o
atracurio presta-se a administragdo continua. A
dose média de infusdo necesséria para manter
o relaxamento clinico (altura da contragdo sim-
ples a 1-10% do controle) é 9 ng/kg/min durante
anestesia com N20/narcotico, 6-7 ng/kg/min
com halotano, 6 ng/kg/min com isoflurano e 5
my/kg/min  com enflurano?®?2. Essas doses
comprovam o padrédo tipico de potencializagao
existente entre os bloqueadores neuromuscu-
lares adespolarizantes e esses agentes
inalatérios. O halotano exibe o menor efeito
potencializador; o isoflurano um efeito de média
intensidade e o enflurano o efeito mais acen-
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tuado, especialmente apés administracdo pro-
longada. Um aspecto importante da infusdo de
atracurio (semelhante a de mivacurio) é a velo-
cidade de recuperacdo constante e previsivel,
independentemente da duracdo do procedi-
mento. Geralmente observa-se recuperacao
aceitavel, comprovada pela relacédo da sequén-
cia de quatro estimulos superior a 75%, dentro
de 25 minutos apés a cessacdo da infusao. Tal
tempo de recuperacdo é duas vezes mais pro-
longado do que o observado com o mivacurio.

Trabalhos utilizando infusdo continua
de atracurio em lactentes demonstraram resul-
tados semelhantes aos de outros dados con-
cernentes as doses necessarias nessa faixa
etaria. Foi observado que lactentes anest-
esiados com halotano necessitam em média 7,6
ng/kg/min de atracurio para manter depresséo
de 90-99% da contracdo simples. Além do mais,
variagcfes individuais foram mais evidentes e
mais amplas em lactentes do que em criancas
maiores®?. Por outro lado, a dose necessaria
durante anestesia balanceada foi discre-
tamente maior nos lactentes (aproximadamente
9 ng/kg/min), ao passo que nos recém-nascidos
foi caracteristicamente cerca de 25% menor do
gue nos lactentes e nas criancas de mais
idade?®.

Experiéncias clinicas com atracurio na
populacdo pediatrica permitiram estabelecer
guias de conduta clinica gerais semelhantes
para todos os grupos de pacientes, sendo as
diferencas individuais geralmente pequenas
(ndo mais do que aproximadamente 25%)%° o
que é significante na maioria das operacdes.
Para fins praticos a mesma dose (ng/kg) de
atracurio pode ser administrada com seguranca
tanto em lactentes como em criancas de mais
idade, apresentando efeito clinico e duracéo de
acao previsiveis dentro da variagao clinica nor-
mal. E interessante notar que nos pacientes de
tenra idade - recém-nascidos de 3 dias ou mais
- 0 atracurio parece possuir a mais curta
duracdo de acao clinica (dose que permite facil
controle da ventilagcdo e bom relaxamento cirar-
gico). Nesses pacientes a dose padrdo de 500
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ng/kg tem uma duracéo aproximada de apenas
23 minutos enquanto em recém-nascidos nor-
motérmicos com menos de 48 horas de vida a
duracao é de cerca de 32 minutos e em recém-
nascidos discretamente hipotérmicos (tempera-
tura central inferior a 36°C) a duracéo é de 47
minutos?®. Resta determinar se esse prolon-
gamento de acdo é especificamente devido a
hipotermia ou se os débeis recém-nascidos de
baixo peso, que ficam hipotérmicos por
gualquer motivo, sdo inerentemente mais sen-
siveis aos efeitos da droga. Seria prudente, sob
quaisquer circunstancias, administrar atracurio
em doses incrementais menores para op-
eracdes curtas nos pequenos recém-nascidos
no periodo perinatal imediato, parecendo ra-
zoavel uma dose de 330 ng/kg 2°.

Os efeitos colaterais do atracurio séo
minimos. Doses de até 600 ng/kg em criangas
nao alteram a frequéncia cardiaca ou a pressao
arterial. Ocasionalmente observam-se no ado-
lescente discretas reacdes cutaneas sob forma
de hiperemia cervical ou facial?’. Foram re-
latados casos extremamente raros de reacdes
anafilactéides ou de broncoespasmo sendo que
em todos esses casos a administracdo de
atracurio foi precedida pela de tiopental?®2°.
Um trabalho visando avaliar as possiveis pro-
priedades histaminérgicas do atracurio revelou
que a liberacdo de histamina em criancas €
muito menos freqiente do que em adultos e que
mesmo na vigéncia de altos niveis plasmaticos
de histamina as criangcas ndo manifestavam
efeitos cardiovasculares acentuados®’. Exten-
sas avaliacOes feitas apos o langamento comer-
cial do atracurio ndo identificaram maior nimero
de efeitos colaterais e/ou de respostas his-
tamino-similes com o atracurio do que com ou-
tros bloqueadores neuromusculares®32,

Embora a liberacdo de histamina apos
administracdo de atracurio em lactentes nao
tenha sido formalmente investigada inexistem
evidéncias que ela ocorra em grau significativo.
Foi relatada uma Unica rea¢ao anafilactéide em
um recém-nascido resultando em edema palpe-
bral e epiglético®®. Porém, esse raro tipo de
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reacdo pode ser esperado com qualquer droga
incluindo o vecurénio®*. Pelo fato de cada
molécula de atracurio desdobrar-se em duas
moléculas de laudanosina, e por saber-se que
niveis plasméticos elevados (17 ng/ml) de
laudanosina causam convulsdes em animais
tem sido argumentado que tal risco poderia ex-
istir no homem, ap6s administracdo de
atracurio. Todavia, € praticamente impossivel
atingir niveis elevados de laudanosina com
atracurio em situagdes clinicas. Mesmo se um
nivel suficientemente preocupante fosse at-
ingido, a barreira hemato-encefélica para a
laudanosina é mais eficaz no homem do que no
cao’.

Devido a seu modo impar de eliminacéo
independente de biotransformacéo visceral, o
atracurio oferece um aspecto de seguranca -
rapido término do bloqueio neuromuscular
mesmo apos dose grande inadvertida - ndo en-
contrado em outros bloqueadores neuromuscu-
lares adespolarizantes. Diversos relatos na
literatura documentam esse fato. Um recém-
nascido de 3,9 kg apoés receber 5,1 mg/kg de
atracario por via venosa central apresentou
hiperemia cutadnea, hipotensdo e bron-
coespasmo moderados que responderam ao
tratamento consistindo na administracdo de
liquidos e pequena dose de efedrina (os efeitos
foram tidos como devidos a liberagdo de his-
tamina). O aspecto interessante € que esse
paciente removeu seu tubo traqueal espon-
taneamente dentro de duas horas®’. Em outro
relato um lactente de 2,75 kg; apos receber 37
mg de atracurio em 75 minutos, devido a um
erro de calculo na velocidade da bomba de
infus@o, também manifestou hiperemia cutanea
mais nao ficou hipotenso nem apresentou bron-
coespasmo. Em menos de trés horas apos ces-
sar a infusdo reapareceram respiracao
espontanea e movimentos dos membros e em
guatro horas o paciente removeu o tubo
traqueal espontaneamente3®,

Ainda ndo se investigou sistemati-
camente em lactentes os niveis plasmaticos de
laudanosina embora determinagcdes ocasionais
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tenham sido tentadas ap6s administracéo inad-
vertida de grandes doses de atracurio. Por ex-
emplo, no segundo dos dois casos relatados
acima o nivel plasmético mais alto de laudanos-
ina foi 0,59 ng/ml 8. Em outra situacdo um lac-
tente de 6 meses foi mantido paralisado com
atracurio durante 7 dias mediante infusédo de até
30 ng/kg/min sendo o nivel mais alto de
laudanosina medido nessas circunstancias ex-
tremas de 1,5 mg/ml 3%, Tais niveis sdo muito
inferiores aos niveis convulsivantes determi-
nados em animais, de cerca de 17 ng/ml.

Levando em consideracdo o padrao
muito favoravel e previsivel de recuperacao de-
monstrado em lactentes e mesmo em recém-
nascidos4°, os autores preferem o atracurio
para a maioria das operacdes curtas, muitas
das quais sao realizadas em regime ambulato-
rial. De modo geral usamos a dose padrdo de
400-600 ng/kg esperando uma duragao de 20-
50 minutos. Além do mais, a degradacao pre-
visivel e 6rgédo-independente do atracurio
oferece uma vantagem o6bvia quando existe dis-
funcdo visceral. De fato esse bloqueador
neuromuscular tem sido usado com sucesso em
lactentes com atresia biliar nos quais, obser-
vando cuidadosamente os tempos de adminis-
tracdo de doses adicionais, foi possivel
restringir a necessidade de antagonismo farma-
colégico do bloqueio neuromuscular apenas a
10% dos lactentes®!.

Vecurdnio

O vecurbnio é um homdlogo mono-
quaternario do pancurénio desprovido do grupo
metil no &tomo de nitrogénio em 2-b(Figura 3).
Apesar dessa pequena diferenca na estrutura
quimica, as propriedades farmacologicas do
vecurodnio diferem acentuadamente das do pan-
curbnio. Sua clearance plasmética, por exem-
plo, € 2-3 vezes mais rapida do que a do
pancurdnio. O vecurdnio é excretado principal-
mente pela bile constituindo os rins uma via
secundaria de eliminacdo*?. E biotransformado
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T f H 2Br-

Fancurdnio: H = CHz

Vecurdniom R=H

Fig 3 - Férmulas estruturais do pancurdnio e do vecurfnio. Observar
que o vecurdnio é o analogo monoquaternario do pancurdnio

desprovido do grupo terciario metil no nitrogénio 2 b.

em derivados 3-OH, 17-OH e 3,17-OH. O deri-
vado 3-desacetil-vecurénio (3-OH) apresenta
aproximadamente 50% da poténcia de bloqueio
neuromuscular do vecuronio.

O vecurbnio é discretamente mais po-
tente do que o pancurénio. Sua dose eficaz em
criangcas é maior do que em adolescentes e
adultos***°. As criancas geralmente recu-
peram-se mais rapidamente do bloqueio
neuromuscular provocado pelo vecurénio do
gue os adolescentes nos quais as doses ne-
cessarias, assim como os tempos de recu-
peracdo, sdo mais proximas das do adulto.
Doses de vecurénio de 70-120 ng/kg geral-
mente proporcionam condi¢cbes de satisfatorias
a excelentes para intubacdo tragueal. Nessas
doses a paralisia completa ocorre em 2,2-3 mi-
nutos e a recuperagdo completa em 30-45 mi-
nutos sendo o efeito das doses maiores um
pouco mais prolongado®®.

Um estudo farmacocinético revelou vol-
ume de distribuicdo menor e clearance plas-
matica mais rapida em criancas do que em
adultos, fato que poderia explicar a menor
duracdo do efeito nas criancas do que nos adul-
tos*’. Outro estudo sugeriu que a curta duragéo
de acédo do vecurdénio na populacao pediatrica
pode ser devida a seu menor tempo médio de
residéncia plasmatica*®.

A auséncia de efeitos colaterais,
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mesmo em doses altas, levou ao uso de
vecurdnio para intubacdo rdpida em circunstan-
cias nas quais a succinilcolina esteja contra-in-
dicada. O aumento da dose de vecurdnio de 100
para até 400 ng/kg diminui o tempo de laténcia
(para depresséo de 95% da contracdo simples)
de 83 para 39 segundos, sendo esse tempo
proximo dos 24 segundos de laténcia geral-
mente observados com succinilcolina na dose
de 2 mg/kg. As doses mais altas de vecurdnio,
todavia, prolongam significativamente sua
duracéo de acdo aumentando o tempo de recu-
peracdo a 25% do controle, de 25 para 75 mi-
nutos. O tempo comparével de recuperacdo
com 2 mg/kg de succinilcolina é de aproximada-
mente 6 minutos*®. Como os bloqueadores
neuromusculares adespolarizantes possuem
efeitos minimos (se € que algum) na pressao
intra-ocular, uma dose alta de vecurdénio (300-
400 ng/kg) seria uma boa opg¢ao quando fosse
necessaria intubacdo rapida em situagdes de
lesé@o ocular perfurante.

Muitos bloqueadores neuromusculares
demonstram propriedades cumulativas (dose
necessaria diminuindo progressivamente com a
freqUéncia de repeticdo). Tal efeito cumulativo
ndo é muito evidente quando se emprega
vecurdnio em criancas anestesiadas com
N20/narcético ou em terapia intensiva®®. To-
davia, ap6s aproximadamente 30 minutos de
infusdo continua na presenca de halotano ou,
mais acentuadamente, de isoflurano observa-
se diminuicdo da dose necessaria®l. De um
modo geral, tanto o halotano como o isoflurano
potencializam os efeitos neuromusculares do
vecurdnio mas com a peculiaridade que o isoflu-
rano prolonga sua acdo em aproximadamente
25%, enquanto o halotano n&do afeta sua
duracéo de acéo®2.

A dose de atracurio em lactentes e em
criangas é grosseiramente comparavel, mas
com vecurdnio os lactentes mostram uma sen-
sibilidade muito mais evidente. Durante anest-
esia balanceada a DEgs de vecurdnio foi de 47
ng/kg em lactentes e de 81 ng/kg em criancas
de 3 a 10 anos de idade (Tabela 1)°3. Foi obser-
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vada tendéncia idéntica mas de forma menos
intensa durante anestesia com halotano®*. E
importante notar que esse tipo de sensibilidade
€ observado com praticamente todos os blo-
gueadores neuromusculares de longa duracéo,
mas que a diferenca notada consiste em que a
sensibilidade ao vecurbénio estende-se até
aproximadamente 1 ano de idade, ao passo que
a sensibilidade aos demais relaxantes é geral-
mente restrita ao periodo neonatal imediato.
As doses em lactentes ndo apenas séo
menores mas sua duragdo € mais prolongada,
na realidade quase duas vezes mais prolon-
gada, do que em pacientes de mais idade. Apds
70 nmg/kg de vecurbnio durante anestesia com
halotano foi observada recuperacéo a 90% em
73 minutos nos lactentes e em 35 minutos em
criancas maiores. O indice de recuperacao (25-
75% da contracdo simples controle) também foi
prolongado (18 minutos em lactentes e 10 mi-
nutos em criancas maiores)®*°°. Durante anest-
esia balanceada em lactentes, 100 ng/kg de
vecurOnio determinam 42 minutos de relax-
amento cirargico (10% do controle), sendo o
indice de recuperacdo de 21 minutos e a recu-
peracédo a 90% do controle de 55 minutos. Tais
intervalos de tempo representam 1,7-2,9 vezes
os que foram observados em pacientes de mais
idade®®. Observacées semelhantes também
foram feitas em trabalhos empregando técnicas
de infusdo continua. A velocidade de infuséo
necessaria para manter bloqueio neuromuscu-
lar de 90-95% durante anestesia balanceada foi
de 62 ng/kg/h em lactentes e neonatos e de 89
ng/kg/h em criangas de mais idade. Tais obser-
vacOes foram recentemente confirmadas pela
administracdo de doses equipotentes de
vecurdbnio em lactentes e criancas de mais
idade tendo sido constatado que mesmo com
essas doses os indices de recuperacdo foram
aproximadamente 90% mais prolongados nos
lactentes do que nas demais criancas®’. Tal fato
levou alguns investigadores a concluir que o
vecurdnio deve mais corretamente ser consid-
erado como um bloqueador de longa duracédo
em pacientes com menos de 1 ano de idade®®.

153



GOUDSOUZIAN E PARSLOE

Esse efeito de longa duracéo poderia ser presu-
mido como ainda mais pronunciado nos neona-
tos.

O perfil farmacocinético do vecurdnio
nos lactentes apresenta alguma semelhanca ao
dos bloqueadores neuromusculares adespolari-
zantes de longa duracdo. Por exemplo, nessa
faixa etdria a concentracdo plasmatica ne-
cessaria para causar depressao de 50% da con-
tracdo simples é aproximadamente metade do
gue em criangas de mais idade (57 e 110 ng/ml
respectivamente), ao passo que o volume de
distribuicdo, em condi¢fes estaveis, € maior do
gue nas criancas de mais idade (357 e 204
ml/kg respectivamente). Esses fatores possivel-
mente se contrabalangcam parcialmente no que
diz respeito a determinacéo das doses em bolus
necessarias. A menor concentracao plasmatica
de vecurénio em combinagdo com o maior vol-
ume de distribuicdo determina diminuicéo rela-
tivamente mais lenta da concentracéao
plasmética durante a recuperacdo, o que se
expressa como um tempo médio de residéncia
plasmética prolongado nos pacientes de muito
tenra idade (66 e 34 minutos)*®. Consequiente-
mente, a dose de vecurbnio e, especialmente,
as doses adicionais devem ser mais cui-
dadosamente tituladas nos lactentes do que nas
demais criangas.

Episédios ocasionais de efeito prolon-
gado com vecurénio tém sido relatados em lac-
tentes com funcdo renal comprometida®®. Tal
circunstancia é atribuida ao fato da droga apre-
sentar duracdo de acado caracteristicamente
maior no neonato e de sofrer biotransformacéo,
especialmente no figado, com eliminacao par-
cial pelos rins.

Como seu perfil cardiovascular é ex-
traordinariamente estavel o vecurénio pode ser
usado como relaxante muscular de escolha
para intubacéo traqueal, especialmente nas op-
eracdes que terdo mais de uma hora de
duracdo. Nesses casos uma dose de 70-100
ng/kg pode ser empregada com seguranca. Nos
lactentes existe a vantagem adicional do rapido
inicio de agcado com relaxamento muscular com-
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pleto em aproximadamente 1,2 min contra 2,5
min nas criancas maiores®>°®. O motivo pode
ser o maior débito cardiaco nos lactentes que
leva o vecurbnio mais rapidamente a seu local
de acéo.

Tanto o atracurio quanto o vecur6nio
sdo compostos acidos (pH 3-4) que podem ser
facilmente desativados em meios alcalinos.
Quando se injeta atracario ou vecurbnio ime-
diatamente apds tiopental (pH 10-11) em equipo
para administracdo de soluc¢bes intravenosas
com gotejamento lento, pode ocorrer precipi-
tacdo e perda de poténcia do relaxante muscu-
lar. O anestesiologista, portanto, deve
assegurar-se que o tiopental foi completamente
removido do equipo de infusdo antes de admin-
istrar esses relaxantes. Cumpre mencionar a
inconveniéncia da administragcdo intramuscular
desses agentes pelo fato de suas solugdes
serem acidas. Assim, a succinilcolina per-
manece como O Unico relaxante muscular de
duracao curta-intermediaria passivel de admin-
istracdo por via intramuscular.

Os relaxantes musculares de duracéo
curta e intermediaria vém desempenhando um
papel preferencial aos de longa duracdo na
pratica rotineira, provavelmente porque a
duracdo de acdo mais curta confere um ele-
mento adicional de seguranca ao final da op-
eracdo. A crianca que apresenta “discreta”
fraqueza muscular ao término da cirurgia geral-
mente a supera em curto intervalo de tempo.
Mesmo na auséncia de reversdo uma crianca
que de inicio é quase incapaz de levantar seus
bracos, dentro de apenas dois a trés minutos
consegue mové-los com mais desenvoltura.
Esse efeito € observado mais comumente com
o atracurio do que com o vecurdnio porque sua
via singular de degradacdo proporciona uma
recuperagao mais previsivel.

Um dos tépicos mais frequientemente
discutidos é a questdo de saber se os efeitos
neuromusculares dos relaxantes musculares
adespolarizantes devem ser revertidos em to-
dos o0s casos, mesmo se a monitorizagdo do
bloqueio neuromuscular e as condi¢des clinicas
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do paciente indicarem auséncia de fraqueza
muscular. O argumento a favor da reverséo rot-
ineira procede do conhecimento tedrico de que
o0 bloqueio neuromuscular somente se mani-
festa pela diminuicdo da contracdo simples
apoés ocupacao de mais de 70% dos receptores.
Tal raciocinio teria valor ha uma década quando
0s Unicos agentes adespolarizantes disponiveis
eram os de longa duracdo e as técnicas de
avaliacdo da funcdo neuromuscular ndo eram
tado sofisticadas como atualmente. Hoje em dia
0 emprego de monitores neuromusculares con-
fiaveis associado a observacdo clinica e as
medidas da suficiéncia respiratoria permite ad-
mitir que a reversdo nem sempre seri ne-
cessaria. Isso é particularmente veridico no que
diz respeito aos relaxantes musculares de acéo
curta e intermediaria recentemente desenvolvi-
dos. De fato, quando decorre um intervalo sufi-
ciente entre a ultima dose do relaxante e o final
da cirurgia, e quando todos os sinais indicarem
gue a crianga esta devidamente recuperada, €
permissivel ndo usar antecipadamente agentes
farmacolégicos para a reversdo e continuar ob-
servando cuidadosamente o paciente. Havendo
qualquer duvida o anestesiologista evidente-
mente devera empregar todos os esfor¢os para
antagonizar o minimo efeito residual de
gualquer bloqueador neuromuscular.

Rocurbdnio

O brometo de rocurénio (ORG 9426) é
um novo relaxante muscular de acao inter-
mediaria atualmente em fase de investigagcao
clinica (Figura 4). E um anélogo 3-hidroxi do
vecurdonio com duracdo de acdo semelhante.
Todavia, devido a sua baixa poténcia, apresenta
inicio de acdo mais rapido do que os demais
relaxantes adespolarizantes. Suas DEsg e DEgs
em criancas durante anestesia com halotano
sdo respectivamente em torno de 175 e 400
ng/kg, valores mais altos do que os relatados
em adultos, da ordem de 110 e 350 ng/kg re-
spectivamente®®®l. Em doses elevadas o ro-
curdénio apresenta discreta tendéncia
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RELAXANTES MUSCULARES DE LONGA DURA(;AO
Doxacurio

O doxacurio € o mais potente blo-
queador neuromuscular disponivel. E um di-
éster benzil-isoquinolinico bis-quaternario
(Figura 5). Apresenta aproximadamente o do-
bro da poténcia do pancurénio e do pipecurdnio
(Figura 2). Sua maior vantagem, assim como a
do pipecurbnio, consiste na auséncia de efeitos
colaterais. E eliminado principalmente in natura
pelos rins sendo secundariamente passivel de
excrecao biliar. A hidrélise éster pode igual-
mente ser importante no término de seu efeito.

A DEgs do doxacurio em criancas é 30
ng/kg o que representa aproximadamente uma
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e meia vezes & do adulto®®°3. Sua duracéo de
acao é semelhante a da D-tubocurarina e a da
metocurarina. Assim como a da maioria dos
relaxantes de longa duracéo, a dose eficaz de
doxacurio € maior e sua duracdo de acdo mais
curta nas criancas do que a relatada em adultos.

Pipecurénio

O pipecurdnio é um analogo molecular
do pancurbénio porém com os dois 4&tomos de
nitrogénio quaternario em posi¢cao mais distante
(Figura 4). E isento de efeitos colaterais his-
taminérgicos e autondmicos com manifestacdes
cardiovasculares mesmo em doses 4 vezes Su-
periores a DEgs. Apresenta ligagdo de 75% com
a albumina plasmética e sua principal elimi-
nacdo € renal embora possa haver alguma
biotransformacédo hepética.

A DEgs do pipecurbénio em criangas du-
rante anestesia com fentanil e N2O:O2 € aproxi-
madamente 80 ng/kg (em contraste com 60
ng/kg em adultos) e 50 ng/kg durante anestesia
com halotano®®. O isoflurano potencializa
acentuadamente a acdo do pipecurbnio ao
passo que o efeito do halotano € menos pronun-
ciado®®. Tanto com o pipecurénio como com os
outros relaxantes de longa duracéo, as criancas
parecem necessitar doses maiores do que os
adultos para alcancar graus compardveis de
relaxamento e tendem a se recuperar mais rapi-
damente de seus efeitos. Ap6s uma DEgs a
recuperacdo completa em criancas ocorre em
pouco mais de uma hora. As doses podem ser
repetidas, se necessério, a cada meia hora, em
valores correspondentes a um tergo ou um
quarto da dose original. Nas criancas também
existe tendéncia para recuperacdo mais rapida
de seus efeitos.

Em lactentes as DEsp e DEgs com halo-
tano sdo respectivamente de 19 e 35 ng/kg e
com narcoéticos de 24 e 47 ny/kg, valores
menores do que 0s mencionados acima para
criancas®®. A recuperacdo dessas doses
equipotentes parece mais rapida nos lactentes
do que nas criancas de mais idade.
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