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Uso Seqüencial de Relaxantes Musculares: Interaçao com 
Anestésicos Inalatórios 

J. R. Nocite, TSA 1 

N ocite J R ~ Sequential.use of muscle relaxants: Interaction with inhalational anesthetics. Rev Bras-Anest, 1984; 34: 2: 131 - 135 

Some clinicai and quantitative criteria are presented for the administration of sequential doses of muscle relaxants. Oini­
cal criteria are based on signs of return of muscle activity like patient's fighting against a presettled ventilator or surgeon's 
complaint about poor relaxation in the operating fiel d Quantitative cri teria are based on monitoring of neuromuscular function 
or mechanicaJ force of respiratory muscles like: a) contracting response of fingers to stimulation of a peripheral nerve with 
isolated pulses; b) response to a tetanic stimulus (usually 50 Hz for S secon-th); e) response to "'train-of-four'' stimulation; 
d) expiratory force after relaxant administration related to a control (pre-cumrization) value. Sequential doses of neuromus­
cular blocking agents for maintenance of adequate relaxation are under the influence of the anesthetics used. Volatile anes­
thetics of common clinicai use potentiate the effect of those drugs in the f ollowing increasing order: halothane - isotlurane -
enflurane. All three agents furthennore accelerate the onset of tachyphylaxis and phase II - neuromuscular block with pro­
longed succinylcholine .. infusion, relative to anesthetic techniques employing narcotics. 

· "Key - Words: ANESTHETICS: inhalation, volatile, enflurane, halothane, isoflurane; INTERACTIONS (DRUGS); NEURO-
MUSCULAR RELAXANTS 

Quso seqüencial de rela.xantes musculares pressupõe 
a obtenção de condições satisfatórias para: 1) intubação 

# 

traqueal; 2) trabalho do cirurgiao. E- prática co1num em 
rnuitos centros a administraçao de um bloqueador neuro­
muscular despolarizante, como a succi11ilcolina, para pro­
porcionar condições de intubação traqueal, seguida da 
administração de um bloqueador não .. despolariza11te, pa­
ra a manutençao d·o relaxamento pelo tempo necessário 
para a realização da cirurgia. 

Por que combinar bloqueadores neuromusculares? Pa. 
ra aproveitar o rápido início do efeito da succinílcolina 
com a maior duração do efeito bloqueador de agentes 
não-despolarizantes, como d-tubocurarina, galamína, pan• 
curônio e alcurônio. São conhecidos, entretanto, os efei~ 
tos adversos do uso da succinilcolina, como fasciculações, 
hiperpotassemia, e disrit1nias cardíacas, que motivaram a 
opinião de Savarese e Kitz em 1975 de que a prática clí­
nica necessita de um relaxante nã'o•despolarizante de ação 
curta para substituir a succinilcolinal. 

O ideal seria a obtençao de ambas as condiçoes com a 
mesma droga, e que esta não tivesse nem efeitos cumula­
tivos nem efeitos colaterais cardiovasculares. Assim, po• 
der íamos proporcionar com segurança, do ponto de vista 
cardiovascular~ relaxamento suficientemente profundo 
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desde a intubação traqueal até o final da cirurgia, sem ris• 
co de recuperação retardada da função neuromuscular. A 
experiência clínica que se acumula sobre o atracúrio e o 
vecurônío parece indicar que estes dois agentes poderão 
preenc11er estas necessidades clínicas. 

Critérios Para a Administração Seqüência de 
Bloqueadores Neuromusculares 

O uso seqüencial destas drogas demanda critérios para 
se detem1inar QUANDO injetar as doses subseqüentes à 
i11icial. Estes critérios são, fundamentalmente, quantitati­
vos (baseados no emprego de sistemas de monitorização 
da função neuromuscular) e clínicos. 

1 - Critérios Quantitativos 
1 .1- Resposta muscular à estimulação de nervos peri­

féricos. Sabe-se que a resposta adutora do polegar à esti­
mulação do nervo ulnar com pulso isolado é reduzido 
quando mais de 70% dos receptores da junção neuromus­
cular estão ocupados pelo relaxante; esta resposta fica 
completamente eliminada quando 90% dos receptores es­
tão ocupados. Para se conseguir condições operatórias 
adequadas sem a administração de relaxantes musculares 
em excesso, deve-se ajustar as doses seqüenciais destes no 
sentido de manter uma contração muscular débil mas 
perceptível em resposta à estimulação do nervo perif éri­
co. Mesmo quando a contração muscular é abolida pela 
injeção inadvertida de uma dose excessiva de relaxan.te, a 
incidência de dificuldades na reversão do bloqueio i1ode 
ser atenuada se se esperar até que a contração reapareça 
antes de administrar nova dose de relaxante. 

1.2 - A contraçao muscular mantida, em resposta à es­
timulação nervosa tetânica por 5 segundos, é capaz de 
identificar graus mais acurados de bloqueio neuromuscu­
lar2. Conf onne o tipo de resposta obtida com três f re-
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qüências (30, 100 e 200 ciclos. seg-1 ), podem os diagnos­
ticar diferentes graus de bloqueio baseados no porcen­
tual aproximado de ocupaçao de receptores pelo rela­
xante (fig 1 ): a) acima de 75%; b) de 50 a 75%; e) de 33 
a 50%; d) menos de 33%. A estimulação tetânica é dolo­
rosa e portanto tem valor durante a anestesia para orien­
tar a administração de novas doses do relaxante mas não 
no paciente acordado (con10 na Sala de Recuperação Pós­
•anestésica) para detectar graus sutis de bloqueio neuro. 
muscular. 

1.3 .. O teste da '(.seqüência de quatro estímulos'' 
(''°train•of-four'') foi proposto por Ali e Savarese, em 
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1976, como a melhor escolha para a monitorização da 
função neuromuscular durante anestesia, por ser bastan­
te sensível3. Não obstante~ 70% dos receptores podem 
estar ocupados e ainda assim temos uma resposta normal. 
São aplicadas ao nervo ulnar seqüências ( ou ••trens'') de 
quatro estímulos supramáximos à freqüência de 2 Hz. O 
intervalo entre cada seqüê11cia (ou ''trem'') é de 10 segun­
dos. A relação entre as amplitudes das contrações do po­
legar em resposta ao quarto e ao primeiro estímulos é 
particularmente importante e reflete a extensão da cura• 
rização: quanto menor esta relação, maio.r o grau de cu­
rarização (fig 2). A abolição da quarta resposta do ''train-

% APROXIMADO . DE RECEPTORES 

OCUPADOS 

MENOS DE 33% 

33 a 50% 

50 a 75 % 

ACIMA \DE 75% 
' 

Fig 1 Correlaçao entre resposta à estimulação tetânica e fração de receptores ocupados pelo relaxante. 
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1-:ig 2 Acima está represcn tada a evolução das respostas 1nuscularcs a várias useqüências de quatro cstín1ulos'~, à medida que se instala o efeito 
do relaxante. A baixo estão representadas as respostas musculares a duas "seqüências", un1a antes ( controle) e outra após curarizaçao parcial. 
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USO SEQUENCIAL DE RELAXANTES MUSCULARES: 

-of-four" correlaciona-se com redução de 75% na tensão 
proporcionada pela contração muscular padrão. A aboli­
ção da segunda e da terceira respostas correlaciona-se 
com redução de 80 e 90% na mesma tensão, respectiva­
mente. Com a abolição das quatro respostas, temos 100% 
de redução na tensão produzida pela contração muscu­
lar, ou seja, bloqueio neuromuscular completo. Na práti­
ca clínica, obtemos relaxamento muscular adequado pa­
ra cirurgia abdominal quando duas das quatro respostas 
do ''train-of-four'' são abolidas. Hunter, Jones e Utting5 
em 1982, empregaram a "seqüência de quatro estímulos" 
como guia para a administração de doses seqüenciais de 
atracúrio durante cirurgia no homem. Nestes pacientes, 
os resultados do teste foram comparados sempre em duas 
ocasiões, uma antes e outra depois da administração do 
bloqueador não-despolarfzante, obtendo-se portanto 
quatro respostas musculares de controle (A, B, C, D) e 
quatro respostas pós-curarização (A', B', C', D'). Admi­
nistrando incrementas de atracúrio da ordem de 40% da 
dose inicial sempre que a relação A'/ A tornava-se igual a 
20% obtiveram bom relaxamento operatório sem efeitos 
cumulativos ao final da cirurgia. Valores de 75 a 100% 
para a relação A'/A e de 47 a 100% para a relação D'/A' 
correlacionaram-se com reversão adequada do bloqueio. 
Buzello e Noldge3 em 1982, utilizaram também a ''se­
qüência de quatro estímulos'' como guia para administra­
ção seqüencial_ de relaxantes num estudo comparativo 
entre pancurônio e vecurônio. Após dose inicial de 0,1 
mg. kg·l comum a ambos, administravam doses iguais 
a 1/4 desta (0,025 mg. kg· 1) sempre que a relação A'/A 
tornava-se igual à 25%. A dose total de manutenção foi 
quatro vezes maior com o vecurônio do que com o pan­
curônio, correlacionando-se com tempos médios de 
recuperação do bloqueio de 15 e 40 minutos, respecti­
vamente. Foram observados poucos efeitos cumulativos 
na fase de reversão do bloqueio com o pancurônio e ne­
nhum com o vecurôhio, fato que atesta não só proprie­
dades formacocinéticas de interesse clínico para o vecu­
rônio como a utilidade do método de monitorização da 
função neuromuscular para a administração seqüencial 
de relaxantes. 

1.4 - Outro teste válido é o que estima a força da mus­
culatura respiratória. Podemos detenninar a força expira­
tória removendo o balão reservatório, ocluindo a saída e 
medindo a pressão no sistema de anestesia. Esta pressão 
deve ser comparada com a força expiratória medida an­
tes da administração do relaxante. A relação entre ambas 
é bom índice para a administração seqüencial de relaxan­
tes durante a anestesia. 

2 - Critérios Clínicos 

Os critérios clínicos baseiam-se, obviamente, no rea­
parecimento de algum grau de atividade muscular após 
determinada dose do bloqueador neuromuscular. Geral­
mente o retorno dessa atividade começa pelo diafragma 
e, principalmente nas cirurgias de abdômen superior, a 
queixa do cirurgião sobre mau relaxamento no campo 
operatório pode servir como guia para a administraçao 
de doses seqüenciais de relaxantes. A interferência do pa­
ciente com o funcionamento normal do ventilador de 
pulmão, previamente regulado, pode servir também co­
rno guia para a injeção de novas doses. De qualquer ma­
neira, estes critérios clínicos não são quantitativos e pres-
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supõem apenas a existência de um mínimo de 25% de re­
ceptores da junção neuromuscular livres da ocupação pe­
las moléculas do relaxante. 

Interação com Anestésicos Inalatórios 

Os anestésicos voláteis inte_• r,·rem com a transmissão 
neuromuscular deprimindo de m "11eira dose-dependente 
a resposta pós-sináptica ao transmissor6 • A despolariza­
ção da placa terminal necessita ser deprimida em 50%, 
entretan~o, antes de que a resposta muscular ao estímulo 
nervoso comece a diminuir; quando esta depressão atinge 
70%, observa-se bloqueio neuromuscular profundo. Ge­
ralmente, a administração de um anestésico volátil a 1,0 
CAM produz 20 a 40% de depressão da despolarização, o 
que não se traduz por relaxamento muscular apreciável 
do ponto de vista clínico. Estas considerações levam-nos 
à conclusão de que há um ponto em comum entre os 
anestésicos voláteis e os bloqueadores neuromusculares 
não-despolarizantes: wn grau considerável de bloqueio 
neuromuscular está presente antes de que o efeito rela­
xante sobre a musculatura seja detectável clinicamente. 
O efeito ''subclínico'' dos anestésicos voláteis deprimindo 
a sensibilidade da placa terminal traduz-se, na prática, 
por menores doses de bloqueadores necessárias para a 
obtenção de relaxamento muscular adequado. Waud7 · 

em 1979, demonstrou experimentalmente que a magni­
tude da reduçao da dose de d-tubocurarina necessária pa­
ra o bloqueio neuromuscular varia de acordo com o anes­
tésico volátil e, se considerarmos a administraçao de 1,0 
CAM, a potencialização do efeito bloqueador pelos anes­
tésicos voláteis aumenta na seguinte ordem: metoxiflura­
no - halotano • isoflurano - éter etílico - fluroxeno · en­
flurano. Este quadro de atividades relativas sobre a junçao 
neuromuscular correlaciona-se com observaçoes clínicas. 
Assim, Fogd~ll e Miller8, em 1975, mostraram que durante 
anestesia pelo enflurano no homem há menores neces­
sidades de relaxantes do que durante anestesia pelo halo­
tano. Swen, Agoston e Koot9. em 1982. em estudo clíni­
co sobre o v~curônio, encontraram menores necessidades 
do relaxante na vigência de anestesia pelo enílurano, 
comparadas ao halotano, para manutençao da resposta 
muscular à estimulação nervosa em níveis de 25% (ou 
menos) da normal. Os mesmos ati.tores observaram po­
tencialização do efeito bloqueador do vecurônio três a 
quatro vezes maior com o enílurano do que com o halo­
tano, para a manutençao de um bloqueio estável com de­
pressão de 50% da resposta muscular à estimulaçao ner­
vosa. Rupp, Miller e GencarellilO, em 1982, verificaram 
que os anestésicos voláteis de uso clínico atual desviam 
para a esquerda a curva dose-resposta do vecurônio, na 
seguinte ordem crescente: halotano - isoflurano - enflura­
no. Ramsey e col 11, em 1982, encontraram redução de 
25 a 30% nas doses necessárias de atracúrio durante anes­
tesia pelo enflurano, relativamente à anestesia balancea­
da com tiopental - óxido nitroso - fentanil. 

Pode-se obter relaxamento muscular durante a cirur­
'gia pela infusão contínua de um bloqueador neuromus­
cular despolarizante, como a succinilcolina. Nesse caso, 
os agentes inalatórios comportam-se de maneira curiosa: 
halotano, enflurano e isoílurano não alteram a velocida­
de de infusão necessária para o relaxamento, comparati­
vamente a técnicas anestésicas empregando narcóticos. 
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Nao obstante, os três anestésicos tornam mais precoce o 
aparecimento de taquifilaxia e bloqueio neuromuscular 
nao-depolarizante (tipo fase II) com a succinilcolina. Da 
mesma maneira, interromper.do-se a infusão, a recupera­
ção da transmissão neuromuscular (avaliada pela restaura­
çao da relação D'/ A' do "train-of-four" a valores de 50% 
ou mais) é mais lenta com estes agentes inalatórios do 
que na vigência de anestesia com narcóticos l 2 .1 3 .1 4. Es­
ta modificaçao das características do bloqueio neuromus­
cular da succinilcolina por agentes inalatórios é tida co­
mo vantagem por Dona ti e Bevan 14, uma vez que a tran­
siçao rápida do bloqueio tipc) fase I para o tipo fase II 

Nocite J R - Uso Seqüencial de relaxantes musculares: 
Interação com anestésicos inalatórios. Rev Bras Anest 
1984; 34; 2: 131 - 135 

São apresentados critérios quantitativos e clínicos que 
devem orientar a administração seqüencial de bloqueado­
res neuromusculares. Os primeiros baseiam-se no empre­
go de sistemas de monitorização da função neuromuscu­
lar ou da força da musculatura respiratória: 

a) resposta adutora do polegar à estimulação do ner­
vo ulnar com pulso isolado; 

b) contraçao muscular mantida em resposta a estimu­
lação nervosa tetânica por 5 segundos; 

e) teste da ''seqüência de quatro estímulos'' (''train­
-of-four''); 

d) relação entre a força expiratória medida antes e de-
pois da administração do relaxante. 

Os critérios clínicos baseiam-se na retomada da atividade 
muscular, acusada, seja pela queixa do cirurgião sobre 
mau relaxamento no campo operatório, seja pela interfe­
rência do paciente com o funcionamento do ventilador 
de pulmão previamente regulad,J. As doses seqüenciais 
de bloqueadores neuromusculares para manutenção do 
relaxamento sofrem a influência do anestésico inalatório 
utilizado, tendo diversos autores demonstrado que os 
agentes voláteis de uso clínico atual potencializam o efei­
to bloqueador dos nao-despolarizantes na seguinte or­
dem crescente: halotano - isoflurano ·· enflurano. Estes 
três agentes aceleram a instalação de taquifilaxia e blo­
queio tipo fase li com infusão contínua de succinilcoli­
na, comparativamente a técnicas empregando narcótico!:>. 

Unitennos: ANESTÉSICOS: volátil, inalatório, enflura­
no, halotano, isof!urano; INTERAÇÃO; RELAXANTES 
NEUROMUSCULARES 

minimiza a ocorrência de blot1ueio "mistí)'', contra o 
qual os anticolinestcrásicos são pouco efetivos. 

Estas observações mostram que o uso seqüencial de 
bloqueadores neuromusculares para manter relaxamento 
adequado durante anestesia sofre a inf1uêt1cia, entre ou­
tros fatores, do anestésico geral utilizado. O ideal seria 
que estas drogas fossem administradas e1r1 doses apenas 
necessárias e suficientes para manter a resposta muscular 
à estimulação nervosa cm torno de 20 - 25% da resposta 
inicial (controle). Assim se obtém o efeito clínico desejá­
vel com um mínimo de possibilidade de problemas 11a 
reversão do bloqueio ao final do ato anestésico-cirúrgico. 

Nocite J R - Empleo secuencial de relajantes musculares: 
lnteración con anestésicos inhalatórios. Rev Bras Anest 
1984; 34: 2: 131 - 135 

Son presentados critérios cuantitativos y clínicos que 
devem orientar la administración secuencial de bloquea­
dores neuromusculares. Los primeros se basar en el 
empleo de sistemas de 1nonit(>rizació11 de la funcií>n neu­
romuscular o de la fuerza de la musculatura respiratória: 
a) respuesta aductora dei pulgar a la estirnulación dei 
nervio ulnar con pulso isolado; 
b) contracción muscular mantenida en respuesta a la esti­
mulación nerviosa tetânica por 5 segundos; 
c) test de la ''secuencia de cuatro estímulos; (''train-of­
four''); 
d) relación entre la fuerza expiratoria medida antes y 
después de la administración dei relajante. 
Los critérios clínicos se basan en la retomada de la acti­
vidad muscular acusada sea por la queja dei cirujano sobre 
mal relajamientt> en el campo operatório, sea por la in­
terferencia dei paciente con el funcionamiento dei venti­
lador de pulmón previamente regulado. Las dosis secuen­
ciales de bloqueadores neuromusculares para manuten­
ción dei relajamiento, sufren la influencia dei anestésico 
inhalatorio utilizado, siendo que diversos autores han de 
mostrado que los agentes volátiles de uso clínico actual 
potencializan el efecto bloqueador de lo.s no-despolari­
zantes en la siguiente orden creciente: halotano - isoflu­
rano - enflurano. Estos tres agentes acelerdn la instala­
ción de taquifilaxia y bl(>queo tipo fase li con infusión 
de succinilcolina, comparativamente a técnicas emplean­
do narcóticos. 

- -
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Resumo de Literatura 

ANESTESIA E NIYEIS DE OPIÃCEOS ENDOGENOS NO SNC DO HOMEM 

Uma teoria da anestesia estabelece que os anestésicos gerais inalatórios 
produzem seu efeito especifico provocando liberação de opióides endógenos no SNC 
No presente escudo, as concentrações de {}endorjina / 8 pacientes) e de /euco-endefà­
lina (4 pacienres) no /z'quido cerebrospina/ não se alteraram em nenhum momenro após a 
indução da anestesia com tiopental e sua manurenção com halorano/óxido nirroso. Não se 
registraram variações também na fase de recuperação pós-anestésica. Os aurores concluem 
que qualquer contribuição do sistema endorfinico à anestesia geral, não parece requerer a 
liberação de {}endorjina. 

/Way W L, Hosobuchi Y, Johnson B H, Eger II E I, B/oom F E - Anesthesía does not in­
crease opioid peptides in cerebrospinal jluid of humar,s. Anesthesiology, 1984; 60: 43 -
45). 

COMENT ÃRIO: E~mbora em algumas espécies animais a anestesia por al­
guns inalatórios pareça depender da liberação de opiáceos endógenos ( e inclusive ser rever­
tida por antagonistas de narl:Óticos), isto não se reproduz no homem, de acordo com os 
resulrados deste trabalho. ObservOf·ões mais arr,plas são necessário.s antes de uma conclu­
são definitiva. /Nocite J R). 
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RESPOSTAS HEMODINÂMICAS Ã NIFEDIPINA EM CÃES ANESTESIADOS COM 
HALOTANO 

A nifedipina é um bloqueador da entrada do cálcio e pode determinar vá­
rias interações com anestésicos. Na presente pesquisa foi estudada a interação dessa droga 
( 10 mg. kg-1) com o halotano ao nível de pressão arterial, ritmo e rendimento cardíaco, 
força contrátil do miocárdio em cães. Foi observado que a infusdo da nifedipina em 
cães anestesiados com halotano a 1 % determinou queda significante de pressão arterial e 
rendimento cardíaco e aumento da freqüência card(aca e o fator pressão x freqüência. 
Outros parâmetros como resistência vascular sistémica, pressão arterial pulmonar, pressão 
no átrio direito dp/dt não variaram. Na associação da droga com halotano a 2%, houve au­
mento significante da pressão arterial e rendimento cardiaco e redução de resistência vas­
cular sistêmica; não houve elevação da freqüência cardiaca. 

Todas as alterações desapareceram dentro de 15 minutos. 
A conclusão dos autores é de que a nifedipina, pode determina,r hipotensão 

arterial importante durante a anestesia pelo halotano. Em concentrações elevadas este 
agente atenua os mecanismos reflexos complementares de aumento da freqüência card(aca. 

(Tosone SR, Reves J G, Kissin I, Smith L R, Fournier SE - Hemodinâmica responses es­
forces to nifedipine in dogs anesthetized with halothane. Anesth Ana/g, 1983; 62; 903 -
908). 

COMENTÁRIO: Os bloqueadores dos canais de cálcio podem determinar 
interações perigosas com a anestesia. A concentração de anestésicos voláteis deve ser de­
termi1'111da cuidadosamente, principalmente pelo bloqueio dos reflexos card{acos compen­
satórios, em níveis profundos da anestesia. (E. Cremonesi). 
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