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Uso Seqiiencial de Relaxantes Musculares: Interacdo com
Anestesicos Inalatorios

J. R. Nocite, TSAY

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

Some clinical and quantitative criteria are presented for the administration of sequential doses of muscle relaxants. Clini-
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 field. Quantitative criteria are based on monitoring of neuromuscular function
or mechanical 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 5 seconds); c) response to “train-of-four” stimulation;
d) expiratory force after relaxant administration related to a control (pre-curarization) value. Sequential doses of neuromus-
cular blocking agents for maintenance of adequate relaxation are under the influence of the anesthetics used. Volatiie anes-
thetics of common clinical use potentiate the effect of those drugs in the following increasing order: halothane - isoflurane -
enflurane. All three agents furthermore accelerate the onset of tachyphylaxis and phase I1 - 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

USO seqliencial de relaxantes musculares pressupde
a obtenc¢do de condiges satisfatorias para: 1) intubacdo
traqueal; 2) trabalho do cirurgido. E pritica comum em
muitos centros a administracdo de um bloqueador neuro-
muscular despolarizante, como a succinilcolina, para pro-
porcionar condi¢Oes de intubagdo traqueal, seguida da
administracdo de um bloqueador ndo-despolarizante, pa-
ra @ manuten¢do do relaxamento pelo tempo necessirio
para a realizagdo da cirurgia.

Por que combinar bloqueadores neuromusculares? Pa-
ra aproveitar o rapido inicio do efeito da succinilcolina
com a maior dura¢do do efeito bloqueador de agentes
ndo-despolarizantes, como d-tubocurarina, galamina, pan-
curdnio e alcurdonio. Sdo conhecidos, entretanto, os efei-
tos adversos do uso da succinilcolina, como fasciculagGes,
hiperpotassemia, e disritmias cardfacas, que motivaram a
opinido de Savarese e Kitz em 1975 de que a pratica cli-
nica necessita de um relaxante nfo-despolarizante de a¢io
curta para substituir a succinilcolinal.

O ideal seria a obten¢do de ambas as condi¢des com a
mesma droga, e que esta ndo tivesse nem efeitos cumula-
tivos nem efeitos colaterais cardiovasculares. Assim, po-
deriamos proporcionar com seguranga, do ponto de vista
cardiovascular, relaxamento suficientemente profundo
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desde a intubacdo traqueal até o tinal da cirurgia, sem ris-
co de recuperagdo retardada da fun¢do neuromuscular. A
experiéncia clinica que se acumula sobre o atracurio e o
vecurdnio parece indicar que estes dois agentes poderdo
preencher estas necessidades clinicas.

Critérios Para a Administracdo Seqiiéncia de
Bloqueadores Neuromusculares

O uso seqgliencial destas drogas demanda critérios para
se determinar QUANDO injetar as doses subseqiientes a
inicial. Estes critérios sdo, fundamentalmente, quantitati-
vos (baseados no emprego de sistemas de monitornzagao
da func¢do neuromuscular) e clinicos.

1 - Criténos Quantitativos

1.1- Resposta muscular 3 estimulacdo de nervos peri-
féricos. Sabe-se que a resposta adutora do polegar a esti-
mulagdo do nervo ulnar com pulso isolado é reduzido
quando mais de 70% dos receptores da jungdo neuromus-
cular estdo ocupados pelo relaxante; esta resposta fica
completamente eliminada quando 90% dos receptores es-
tdo ocupados. Para se conseguir condi¢Ges operatdrias
adequadas sem a administragcdc de relaxantes musculares
em excesso, deve-se ajustar as doses seqiienciais destes no
sentido de manter uma contragdo muscular débil mas
perceptivel em resposta i estimulagdo do nervo periféri-
co. Mesmo quando a contragdo muscular € abolida pela
inje¢do inadvertida de uma dose excessiva de relaxante, a
incidencia de dificuldades na reversdo do bloqueio pode
ser atenuada se se esperar até que a contragdo reapareca
antes de administrar nova dose de relaxante.

1.2 - A contrag3o muscular mantida, em resposta a es-
timulagdo nervosa tetanica por 5 segundos, é capaz de
identificar graus mais acurados de bloqueio neuromuscu-
lar?2. Conforme o tipo de resposta obtida com trés fre-
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qliéncias (30, 100 e 200 ciclos. seg'!), podemos diagnos-
ticar diferentes graus de bloqueio baseados no porcen-
tual aproximado de ocupagdo de receptores pelo rela-
xante (fig 1): a) acima de 75%;b) de 50 a 75%; ¢) de 33
a 50%; d) menos de 33%. A estimulaco tetanica é dolo-
rosa e portanto tem valor durante a anestesia para orien-
tar a administra¢do de novas doses do relaxante mas néo
no paciente acordado (como na Sala de Recuperagdo Pos-
-anestésica) para detectar graus sutis de bloqueio neuro-

muscular.
1.3 - O teste da “seqliéncia de quatro estimulos”

(“train-of-four”) foi proposto por Ali e Savarese, em
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1976, como a melhor escolha para a monitorizagdo da
fun¢do neuromuscular durante anestesia, por ser bastan-
te sensivel3. Nio obstante, 70% dos receptores podem
estar ocupados e ainda assim temos uma resposta normal.
S3o aplicadas ao nervo ulnar seqiiéncias (ou “trens”) de
quatro estimulos supramaximos a freqiiéncia de 2 Hz. O
intervalo entre cada seqiiéncia (ou “trem’) é de 10 segun-
dos. A relagdo entre as amplitudes das contra¢bes do po-
legar em resposta ao quarto e ao primeiro estimulos é
particularmente importante e reflete a extensio da cura-
rizacdo: quanto menor esta relagdo, maior o grau de cu-
rarizacdo (fig 2). A aboli¢do da quarta resposta do “train-

% APROXIMADO . DE RECEPTORES

OCUPADOS .

MENOS DE 33%

R0 a 75%

ACIMA \DE 75%

Fig 1 Correlagdo entre resposta a estimulagao teténica ¢ fracdo de receptores ocupados pelo relaxante.

I

RELAXANTE

&!

Fig 2 Acima esta representada a evolucdo das respostas musculares a varias *‘seqiiéncias de quatro estimulos”, @ medida que se instala o efeito
dorelaxante. Abaixo estdo representadas as respostas musculares a duas “‘seqii€ncias”, uma antes (controle) e outraapos curarizagdo parcial.
Tanto a relagdo D'/A’ como a relagdo A’/A podem ser utilizadas como indices para a administragdo de doses seqiienciais do relaxante.
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USO SEQUENCIAL DE RELAXANTES MUSCULARES:

-of-four” corrzlaciona-se com redugdo de 75% na tensdo
proporcionada pela contracdo muscular padrio. A aboli-
¢d0 da segunda e da terceira respostas correlaciona-se
com reducio de 80 e 90% na mesma tensdo, respectiva-
mente. Com a aboli¢do das quatro respostas, temos 100%
de redug¢do na tensdo produzida pela contra¢gdo muscu-
lar, ou seja, bloqueio neuromuscular completo. Na prati-
ca clinica, obtemos relaxamento muscular adequado pa-
ra cirurgia abdominal quando duas das quatro respostas
do “‘train-of-four” sdo abolidas. Hunter, Jones e Utting>
em 1982, empregaram a “‘seqliéncia de quatro estfmulos”
como guia para a administragdo de doses seqiienciais de
atracurio durante cirurgia no homem. Nestes pacientes,
os resultados do teste foram comparados sempre em duas
ocasides, uma antes e outra depois da administra¢do do
bloqueador ndo-despolarizante, obtendo-se portanto
quatro respostas musculares de controle (A, B, C, D) e
quatro respostas pos-curarizagdo (A’, B’, C’, D’). Admi-
nistrando inCrementos de atracurio da ordem de 40% da
dose inicial sempre que a relagdo A’/A tornava-se igual a
20% obtiveram bom relaxamento operatorio sem efeitos
cumulativos 2o final da cirurgia. Valores de 75 a 100%
para a relagdo A’/A e de 47 a 100% para a relagdo D’/A’
correlacionaram-se com reversdo adequada do bloqueio.
Buzello e Noldge3 em 1982, utilizaram também a “‘se-
quencia de quatro estimulos” como guia para administra-
¢do seqiencial de relaxantes num estudo comparativo
entre pancuronio ¢ vecuronio. Apods dose inicial de 0,1
mg. kg'! comum a ambos, administravam doses iguais
a 1/4 desta (0,025 mg. kg'l) sempre que a relacdo A’/A
tornava-se igual a 25%. A dose total de manutengdo foi
quatro vezes maior com © vecuronio do que com o pan-
curonio, correlacionando-se com tempos médios de
recuperagdo do bloqueio de 15 e 40 minutos, respecti-
vamente. Foram observados poucos efeitos cumulativos
na fase de reversdo do bloqueio com o pancurdnio e ne-
nhum com o vecurdnio, fato que atesta nio sb proprie-
dades formacocinéticas de interesse clinico para o vecu-
ronio como a utilidade do método de monitorizagdo da
fungdo neuromuscular para a administra¢io seqiiencial
de relaxantes.

1.4 - Outro teste valido € o que estima a forga da mus-
culatura respiratoria. Podemos determinar a forga expira-
toria removendo o baldo reservatorio, ocluindo a saida e
medindo a pressdo no sistema de anestesia. Esta pressio
deve ser comparada com a for¢a expiratoria medida an-
tes da administracdo do relaxante. A relacdo entre ambas
¢ bom indice para a administragdo seqiiencial de relaxan-
tes durante a anestesia.

2 - Critérios Clinicos

Os critérios clinicos baseiam-se, obviamente, no rea-
parectmento de algum grau de atividade muscular apos
determinada dose do bloqueador neuromuscular. Geral-
mente 0 retorno dessa atividade comeca pelo diafragma
e, principalmente nas cirurgias de abddémen superior, a
queixa do cirurgido sobre mau relaxamento no campo
operatorio pode servir como guia para a administracdo
de doses seqienciais de relaxantes. A interferéncia do pa-
ciente com o funcionamento normal do ventilador de
pulmdo, previamente regulado, pode servir também co-
mo gula para a injecdo de novas doses. De qualquer ma-
neira, estes critérios clinicos nfo sdo quantitativos e pres-
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supOem apenas a existéncia de um minimo de 25% de re-
ceptores da jung¢fo neuromuscular livres da ocupagdo pe-
las moléculas do relaxante.

Interacdo com Anestésicos Inalatorios

Os anestésicos volateis inte: 'rem com a transmissio
neuromuscular deprimindo de m»neira dose-dependente
a resposta poOs-sindptica ao transmissor®. A despolariza-
¢do da placa terminal necessita ser deprimida em 50%,
entretanto, antes de que a resposta muscular ao estimulo
nervoso comece a diminuir, quando esta depressdo atinge
70%, observa-se bloqueio neuromuscular profundo. Ge-
ralmente, a administragcdo de um anestésico volatil a 1,0
CAM produz 20 a 40% de depressao da despolarizagcdo, o
que nao se traduz por relaxamento muscular apreciavel
do ponto de vista clinico. Estas consideracoes levam-nos
a concluso de que ha um ponto em comum entre os
anestésicos volateis e os bloqueadores neuromusculares
ndo-despolarizantes: um grau considerdvel de bloqueio
neuromuscular esta presente antes de que o efeito rela-
xante sobre a musculatura seja detectavel clinicamente.
O efeito “subclinico’ dos anestésicos volateis deprimindo
a sensibilidade da placa terminal traduz-se, na pratica,
por menores doses de bloqueadores necessdrias para a
obten¢do de relaxamento muscular adequado. Waud’.
em 1979, demonstrou experimentalmente que a magni-
tude da redu¢do da dose de d-tubocurarina necessaria pa-
ra 0 bloquelo neuromuscular varia de acordo com o anes-
tésico volatil e, se considerarmos a administragdo de 1,0
CAM, a potencializagdo do efeito bloqueador pelos anes-
tésicos volateis aumenta na seguinte ordem: metoxiflura-
no - halotano - isoflurano - éter etilico - fluroxeno - en-
flurano. Este quadro de atividades relativas sobre a jung¢do
neuromuscular correlaciona-se com observacdes clinicas.
Assim, Fogdall e Miller8, em 1975, mostraram que durante
anestesia pelo enflurano no homem ha menores neces-
sidades de relaxantes do que durante anestesia pelo halo-
tano. Swen, Agoston e Koot?. em 1982, em estudo clini-
co sobre o vecuronio, encontraram menores necessidades
do relaxante na vigéncia de anestesia pelo enflurano,
comparadas ao halotano, para manutengdo da resposta
muscular a estimulagdo nervosa em niveis de 25% (ou
menos) da normal. Os mesmos autores observaram po-
tencializa¢gdo do efeito bloqueador do vecurdnio trés a
quatro vezes maior com o entlurano do que com o halo-
tano, para a manutencido de um bloqueio estavel com de-
pressdo de 50% da resposta muscular a estimulacdo ner-
vosa. Rupp, Miller e GencarellilO, em 1982, verificaram
que oS anestesicos volateis de uso clinico atual desviam
para a esquerda a curva dose-resposta do vecurdnio, na
seguinte ordem crescente: halotano - isoflurano - enflura-
no. Ramsey e colll, em 1982, encontraram reducdo de
25 a 30% nas doses necessdrias de atracurio durante anes-
tesia pelo enflurano, relativamente a anestesia balancea-
da com tiopental - 6xido nitroso - fentanil.

Pode-se obter relaxamento muscular durante a cirur-
gia pela infusdo contfnua de um bloqueador neuromus-
cular despolarizante, como a succinilcolina. Nesse caso,
0s agentes inalatorios comportam-se de maneira curiosa:
halotano, enflurano e isoflurano ndo alteram a velocida-
de de infusdc necessdria para o relaxamento, comparati-
vamente a técnicas anestésicas empregando narcoticos.
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Nido obstante, os trés anest€sicos tornam mais precoce o
aparecimento de taquifilaxia e blogueio neuromuscular
ndo-depolarizante (tipo fase II) com a succinilcolina. Da
mesma maneira, interrompendo-se a infusdo, a recupera-
¢do da transmissdo neuromuscular (avaliada pela restaura-
¢do da relacio D’/A’ do ““train-of-four’ a valores de 50%
Ou mais) é mais lenta com estes agentes inalatorios do
que na vigéncia de anestesia com narcéticos! 2.13.14 Es-
ta modificagdo das caracteristicas do bloguelo neuromus-
cular da succinilcolina por agentes 1nalatorios ¢ tida co-
mo vantagem por Donati e Bevanl4. uma vez que a tran-
sicao rapida do bloqueio tipo fase I para o tipo fase 1l

Nocite ] R — Uso Seqiiencial de relaxantes musculares:
Intera¢io com anestésicos inalatorios. Rev Bras Anest

1984 34; 2: 131-135

Sdo apresentados critérios quantitativos e clinicos que
devem orientar a administracio sequencial de bloqueado-
res neuromusculares. Os primeiros baseiam-se no empre-
go de sistemas de monitorizacdo da funcao neuromuscu-
lar ou da forca da musculatura respiratona:
a) resposta adutora do polegar a estimulagdo do ner-
vo ulnar com pulso isolado;
b) contracdo muscular mantida em resposta a estimu-
lacdo nervosa tetanica por 5 segundos;
c) teste da ‘“‘sequéncia de quatro estimulos™ (*‘train-
-of-four™);
d) relacio entre a forca expiratoria medida antes e de-
pois da administra¢do do relaxante.

Os critérios clinicos baseiam-se na retomada da atividade
muscular, acusada, seja pela queixa do cirurgido sobre
mau relaxamento no campo operatorno, seja pela interfe-
réncia do paciente com o funcionamento do ventilador
de pulmdo previamente regulado. As doses sequenciais
de bloqueadores neuromusculares para manutencao do
relaxamento sofrem a influéncia do anestésico inalatério
utilizado, tendo diversos autores demonstrado que os
agentes volateis de uso clinico atual potencializam o efei-
to bloqueador dos ndo-despolarizantes na seguinte or-
dem crescente: halotano - isoflurano - enflurano. Estes
trés agentes aceleram a instalacdo de taquifilaxia e blo-
queio tipo fase I com infusio continua de succinilcoh-
na, comparativamente a técnicas empregando narcoticos.

Unitermos: ANESTESICOS: volitil, inalatério, enflura-
no, halotano, isoflurano; INTERACAO; RELAXANTES
NEUROMUSCULARES

minimiza a ocorréncia de bloqueio “misto”, contra o
qual os anticolinesterasicos 580 pouco efetivos.

Estas observagdes mostram que o uso sequencial de
blogueadores neuromusculares para manter relaxamento
adequado durante anestesia sofre a influencia, entre ou-
tros fatores. do anestésico gerai utilizado. O ideal seria
que estas drogas tossem administradas em doses apenas
necessarias e suficierites para manter a resposta muscular
a estimuiacdo nervosa em torno de 20 - 25% da resposta
inicial {controie). Assim se obtém o efeito clinico deseja-
vel com um minimo de possibilidade de problemas na
reversdo do bloqueio ac final do ato anestésico-cirurgico.

Nocite J R — Empleo secuencial de relajantes musculares:
Interacion con anestésicos inhalatorios. Rev Bras Anest

1984;34:2: 131 - 135

Son presentados critérios cuantitativos y clinicos que
devem onentar fa administracion secuencial de bloquea-
dores neuromusculares. Los primeros se basar en el
empleo de sistemas de monitorizacion de la funcion neu-
romuscular o de la fuerza de la musculatura respiratona:
a) respuesta aductora del pulgar a la estimulacion del
nervio wnar con pulso isolado;

b) contraccion muscular mantenida en respuesta a la esti-
mulacion nerviosa tetdnica por 5 segundos;

¢) test de la ‘‘secuencia de cuatro estimulos; (*‘train-of-
four™);

d) relacion entre la fuerza expiratoria medida antes y
después de la administracion del relajante.

Los critérios clinicos se basan en la retomada de la acti-
vidad muscular acusada sea por la queja del cirujano sobre
mal relajamientv en el campo operatornio, sea por la in-
terferencia del paciente con el funcionamiento del venti-
lador de pulmén previamente regulado. Las dosis secuen-
ciales de bloqueadores neuromusculares para manuten-
cion del relajamiento, sufren la influencia del anestésico
inhalatorio utilizado, siendo que diversos autores han de
mostrado que los agentes volatiles de uso clinico actual
potencializan el efecto blogqueador de los no-despolan-
zantes en la siguiente orden creciente: halotano - 1soflu-
rano - enflurano. Estos tres agentes aceleran la instala-
cion de taquifilaxia y bloqueo tipo tase 1l con infusion
de succinilcolina, comparativamente a técnicas emplean-
do narcoéticos.
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Resumo de Literatura

ANESTESIA E NIVEIS DE OPIACEOS ENDOGENOS NO SNC DO HOMEM

Uma teoria da anestesia estabelece que oS anestésicos gerais inalatorios
produzem seu efeito especifico provocendo liberacdo de opioides endogenos no SNC.
No presente estudo, as concentracdes de (Fendorfina (8 pacientes) e de leuco-endefa-
lina (4 pacientes) no liquido cerebrospinal ndo se alteraram em nenhum momenio apos d
inducdo da anestesia com tiopental e sua manutencdo com halotano/0xido nitroso. Nio se
registraram variacoes também na fase de recuperacdo pos-anestesica. Os autores concluem
que qualquer contribuicdo do sistema endorfinico a anestesia geral, ndo parece requerer a
liberagdo de (endorfina.

{Way W L, Hosobuchi Y, Johnson B H, Eger I E'I, Bloom F E — Anesthesia does not in-

crease opioid peptides in cerebrospinal fluid of humans. Anesthesiology, 1984, 60. 43 -
45},

COMENTARIO: Embora em algumas espécies animais a anestesia por al-
guns inalarorios pareca depender da liberagdo de opidceos endbgenos (e inclusive ser rever-
tida por antagonistas de narcoticos), isto ndo se reproduz no homem, de acordo com o$
resultados deste trabalho. Observagdes mais amplas sdo necessdrias antes de uma conclu-
sdo definitiva. {Nocite J R).
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ssumo de Literatura

RESPOSTAS HEMODINAMICAS A NIFEDIPINA EM CAES ANESTESIADOS COM
HALOTANO

A nifedipina é um bloqueador da entrada do cdicio e pode determinar va-
rigs interacbes com anestésicos. Na presente pesquisa foi estudada a interacdo dessa droga
(10 mg. kg1) com o halotanc ao nivel de pressdo arterial, ritmo e rendimento cardiaco,
forca contrdtil do miocdrdio em cdes. Foi observado que a infusdo da nifedipina em
cdes anestesiados com halotano a 1% determinou queda significante de pressdo arterial e
rendimento cardiaco e aumento da freqiiéncia cardiaca e o fator pressio x frequéncia.
Outros parémetros como resisténcia vascular sistémica, pressdo arterial pulmonar, pressdo
no dtrio direito dp/dt ndo variaram. Na associa¢do da droga com halotano a 2%, houve au-
mento significante da pressdo arterial e rendimento cardiaco e reducdo de resisténcia vas-
cular sistémica; ndo houve elevacdo da frequéncia cardiaca.

Todas as alteracbes desapareceram dentro de 15 minutos.

A conclusao dos autores é de que a nifedipina pode determinar hipotensao
arterial importante durante a anestesia pelo halotano. Em concentragies elevadas este
agente atenua os mecanismos reflexos complementares de aumento da frequéncia cardiaca.

(Tosone S R, Reves J G, Kissin I, Smith L R, Fournier S E — Hemodinamica responses es-
forces to nifedipine in dogs anesthetized with halothane. Anesth Analg, 1983; 62, 903 -
208).

COMENTARIO: Os blogueadores dos canais de cdicio podem determinar
interacbes perigosas com a anestesia. A concentragdo de anestésicos voldteis deve ser de-
terminada cuidadosamente, principalmente pelo bloqueio dos reflexos cardiacos compen-
satorios, em niveis profundos da anestesia. (E. Cremonesi).
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