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RESUMO EM 1 MINUTO

Descricao

Succinilcolina

Causa fasciculacao antes de paralisar e é degradada rapidamente
pela pseudocolinesterase plasmatica. Inicio e término de acao
muito rapidos, 6tima opc¢ao para inducao em sequéncia rapida.
Como efeitos adversos, aumenta potassio sérico, pressao
intraocular, intracraniana e intragastrica.

Bloqueadores
nao-
despolarizantes

Antagonistas competitivos dos receptores nicotinicos. Dividem-se
em: Aminoesteroides (Rocurénio, Vecurénio, Pancurdnio):
Eliminacao dependente do figado e dos rins; podem ser
encapsulados pelo sugamadex. Benzilisoquinolinicos (Cisatracurio,
Atracurio): Sofrem degradacao de Hofmann no plasma
(independente de orgaos). Exceg¢ao: o mivacurio é metabolizado
pela pseudocolinesterase plasmatica.

Bloqueio
Diferencial

Diafragma, musculos da laringe e corrugador do supercilio
(centrais): Sao resistentes; necessitam de dose maior para bloquear,
porém recuperam-se muito rapido. Adutor do polegar e musculos
da faringe (periféricos): Sao sensiveis e demoram a se recuperar. A
extubacao deve ser baseada na recuperacao do adutor do polegar
para garantir que os musculos protetores da faringe também
voltaram ao normal.

Monitorizacao

Reversao:
Neostigmina

O padrao para atestar extubacado segura e sem risco de bloqueio
residual é a razao TOF (T4/T1) = 0,90. A principal caracteristica do
bloqueio nao-despolarizante é a fadiga (fade).

Inibe a acetilcolinesterase, o que aumenta a ACh disponivel na
JNM. Possui "efeito teto"”, o que significa que nao é capaz de
reverter bloqueios profundos. Deve ser administrada junto com
anticolinérgicos (atropina) para evitar bradicardia severa e
broncoespasmo (efeitos muscarinicos).

Reversao:
Sugamadex

Encapsula quimicamente o rocurénio e vecurénio, podendo
reverter rapidamente qualquer nivel de bloqueio neuromuscular,
inclusive bloqueio profundo e até completo.
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FISIOLOGIA DA TRANSMISSAO NEUROMUSCULAR

A JUNCAO NEUROMUSCULAR

Comecando pelo inicio... o que é a tal da transmissdo neuromuscular? Basicamente, é o processo fi-
siolégico pelo qual um sinal elétrico (potencial de agao) de um neurénio motor é convertido em uma
resposta mecanica (contragao) na fibra muscular.

Esse evento ocorre na famosa Jungao Neuromuscular (JNM). A JNM é composta por trés compo-
nentes principais: o terminal nervoso pré-sinaptico, a fenda sinaptica e a membrana pés-sinaptica da
NTERMINAILS

fibra muscular.
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Vamos entender melhor cada um desses trés componentes:

1. Terminal Nervoso: O axdnio do neurénio ramifica-se em botdes terminais ao se apro-
ximar da fibra muscular. Sdo nessas terminagdes que encontramos as reservas de
ACETILCOLINA, o neurotransmissor da transmissdo neuromuscular.

2. Fenda Sinaptica: E um espaco de aproximadamente 20 a 50 nanémetros que separa
0 nervo do musculo, preenchido por uma matriz extracelular chamada membrana ba-
sal, rica em acetilcolinesterase (a enzima que degrada a acetilcolina).

3. Placa Motora (Membrana Pés-sinaptica): A superficie do musculo é profundamente
pregueada (pregas juncionais), o que aumenta a area de superficie para a agao do
neurotransmissor. Os receptores de acetilcolina estdo densamente concentrados nas
cristas dessas pregas.
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SINTESE DA ACETILCOLINA E ARMAZENAMENTO

Como ja vimos, a estrela da transmissdo neuromuscular é a acetilcolina. Ela € sintetizada no citoplas-
ma do terminal nervoso a partir de colina e acetil-coenzima A, em uma reacao catalisada pela enzima
colina acetiltransferase.

A acetilcolina é entao transportada para o interior de vesiculas sinapticas. Cada vesicula contém um
pacote uniforme de aproximadamente 2.000 a 10.000 moléculas (média em torno de 5.000), o que é
definido como um quantum.

Em repouso, pequenas quantidades de acetilcolina (um unico quantum) sao liberadas espontanea-
mente, gerando potenciais de placa terminal em miniatura (MEPPs), que sao insuficientes para
causar contracao.

0S CANAIS DE CALCIO EA LIBERACAO DA ACETILCOLINA

Precisamos de uma liberagdo MACICA de acetilcolina na fenda sinaptica para deflagrar uma contra-
¢ao muscular. E essa liberagdo depende da chegada de um potencial de agao ao terminal nervoso.
Funciona assim:
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. Onda de despolarizagao percorre o axénio até chegar no terminal nervoso.

2. Isso abre os canais de calcio voltagem-dependentes (principalmente do tipo P),
permitindo influxo de ions Ca*.

3. A entrada de calcio é o fator DECISIVO para a liberagao de acetilcolina, porque ele
promove a fosforilagao da sinapsina, liberando as vesiculas do citoesqueleto para que
migrem até a zona ativa (local mais proximo da membrana).

4. Agora, um complexo de proteinas (chamado complexo SNARE) permite o acopla-
mento e a fusdo das vesiculas com a membrana, derramando cerca de 200 a 400
vesiculas (quanta) de acetilcolina na fenda sinaptica.
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6 O PULO DO GATO...

OS TIPOS DE CANAIS DE CALCIO E SUA RELACAO COM O ANESTESISTA \o

Ja vimos que, na jungdo neuromuscular, o0 mais comum s&o os canais de calcio tipo
P, também chamados de canais rapidos (lembre da letra P de Poder, forga muscular).
Ja no sistema cardiovascular, temos o tipo L, ou canais lentos (lembre da letra L de
Love, que remete a coragao).

E dai? Os bloqueadores de canais de calcio (BCCs) como diltiazem, verapamil, ni-
fedipino, atuam apenas nos canais do tipo L. E por isso que os BCCs geralmente n&o
interferem na transmissdo neuromuscular, exceto quando ja houver algum déficit da
transmissao (por exemplo, quando estamos usando bloqueador neuromuscular). Nes-
ses casos, ai sim o seu BCC pode reforgar o bloqueio neuromuscular, ja que existem
alguns poucos canais do tipo L na jungao.
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Por outro lado, céations bivalentes (destaque para o magnésio) podem, sim, bloque-
ar o canal de calcio tipo P da juncéo! E por isso que pacientes em uso de sulfato de
magnésio tendem a ter um bloqueio neuromuscular mais prolongado, como veremos
mais adiante!

Existe ainda uma doenga autoimune que tem intima relacdo com o canal de calcio
tipo P: a Sindrome Miasténica de Eaton-Lambert, que leva a producéo de anticor-
pos que bloqueiam esses canais no terminal nervoso. O resultado disso € fraqueza
muscular pela falha em liberagdo de acetilcolina. Em boa parte dos casos, € uma
sindrome paraneoplasica, muito associada com o carcinoma de pulmao de peque-
nas células.

Um detalhe: nem sé de canais de calcio vive o terminal nervoso... também temos aqui alguns canais
de POTASSIO, que permitem a saida desse cation e, por consequéncia, causam a repolarizacdo do
neurdnio. Se bloquearmos esses canais, aumentamos a dura¢ao da despolarizagao e a saida de ace-
tilcolina. Essa é exatamente uma estratégia de tratamento da sindrome de Eaton-Lambert, usando a
3,4-diaminopiridina (DAP) para bloquear esses canais de potassio.
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RECEPTORES DE ACETILCOLINA

Até agora, falamos bastante sobre o terminal nervoso e como jogamos milhdes de moléculas de ace-
tilcolina na nossa fenda sinaptica. E agora? Essas moléculas precisam encontrar seus receptores do
outro lado da JNM, ou seja, na placa motora!

Os receptores de acetilcolina na fibra muscular sdo do tipo nicotinico, da familia de canais ibnicos
ativados por ligantes.

Esse receptor nicotinico € um pentamero composto por cinco subunidades dispostas em circulo ao
redor de um canal central. Para o canal se abrir, duas moléculas de acetilcolina devem se ligar si-
multaneamente as subunidades alfa do receptor.

Existem alguns subtipos desse receptor, e € muito importante que vocé entenda bem essa diferencia-
¢ao. Na fibra muscular, temos receptores maduros e imaturos, além do receptor neuronal (a7).

« Maduro: E o receptor tipico da JNM, que encontramos na placa motora. Ele & composto pelas
subunidades a,Bd¢.0 mais importante € gravar que ele tem a subunidade épsilon (g), porque é
ela que vai diferenciar o receptor maduro do imaturo.

* Imaturo (Fetal/Extrajuncional): Composto por a,B8y (a subunidade GAMA substitui a épsilon).
Para lembrar, guarde que ele é ymaturo. Esses receptores aparecem em toda a membrana
muscular no feto antes da inervagcdo. No adulto saudavel, sua expressao € reprimida, mas em
estados patologicos eles proliferam e espalham-se por toda a superficie muscular (portanto, sao
extrajuncionais). Isso acontece nos casos de denervacgao, queimaduras graves, imobilizagao
prolongada, AVC, sepse, etc. O que importa para nés € que 0s nossos bloqueadores neuro-

musculares também agem nesses receptores imaturos, porém de forma MUITO diferente! Eles

sdo mais RESISTENTES aos bloqueadores ndo-despolarizantes, porém sdo muito SENSIVEIS

a succinilcolina e ficam abertos por mais tempo. Isso pode levar a uma verdadeira catastrofe e

cursar até com hipercalemia fatal (veja mais no bloco sobre succinilcolina).
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* Neuronal (a7): € um homopentédmero, composto por cinco subunidades iguais (a7) arranjadas
em torno de um canal ibnico central. Eles se assemelham aos receptores imaturos por serem
resistentes aos bloqueadores nao-despolarizantes e muito sensiveis a succinilcolina. Também
podem ter sua expressao aumentada em situagdes patolégicas assim como vimos nos recepto-
res imaturos, podendo gerar hipercalemia fatal apés uso da succinilcolina.
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INSTAVEL SUCCINILCOLINA
A miastenia gravis € uma doenca autoimune da jungdo neuromuscular que en- \o
volve a producdo de autoanticorpos contra as subunidades alfa dos receptores de
acetilcolina (AChR) na placa motora. Devido ao numero reduzido de receptores, fica

RECEPTOR NEURONAL /A
“INSTAVEL" —

mais dificil gerar um potencial de agdo muscular (como vocé vera a seguir) e iSso re-

sulta em fraqueza muscular. Em alguns pacientes (soronegativos para anti-AChR), os

anticorpos podem atacar outras proteinas da placa motora, como a tirosina quinase
especifica do musculo (MuSK).

Vimos entdo os receptores de acetilcolina na fibra muscular, mas ainda existe mais um subtipo no
terminal nervoso. Por estar antes da fenda sinaptica, sdo chamados de receptores pré-sinapticos, ou
pré-juncionais. Sao do subtipo a3B2 e atuam fazendo um feedback positivo quando ocorrem estimu-
los de alta frequéncia. Em outras palavras, quando a JNM esta sendo muito ativada, eles mobilizam
MAIS vesiculas de acetilcolina para a zona ativa, facilitando sua liberagao.

Mais a frente, vocé vai entender que o bloqueio desse receptor pré-sinaptico é o grande responsavel
pelo fenébmeno de FADIGA (ou “fade”) no TOF quando usamos os bloqueadores nao-despolarizantes.

TRANSMISSAO E BLOQUEIO NEUROMUSCULAR



RECEPTOR DE
ACETILCOLINA <3

PRE-SINAPTICO

(a3p2)
&

SEU BLOQUEIO CAUSA 29y 0o —
NO TOF aa?% s i

A PROPAGACAO DO POTENCIAL DE ACAO PELA FIBRA MUSCULAR

Quando duas moléculas de acetilcolina se ligam simultaneamente as subunidades alfa do receptor na
placa motora, finalmente a magia acontece...

O canal se abre, permitindo um fluxo iénico ndo seletivo de cations que segue o gradiente eletroquimico: o
sodio (Na*) e o calcio (Ca*) entram na célula, enquanto o potassio (K*) sai da célula.

Devido ao gradiente elétrico, a entrada de cargas positivas predomina (afinal, o interior da célula é negativo
em repouso). Isso torna o interior da fibra muscular eletricamente mais positivo, logo, € uma despolariza-
¢ao local que nés chamamos de potencial de placa terminal (PPT).

Se o PPT atingir um limiar critico (geralmente um aumento de 15 a 30 mV), ele ativa canais de sodio
voltagem-dependentes na zona perijuncional. Agora sim, vamos disparar um potencial de agado mus-
cular que se propaga por toda a membranal
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Mas afinal de contas, como esse estimulo elétrico se traduz na contragdao do musculo?

Funciona assim: o potencial viaja ao longo da membrana para o interior dos tubulos T, que sao invagi-
nacoes profundas do sarcolema, comunicando o meio extracelular com o interior da célula. Eles garan-
tem que a despolarizagao atinja quase todas as miofibrilas simultaneamente.

Quando a despolarizagdo chega até um tubulo T, ela é detectada por receptores de dihidropiridina
(DHP), que estao mecanicamente ligados aos receptores de rianodina tipo 1 (RyR1) na membrana
do reticulo sarcoplasmatico (também conhecido como o grande ESTOQUE DE CALCIO do musculo).

Moral da historia: a chegada do potencial elétrico resulta na abertura dos receptores RyR1, permitin-
do a saida maciga de calcio do reticulo para o sarcoplasma (sim, o calcio estd em todas as etapas!).

O calcio liga-se a troponina C, deslocando a tropomiosina e expondo os sitios de ligagdo da actina para
a miosina, iniciando o deslizamento dos filamentos e a contragdo muscular. Sensacional, ndo € mesmo?

TUBULO T

SAIBA MAIS

Mutacdes no gene do receptor de rianodina (RyR1) sdo a causa mais comum de \o
Hipertermia Maligna, que cursa com saida descontrolada de calcio do reticulo sarco-
plasmatico apds contato com um gatilho (succinilcolina, anestésicos inalatérios). |sso
leva a contracdo muscular sustentada e difusa, que é fatal se néo tratada rapidamente.
Nao a toa, o seu tratamento € feito com uma medicacédo que bloqueia a saida de cal-
cio pelo RyR1 (estamos falando do famoso dantrolene).
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TERMINO DO ESTIiMULO

Depois de uma contragdo, o musculo precisa RELAXAR! Para isso, devemos interromper todo aquele
processo que levou a chegada do potencial de agéo até a abertura do RyR1. Mas como? Encerrando

a acao da acetilcolina!

Quem faz isso € a enzima acetilcolinesterase (AChE), produzida pelo musculo e liberada na fenda
sinaptica. A AChE rapidamente causa hidrélise da acetilcolina em colina e acetato (em menos de 1
milisegundo). A colina é entdo captada pelo terminal nervoso por um sistema de transporte ativo para
servir como substrato de novas moléculas de acetilcolina.

hd'“\'

~ PROIBIDO |
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DE
ACETILCOLINA!

6 O PULO DO GATO...

Uma das formas de reverter um bloqueio
neuromuscular é justamente bloqueando
a enzima acetilcolinesterase (AChE) por
meio de um anticolinesterasico (neostig-
mina). O motivo € bem simples: inibindo
essa enzima, vai sobrar muito mais ace-
tilcolina na fenda sinaptica para competir
com o bloqueador neuromuscular, ven-
cendo assim a disputa pelo receptor nico-
tinico. Vocé vera mais detalhes sobre isso
no bloco de reversao do bloqueio.

0S ANTICOLINESTERASICOS \'
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@ DE OLHO NA PROVA

Enquanto o bloqueio da neostigmina é reversivel e dura poucas horas, os organo-
fosforados (presentes em alguns inseticidas) causam um bloqueio irreversivel da
AChE (ou muito prolongado). Isso gera um grave acumulo de acetilcolina na fenda
sinaptica que inicialmente causa fasciculacbes e espasmos musculares intensos.
Depois de um tempo, ocorre downregulation dos receptores nicotinicos como
um mecanismo adaptativo. Por causa disso, o paciente evolui com fraqueza e para-
lisia, além de outros efeitos do excesso de acetilcolina nos receptores muscarinicos
(salivacao, lacrimejamento, etc.).

Ajuncéo neuromuscular (JNM) corresponde a juncéo entre o neurénio motor e a \o
sua respectiva fibra muscular. Na sua fisiologia:

A) ocorrem mini potenciais de despolarizagao espontanea
B) a zona peri-juncional contém uma alta densidade de canais de calcio
C) os canais de sddio estao predominantemente presentes no topo das fendas sinapticas

D)a entrada de calcio pelos canais ligados a proteina G promove exocitose das
vesiculas de acetilcolina

Gabarito: letra A

Mesmo em condigdes de repouso (sem a chegada de um impulso nervoso), ocorre a
liberagdo continua e espontanea de pequenos “pacotes” (quanta) de acetilcolina na
fenda. Essa liberagao provoca diminutas despolarizacées na placa motora conhecidas
como Potenciais de Placa Terminal em Miniatura, portanto, letra A correta. A alterna-
tiva B esta incorreta porque a zona perijuncional é caracterizada por uma altissima
densidade de canais de sodio (e nao calcio), essenciais para propagar o potencial
de acao pela fibra muscular. A alternativa C esta errada porque sao os receptores
nicotinicos de acetilcolina que dominam o topo das cristas. Os canais de sodio ficam
localizados no fundo das pregas sinapticas secundarias e na zona perijuncional. Ja a
alternativa D esta incorreta porque a entrada de calcio no terminal nervoso ocorre
por meio de canais de calcio voltagem-dependentes que se abrem com a chegada do
potencial de agao, e nao por receptores acoplados a proteina G.
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SUCCINILCOLINA (SUXAMETONIO)

Quando pensamos em bloquear a transmissdo neuromuscular, temos a disposi¢cao dois grupos de
farmacos: os despolarizantes e os ndo-despolarizantes (ou adespolarizantes). Os despolarizantes sao
representados pela succinilcolina, que € composta basicamente por duas moléculas de acetilcolina
ligadas por um grupo metil.

SUCCINILCOLINA

(

A succinilcolina é degradada rapidamente no plasma pela pseudocolinesterase (ou butirilcolines-
terase), que é sintetizada pelo figado.

A acgéo da pseudocolinesterase no plasma € tao rapida que s6 10% da succinilcolina administrada chega,
de fato, na JNM. A meia-vida de eliminagao da succinilcolina é estimada em 47 segundos.
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MECANISMO DE ACAO

Por ser tao parecida com a acetilcolina, a succinilcolina é capaz de exercer efeitos bem parecidos. Ela
se liga nos receptores nicotinicos da placa motora e rapidamente promove uma despolarizagdo inicial
(dai o nome “despolarizante”). Na prética, isso se manifesta pelas FASCICULAGOES, que s&o con-
tragdes musculares difusas que ocorrem em 80-90% dos pacientes, sendo mais raras em criangas.

Essas fasciculagdes provavelmente também envolvem uma agao da succinilcolina no nervo (pré-jun-
cional), que ndo é bem compreendida.

PELA SUCCINILCOLINA:
RECEPTOR CANAIS DE 50DIO
NICOTINICO DE ACH VOLTAGEM-DEPENDENTE

(ZONA PERLIUNCIONAL)

POTENCIAL DE ACAO
L L l. = FASCICULACOES!

Mas como isso resulta em bloqueio neuromuscular?

Como vimos, existe uma diferenca fundamental entre a succinilcolina e a acetilcolina: a acetilcolina é
degradada ainda na fenda sinaptica pela acetilcolinesterase, e isso permite a repolarizagao da mem-
brana. Ja a succinilcolina sé é hidrolisada no plasma pela pseudocolinesterase, ficando entao
por mais tempo na JNM.

Por isso, as moléculas de succinilcolina sdo capazes de ativar os receptores nicotinicos repetidamente, o que
causa uma despolarizagao prolongada e sustentada da membrana pés-juncional. Isso impede que a
placa motora retorne ao seu estado de repouso. Ocorre o seguinte:

1. Despolarizagéo prolongada pela presenga da succinilcolina na JNM.

2. Os canais de sodio voltagem-dependentes da zona perijuncional ficam “congelados” no
estado inativado, pois seus portdes dependentes de tempo se fecham e ndo reabrem
até que a membrana seja repolarizada (fenbmeno conhecido como acomodacéo).
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3. Ja que os canais de sodio estao inativados, a membrana ao redor da placa motora
fica incapaz de propagar um novo potencial de agdo, mesmo que os receptores de
acetilcolina estejam sendo continuamente ativados.

4. O resto da fibra muscular fica em repouso, ja que nenhum estimulo chega até eles. E
como se os canais de sodio da zona perijuncional funcionassem como uma barreira
elétrica para a propagacgao do estimulo. Olha so:

Esse € o bloqueio classico induzido pela succinilcolina, o Bloqueio de Fase | (Bloqueio por Despo-
larizagao), um estado de paralisia muscular flacida.

SAIBA MAIS

Os canais de sédio voltagem-dependentes tém uma caracteristica especial; eles \-
contém dois portdes que funcionam de maneira diferente:

* Um portdo de ativagao (voltagem-dependente), que fica fechado em repouso e
se abre durante a despolarizacao iniciada pela acetilcolina ou pela succinilcolina.

» Um portédo de inativagéao (tempo-dependente), aberto em repouso, mas que se
fecha um certo tempo apds a despolarizagao.
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Para que o influxo de sddio acontega e a despolarizagao seja propagada, os dois
portdes precisam estar abertos ao mesmo tempo.

BLOQUEIO DE FASEII

Ja vimos entao que a acéo tipica da succinilcolina € uma despolarizagao inicial rapida, seguida de uma
paralisia flacida por alguns minutos. Esse é o tipico Bloqueio de Fase I. Existe, porém, um outro tipo
de agao desse farmaco, muito mais raro e complexo: o Bloqueio de Fase Il.

Esse bloqueio se parece muito com a agao dos bloqueadores nao-despolarizantes que vocé ainda
vera a seguir: muito mais prolongado, sem despolarizagao inicial e com presenga de fadiga
(fade) no TOF.

O aparecimento desse tipo de bloqueio depende da intensidade da exposi¢cdo a succinilcolina, que inclui:
doses MUITO elevadas; exposigdes repetidas e em curto intervalo de tempo; ou infusdes prolongadas.

Outro fator de risco é a presencga de variantes atipicas da pseudocolinesterase ou deficiéncia ad-
quirida da enzima. Nesses casos, 0 bloqueio pode durar por varias horas e a reversédo farmacoldgica
€ imprevisivel.

Algumas causas de deficiéncia adquirida de pseudocolinesterase sao:

* Doencga Hepatica Grave, ja que a enzima é sintetizada no figado. A atividade pode ser reduzida a
20% do normal, o que aumenta a duragao da apneia ap6s succinilcolina de 3 para apenas 9 minutos.
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* Gravidez pode diminuir a atividade da enzima em até 40%. Contudo, o prolongamento do blo-
queio neuromuscular induzido pela succinilcolina pode néo ocorrer, presumivelmente devido ao
aumento do volume de distribuicdo do medicamento.

* Anticolinesterasicos como a neostigmina também inibem a pseudocolinesterase. Por isso, o uso
desses agentes pode prolongar o efeito da succinilcolina.

DESSA VEZ uuﬁ

= BLOQUEIO PROLONGADO
FADIGA (FADE) NO TOF

VARIANTES ATIPICAS DA

PSEUDOCOLINESTERASE,

™| DEFICIENCIA ADQUIRIDA,

8 3 %
.J!f'ﬁ'"i CoLIN ES“"-""# ;

J DOSES MUITO ALTAS

o CONEXAO

VARIANTES GENETICAS DA PSEUDOCOLINESTERASE: \o

Existem anomalias genéticas da pseudocolinesterase (butirilcolinesterase) que
alteram a qualidade e a eficiéncia dessa enzima, resultando na incapacidade de
degradar a succinilcolina.

Para identificar e classificar essas variantes, utiliza-se o niimero de dibucaina, que
indica a porcentagem da pseudocolinesterase que é inibida por este anestésico
local. E um teste bem interessante... Basicamente, a enzima normal (tipica) é muito
inibida pela dibucaina, enquanto a enzima atipica é mais resistente a essa inibicao.
Sabendo disso, classificamos assim:
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Resposta a

o < Numero de T =
Genotipo || Incidéncia 2 - Succinilcolina ou
Dibucaina* = T
Mivacuario

Tipo de
Butirilcolinesterase
F F
Homeozigoto tipico E+"E:" Normal 70-80 Normal

s
Heterozigoto atipico E+Es 1/480 | Prolongada em 50%-100%

# -+
Homozigoto atipico E+*Eq* 1/3200 Prolongada por 48 h

*0 numere de dibucaina indica a porcentagem da enzima inibida.

Nesses casos, 0 uso de agentes reversores, como a neostigmina, € extremamente
controverso, pois a resposta € imprevisivel e pode agravar a paralisia. De toda forma,
vamos manter o paciente sob ventilagdo mecanica até confirmar o término do bloqueio.

E POR QUE ACONTECE O BLOQUEIO DE FASE II?

Existem alguns mecanismos para explicar o Bloqueio de Fase Il. Um dos mais falados € a dessensibi-
lizagao dos receptores nicotinicos pela succinilcolina (alguns autores até chamam esse fendmeno de
“bloqueio por dessensibilizagao”). Outro mecanismo proposto € o dano intracelular: as préprias molécu-
las agonistas entram no citoplasma por meio dos canais abertos, causando danos intracelulares, altera-
¢Oes estruturais nos receptores da placa motora e uma distor¢ado generalizada da fungdo da membrana
ao redor da jungado neuromuscular.

ADMINISTRACAO

A succinilcolina se destaca por ter a menor laténcia e menor duragao dentre todos os bloqueadores neuro-
musculares! Isso faz dela a droga padrao-ouro para sequéncia rapida de intubagéo. Alguns dados objetivos:

Apds uma dose de 1 mg/kg, ocorre supressao completa da transmissao neuromuscular em até 60 se-
gundos. Depois disso, a recuperagao de 90% da forga muscular leva cerca de 9 a 13 minutos.

No entanto, a recuperagéo do diafragma é mais precoce e 0s pacientes voltam a respirar espontanea-
mente em aproximadamente 5 minutos. Muito fugaz, concorda?
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E de onde surgiu essa dose de 1mg/kg? Para falar disso, vocé precisa conhecer o conceito de DE:

o CONCEITO IMPORTANTE: DOSE EFETIVA 95% (DE,)

A DE_, (Dose Efetiva 95%): E a dose necessaria para causar reducdo de 95% na \o
intensidade da contragdo muscular, tipicamente medida por eletromiografia do mus-
culo adutor do polegar, apés a estimulagao do nervo ulnar.

Note que o conceito de DE,, apresentado difere da definicdo farmacologica de DE,
para outros agentes. Fora do contexto dos bloqueios neuromusculares, DE,, € a dose
necessaria para atingir o efeito desejado em 95% da populagao.

Em relag&o a succinilcolina, a DE, € cerca de 0.3 mg/kg. Para indugdo em sequéncia rapida (principal
indicagdo), sdo administradas 3 a 5 vezes a DE95 (ou seja, 1 a 1,5 mg/kg).

Criangas pequenas necessitam de dose maior que adultos (2 a 3 mg/kg) por terem maior conteudo de
agua corporal total e maior fragcao de fluido que fica no espaco extracelular. Como a succinilcolina é alta-
mente soluvel em agua, ela se distribui rapidamente no volume extracelular, justificando a necessidade
de maiores doses.

Mas cuidado! Evitamos o uso de succinilcolina em criangas, exceto para intubagdo de emergéncia, de-
vido ao risco de hipercalemia em criangas com miopatias ndo diagnosticadas, além de bradicardia grave
e mesmo parada cardiorrespiratéria (mais sobre isso no tépico sobre efeitos adversos...).

6 PULO DO GATO: SUCCINILCOLINA EM OBESOS

A atividade da pseudocolinesterase esta aumentada em pacientes obesos, bem \o
como o volume de liquido extracelular, que é outro determinante da duracao. Por

causa disso, a dose de succinilcolina deve ser calculada com base no peso corporal
TOTAL. Pegadinha classica de prova!
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EFEITOS ADVERSOS DA SUCCINILCOLINA

Muita aten¢do aqui, caro aluno! Embora a succinilcolina seja ideal para indugdo em sequéncia rapida
devido ao seu inicio e término de agao extremamente rapidos, ela tem algumas desvantagens e riscos
quando comparada aos outros bloqueadores. Por isso, cada vez mais prefere-se o uso do rocurdnio
em altas doses para sequéncia rapida, como vocé vera no proximo topico deste material.

 HIPERCALEMIA: A succinilcolina aumenta a concentragao de potassio em cerca de 0,5 a 1 mE-
g/L. Isso ocorre pela saida de potassio das fibras musculares durante a despolarizacéo. Esse au-
mento do potassio € bem tolerado pela maioria das pessoas, mas pode ser extremamente grave
em alguns casos, especialmente nos pacientes com proliferagéo (upregulation) dos receptores
extrajuncionais (imaturos). Nesses casos, o uso de succinilcolina esta CONTRAINDICADO.

ATENCAO: RISCO DE HIPERCALEMIA FATAL COM SUCCINILCOLINA \0

Lesoes de Denervacao: Lesao da medula espinhal, sindrome de Guillain-Barreé,
hemiplegia ou paraplegia ap6s acidente vascular cerebral e distrofias musculares.
A sensibilidade comeca a mudar além de 48-72 horas ap6s a lesao e pode persistir
por mais de 6 meses em lesdes neuronais.

Grande queimado: Hipercalemia potencialmente grave pode surgir a partir de 24
horas apds a lesao térmica e pode persistir por pelo menos 1 ou 2 anos apods a cica-
trizacao da pele queimada.

Trauma Fisico Extenso (inclusive TCE): o risco de hipercalemia grave aumenta
ap6s 72h (e principalmente apds 1 semana) do trauma. Mesmo na auséncia de se-
quelas motoras ou complicacdes infecciosas, esse risco permanece aumentado por
pelo menos 60 dias.

Imobilizacao Prolongada: Como regra geral, qualquer cenario de imobilizacao
prolongada predispde a proliferacao dos receptores atipicos. O Miller recomenda
que a succinilcolina deve ser evitada em todos os pacientes de terapia intensiva que
estejam imobilizados ha mais de 24 horas.
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OUANDO? Denervacao, queimaduras graves,
imobilizacao prolongada, AVC, sepse

* HIPERTERMIA MALIGNA: Ja vimos que a succinilcolina € um gatilho classico de hipertermia ma-
ligna nas pessoas que tém predisposi¢do genética, geralmente pela mutagdo no gene do receptor
de rianodina (RYR1). Nesse caso, seu uso é absolutamente contraindicado, juntamente com os
anestésicos halogenados. Lembre-se de que essa é uma doenca farmacogenética de heranga
autossémica dominante, por isso € importante investigar se algum familiar ja teve esse tipo de
intercorréncia em exposi¢des prévias a anestesia. Existem algumas sindromes e miopatias que
estdo sabidamente associadas a essas mutagdes no gene RYR1, tais como: Doenc¢a do Core
Central, Sindrome de King-Denborough, Doenc¢a Multiminicore, Miopatia Centronuclear.

ESPASMO DO MASSETER: A succinilcolina pode causar contratura mantida e rigidez dos mus-
culos da mandibula, dificultando a abertura oral e a intubagdo. Esse achado pode ocorrer de
forma isolada ou ser uma manifestagdo da hipertermia maligna. Além disso, algumas doengas
aumentam o risco ou a intensidade da rigidez do masseter, podendo cursar também com hiper-
calemia e até rabdomiodlise. Essa reagdo é chamada de Rabdomidlise Induzida por Anestesia
(AIR) ou até de reacgao “Hipertermia-like” por mimetizar o quadro clinico da hipertermia maligna.
Alguns exemplos de doengas que aumentam esse risco sao: distrofia muscular de Duchenne,
distrofia muscular de Becker, miotonia congénita e paralisia periddica hipercalémica. Nesses
casos, o0 uso de succinilcolina esta contraindicado.
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SEM RISCO DE HM
(MAS NAO PODE SUCCINIL)

HIPERTERMIA MALIGNA

Distrofias miotdnica
Tiposle 2

Doenca Central Core
Sd. King-Denborough

Distrofias de
Histdria de rabdomidlise por Duchenne e Becker

exercicio ou calor

Miopatias Mitocondriais

Doenga Multiminicore e
Miopatia Centronuclear

Doenca de Pompe

 BRADICARDIA E OUTRAS ARRITMIAS: Pode causar bradicardia sinusal pela estimulagdo dos
receptores muscarinicos cardiacos. Isso é especialmente preocupante em pacientes com predo-
minancia de tdnus vagal, como nas criangas. Além disso, € mais comum apds uma segunda dose
de succinilcolina, administrada dentro de 5 minutos apds a dose inicial. Essa complicagao pode ser
prevenida com a administragao prévia de atropina. Outras arritmias possiveis sao ritmos juncionais
e arritmias ventriculares. Em doses elevadas, pode provocar também taquicardia devido a estimu-
lagdo autondmica.

AUMENTO DE PRESSOES: A succinilcolina pode elevar transitoriamente a pressao intragas-
trica (PIG), a pressao intracraniana (PIC) e a pressao intraocular (P10), sobretudo em decor-
réncia das fasciculagdes musculares que ocorrem em até 80-90% dos pacientes. O aumento da
PI1G costuma ser acompanhado por elevacao do tonus do esfincter esofagico inferior, o que ge-
ralmente preserva a barreira contra regurgitagdo em pacientes fungédo esofagogastrica normais.
Entretanto, em condi¢des como gravidez, ascite, obstrugao intestinal e hérnia hiatal, essa pro-
tecao pode estar comprometida. Em lactentes e criancas, o aumento da PIG é pouco relevante,
possivelmente pela menor intensidade de fasciculagdes.

A elevagao da PIC parece ter maior importancia em pacientes com complacéncia intracraniana
reduzida, embora ndo haja contraindicagéo formal absoluta em hipertensao intracraniana.
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Quanto ao aumento da PIO, ele ocorre com inicio em cerca de 1 minuto, pico entre 2 e 4 minutos e
resolucdo em aproximadamente 6 minutos, provavelmente por contratura sustentada dos muscu-
los extraoculares e, possivelmente, por componente vascular coroideano. Embora seu uso nao seja
formalmente contraindicado na maioria das cirurgias oftalmolégicas, deve ser evitado, de modo geral,
em lesdes oculares abertas da camara anterior, pelo risco tedrico de extrusao do contetuido intrao-
cular. Ainda assim, outros estimulos peri-intubagao, como tosse, esfor¢o e vémitos, podem elevar
a PIO de forma muito mais intensa, de modo que a melhor estratégia preventiva é assegurar plano
anestésico adequado e, sempre que possivel, considerar alternativas como o rocurénio.

6 PULO DO GATO: PRE-CURARIZACAO

Podemos prevenir a ocorréncia das fasciculagdes com a “pré-curarizagao”, que \o
consiste na administragdo de uma pequena dose de um bloqueador neuromuscular
nao-despolarizante (geralmente 5% a 10% da sua DE95) cerca de 3 a 5 minutos an-
tes da injecao da succinilcolina. Isso também é chamado de “dose desfasciculante”.

Isso cria um antagonismo competitivo na placa motora que dificulta a agao despolarizante
subsequente da succinilcolina. Portanto, quando a pré-curarizagao € utilizada, é obrigato-
rio aumentar a dose de intubagao da succinilcolina (geralmente para 1,5 a 2,0 mg/kg)
para conseguir superar esse antagonismo e garantir excelentes condigdes de intubagéo.

Entdo por que nao fazemos isso em todos os casos? Essa pré-curarizagao pode
levar a uma fraqueza antes da intubagao que eleva o risco de regurgitacao e aspiracao

pulmonar de conteudo gastrico.

* MIALGIA: Esse é um efeito adverso bem comum no pds-operatério associado as fasciculacbes. Pode
ocorrer aumento transitério da mioglobinemia e da creatina quinase sérica. Os locais mais acometidos
sdo a musculatura do tronco e do pescoco. A melhor forma de prevenir a mialgia € a administragdo de
anti-inflamatoérios nao-esteroidais (AINEs). Outras op¢des sdo o uso de lidocaina endovenosa e a pré-
-curarizagao (essa ultima com eficacia bem controversa para essa finalidade...).
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* ANAFILAXIA: Aincidéncia é de cerca de 0,06%, cerca de duas vezes maior que a incidéncia de
anafilaxia provocada por outros bloqueadores. A anafilaxia decorre da ligagao cruzada entre os blo-
queadores neuromusculares e a imunoglobulina E (IgE), o que desencadeia degranulagéo celular
e liberagdo de mediadores inflamatérios, como histamina, fator quimiotatico de neutréfilos e fator
ativador de plaquetas. A liberacdo dessas substancias pode provocar colapso cardiovascular,
broncoespasmo e manifestagoes cutineas. Além da reacao alérgica, a succinilcolina pode in-
duzir a liberacao de histamina (por mecanismo nao alérgico), assim como o atracurio e o mivacurio.

@ DE OLHO NA PROVA

Homem de 52 anos, 73 kg e 1,80 m, internado ha 53 dias na UTI em pds-operatorio \o
de gastroduodenopancreatectomia, sera submetido a laparotomia exploradora. En-
contra-se extubado e em ventilacdo espontanea. A utilizacdo de succinilcolina deve
ser evitada neste caso devido a(o):

A) aparecimento de hiperpotassemia

B) maior incidéncia de bloqueio fase Il

C)maior probabilidade de hipertermia maligna

D)diminuicéo da atividade da pseudocolinesterase
Gabarito: letra A

Pacientes internados em UTI por tempo prolongado, submetidos a imobilizagao exten-
sa (superior a 24 horas), sofrem o fenbmeno de upregulation dos receptores imaturos
de acetilcolina e do tipo a7 por toda a membrana muscular. Como a succinilcolina des-
polariza facilmente esses novos receptores, 0 seu uso nesses pacientes promove uma
saida macica de potassio de dentro das células musculares para o plasma, gerando
uma hipercalemia grave que pode resultar em parada cardiaca.
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BLOQUEADORES NAO-DESPOLARIZANTES

Agora que ja conhecemos melhor a succinilcolina, vamos falar sobre um outro tipo de farmaco: os
bloqueadores nao-despolarizantes (BNMNDs) ou adespolarizantes. Vamos primeiro entender como
funciona esse tipo de bloqueio neuromuscular:

MECANISMO DE ACAO

Os BNMNDs sao antagonistas competitivos da acetilcolina nos receptores nicotinicos da placa moto-
ra. Vocé ja sabe que, para haver despolarizagdo, é preciso que duas moléculas de acetilcolina se liguem
ao receptor (uma em cada subunidade alfa). Dessa forma, a ligacdo de apenas uma molécula do blo-
queador a uma das subunidades alfa ja é suficiente para impedir a abertura do canal iénico central. Ao
manter o canal fechado, o fluxo de ions fica bloqueado, o que previne a despolarizagdo da placa motora
e inibe a contragao muscular. Por ser uma inibigdo competitiva, esse bloqueio pode ser revertido se a
concentracao de acetilcolina na fenda sinaptica for significativamente aumentada, deslocando o bloque-
ador do receptor (inclusive, isso é um spoiler de uma das formas de reversao do bloqueio).

Contudo, esses bloqueadores nao agem somente nos receptores nicotinicos pds-juncionais, como vocé
vera a seguir.

EFEITO PRE-SINAPTICO E A FADIGA (FADE)

Vocé se lembra do receptor de acetilcolina pré-sinaptico a3B2, que fica no terminal nervoso? Pois
é... la na parte de fisiologia da transmissao neuromuscular, falamos que esse receptor € importante
para um sistema de feedback positivo: quando ha uma alta frequéncia de estimulo, a acetilcolina se
liga nesse receptor e isso sinaliza para a mobilizagdo de mais vesiculas de acetilcolina dos estoques
de reserva para a zona ativa. O objetivo € manter a liberagdo do neurotransmissor sob alta demanda.

Arelevancia disso é que os nossos BNMNDs também bloqueiam esse receptor pré-sinaptico, entdo o
feedback positivo fica prejudicado. Isso resulta no fenédmeno clinico da fadiga (fade) no TOF, que é a
diminui¢cdo progressiva da resposta muscular observada em monitores neuromusculares quando sao
aplicados estimulos repetitivos. Guarde bem esse conceito, em breve vamos falar novamente sobre
issoO na parte sobre monitorizagao do bloqueio neuromuscular.
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TIPOS DE BLOQUEADORES NAO-DESPOLARIZANTES

Os BNMNDs sao divididos em duas classes de acordo com sua estrutura quimica: os benzilisoqui-
nolinicos e os aminoesteroides.

Dentro dessas classes, também podemos classifica-los quanto a duragao de ag¢ao: podem ser de
duragéo curta (mivacurio, 10 a 20 minutos), intermediaria (rocurdnio, vecurdnio, atracurio, cisatracurio,
20 a 50 minutos) ou longa (pancurénio, >50 minutos).

Além disso, eles podem ser divididos conforme a sua poténcia. De modo geral, quanto maior a DE_,,
menor a poténcia, e vice-versa (lembrando que DE, é a dose necessaria para causar redugdo de
95% na intensidade da contragdo muscular). A tabela a seguir cita a DE,, de cada um:

DE95 DOS BLOQUEADORES]
ADESPOLARIZANTES

[ Droga [ DE95 |
|ﬁ| 0.067 mg/kg ]
| d'Tubocurarina | 0.48 mg/kg ]
[ s H 0.305 mgm

[ veowmo || oowmene |
[ Atraciirio ]]ng!kg]
[7-C|_s;tracurlo ” 0.04 mg/kg
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A DE, sera importante para definir a dose de cada bloqueador. Tradicionalmente, a dose inicial utiliza-
da para facilitar a intubagéo traqueal € de pelo menos duas vezes a DE, (2 x DE,,), embora doses
maiores possam ser usadas para acelerar o inicio de agao.

Se a intubacéo traqueal ja tiver sido realizada e o objetivo da administragao for a obtengao de relaxa-
mento muscular para o procedimento cirurgico, uma dose menor pode ser suficiente na maioria dos
contextos cirurgicos (10 a 25% da DE,,).

Outro ponto interessante: na farmacologia dos BNMNDs, existe uma relacéo inversamente propor-
cional entre a poténcia do farmaco e a sua laténcia. Como assim?

Farmacos de baixa poténcia, como o rocurénio (maior DE . dentre os BNMNDs), requerem a admi-
nistragcdo de um grande numero de moléculas para atingir o efeito desejado. O lado positivo é que isso
gera um enorme gradiente de concentragao entre o plasma e a JNM, entdo a droga se difunde muito
rapidamente e seu inicio de agado é mais rapido.

Em contrapartida, farmacos de alta poténcia, como o cisatracurio (menor DE,,), demandam uma quan-
tidade muito menor de moléculas. Com isso, o gradiente de difusao é pequeno, atrasando a chegada da
droga aos receptores e resultando em uma laténcia mais prolongada.

SOUMUITO 70 NEM AL, EU

AIS POTENTE sOU MUITO
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DES5 = 0,04 DESS5 = 0,305
Laténcia: 4-7 min Laténcia: 3-4 min

ou 1 min (dose de sequéncia rdpida)

SAIBA MAIS

Aproveitando o assunto, esses BNMNDs de alta poténcia sdo marcados pelo efeito \o
da difusdo tamponada (buffered diffusion):

De um modo geral, farmacos mais potentes tém maior afinidade pelos receptores
nicotinicos. Isso significa, basicamente, que a difusdo da droga para fora da JNM é
dificultada devido a sua forte ligacao a receptores de altissima densidade localizados
em um espago muito restrito.
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Devido a essa alta afinidade, no momento em que a ligagao entre o farmaco e o re-
ceptor colinérgico se desfaz, a probabilidade de que ele volte a se ligar a um receptor
colinérgico é maior do que a probabilidade de que ele se difunda para a circulagéo.
Esse processo se repete varias vezes, o que faz com que o farmaco permaneca
mais tempo na JNM, prolongando a durag¢ao do seu efeito.

BLOQUEADORES BENZILISOQUINOLINICOS

Essa classe de BNMNDs é representada pelo cisatracurio, atracurio e mivacurio. Os dois primeiros
tém duracao de acao intermediaria, enquanto o mivacurio € um bloqueador de acgao curta.

Curiosidade: nessa classe, também entra a d-tubocurarina, o primeiro curare natural, que hoje n&o
€ mais utilizado na pratica.

Vamos falar aqui algumas particularidades importantes dos benzilisoquinolinicos que vocé PRECISA saber:

« LIBERACAO DE HISTAMINA: O atracurio e o mivacurio podem causar liberacéo de histamina
dose-dependente (especialmente em inje¢des rapidas), levando a rubor, hipotensao, taquicardia
e broncoespasmo (melhor evitar em pacientes com hiperreatividade de vias aéreas). A adminis-
tracao lenta do bolus (ao longo de 30-60 segundos) minimiza significativamente a liberagédo de
histamina e a hipotensao. E atencdo: o cisatracurio nao libera histamina!

« METABOLISMO E ELIMINACAO: O grande diferencial dessa classe é o fato de serem pratica-
mente INDEPENDENTES da funcgéo do figado e do rim para seu metabolismo e eliminagao.

O cisatracurio e o atracurio sofrem a famosa ELIMINAGAO DE HOFMANN, que se caracteriza por
uma degradacdo ESPONTANEA no plasma, dependente de pH e temperatura. E puramente uma
reacao quimica! Um pH mais alcalino e temperaturas mais altas aceleram a reagao, enquanto acidose
e hipotermia diminuem a degradacao de Hofmann e podem prolongar a duragao do bloqueio.

Essa reacao gera o metabdlito laudanosina, uma amina terciaria que cruza a barreira hematoencefalica
e poderia causar convulsdes por seu efeito neuroestimulador (isso ocorreu em estudos com animais).
A laudanosina depende de metabolismo hepatico e excregao biliar/urinaria, mas o impacto clinico em
humanos é considerado minimo mesmo na disfuncao hepatica. Detalhe: a produgédo de laudanosina é
5-10 vezes maior com o atracurio em relagcdo ao cisatracurio devido as doses maiores utilizadas.
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O PULO DO GATO...

A maior vantagem da eliminagdo de Hofmann é que ela ndo depende da fungao \o
hepatica nem da filtragao glomerular. Por isso, o atracurio e o cisatracurio (este com
77% de seu metabolismo pela degradagdo de Hofmann) nao sofrem aumento signifi-
cativo de duracao nos pacientes com disfuncdo hepatica e renal! Dessa forma, sao
6timas escolhas nos pacientes nefropatas/hepatopatas.

Além da eliminagao de Hofmann, o atracurio ainda pode ser hidrolisado por esterases inespecificas
no plasma. Nao confunda com a pseudocolinesterase, ela ndo tem relagdo com o atracurio.

Ja o mivacurio tem um metabolismo bem diferente dos outros dois: ele sim € hidrolisado rapidamente
pela pseudocolinesterase, a mesma enzima que faz a hidrélise da succinilcolina! Nao por acaso, sua
duracao de acdo € a mais curta entre os BNMNDs.
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» NADA DE SUGAMADEX AQUIL... Essa talvez seja a maior desvantagem dessa classe atual-
mente... o sugamadex NAO reverte o bloqueio induzido por benzilisoquinolinicos, pois ndo con-
segue encapsular essas moléculas. A unica opg¢ao de reversao é o uso de anticolinesterasicos
como a neostigmina. O problema é que, ao contrario do sugamadex, a neostigmina nao pode ser
feita quando o bloqueio ainda estiver profundo. Ainda vamos falar em detalhes sobre tudo isso,
mas ja tenha essa informagao em mente!

Na tabela a seguir, vocé pode checar algumas informagdes importantes dessa classe:

Atracurio " Cisatracurio

Dose para

intubacio 0.5 mg/kg 0.15 mg/kg 0.15a 0,25 mg/kg

Inicio de acdo || 3 a 5 minutos 4 a 7 minutos

i 30 a 45 minutos I 35 a 50 minutos

| Duracao clinica s A
¢ (Intermediaria) (Intermediaria)

15 a 20 min (Curta)

Eliminacdo de Hofmann - g Hidrolise rapida pela
3 S Eliminacao de : pA
(espontanea) e Hidrolise por Hofmann (77%) colinesterase plasmatica (70-
esterases inespecificas. = " i 88% da taxa da succinilcolina)

Metabolismo e
eliminacdo

BLOQUEADORES AMINOESTEROIDES

Os BNMNDs da classe dos aminoesteroides incluem o rocurdnio, vecuronio (agao intermediaria) e
o pancuronio (agao longa). Eles tém algumas diferengas bem marcantes em relagéo aos benziliso-
quinolinicos, que vamos pontuar agora:

« METABOLISMO E ELIMINACAOQ: Aqui, precisamos SIM do funcionamento do figado e dos rins,
0 que exige certo cuidado em pacientes com faléncia organica. Atencao para cada um deles:

« Vecurénio: E um agente de acdo intermediaria muito lipossoltvel, que sofre extenso
metabolismo hepatico (cerca de 30% a 40%) para um metabdlito ativo que € eliminado
pela bile (40-60%) e pelos rins (30-40%).

* Rocurénio: Também de agado intermediaria, é eliminado predominantemente na sua
forma inalterada pela bile (mais de 70%) e, em menor proporgao, pelo rim (10% a
25%). Seu uso né&o é contraindicado na disfungédo desses 6rgaos, mas devemos usar

com cautela, se possivel monitorando a profundidade do bloqueio.
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* Pancurénio: E um bloqueador de longa duragao cuja depuracgéo depende fortemente
da excregéo renal (chegando a 85% em algumas estimativas), sofrendo também me-
tabolismo hepatico para um metabdlito ativo. Por depender muito dos rins, sua agao é
consideravelmente prolongada em nefropatas!

« EFEITO VAGOLITICO DO PANCURONIO: O pancurénio é peculiar por ter propriedades va-
goliticas e simpaticomiméticas diretas ao bloquear a recaptacdo de noradrenalina. Isso resulta
frequentemente em taquicardia e hipertensdo. O rocurénio tem uma discreta atividade vagolitica,
enquanto o vecurdnio é isento desses efeitos.

ANAFILAXIA: Apesar de nao estarem associados a liberacdo de histamina como o atracurio
€ 0 mivacurio, os aminoesteroides apresentam um risco maior de reag¢ao anafilatica, de modo
especial o rocurénio.

ROCURONIO PARA SEQUENCIA RAPIDA: Essa é uma propriedade bem interessante e espe-
cifica do rocurénio. Ja vimos que, por ter menor poténcia, seu inicio de agado € mais rapido. Se
usarmos uma dose equivalente a 4 vezes a DE,,, sua laténcia fica tdo curta que ele pode ser
usado para indugcdo em sequéncia rapida, sendo uma boa alternativa a succinilcolina.

REVERSAO COM SUGAMADEX: A caracteristica mais revolucionaria dos aminoesteroides é a
possibilidade de terem seus efeitos prontamente revertidos pelo sugamadex a qualquer momen-
to, independentemente da profundidade do bloqueio. Veremos mais sobre isso na ultima parte
deste material, mas desde ja saiba que o sugamadex possui altissima afinidade pelo rocurénio,
afinidade menor pelo vecurénio (cerca de 1/3) e baixa afinidade pelo pancurdnio (insuficiente
para uso clinico).
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A tabela a seguir contém algumas informagdes importantes sobre os aminoesteroides:

. DE OLHO NA PROVA

0.6 mg/kg (padrao)
1.2 mg/kg (sequéncia 0,08 a 0,1 mg/kg
rapida)

Dose para
intubacao

3 a 4 min (padrao)
Inicio de agdo 1 a 1,5 min (sequéncia 3 a 4 minutos
rapida)

|| Duragéo clinica e minutos 30 a 40 minutos 60 a 100 minutos
7 (Intermediaria) (Intermediaria) (Longa)

Sofre minimo ou nenhum | Metabolismo hepatico, com | Metabolismo hepatico, com

| Metabolismo e | metabolismo. Eliminagéo metabolito ativo. metabolito ativo. Eliminacio

eliminagao biliar (>70%) e renal (10- | Eliminacao biliar (40-60%) e principalmente renal (80-
30%). renal (30-40%). 85% inalterado).

Quanto ao mecanismo de acdo dos bloqueadores neuromusculares (BNM) ades- \o
polarizantes, pode-se afirmar que:

A) provocam alteragdes conformacionais no receptor colinérgico
B) permitem formacgéo de potencial de agdo na membrana extrajuncional
C)causam paralisia espastica
D) competem com a acetilcolina no receptor juncional
Gabarito: letra D

Os bloqueadores n&o despolarizantes atuam como antagonistas competitivos. Eles se
ligam a uma ou ambas as subunidades alfa do receptor nicotinico na placa motora,
impedindo o acesso e a ligagao da acetilcolina. Diferentemente da succinilcolina (que
€ agonista), os adespolarizantes apenas ocupam o receptor e bloqueiam o canal, nao
induzindo nenhuma alteragéo conformacional no receptor e ndo gerando despolariza-
¢ao da membrana.
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MONITORIZACAO DO BLOQUEIO NEUROMUSCULAR

PRINCiPIOS BASICOS DA MONITORIZACAO

A monitorizagao do bloqueio neuromuscular € um componente essencial na pratica anestésica para
guiar o uso adequado dos bloqueadores e seus reversores. Essa ferramenta ajuda a determinar o
momento em que ha relaxamento 6timo para realizar a intubagao; informa em tempo real o grau de
bloqueio ao longo de todo o procedimento; e, mais importante ainda: minimiza drasticamente o risco
do temido bloqueio residual no pds-operatorio.

il CONCEITO

O bloqueio residual € a recuperagao incompleta da forca muscular no poés-operatorio \o
imediato, tendo como principais consequéncias a disfungéo faringea, obstrugéo das vias
aéreas, depressao da resposta ventilatoria a hipoxia, aumento do risco de aspiragao; rein-
tubacao, atelectasia, pneumonia e permanéncia prolongada na sala de recuperagéo.

E como podemos monitorizar o grau de bloqueio neuromuscular? Bom, a monitorizagao se baseia em
um principio simples: fazemos um estimulo elétrico em um nervo motor periférico e observamos
a resposta muscular.

Vocé ja deve conhecer o sitio de escolha para monitorizar o bloqueio: o musculo adutor do polegar,
que é inervado pelo nervo ulnar. Esse € um local de facil acesso ao anestesista, além de ter um traje-
to do nervo bastante superficial e longe do musculo a ser avaliado (o que reduz o risco de estimulagdo
muscular direta que falsearia o resultado).

Além disso, o adutor do polegar € um musculo periférico e muito sensivel a agao dos bloqueado-
res (veremos mais sobre isso em breve). Por causa disso, ele é um dos ultimos musculos do corpo
a recuperar a forga normal apés o uso do bloqueador, entdo fornece uma boa margem de seguranga
para a extubacéo.

Para monitorizar o bloqueio no adutor do polegar, posicionamos dois eletrodos no punho sobre o
trajeto do nervo ulnar, conforme a imagem a seguir. O mais distal é o eletrodo negativo, geralmente
de cor preta ou marrom, que fica posicionado a cerca de 1cm em relagao a prega de flexdo do punho.
Ja o eletrodo proximal € o positivo, de cor vermelha, sendo que a distancia entre eles deve ser de 3
a6 cm (ou 4 a 5 cm, dependendo da referéncia).
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Mas afinal de contas, que aparelho é esse e como isso funciona?

O APARELHO NEUROESTIMULADOR

O aparelho neuroestimulador, como o proprio nome diz, € usado para estimular um nervo com uma
corrente elétrica.

Essa corrente elétrica deve ser de 20% a 30% maior que a corrente maxima necessaria para despo-
larizar TODAS as fibras do nervo estimulado (por isso, recebe o nome de corrente supramaxima,
que fica em torno de 60 a 80 mA). Isso € uma margem de seguranga caso ocorra algum aumento de
resisténcia da pele ao longo da cirurgia.

Essa corrente deve ser constante e monofasica, gerando estimulos muito rapidos que duram entre
0,1 e 0,3 ms (veja na imagem a sequir o formato de onda retangular e monofasico).
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o PENSA COMIGO...

POR QUE A CORRENTE TEM QUE SER CONSTANTE? \.

Para responder isso, precisamos resgatar a Lei de Ohm, que diz que Corrente =
Voltagem/Resisténcia. Se a voltagem fosse constante em vez da corrente, qualquer
variacao de resisténcia da pele do paciente alteraria o funcionamento do neuroestimu-
lador e a geragao dos estimulos. Isso pode acontecer por edema, ressecamento ou
mudancas de temperatura, por exemplo. E por isso que usamos a corrente constante:
diante de alteragdes de resisténcia, o aparelho ajusta a voltagem automaticamente
para garantir a intensidade exata da corrente elétrica entregue ao nervo.

Algumas outras informacdes relevantes: idealmente, antes do uso do neuroestimulador, vocé deve fa-
zer um preparo da pele (uma limpeza bem forte) para reduzir a impedancia para menos de 5000 Q.
Outro cuidado é fazer a calibragao antes de administrar o bloqueador (mas claro, depois de garantir a
hipnose do paciente). Assim, o aparelho entende a for¢a basal do paciente, que sera lida como 100%
e servira de comparacao durante a monitorizacao do bloqueio.

Ok, ja sei como estimular um nervo, mas como eu avalio a resposta do musculo?
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MODALIDADES PARA AVALIAR A RESPOSTA MOTORA

Existem duas formas de se fazer isso:

» Avaliacao qualitativa: o anestesista avalia a forca da contragdo muscular de forma visual ou
tatil (sentindo o movimento do polegar, por exemplo). Embora seja facil perceber um bloqueio
profundo ou moderado, essa avaliagdo € pouco confiavel quando o bloqueio ja esta superficial
ou minimo (quando a razdo T4/T1 no TOF esta acima de 40%, mas ainda ndo atingiu os 90% de-
sejaveis, conforme vocé ainda vera a seguir). Em outras palavras, essa avaliagao subjetiva ndo
garante que o paciente recuperou toda a forga muscular necessaria para uma extubagao segura.
Nao por acaso, atualmente preferimos a segunda opgao:

« Avaliacao quantitativa: aqui, nd6s vamos usar alguma tecnologia que avalia e compara objeti-
vamente a forga muscular. Existem algumas modalidades para fazer essa avaliagdo quantitativa:
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Mecanomiografia
(MMG)

Aceleromiografia
(AMG)

Eletromiografia
(EMG)

Cinemiografia
(KMG)

A hipotermia interfere na fungao da jungéo neuromuscular e na metabolizagéo dos blo-
queadores, o que aumenta a duragao do bloqueio. Mas vocé sabia que temperaturas
reduzidas também podem afetar a prépria monitorizagao? Se o brago estiver muito
frio, isso afeta a condugao do nervo, aumenta a resisténcia (impedancia) da pele e
reduz o fluxo sanguineo local, gerando uma leitura falsamente reduzida.

A modalidade que sofre menor impacto com a redug¢ao da temperatura é a eletromio-
grafia (EMG).

MODALIDADE H O QUE MEDE ||

~ H concerTo

O EFEITO DA TEMPERATURA:

| A forga de contragao

isométrica
diretamente com o
uso de um

transdutor de forga

A aceleragao
isoténica do
movimento do
musculo usando um
transdutor
piezoelétrico

A resposta elétrica
do musculo
(potenciais de acao
musculares
compostos)

A amplitude de
movimento
(deformacgao ou
flexao) lida por uma
faixa de polimero
piezoelétrico

Na tabela a seguir, estdo algumas informagdes-chave sobre cada uma dessas modalidades.

VANTAGENS

E o padrio-ouro
histérico

Mais usado na pratica,
pequeno e facil de
instalar

Nao precisa que o
polegar se movimente
livremente; pequeno;
pouco afetado pela
reducaoc da
temperatura.

Sistema modular
bastante versatil,
pratico e de facil
instalacao clinica

Atualmente so usado em pesquisas

DESVANTAGENS

pela sua complexidade: exige
imobilizacdo rigida do polegar e

aplicagao de uma tensao (preé-

carga) constante (200-300g)

Requer movimentacao livre do
polegar (inviavel em algumas
posigoes cirurgicas) e tende a

superestimar o grau de
recuperacao

Altamente sensivel a interferéncias
eletricas (como o uso de
eletrocautério/bisturi elétrico),
exige posicionamento preciso dos
eletrodos

Mede o movimento e nao a forga
propriamente dita. Apresenta
grande variagao nos resultados,
nao tendo acuricia superior a AMG

N
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DE OLHO NA PROVA

A monitorizacao neuromuscular com uso de aceleromiografia: \o

A) Tem como principal limitagdo permitir apenas a monitorizagao qualitativa.

B) Tem como principal vantagem obter resultados mais precisos do que a
mecanomiografia.

C)Tem como principal vantagem ser um equipamento pequeno, portatil e de facil
utilizagao.

D) Tem como principal limitagdo permitir apenas a monitorizagao da unidade nervo
ulnar-musculo adutor do polegar.

Gabarito: letra C

A aceleromiografia (AMG) tornou-se o método quantitativo mais utilizado na pratica
clinica de rotina devido a sua enorme praticidade: os aparelhos sao pequenos, por-
tateis, de facil configuragao e ndo exigem a instalacdo complexa de transdutores de
forgca com pré-carga rigida (como exige a mecanomiografia, que € o padrao-ouro em
precisao para pesquisas, mas inviavel no dia a dia). Além disso, a AMG € uma moni-
torizagao quantitativa (o que invalida a letra A) e permite avaliar outros musculos além
do adutor do polegar, como o corrugador do supercilio e o flexor curto do halux (o que
invalida a letra D).

PADROES DE ESTIMULACAO: ESTIMULO SIMPLES E DUPLA SALVA

Vocé ja sabe como surge o estimulo do nervo e como medir sua resposta no musculo. Mas com que
frequéncia isso é feito? Os aparelhos emitem diferentes padroes de estimulos elétricos para avaliar
as fases de instalagdo, manutencao e recuperacao do bloqueio:

» Single Twitch (Estimulo Simples): Consiste em pulsos elétricos unicos aplicados a frequéncias
de 0,1 a 1,0 Hz (leia-se: algo entre 1 choque a cada 10 segundos, até no maximo 1 choque por
segundo). A cada choque, avaliamos a resposta motora e comparamos com a basal do paciente
(avaliada antes de administrar o bloqueador). Atencao: a frequéncia dos estimulos nao pode
ser muito alta, porque isso criaria artefatos por ndo permitir a recuperagcdo completa da JNM.

Atencao: o Single Twitch nao diferencia a acao da succinilcolina da dos BNMNDs, e também nao é
confiavel para garantir uma extubacgao segura. Por qué? Como vocé pode ver na imagem a seguir, a
forca muscular s6 comeca a ser reduzida quando mais de 75% dos receptores estdo ocupados pelo
bloqueador. Logo, o retorno da for¢a ndo me da nenhuma garantia de que a JNM esta totalmente re-
cuperada do bloqueio, concorda? Para essa garantia, usamos o TOF, que veremos adiante.
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75% de Ocupacao
| ‘ > 90°% de Ocupacao

* Double Burst Stimulation (DBS - Dupla Salva): Consiste em duas curtas rajadas de estimula-
cao tetanica a 50 Hz, separadas por 750 milissegundos. Foi desenvolvido especificamente para
facilitar a deteccao (visual ou tatil) da fadiga durante a recuperagao do bloqueio neuromuscular.
Basicamente, se por algum motivo vocé so puder usar a avaliagao QUALITATIVA, é preferi-
vel aplicar o DBS que o TOF.

DE OLHO NA PROVA

Monitorizacao tatil mais adequada para avaliagao do bloqueio neuromuscular residual: \o

A) Estimulo simples (ES)

B) Estimulo tetéanico (ET)
C)Contagem pos-tetanica (CPT)
D)Double burst stimulation (DBS)

Gabarito: letra D

A estimulacdo Double-Burst (DBS - Dupla Salva) foi desenvolvida com a finalidade
especifica de facilitar a detecgdo manual e visual da fadiga muscular na pratica clini-
ca. Por utilizar dois curtos estimulos tetanicos, a resposta muscular evocada € mais
forte do que os quatro pequenos estimulos do TOF (Sequéncia de Quatro Estimulos),
tornando a percepgao tatil do anestesiologista muito mais sensivel para detectar fra-
queza e bloqueio residual.
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PADROES DE ESTIMULACAO: SEQUENCIA DE QUATRO ESTIMULOS (TOF)

Agora sim, chegamos no padrao mais utilizado clinicamente, que nos dara seguranga para extubacgao:
a Sequéncia de Quatro Estimulos (ou TOF, de Train-of-Four). Funciona assim: sdo emitidos quatro
estimulos a 2 Hz (ou seja, sdo quatro estimulos em dois segundos, separados por meio segundo).
Isso gera quatro respostas motoras, denominadas T1, T2, T3 e T4, nessa ordem. Olha s6:

3 T4
0.5 SEG 0.55EG | 0.5 SEG |

—— FREQUENCIA = 2 HZ
ke b b

? I, ?

[

y -
5

Quando administramos um BNMND, como o rocurdnio, veremos uma redugao progressiva da intensi-
dade dessas respostas motoras. Dentro de um mesmo ciclo de quatro estimulos, vamos perceber que
a ultima resposta (T4) sera menos intensa que a primeira (T1). NOs ja vimos isso antes: é o fenbmeno
de FADIGA (ou fade), que ocorre pelo bloqueio do receptor pré-sinaptico a3p2 (lembra dele?). Sem
a sua acgao de feedback positivo para mobilizar vesiculas de acetilcolina, os estimulos sucessivos vao
gerar respostas cada vez mais fracas.

Isso € muito relevante porque podemos comparar objetivamente a ultima resposta motora com a
primeira, gerando a razao T4/T1, ou razdo TOF. Quando essa razao for 2 0,9 (ou seja, quando T4 ja
estiver quase tao intenso quanto T1), isso significa que o paciente ja esta recuperado do bloqueio e
PODE SER EXTUBADO com seguranga. Esse € o niumero magico que vocé nao pode esquecer.

TiPICO DOS =

ESSE
ROCURDWIOME
kF_nDIEDU' UIlser

T4/T1

T3

- " EXTUBACAO SEGURA
—  QUANDO T4/T1 = 0,9 (90%)

.

LT

3
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A medida que o bloqueio se instala e os receptores sdo ocupados, notamos a perda gradual das con-
tragcdes motoras. Primeiro, desaparece a quarta resposta (T4), depois a terceira, a segunda, até nao
termos mais nenhuma resposta aos quatro estimulos elétricos.

Apenas com essas informacdes, nds ja conseguimos classificar a maior parte dos graus de bloqueio
neuromuscular! Olha s6: se os quatro estimulos n&o resultarem em NENHUMA resposta motora, po-
demos afirmar que o bloqueio €, pelo menos, profundo (existe a possibilidade de ser um bloqueio
completo, mas precisaremos de um outro padrdo de estimulagcdo para diferenciar os dois, conforme
vocé vera logo a seguir).

Se os quatro estimulos resultarem em uma, duas, ou trés respostas, € um bloqueio moderado (TOF
de 1, 2 ou 3). Por fim, quando temos as quatro respostas, o bloqueio € pelo menos superficial. Nesse
caso, usaremos a razao T4/T1 para diferenciar entre o bloqueio superficial (T4/T1 < 0,4) e minimo (T4/
T1 entre 0,4-0,9), além da recuperagao total do bloqueio (T4/T1 = 0,9). Olha s6:

CONTAGEM RAZAO
10]3 10]3
|

Minimo Y 04-0.9
Sopufie | 0 @@D&
I 3 | |
0 -
o § o |

Repare que s6 teremos razdo T4/T1 quando tivermos as quatro respostas presentes (caso contrario,
T4 sera zero e a razdo também sera zero).

Mas afinal, como podemos diferenciar um bloqueio profundo de um bloqueio COMPLETO? E ai que
entra o proximo padrao de estimulagao: a PTC.
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PADROES DE ESTIMULACAO: CONTAGEM POS-TETANICA (PTC)

A PTC é utilizada especificamente para quantificar o grau de bloqueio profundo, ou seja, aquele nivel
de paralisia em que o paciente ndo apresenta mais nenhuma resposta muscular aos quatro estimulos
do TOF. A PTC baseia-se num fendmeno fisioldgico conhecido como potenciagao (ou facilitagao)
pos-tetanica. Funciona assim:

Depois de confirmar que o TOF = 0, aplica-se um estimulo elétrico de ALTISSIMA frequéncia (chamado
de estimulagao tetanica: sdao 50 Hz durante 5 segundos). O resultado é um macico influxo de ions
célcio para dentro do terminal nervoso, que provoca liberagdo exagerada de vesiculas de acetilcolina
na fenda sinaptica. Essa enxurrada de acetilcolina inunda a placa motora e supera temporariamente a
competicdo com o BNMND, permitindo o surgimento transitério de contracbes musculares que antes
estavam completamente abolidas (afinal de contas, trata-se de um antagonismo competitivo).

Apbs o tétano, ha uma pausa de trés segundos, e entao iniciam-se estimulos simples aplicados a uma
frequéncia de 1 Hz (um choque por segundo), em uma série que varia de 10 a 20 estimulos. A profun-
didade do bloqueio é determinada pela contagem visual, tatil ou medida no monitor das contracdes
musculares que o paciente apresenta em resposta aos estimulos simples finais. Quanto maior essa
contagem, mais perto estamos de sair do bloqueio profundo para um bloqueio moderado (ou
seja, voltar a ter alguma resposta no TOF).

Por outro lado, se ndo ocorrer NENHUMA contracdo mesmo apés a estimulagao tetanica, isso repre-
senta o bloqueio completo.

ESTIMULOS SIMPLES
s (1HZ)
sy las /8 "’ [ las e s g
i, ” L,
"
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Qual a relevancia disso, afinal? A PTC é indispensavel em procedimentos onde o paciente precisa
estar irredutivelmente imovel e o bloqueio precisa ser mantido de forma profunda (como em microci-
rurgias, cirurgias intracranianas, roboticas, etc), situagdes nas quais o anestesiologista costuma bus-
car um alvo de manutencgao de 1 a 3 respostas na PTC.
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Sendo assim, conseguimos agora completar a nossa tabela de classificagédo do bloqueio nheuromus-
cular para diferenciar entre profundo e completo:

CONTAGEM RAZAO
TOF TOF

| Recperado 1w 09l

PTC

Minimo. I 4 0409 |
Supeyficial (O oL
| 3 0

—T1 11

o CONCEITO

A fadiga é um fenémeno tipico dos BNMNDs. A succinilcolina, por sua vez, NAO \o
CAUSA fadiga, por ndo bloquear normalmente o receptor a332. Os quatro estimulos
decaem de forma sincronizada, sem formar aquela “escadinha”. E claro que isso pode
mudar caso ocorra um bloqueio de fase Il. Nesse caso, ai sim, ela exibe a fadiga no
TOF, imitando a acdo dos BNMNDs.

A SUCCINILCOLINA
NAO CAUSA FADIGA!
Qo0
M T2 13 T4 |
M T2 T3 T4 SU?IT'%
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Outra peculiaridade € que a succinilcolina também nao exibe o fendmeno da facilita-
c¢ao pos-tetanica (de novo, exceto se tiver bloqueio de fase Il). O motivo € simples:
ja vimos que a PTC depende da liberagdo macica de acetilcolina na fenda sinaptica,
que supera temporariamente os bloqueadores e consegue ativar os receptores ni-
cotinicos. Isso s6 faz sentido para os BNMNDs, cujo mecanismo € o antagonismo
competitivo. Nao é o caso da succinilcolina, por isso ndo adianta mobilizar mais ace-
tilcolina: n&o vai ocorrer contragdo enquanto os canais de sodio perijuncionais néo
sairem do estado inativo, conforme j& vimos anteriormente.

BLOQUEIO DIFERENCIAL

O termo bloqueio neuromuscular diferencial refere-se a resposta fisiolégica ndo uniforme dos diver-
S0s grupos musculares do corpo a administragado de uma mesma dose de bloqueador neuromuscular.
Simplificando: a mesma dose de bloqueador causa agées diferentes em cada tipo de musculo.

Essa heterogeneidade de resposta ocorre devido a diferengas anatébmicas e farmacodinamicas, tais
como o fluxo sanguineo regional de cada musculo, a densidade de receptores colinérgicos e a com-
posicao especifica das fibras musculares.

Para entender o bloqueio diferencial, podemos dividir os musculos em dois grupos principais: os musculos
centrais, que sdo mais resistentes a acao dos bloqueadores, e os musculos periféricos, muito mais sensiveis.

* Musculos mais resistentes (Musculos Centrais): Aqui estao incluidos: o diafragma, os muscu-
los adutores da laringe (cordas vocais) e o musculo corrugador do supercilio. Esses musculos
sdo muito RESISTENTES aos bloqueadores. O diafragma e a laringe, por exemplo, exigem doses
até 2 vezes maiores de bloqueador para atingir o mesmo nivel de paralisia que o adutor do polegar.

Apesar disso, o inicio do bloqueio nesses musculos ocorre de forma mais RAPIDA por receberem
um elevado fluxo sanguineo, o que garante uma entrega muito veloz do farmaco e uma instalagao
mais precoce do bloqueio.

Além de serem bloqueados primeiro, eles também se recuperam mais RAPIDO que os outros devi-
do a sua resisténcia intrinseca (ja que eles necessitam de altas concentragdes plasmaticas para se
manterem paralisados).

Resumindo: os musculos centrais sao bloqueados primeiro e se recuperam primeiro.
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* Musculos mais sensiveis (Musculos Periféricos): Aqui nés temos o musculo adutor do pole-
gar, o musculo flexor curto do halux, o orbicular do olho e os musculos da faringe (que séo
cruciais para a degluticdo e desobstrugéo das vias aéreas). Nesses locais, a instalagao do bloqueio
demora um pouco mais, ja que recebem um fluxo sanguineo menor, demorando mais tempo
para que o farmaco chegue até a JNM. Além da demora para bloquear, esses musculos também
demoram mais para se recuperarem.

Por serem altamente sensiveis aos bloqueadores, eles permanecem intensamente paralisados mesmo
com concentragdes muito baixas do farmaco no sangue. Isso gera uma duracgao clinica prolongada, fazen-
do com que sejam os ultimos musculos a readquirir contratilidade.

Agora, fica mais facil entender o motivo de ndo nos basearmos apenas no drive respiratorio do paciente
para determinar a seguranga da extubacao. Afinal, o diafragma € o primeiro musculo a se recuperar,
garantindo uma boa expansao da caixa toracica. Porém, os musculos da faringe e base da lingua, por
serem mais sensiveis, ainda podem ter algum grau de bloqueio residual, 0 que aumenta o risco de
efeitos adversos respiratérios no pés-operatorio.
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CONCEITO

E por causa do bloqueio diferencial que o anestesiologista deve escolher estrategi- \o
camente o musculo a ser monitorizado. Por exemplo, a monitorizagdo do corrugador

do supercilio avalia bem as condi¢des ideais para a intubagao traqueal, pois sua
rapida paralisia reflete o que esta acontecendo na laringe e no diafragma (fazem parte

do mesmo grupo de musculos resistentes e de inicio rapido do bloqueio).

Ja na fase do despertar, o adutor do polegar ¢ ideal para autorizar a extubacao se-
gura, afinal: se esse musculo (um dos mais lentos a se recuperar) ja readquiriu sua
forga, podemos concluir com seguranga que os musculos da faringe também estao
funcionantes (musculos responsaveis pela paténcia das vias aéreas).

Aproveitando esse assunto, vamos agora conhecer os outros locais em que podemos monitorizar o
bloqueio neuromuscular.

OUTROS LOCAIS PARA MONITORIZACAO

Embora o musculo adutor do polegar (inervado pelo nervo ulnar) seja o padrao-ouro na monitoriza-
¢ao, em algumas situagdes precisaremos usar unidades nervo-musculo alternativas (como quando os
bragos do paciente estdo inacessiveis ou posicionados sob os campos cirtrgicos).

Alguns exemplos sao: o nervo tibial posterior (musculo flexor curto do halux) e o nervo facial (pode
ser avaliado tanto no musculo corrugador do supercilio quanto no musculo orbicular do olho). Na figura
a seguir vocé pode ver o posicionamento correto dos eletrodos:
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N. FACIAL, RAMO ZIGOMATICO N. FACIAL, RAMO TEMPORAL

Cada um deles tem suas vantagens e desvantagens. Primeiro, vocé precisa entender que a monito-
rizagao do flexor curto do halux (nervo tibial posterior) é a que mais se aproxima do adutor do
polegar. Isso ocorre porque as caracteristicas de instalagao e recuperagao do bloqueio neuromus-
cular neste musculo s&do muito parecidas com as do adutor do polegar, como vimos no topico sobre
bloqueio diferencial.

Ja as formas de monitorizagao pelo nervo facial tém alguns problemas: primeiro, existe um alto risco
de estimulagao direta do musculo devido a proximidade dos eletrodos. Isso pode fazer com que o
monitor subestime a profundidade do bloqueio, ja que ele passa a detectar a contragdo do estimulo
direto, e ndo da transmissao pela JNM.

Além disso, sabemos que o musculo corrugador do supercilio € intrinsecamente mais resistente aos
bloqueadores que os musculos periféricos (comportamento parecido com o diafragma), o que signifi-
ca que sua paralisia dura menos tempo e ele recupera a forga muito rapidamente, podendo também
subestimar o grau do bloqueio. Tudo isso faz com que a monitorizagdo pelo nervo facial seja pouco
confiavel para garantir a seguranga da extubagao, pois pode ndo detectar bloqueio residual.

Veja um resumo na tabela a seguir:
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Muisculo /
Nervo

Vantagens Desvantagens

Mais sensivel aos bloqueadores;
o ultimo a se recuperar. Padrao-
ouro para garantir extubagio
segura. Menor risco de
estimulacdo direta.

Adutor do Polegar
(Nervo ulnar)

Inacessivel se os bracos estiverem imobilizados
sob os campos cirtirgicos.

Flexor Curto do Cinética de bloqueio e
Halux recuperacio quase idéntica a do Pode ficar inacessivel dependendo do tipo de
(Nervo Tibial adutor do polegar. Otima cirurgia e posicionamento das pernas.
Posterior) alternativa periférica.

Alto risco de estimulagcdo muscular direta pela
proximidade dos eletrodos em relagdo ao
musculo (maior risco de falsear a leitura). Nao
serve para guiar a extubacao porque recupera-se
rapido demais. (alto risco de bloqueio residual).

Corrugador do Reflete com precisdo o bloqueio

Supercilio (nervo | da laringe e diafragma. Excelente

facial, ramo para confirmar o momento ideal
temporal) da intubacao.

Alto risco de estimulagcao muscular direta (assim
Acessibilidade facil quando os como o corrugador do supercilio). Baixa precisao
bragos estéo contidos. quantitativa; pode levar a superdosagem de
farmacos.

Orbicular do Olho
(nervo facial,
ramo zigomatico)

@ il DE OLHO NA PROVA

Qual musculo ou grupamento muscular demora mais para se recuperar de um bloqueio \0
neuromuscular adespolarizante com a normalizacao progressiva da sequéncia de quatro
estimulos na monitorizacao objetiva do adutor do polegar por aceleromiografia?

A) Diafragma
B) Genioglosso
C)Musculatura da laringe

D)Musculatura da parede abdominal

Gabarito: letra B

O musculo genioglosso faz parte da musculatura da faringe, envolvida no controle da
paténcia das vias aéreas superiores e na degluticdo. Esses musculos sdo descritos
como sendo altamente sensiveis aos bloqueadores, o que faz com que a sua recupe-
ragao do bloqueio seja mais demorada, ocorrendo até mesmo apos a recuperagao do
adutor do polegar. Por causa disso, quando asseguramos que o adutor do polegar ja
esta recuperado, ficamos seguros de que o paciente nao corre mais risco de disfuncao
da faringe por bloqueio residual.
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REVERSAO DO BLOQUEIO NEUROMUSCULAR

Para extubar um paciente com segurancga, precisamos ter certeza de que ele recuperou sua forga
muscular para prevenir o bloqueio residual. Por definicdo, sabemos que a recuperacio da forca é
definida por uma razédo T4/T1 = 0,9.

Essa recuperacao pode acontecer espontaneamente, apos o tempo de duracao esperado de cada bloque-
ador. Em algumas situagées, contudo, vamos precisar de algum reversor farmacolégico dos bloqueadores.

Areversao farmacoldgica esta indicada sempre que a recuperagao total e adequada da fungao neuro-
muscular ndo puder ser comprovada objetivamente no momento do término da anestesia.

Vale ressaltar um aspecto MUITO IMPORTANTE: a duracido de cada bloqueador pode ser drastica-
mente diferente entre os pacientes, além de ser afetada por varias situagdes clinicas (veja no proximo

tépico). Portanto, o tempo decorrido desde a ultima dose de bloqueador nao é uma garantia de
que o paciente esta totalmente recuperado do bloqueio.

Por isso, nds sempre devemos monitorizar com o TOF e, se isso nao for possivel, € recomendado
realizar a reversao farmacolégica do bloqueio. Sé para se ter uma nog¢ao da importancia disso, alguns
estudos mostram que a incidéncia de bloqueio residual na sala de recuperagao pode chegar a 60%
quando nao é feita a monitorizagéo do bloqueio.

SITUACOES QUE POTENCIALIZAM A ACAO DOS BLOQUEADORES

Existem diversas situacdes clinicas, fisiolégicas e farmacoldgicas que podem potencializar a agao
dos bloqueadores neuromusculares e resultar em um prolongamento significativo da duragao do
bloqueio. As principais incluem:

* Hipermagnesemia: A administragdo de magnésio (usado, por exemplo, na pré-eclampsia) po-
tencializa fortemente o bloqueio ndo-despolarizante. O magnésio em altas concentragdes inibe
os canais de calcio nos terminais nervosos pré-sinapticos, prejudicando a liberagao de acetilco-
lina, e causa uma diminuicao da excitabilidade da membrana da fibra muscular. A depender da
dose, o tempo de recuperacéo do paciente pode ser até dobrado!!

* Outras alteragoes hidroeletroliticas: Hipocalemia, hipocalcemia e hipernatremia também es-
tdo associadas a potencializagao do bloqueio n&o-despolarizante.

* Acidose e Hipercapnia: A acidose respiratoria e a acidose metabdlica potencializam os efeitos
dos bloqueadores e interferem negativamente na capacidade dos anticolinesterasicos (como a
neostigmina) de reverter o bloqueio, podendo prolongar a paralisia.
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Hipotermia: O frio retarda o processo de eliminagdo de Hofmann (prolongando a agao de atra-
curio e cisatracurio), diminui a depuracao do rocurénio e vecurdnio e reduz a sensibilidade e a
contratilidade muscular na prépria JNM. Uma hipotermia leve ja é suficiente para aumentar dra-
maticamente o tempo de recuperacao.

Idade avangada: Nos idosos, ocorre redugao na agua corporal total, aumento da gordura cor-
poral e declinio progressivo da fungao cardiaca, hepatica e renal. Essas alteragdes fisiologicas
reduzem a depuracgao plasmatica e aumentam a meia-vida de eliminagao de bloqueadores ami-
noesteroides (como pancurdnio, vecurdnio e rocurdnio).

Doencgas Neuromusculares: Doencas como a miastenia gravis causam uma redugao do numero
de receptores de acetilcolina funcionais. Isso faz com que esses pacientes sejam extremamente
sensiveis aos bloqueadores nédo despolarizantes, resultando em um bloqueio muito mais profundo
e prolongado, exigindo a redugao drastica das doses e atengcéo quanto a necessidade de reversao.

Interagdes medicamentosas: Varios farmacos administrados no perioperatério podem prolon-
gar o bloqueio por efeitos pré e pos-sinapticos. Os mais importantes sao:

* Anestésicos: Agentes inalatorios (isoflurano, sevoflurano, desflurano) e anestésicos
locais em altas doses potencializam sinergicamente a agao dos bloqueadores.

* Antibiéticos: Algumas classes, como os aminoglicosideos (gentamicina), polimixina e
as lincosamidas (clindamicina, lincomicina), inibem a liberagéo pré-juncional de acetilco-
lina e deprimem a sensibilidade do receptor nicotinico, prolongando a paralisia muscular.

* Outros: A duragéo do bloqueio também é estendida pelo uso agudo de anticonvulsi-
vantes (como fenitoina), litio, antiarritmicos (quinidina), bloqueadores dos canais de
calcio (verapamil), diuréticos (furosemida) e dantrolene. E, claro, pelo uso de magné-
sio, conforme ja vimos acima.

NEOSTIGMINA

Atualmente, existem dois métodos principais de reversédo na pratica clinica, com mecanismos, vanta-
gens e limitacbes bem distintas. Vamos comecar falando sobre a neostigmina, o nosso anticolineste-
rasico mais usado na pratica. Ela é uma amina quaternaria, o que significa que ela NAO é capaz de
atravessar a barreira hematoencefalica.

* Mecanismo de agao: Atua inibindo de forma reversivel a enzima acetilcolinesterase. Isso impe-
de a degradacao da acetilcolina, aumentando a sua concentracado na fenda sinaptica para que
ela venga a competicdo com o bloqueador (BNMND) pelos receptores na placa motora.
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* Quando reverter: A neostigmina possui um “efeito teto”, entdo ha um limite maximo para o
acumulo de acetilcolina. Por isso, ela nunca deve ser usada para reverter bloqueios profun-
dos sob o risco de piorar paradoxalmente a paralisia. O antagonismo so € eficaz se for iniciado
quando o paciente ja apresenta sinais avangados de recuperagao espontanea (classicamente,
deve-se aguardar o reaparecimento de todas as quatro contragées no TOF (bloqueio minimo ou
superficial) antes de administrar a droga. Veja a seguir as doses recomendadas de acordo com
arazao T4/T1:

RAZAO NEOSTIGMINA
TOF (MCG/KG)
800
=
REDSTIGMIN
"-_-"
. 2 .__ = -

* Vantagens: E um farmaco universal para a classe dos BNMNDs, sendo capaz de reverter tanto
bloqueadores aminoesteroides (rocurdnio, vecurdnio) quanto benzilisoquinolinicos (como o atra-
curio e o cisatracurio). Além disso, apresenta um baixo custo. Repare que ela néo reverte a agdo
da succinilcolina, ja que o mecanismo da succinilcolina ndo envolve antagonismo competitivo.
Pelo contrario, a neostigmina pode até atrasar a recuperagdo nesse caso, ja que pode reduzir a
atividade da pseudocolinesterase, que metaboliza a succinilcolina.

Desvantagens: O tempo para alcangar a recuperagao completa pode ser imprevisivel e longo,
demorando de 15 a 20 minutos. Nao adianta administrar a droga e querer extubar imediatamen-
te. Além disso, vimos que ela s6 pode ser administrada no bloqueio superficial ou minimo.

O excesso de acetilcolina ativa receptores muscarinicos em todo o corpo, podendo causar bradi-
cardia severa, broncoespasmo, hipersecre¢ao e aumento de nauseas e vémitos. Para evitar
isso, administramos em conjunto um anticolinérgico (atropina) que bloqueia apenas o receptor
muscarinico, evitando esses efeitos indesejaveis.

DEINA OUE u?’n
RESOLVOE

al _—

BRADICARDIA  BRONCOCONSTRICAO SIALORREIA
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A administragao de atropina também vem com desvantagens: ela pode precipitar taquicardia, que nao
€ bem tolerada por alguns pacientes. Além disso, a atropina atravessa a barreira hematoencefalica,
ao contrario da neostigmina. Portanto, seu efeito no SNC ¢ de inibir a agdo da acetilcolina, podendo
levar a Sindrome Anticolinérgica Central. O risco € maior em idosos, que desenvolvem confusgo
mental, agitagcdo, delirios, midriase, visdo borrada, boca seca.

Nada disso aconteceria se usassemos um anticolinérgico que n&o atravessasse a barreira hematoencefa-
lica, concorda? Ele ja existe, € o glicopirrolato. Porém, ndo esta disponivel no Brasil.

SUGAMADEX

O sugamadex veio para revolucionar a reversédo do bloqueio neuromuscular por ser altamente eficaz,
com rapida agao em qualquer nivel de bloqueio.

* Mecanismo de a¢ao: O sugamadex € uma gama-ciclodextrina modificada que funciona como
um agente de ligagao seletiva. Ele praticamente ndo interage com receptores no corpo; em vez
disso, atua diretamente no plasma encapsulando as moléculas de rocurénio (alta afinidade)
ou vecurdnio (afinidade intermediaria), formando um complexo rigido na propor¢cao de 1:1. Ao
encapsular o bloqueador no plasma, o sugamadex cria um gradiente de concentragdao que
“‘puxa” as moléculas remanescentes do bloqueador para fora da JNM de volta para o plasma,
onde também sao rapidamente encapsuladas e inativadas, restaurando a transmissao neuro-
muscular normal.

* Quando reverter: A grande revolugdo do sugamadex é ser independente da profundidade do
bloqueio. Ajustando-se a dose, ele reverte desde bloqueios moderados (2 mg/kg no reapareci-
mento da 22 contragao do TOF), passando por bloqueios profundos (4 mg/kg quando ha apenas
respostas pos-tetanicas), até a reversao imediata de bloqueios intensos (16 mg/kg logo apés a
injecado do rocurdnio, cenario util em “ndo intubo, ndo oxigeno”).
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Detalhe: as doses para reversdo do vecurdnio sdo as mesmas para o rocurénio. Porém, ndo ha da-
dos disponiveis ou recomendacgdes aprovadas para a reversao imediata de bloqueio completo pelo
vecuronio (veja a imagem a seguir).

BLOQUEIO
COMPLETO

BLOQUEIO ¥ malk
PROFUNDO gikg
RESTANTE 2 mg/kg

* Vantagens: Além do fato de reverter qualquer nivel de bloqueio, o sugamadex promove uma
reversao incrivelmente rapida quando comparado com a neostigmina (2 a 5 minutos). Como o
sugamadex ndo aumenta a concentragao de acetilcolina, ndo € necessario associar atropina.

* Desvantagens: Nem tudo so flores... o sugamadex tem maior custo e é totalmente ineficaz para
reverter o bloqueio dos benzilisoquinolinicos (como cisatracurio e atracurio) e da succinilcolina.
Além disso, dentre os aminoesteroides, ele tem alta afinidade apenas pelo rocurénio, afinidade
intermediaria pelo vecurdnio, e baixa afinidade pelo pancurdnio, insuficiente para uso clinico.

Existem relatos de bradicardia e parada cardiaca minutos apds a administragao, bem como rea-
cOes de hipersensibilidade (rubor, urticaria, e até choque anafilatico).

Além disso, o sugamadex ndo é recomendado em pacientes com insuficiéncia renal grave (CICr
< 30 mL/min) devido a eliminagdo prolongada do complexo sugamadex-rocurdnio, embora a
eficacia da reversao seja mantida. Outra desvantagem: se vocé acabou de usar sugamadex e,
por algum motivo, precisa reintubar o paciente, o rocurénio sera muito menos eficaz ou serao
necessarias doses muito altas. De modo geral, € melhor escolher outra classe de bloqueador.

Por fim, o0 sugamadex pode encapsular e reduzir a eficacia de contraceptivos orais. A administra-
cao é equivalente a “esquecer uma dose” diaria; recomenda-se método contraceptivo adicional
por 7 dias.
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DE OLHO NA PROVA

Paciente de 70kg submetido a cirurgia robética e mantido com bloqueio neuromus- \o
cular continuo com rocurdnio durante toda a cirurgia, guiado por monitorizacao da
funcao neuromuscular. Ao final do procedimento, paciente apresenta os seguintes
achados no monitor T4/T1=0; TOF =0 ; CPT = 0. Qual a conduta mais indicada para a
reversao do bloqueio neuromuscular completo (nivel 5) desse paciente?

A) Aguardar o aumento da CPT + 2 contas de TOF e reverter o bloqueio

B) Aguardar apenas o aumento da CPT e reverter o bloqueio

C)Reverter imediatamente com dose teto de neostigmina 0,07 mg/kg

D)Reverter imediatamente com dose 16mg/kg de sugamadex
Gabarito: letra D

Quando nao ha sequer respostas na Contagem Pds-Tetanica (PTC = 0), o paciente
encontra-se em um bloqueio completo. O sugamadex é o unico reversor capaz de an-
tagonizar de imediato qualquer profundidade de bloqueio. Para uma reversao rapida e
direta da paralisia intensa pelo rocurénio (frequentemente utilizado em doses de intu-
bacéao rapida ou mantido até o final em cirurgias que demandam imobilidade absoluta),
a dose preconizada é de 16 mg/kg.

TRANSMISSAO E BLOQUEIO NEUROMUSCULAR



REFERENCIAS

. BARASH, P. G. et al. (Ed.). Clinical Anesthesia. 9. ed. Philadelphia: Wolters Kluwer, [s.d.].

. BRUNTON, L. L. et al. (Ed.). Goodman & Gilman’s: The Pharmacological Basis of Therapeutics.
14. ed. Nova York: McGraw-Hill, 2022.

. GROPPER, M. A. et al. (Ed.). Miller’s Anesthesia. 10. ed. Philadelphia: Elsevier, [s.d.].

. HALL, J. E.; HALL, M. E. Guyton and Hall Textbook of Medical Physiology. 14. ed. Philadelphia:
Elsevier, 2020.

. LONGNECKER, D. E. et al. (Ed.). Anesthesiology. 3. ed. Nova York: McGraw-Hill, 2017.

. RATHMELL, J. P. et al. (Ed.). Stoelting’s Pharmacology & Physiology in Anesthetic Practice. 6.
ed. Philadelphia: Wolters Kluwer, 2021.

. SOCIEDADE DE ANESTESIOLOGIA DO ESTADO DE SAO PAULO (SAESP). Tratado de Anes-
tesiologia - SAESP. 10. ed. v. 1. Sdo Paulo: Editora Atheneu, [s.d.].

. Artigo Periddico: NAGUIB, M. et al. Conceptual and technical insights into the basis of neuromus-
cular monitoring. Anaesthesia, v. 72, supl. 1, p. 16-37, jan. 2017.

. Bula de Medicamento: MERCK SHARP & DOHME. Bula do medicamento Bridion (sugamadex
sodico). Sao Paulo: Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda., 2025.

TRANSMISSAO E BLOQUEIO NEUROMUSCULAR



A

AN=ST-R _\/I_W

MMD— =W GROUR



