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Decizia de a trata un pacient din terapia intensivă
cu miorelaxante (pentru alte motive decât plasarea
unui tub endotraheal) este dificilă şi de cele mai multe
ori depinde de preferinţele anestezistului decât de
standarde bazate pe evidenţe. Cele mai frecvente
indicaţii, citate în literatură, de utilizare a miore-
laxantelor în terapie intensivă sunt reprezentate de:
ameliorarea ventilaţiei mecanice sau utilizarea unor
moduri particulare de ventilaţie mecanică, ameliorarea
presiunii intracraniene la pacienţi cu traumatisme
cranio-cerebrale şi tratamentul contracturii musculare
din tetanos.

Primele ghiduri de utilizare a miorelaxantelor în
terapia intensivă au fost elaborate în 1995 de „Ameri-
can College of Critical Care Medicine” şi de „Soci-
ety of Critical Care Medicine”. Noi am încercat, în
lumina ultimelor date din literatură, să actualizăm
ghidurile de utilizare a miorelaxantelor în terapia
intensivă. De asemenea ne propunem trecerea în
revistă a fiziopatologiei joncţiunii neuro-musculare, a
farmacologiei miorelaxantelor utilizate curent în terapia
intensivă, monitorizarea blocului neuromuscular,
complicaţiile asociate utilizării miorelaxantelor şi
factorul economic ce trebuie luat în considerare atunci
când alegem un anumit miorelaxant.

FIZIOPATOLOGIA JONCŢIUNII
NEURO-MUSCULARE

Joncţiunea neuro-musculară este compusă din
membrana presinaptică a terminaţiilor nervoase
motorii, fanta sinaptică, neurotransmiţătorul
acetilcolina şi membrana postsinaptică a fibrei
musculare (Fig. 1). Stimulul determinat de potenţialul
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de acţiune motor duce la eliberarea acetilcolinei de la
nivelul veziculelor sinaptice (fiecare conţinând 10. 000
de molecule de acetilcolină), aceasta traversează
spaţiul sinaptic de 20 nm ajungând la nivelul
receptorilor postsinaptici. Membrana postsinaptică a
fibrei musculare conţine receptori specializaţi pentru
acetilcolină, receptori nicotinici, care transformă
semnalele biochimice (legând două molecule de
acetilcolină) în semnale electrice (permeabilitate
tranzitorie şi depolarizarea membranei postsinaptice).

Figura1. Joncţiunea neuromusculară (reprezentare schematică)

În raport cu mecanismul realizării blocului neuro-
muscular, miorelaxantele se împart în depolarizante şi
nedepolarizante. Miorelaxantele depolarizante sunt
reprezentate practic de molecule de acetilcolină care
se leagă de receptorii colinergici ai membranei
postsinaptice şi produc depolarizarea prelungită a
acesteia prin deschiderea canaleleor ionice (Na+).
Succinilcolina este singurul miorelaxant depolarizant
utilizat, dar nu pentru perioade lungi, în terapia
intensivă.

Miorelaxantele nedepolarizante se leagă de



189189189189189Actualit\]i <n anestezie, terapie intensiv\ [i medicin\ de urgen]\

receptorii acetilcolinici postsinaptici, substituindu-se
moleculelor de acetilcolină, fiind antagonişti
competitivi. Ei împiedică astfel activarea canalelor
pentru Na, depolarizarea nu se produce şi paralizia
musculară persistă atâta timp cât receptorii pentru
acetilcolină sunt ocupaţi.

Mecanismele de acţiune particulare ale miorela-
xantelor au importanţă de asemenea în cadrul
diferitelor afecţiuni. Dacă eliberarea de acetilcolină
este scăzută pe o perioadă lungă de timp, va creşte
numărul receptorilor acetilcolinici de la nivelul
membranei postsinaptice. Acest tip de autoreglare va
determina o creştere a efectelor miorelaxantelor
depolarizante şi apariţia de rezistenţă la miorelaxantele
nedepolarizante (fiind nevoie de blocarea unui număr
mai mare de receptori). Situaţiile în care receptorii
pentru acetilcolină sunt în număr mai mic, cum este
cazul în miastenia gravis, duc la creşterea efectelor
miorelaxantelor nedepolarizante.

Musculatura scheletică a adultului păstrează
capacitatea de a sintetiza ambele tipuri de receptori
colinergici nicotinici, forma matură şi forma imatură
unde subunitatea normală epsilon este înlocuită de
subunitatea gamma. Sinteza receptorilor colinergici
imaturi creşte în afecţiuni ca sindromul Guillain-Barre,
plegia post-accident vascular cerebral, dar şi în alte
afecţiuni care duc la pierderea activităţii motorii a
neuronilor. Aceşti receptori imaturi au trei parti-
cularităţi: nu se localizează doar la nivelul membranei
postsinaptice ei migrând de-a lungul întregii membrane
sinaptice, au o durată de viaţă scurtă (sub 24 de ore)
dar sunt activi din puct de vedere ionic având un timp
de deschidere a canalelor ionice de 2-10 ori mai lung
şi sunt mult mai sensibili la efectele miorelaxantelor
depolarizante, dar mai rezistenţi la miorelaxantele
nedepolarizante. Această creştere a numărului de
receptori imaturi pare să fie responsabilă de apariţia
tahifilaxiei la utilizarea de durată a miorelaxantelor
nedepolarizante, ca şi de apariţia  unor complicaţii ale
utilizării lor.2

FARMACOLOGIA MIORELAXAN-
TELOR NEDEPOLARIZANTE

Miorelaxantele aminosteroidale
Sunt reprezentate de pancuronium, pipecuronium,

vecuronium şi rocuronium.3

Pancuronium(Pavulon)
Este unul dintre primele miorelaxante

nedepolarizante utilizate în terapia intensivă în doză
de 0,06-0,1 mg/kg, cu durată de acţiune de până la 90
de minute. Deşi este utilizat cel mai des în bolusuri
intravenoase, el poate fi administrat şi în perfuzie

continuă 1-2 g/kg/min, cu ajustarea dozelor în funcţie
de gradul blocului neuro-muscular dorit (4).
Pancuronium are un efect vagolitic ( mai mult de 90%
din pacienţi vor prezenta o creştere a frecvenţei
cardiace cu mai mult de 10 bătăi/min) ceea ce îi
limitează utilizarea la pacienţii care nu tolerează o
creştere a frecvenţei cardiace.4 La pacienţii cu
insuficienţă renală sau hepatică pancuroniumul
determină un bloc neuro-muscular prelungit deoarece
creşte timpul său de înjumătăţire şi scade clearece-ul
metabolitului său 3-hidroxipancuronium care are  1/
3-1/2 din efectele compusului de bază.

Pipecuronium (Arduan)
Arduanul este un miorelaxant nedepolarizant cu

acţiune lungă, cu timp de înjumătăţire de aproximativ
două ore, similar cu al pancuroniumului. Khuenl-Brady
şi colaboratorii5 au efectuat un studiu comparând
pancuroniumul cu pipecuroniumul, pe care le-au
administrat la 60 de pacienţi din terapie intensivă
pentru a determina doza minimă necesară asigurării
unei ventilaţii mecanice optime. Administrarea unei
doze iniţiale de 8 mg bolus din ambele miorelaxante,
urmată de administrarea intermitentă a unor doze de
4-6 mg în bolus la nevoie, a dus la o paralizie optimă.
Pacienţii au fost paralizaţi pe o durată medie de 62,6
ore (45-240 ore) cu pancuronium şi 61,5 ore (46-136
ore) cu pipecuronium. Nu s-au descris efecte adverse
atribuite miorelaxantelor utilizate. Datorită acestor mici
diferenţe dintre cele două miorelaxante, în terapie
intensivă se preferă utilizarea pancuroniumului.

Vecuronium (Norcuron)
Este un miorelaxant nedepolarizant cu acţiune

intermediară, structural asemănător pancuroniumului,
dar fără efecte vagolitice. O doză bolus de 0,08-0,1
mg/kg produce bloc neuro-muscular în 60-90 de
secunde care, de obicei, durează 25-30 de minute.
După doza iniţială, vecuroniumul se poate administra
în infuzie continuă 0,8-1,2 g/kg/min, ajustând rata de
administrare în funcţie de gradul de bloc neuro-mus-
cular dorit. Pentru că 35% din doza administrată se
elimină pe cale renală, pacienţii cu insuficienţă renală
au un necesar mai mic de vecuronium. În mod simi-
lar, pentru că 50% din vecuronium se excretă prin
bilă, pacienţii cu insuficienţă hepatică au nevoie de
doze mai mici pentru menţinerea unui bloc neuro-
muscular adecvat. Metabolitul vecuroniumului, 3-
desacetilvecuronium are 50% din efectul compusului
de bază, aşa că pacienţii cu disfuncţie de organ pot
avea concentraţii plasmatice ridicate ale ambelor,
metabolit şi compus de bază, aceasta ducând la
prelungirea blocului neuro-muscular, dacă dozele nu
sunt ajustate. Vecuroniumul este mai des asociat cu
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bloc neuro-muscular prelungit după întreruperea
administrării sale decât alte miorelaxante şi de aceea
a scăzut utilizarea sa în terapia intensivă.6 Rudies şi
colaboratorii6 au observat că nu există diferenţe în
ceea ce priveşte incidenţa blocului neuro-muscular
rezidual între pacienţii care au primit vecuronium în
asociere sau nu cu corticosteroizi, dar pacienţii care
sunt trataţi concomitent cu corticosteroizi sunt mai
susceptibili să prezinte bloc neuro-muscular rezidual
după întreruperea administrării vecuroniumului.1

Rocuronium (Esmeron)
Rocuronium este un nou miorelaxant nede-

polarizant cu structură chimică steriodă monoqua-
ternară, cu durată intermediară de acţiune şi un debut
rapid. Când se administrează în doză de 0,6-1 mg/kg
blocul neuro-muscular se instalează în decurs de două
minute, iar blocul maxim la 3 minute. În administrare
continuă doza este de 10 g/kg/min.7 Metabolitul
rocuroniumului, 17-desacetilrocuronium are doar 5-
10% din efectul compusului de bază. Sparr şi
colaboratorii7 au studiat dozele necesare, timpul de
dispariţie a blocului neuro-muscular şi farmacocinetica
rocuroniumului la 32 de pacienţi în stare critică. 27
dintre pacienţi au primit bolusuri intermitente, iar 5 au
primit rocuronium în administrare continuă. Durata
medie de administrare a fost de 29 de ore pentru
administrarea în bolusuri şi respectiv 63,4 ore pentru
administarea continuă. Doza medie necesară pentru
a menţine 80% din blocul neuro-muscular a fost de
0,34 mg/kg, iar doza medie de infuzie continuă pentru
a menţine 80% din blocul neuro-muscular a fost de
0,54 mg/kg/oră. Timpul mediu scurs de la ultima doză
bolus până la apariţia unui singur răspuns la train of
four (TOF) a fost de 100 de minute, iar la grupul care
a primit infuzie continuă primul răspuns la TOF a
apărut la 60 de minute de la întreruperea administrării.

Rapacuronium
Este un analog propionat al vecuroniumului şi a

fost considerat o variantă nedepolarizantă a
succinilcolinei, dar a fost retras de pe piaţă în martie
2001 din cauza morbidităţii crescute prin bronhospasm
şi mortalitatea asociată utilizării sale.

Miorelaxantele benzoqinolinice
Din această categorie fac parte D-tubocurarina,

atracurium, cisatracurium, doxacurium şi mivacurium.

D-tubocurarina
D-Tubocurarina a fost primul miorelaxant nede-

polarizant care a fost acceptat şi utilizat în terapia
intensivă. Ea are acţiune lungă, dar în prezent este
puţin utilizată în terapia intensivă pentru că determină
eliberare de histamină şi are efect ganglioplegic.

Totuşi hipotensiunea indusă de D-tubocurarină apare
rareori dacă se administrează lent în doză de 0,1-0,2
mg/kg. Metabolizarea şi eliminarea D-tubocurarinei
sunt încetinite la bolnavii hepatici şi renali.

Atracurium (Tracrium)
Are o durată intermediară de acţiune, cu efecte

cardiovasculare minime, dar în doze mari produce
eliberarea de histamină. Atracuriumul este metabolizat
în plasmă prin hidroliză esterică şi degradare Hofmann,
astfel încât insuficienţa hepatică sau renală nu
influenţează durata blocului neuro-muscular.
Landanozina este un produs de metabolizare al
atracuriumului şi se pare că determină excitarea
sistemului nervos central. Aceasta a dus la suspiciunea
că există posibilitatea declanşării crizelor comiţiale la
pacienţii care au primit doze mari de atracurium sau
la cei cu insuficienţă hepatică (landanozina se
metabolizează în ficat). În literatură s-a raportat un
singur caz la un pacient chirurgical care a prezentat
criză comiţială după administrarea de atracurium.8 Cel
mai adesea atracuriumul este utilizat in terapie intensivă
în administrare continuă cu 10-20 g/kg/min, dar
dozele pot varia foarte mult, ele fiind adaptate în funcţie
de necesar cu ajutorul monitorizării TOF. Reluarea
activităţii musculare normale survine de obicei la 1-2
ore de la întreruperea infuziei şi este independentă de
starea funcţională a organelor.9 Administrarea de lungă
durată a atracuriumului s-a asociat cu apariţia
toleranţei, ceea ce a impus creşterea semnificativă a
dozelor sau trecerea la administrarea altui miore-
laxant.10 Atracuriumul se poate asocia cu scăderea
forţei musculare, la fel ca şi celelalte miorelaxante
nedepolarizante.11

Cisatracurium (Nimbex)
Este un izomer al atracuriumului cu acţiune

intermediară şi este din ce în ce mai mult utilizat. Are
efecte cardiovasculare minime şi are tendinţă mică la
degranulare mastocitară. Doza bolus de 0,1-0,2 mg/
kg duce la apariţia blocului neuro-muscular într-un
interval mediu de 2,5 minute de la administrare. Doza
de administrare în infuzie continuă este de 2,5-3 g/
kg/min. Cisatracuriumul este metabolizat şi el prin
hidroliză esterică şi proces Hofmann, aşa că durata
blocului neuro-muscular nu este afectată de disfuncţia
renală sau hepatică. S-a raportat totuşi scăderea
prelungită a forţei musculare după administrarea de
cisatracurium.12

Există câteva studii prospective în care
cisatracuriumul a fost comparat cu atracuriumul şi
vecuroniumul în utilizare în terapie intensivă pentru
ameliorarea ventilaţiei mecanice. Rata de infuzie a
cisatracuriumului a variat între 2 şi 8 g/kg/min, ea
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fiind ajustată pe baze clinice sau cu ajutorul
monitorizării TOF. Durata infuziei a variat între 4 şi
145 ore. Dispariţia blocului neuromuscular peste 0,7
s-a produs între 34 şi 85 de minute după ce s-a oprit
administrarea cisatracuriumului şi a fost independentă
de disfuncţia de organe. Timpii de dispariţie a blocului
neuro-muscular au fost similari cu cei de la atracurium
şi mai mici decât cei de la vecuronium.13,14-16

Doxacurium (Nuromax)
Doxacurium are durată lungă de acţiune şi este

cel mai potent miorelaxant nedepolarizant disponibil
actualmente. El nu are efecte cardio-vasculare
secundare. Doza iniţială este de 0,05-0,1 mg/kg, iar în
administrare continuă este de 0,3-0,5 g/kg/min şi se
ajustează în funcţie de gradul de relaxare musculară
dorit. Doza iniţială are efect timp de 60-80 minute.
Doxacurium se elimină pe cale renală şi de aceea
efectul său este prelungit la pacienţii cu insuficienţă
renală şi la cei vîrstnici. Murray şi colaboratorii17 au
efectuat un studiu prospectiv, randomizat, multicen-
tric în care au comparat dozele intermitente de
doxacurium şi pancuronium la 40 de pacienţi în stare
critică care au necesitat bloc neuro-muscular pentru
ventilaţia mecanică sau tratamentul hipertensiunii
intracraniene. După doza iniţială pacienţilor li s-a
administrat o nouă doză bolus in funcţie de TOF şi au
fost paralizaţi pe o durată medie de 2,6 zile cu
doxacurium şi respectiv 2,8 zile cu pancuronium. A
existat o creştere semnificativă a frecvenţei cardiace
faţă de valoarea iniţială după administrarea
pancuroniumului (120±23 faţă de 109±22 bătăi/min).
Acest fapt nu a apărut şi la pacienţii care au primit
doxacurium. După întreruperea administrării
miorelaxantelor, grupul care a primit pancuronium a
avut un timp de remisie a blocului neuro-muscular mai
lung (279±229 min) faţă de grupul care a primit
doxacurium (135±46).17

Mivacurium (Mivacron)
Mivacuriumul este unul dintre miorelaxantele cu

durată scurtă de acţiune. Este compus din stere-
oizomeri multipli şi are timpul de înjumătăţire de
aproximativ 2 minute. Datele din literatură nu susţin
utilizarea sa în terapia intensivă.

INDICAŢIILE UTILIZĂRII
MIORELAXANTELOR ÎN TERAPIA
INTENSIVĂ

Cele frecvente indicaţii pentru administrarea de
lungă durată a miorelaxantelor în terapie intensivă sunt
reprezentate de facilitarea ventilaţiei mecanice,
controlul presiunii intracraniene, combaterea

contracturilor musculare din tetanos şi scăderea
consumului de oxigen. Deşi miorelaxantele sunt des
utilizate pentru a ameliora ventilaţia mecanică sau a
diminua activitatea musculară la pacienţii cu presiune
intracraniană crescută sau cu convulsii, acestea nu
au efect direct în nici una dintre situaţii. Pacienţii care
sunt trataţi cu miorelaxante pentru convulsii trebuie
monitorizaţi electroencefalografic pentru a ne
asigura că nu au activitate epileptică în timp ce sunt
paralizaţi.

Cu excepţia atracuriumului şi a cisatracuriumului,
care necesită administrare continuă datorită timpului
lor de injumătăţire scurt, administrarea în bolus a
miorelaxantelor poate oferi un avantaj în ceea ce
priveşte întârzierea instalării tahifilaxiei. De asemenea,
în administrarea de durată a miorelaxantelor, tre-
buie monitorizat blocul neuro-muscular pentru
evitarea supradozării şi trebuie asigurată analgezia şi
sedarea.

Ameliorarea ventilaţiei mecanice
Există numeroase studii în literatură care descriu

utilizarea miorelaxantelor pentru a îmbunătăţii
ventilaţia mecanică. În aceste studii a fost inclusă o
mare varietate de pacienţi în stare critică la care
miorelaxantele au fost administrate pentru: a împiedica
asincronia respiratorie, suprimarea eforturilor
respiratorii spontane şi a mişcărilor, ameliorarea
schimburilor gazoase şi facilitarea ventilaţiei mecanice
cu raport schimbat.18,19

Scăderea presiunii intracraniene
Prielipp a evaluat utilizarea doxacuriumului la 8

pacienţi cu traumatism craniocerebral sever, într-un
studiu prospectiv deschis.20 Pacienţii au primit un bo-
lus iniţial de doxacurium de 0,05 mg/kg urmat de o
infuzie continuă de 0,25 g/kg/min, ajustată astfel încât
să existe o singură contracţie la stimularea TOF.
Doxacurium nu a avut nici un efect asupra presiunii
intracraniene (PIC), a frecvenţei cardiace sau a
tensiunii arteriale. Răspunsurile la stimularea TOF au
revenit complet la 118 minute, iar un raport TOF de
0,7 a fost măsurat la 259±24 minute. Nu s-au constatat
efecte adverse.

Mc Clelland şi colaboratorii au tratat trei pacienţi
cu atracurium timp de 4-6 zile pentru a încerca
scăderea PIC. Toţi pacienţii au putut fi supuşi
examenului neurologic la câteva minute de la
întreruperea administrării atracuriumului. Nu s-au
raportat efecte adverse.21

Tratamentul contracturilor musculare
Multe prezentări de cazuri descriu utilizarea

miorelaxantelor în tratamentul contracturilor mus-
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culare asociate cu tetanosul, intoxicaţii sau comi-
ţialitate.

Anadaceva şi Koay au administrat rocuromium
pentru a controla contracturile musculare la un pacient
cu tetanos. Spasmele musculare au apărut la o rată a
infuziei de 8 g/kg/min, iar administrarea unei doze
suplimentare în bolus de 0,9 mg/kg sau creşterea ratei
de infuzie la 10 g/kg/min nu a dus la dispariţia lor,
doar a crescut frecvenţa cardiacă. A fost nevoie de
trecerea la afdministrarea altui miorelaxant pentru a
cupa contracturile musculare.22

Scăderea consumului de oxigen
Freebairn şi colaboratorii au evaluat efectele

vecuroniumului asupra consumului de oxigen, rata de
extracţie a oxigenului şi pH-ul mucoasei gastrice.
Studiul a fost randomizat, folosindu-se sistemul „pla-
cebo cross-over” la 18 pacienţi în stare critică. Deşi
infuzia de vecuronium a atins nivelul dorit de bloc
neuro-muscular şi a determinat creşterea complianţei
pulmonare, ea nu a alterat consumul de oxigen, rata
de extracţie a oxigenului sau pH-ul mucoasei
gastrice.23

MIORELAXANTELE RECOMANDATE
PENTRU UTILIZARE ÎN TERAPIE
INTENSIVĂ

De când au fost publicate ultimele ghiduri de
utilizare a miorelaxantelor în terapie intensivă (1995),
nu a apărut nici un alt studiu care să susţină ideea
beneficiului utilizării  altui miorelaxant în afara
pancuroniumului.1 Din literatură reiese evident că
pacienţii care primesc pancuronium au evoluţie
favorabilă sau chiar mai bună decât cei care primesc
alt tip de miorelaxant.

Există totuşi două efecte adverse ale pancu-
roniumului, vagoliza şi creşterea frecvenţei cardiace,
care fac subiectul unor comentarii. De aceea pacienţii
care nu ar tolera o creştere a frecvenţei cardiace (de
exemplu pacienţii cu boli cardiovasculare) ar trebui
să primească un alt miorelaxant în afară de
pancuronium. Un pacient cu fibrilaţie atrială în
antecedente şi care acum este în ritm sinusal şi stabil
hemodinamic, poate tolera mai bine administrarea de
pancuronium decât un pacient cu edem pulmonar acut
care este ventilat mecanic. Clinicianul trebuie să
aleagă miorelaxantul adecvat în funcţie de pacient.
Datele din literatură sugerează că pacienţii la care
blocul neuro-muscular s-a realizat cu atracurium sau
cisatracurium se recuperează mai repede, din punct
de vedere al blocului neuro-muscular, spre deosebire
de cei care au primit un alt miorelaxant, dacă prezintă
fenomene de insuficienţă renală sau hepatică.

MONITORIZAREA BLOCULUI NEURO-
MUSCULAR ÎN TERAPIA INTENSIVĂ

Monitorizarea blocului neuro-muscular în terapie
intensivă este esenţială deoarece permite utilizarea
dozei minime de miorelaxant şi astfel se diminuă
şansele apariţiei efectelor secundare. Pentru
monitorizarea profunzimii blocului neuro-muscular se
folosesc metode clinice, vizuale şi tactile, şi metode
electronice sau combinaţiile dintre ele. Observarea
motilităţii musculaturii scheletice şi a eforturilor
respiratorii constitue fundamentul aprecierii clinice a
blocului neuro-muscular. Metodele electronice constau
în utilizarea unui software care permite înregistrarea
pletismografică a funcţiei respiratorii, pentru
detectarea eforturilor ventilatorii şi monitorizarea
contracţiilor musculare la stimularea electrică de nerv
periferic.

Există două studii recente în literatură care au
încercat să evalueze cea mai bună metodă de
monitorizare a blocului neuro-muscular.24,25 Primul
studiu a fost unul prospectiv randomizat, simplu orb,
care a inclus 77 de pacienţi internaţi în terapie intensivă
medicală, la care s-a administrat vecuronium pe baza
unor indicaţii clinice (pacienţii respirând peste
frecvenţa setată de ventilator) sau s-a administrat în
funcţie de monitorizarea TOF, astfel încât să aibă un
singur răspuns la stimularea nervos periferică.25 La
pacienţii care au fost monitorizaţi TOF doza totală de
vecuronium a fost semnificativ mai mică şi timpul de
remisie al blocului neuro-muscular şi de recăpătare a
respiraţiei spontane au fost mai scurte.

Cel de al doilea studiu a comparat profunzimea
blocului neuro-muscular indus de atracurium
monitorizată pe baze clinice (menţinerea pacientului
ventilat sincron cu setările ventilatorului şi prevenirea
mişcărilor spontane) cu monitorizarea TOF (pentru a
păstra 3 răspunsuri la stimularea nervului). Rezultatele
obţinute la cei 36 de pacienţi incluşi în studiu nu au
arătat diferenţe semnificative în ceea ce priveşte doza
totală de miorelaxant utilizată, doza medie sau timpul
mediu de dispariţie totală a blocului neuro-muscular.24

Actualmente nu există un standard universal de
monitorizare a blocului neuro-muscular în terapia
intensivă, dar monitorizarea TOF prin stimulare nervos
periferică rămâne cea mai simplă şi eficientă
metodă.23,24,25 Alegerea numărului de răspunsuri
necesare pentru a avea un bloc neuro-muscular optim
este influenţată de starea pacientului şi de nivelul
sedării. Este bine ca monitorizarea blocului neuro-
muscular să se realizeze simultan prin mai multe
metode pentru a se evita rezultatele false, iar pentru
decelarea celei mai bune tehnici de monitorizare se
pare că este nevoie de mai multe studii.1 Este dificil
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de apreciat necesarul analgetic (evaluarea durerii) sau
de sedare la un pacient care este paralizat cu
miorelaxante. În general se recomandă ca pacienţii
să primească tratament analgetic şi sedativ până când
nu mai sunt conştienţi şi de abia apoi să se administreze
miorelaxantul.

COMPLICAŢIILE UTILIZĂRII
MIORELAXANTELOR

Tulburările de motilitate ale musculaturii
scheletice care apar la pacienţii în stare critică după
perioade lungi de internare în terapie intensivă sunt
multifactoriale, conţinând o listă lungă de sindroame
dintre care cele mai frecvente sunt reprezentate de:
sindromul miopatic quadriplegic acut (SMQA),
sindromul omului flasc („floppy man sindrome”),
polineuropatia bolnavului critic, miopatia acută de
terapie intensivă, miopatia rapid evolutivă, miopatia
acută cu liza filamentelor de miozină, miopatia acută
steroidică şi miopatia neurogenă prelungită.26

Există probabil două complicaţii principale legate
de utilizarea de lungă durată a miorelaxantelor. Prima
este reprezentată de blocul rezidual prelungit care este
definită ca şi creşterea timpului de remisie a blocului
neuro-muscular, după întreruperea miorelaxantului, cu
50-100% peste timpul cunoscut din datele farma-
cologice. Acest fapt se datorează în primul rând
efectului de cumulare al miorelaxantelor sau a
metaboliţilor lor. Cea de a doua complicaţie este
reprezentată de SMQA care se manifestă prin pareză
acută, necroză musculară cu creşterea concentraţiei
serice a creatinfosfokinazei (CPK) şi electromiogramă
(EMG) anormală. SMQA se caracterizează prin
reducerea amplitudinii potenţialelor de acţiune motorii
şi semne de denervare acută. La început în cadrul
acestor  sindroame apar disfuncţii neuronale, ulterior
(zile sau săptămâmi) apare atrofia şi necroza
musculară.

Blocul rezidual prelungit
Administrarea de miorelaxante steroidiene este

des asociată cu recuperarea prelungită a blocului
neuro-muscular şi miopatie,26 în principal pentru că
sunt metabolizate hepatic şi au metaboliţi activi. De
exemplu, vecuroniumul produce trei metaboliţi activi
3-des, 7-des şi 3,7-desacetilvecuronium. Metabolitul
3-desacetilvecuronium are 80% din potenţa
vecuroniumului, este slab dializabil, puţin ultrafiltrabil
şi cumulează la pacienţii cu insuficienţă renală,
deoarece eliminarea sa este mult diminuată. O altă
explicaţie pentru blocul neuro-muscular prelungit ar
fi aceea că membrana bazală a joncţiunii neuro-
musculare acţionează ca un rezervor pentru

miorelaxante, menţinându-le la nivelul receptorilor
acetilcolinici nicotinici mult timp după ce miore-
laxantele au fost eliminate din plasmă.27

Există medicamente care potenţează blocul
neuro-muscular şi pot prelungi blocul neuro-muscular
rezidual cum sunt anestezicele locale, aminoglicozidele,
polimixina B, clindamicina, tetraciclina, antiaritmicele
(procainamida, qinidina), magneziul, litiul, blocantele
canalelor de calciu,  blocantele, imunosupresoarele
(ciclosporina, ciclofosfamida), dantrolenul şi
diureticele. Unele medicamente pot antagoniza
acţiunea miorelaxantelor nedepolarizante cum sunt:
fenitoina, carbamazepina, teofilina şi ranitidina.

De asemenea poate apare bloc rezidual prelungit
datorită modificărilor pe care le suferă receptorul nico-
tinic la pacienţii care sunt imobilizaţi sau prezintă
denervări pe arii întinse (leziuni medulare, paralizia
de lungă durată prin administrare de miorelaxante).
Receptorul nicotinic, în aceste condiţii, poate reveni
la forma fetală a structurii sale, cu creşterea numărului
de receptori şi proliferare extrajoncţională, cu
creşterea rezistenţei la miorelaxantele nede-
polarizante.

Sindromul miopatic quadriplegic acut
(SMQA)

SMQA este una dintre cele mai devastatatoare
complicaţii ale terapiei cu miorelaxante
nedepolarizante şi unul dintre motivele pentru care
utilizarea lor nediscriminativă în terapia intensivă nu
este recomandată.27 Pacienţii la care apare acest
sindrom prezintă scăderea difuză a forţei musculare
care persistă mult timp după întreruperea administrării
miorelaxantului şi după eliminarea sa şi a metaboliţilor
săi. La examenul neurologic se pune în evidenţă un
deficit motor global care cuprinde musculatura
scheletică a extremităţilor superioare şi inferioare şi,
de asemenea, pune în evidenţă diminuarea reflexelor
motorii. Funcţia musculaturii externe a globilor oculari
este păstrată. Acest tip de miopatie se caracterizează
prin diminuarea amplitudinii potenţialelor de acţiune
motorii şi apariţia de fibrilaţii musculare, dar cu
conducere senzorială normală. Biopsia musculară
arată vacuolizarea fibrelor musculare, fără infiltrat
inflamator, atrofia fibrelor nervoase motorii şi sporadic
necroză de fibre musculare. O creştere modestă a
CPK apare la aproximativ 50% dintre pacienţi, apariţia
ei depinzând probabil de debutul procesului miopatic.
Din acest motiv poate fi justificat screeningul cu
determinarea CPK, mai ales la pacienţii care sunt şi
sub tratament cu corticosteroizi. De asememea,
deoarece SMQA apare după o prelungită expunere
la miorelaxantele nedepolarizante, poate ar fi raţional
dacă s-ar face pauze zilnice, adică oprirea pentru
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câteva ore a administrării de miorelaxante şi
readministrarea lor atunci cînd este necesar.  Nu sunt
încă date certe în literatură care să arate că incidenţa
SMQA ar scădea în urma acestor pauze zilnice în
administrare. Există şi alţi factori care contribuie la
apariţia SMQA şi anume: deficitele nutriţionale,
asocierea aminoglicozidelor sau a ciclosporinei,
hiperglicemia, insuficienţa renală sau hepatică, febra
şi tulburările severe de metabolism sau electrolitice.
Cea mai mare parte a datelor din literatură susţin faptul
că asocierea miorelaxantelor cu corticoterapia ar
creşte incidenţa SMQA cu până la 30%.28,29

Administrarea miorelaxantelor pe o perioadă mai mare
de 24-48 de ore creşte riscul apariţiei miopatiei în
prezenţa tratamentului corticosteroid.28 O doză totală
mai mare de 1 g de metilprednisolon, sau echivalentul
ei, probabil că creşte riscul apariţiei miopatiei. Biopsia
musculară arată atrofie extinsă, mionecroză,
bulversarea arhitecturii sarcomerelor şi o extinsă
pierdere de miozină.

Pot apare şi alte afectări musculare sau nervoase
la pacienţii din terapia intensivă, cum este
polineuropatia bolnavului critic caracterizată prin
polineuropatie senzorială şi motorie ce apare la
pacienţii vîrstnici, septici sau la cei cu MODS. Acest
tip de polineuropatie este în principal o axonopatie şi
poate fi asociată cu ischemie microvasculară a
nervului, dar nu este direct legată de utilizarea
miorelaxantelor.

Recuperarea după o miopatie apărută în terapia
intensivă se poate face în săptămâni sau luni de
spitalizare. O analiză economică făcută la 10 pacienţi
care au dezvoltat SMQA, a arătat că există un cost
adiţional mediu de 66. 000 de dolari pentru un pacient.27

La pacienţii trataţi cu miorelaxante în terapie intensivă
este important să se efectueze profilaxia trombozei
venoase profunde, kinetoterapie şi fizioterapie
adecvate. De asemenea aceşti pacienţi sunt supuşi
riscului de apariţie a keratitei sau altor leziuni
corneene. Deşi profilaxia leziunilor oculare este foarte
variată, se recomandă utilizarea picăturilor oculare cu
metilceluloză, alte unguente oftalmice sau lipirea
pleoapelor în poziţia închis.

Miozita osificantă
Poate apare la pacienţii care sunt paralizaţi

perioade lungi de timp, dar inflamaţia nu este
caracteristică. Denumirea bolii nu este adecvată
deoarece procesul patologic afectează în principal
ţesutul conjunctiv al muşchiului. Numele afecţiunii
derivă din faptul că apare o osificare la nivelul
muşchiului, dar şi la nivelul ligamentelor, tendoanelor,
fasciilor, aponevrozelor şi a capsulelor articulare.
Forma dobândită a bolii poate apare la orice vârstă,

indiferent de sexul bolnavului, în special în jurul
articulaţiilor coatelor, coapselor sau feselor.
Modificările histopatologice de bază sunt reprezentate
de diferenţierea neadecvată a fibroblaştilor în
osteoblaşti, iar afecţiunea însăşi este declanşată de
traumatismele sau leziunile musculare, paraplegie sau
quadriplegie, tetanos şi arsuri. Tratamentul constă în
kinetoterapie susţinută şi în tratament chirurgical dacă
este cazul.

Tahifilaxia
Tahifilaxia care apare la administrarea de

miorelaxante este demonstrată în literatură. Cousins
şi colaboratorii au administrat doxacurium la 4 pacienţi
care au dezvoltat toleranţă la atracurium administrat
în doză de 16-40 g/kg/min. Pacienţii au fost paralizaţi
eficient cu o doză de doxacurium de 0,25-0,75 g/kg/
min.30 Tshida şi colaboratorii prezintă cazul unui
pacient la care necesarul de atracurium  a crescut
treptat de la 5 la 30 g/kg/min în decursul a 10 zile.
Apoi pacientul a fost paraliazat cu succes cu
pancuronium în doză de 10-50 g/kg/min pentru o
perioadă de 5 zile.31

Fish şi Snigletary descriu cazul unui pacient care
era insuficient paralizat cu 60 g/kg/min de atracurium,
dar bine paralizat pentru 7 zile cu 2,3 mg/kg/oră de
vecuronium. Apoi a apărut tahifilaxia şi la vecuronium
ceea ce a determinat oprirea miorelaxantelor. Două
zile mai târziu, a fost nevoie de 50 g/kg/min de
atracurium şi de doze mari de midazolam cu fentanyl
pentru a asigura o oxigenare adecvată şi presiuni de
insuflaţie acceptabile.32

EVALUAREA ECONOMICĂ A
UTILIZĂRII MIORELAXANTELOR

Într-una dintre evaluările farmaco-economice
apărute în literatură, costuri mici la consumul de
medicamente au fost găsite  în unităţile de terapie
intensivă unde s-au elaborat ghiduri de utilizare pentru
miorelaxante.33 Într-un alt studiu care a folosit trei
miorelaxante nu s-au găsit diferenţe semnificative de
costuri între atracurium, vecuronium şi rocuronium
dacă au fost utilizate la anestezie cu o durată de două
ore sau mai mică, dar vecuroniumul şi rocuroniumul
au fost mai avantajoase economic dacă durata
anesteziei a fost între 2 şi 4 ore.34

Un studiu efectuat în 40 de centre academice,
care a inclus pacienţi supuşi la by-passuri aorto-
coronariene, nu a găsit diferenţe semnificative între
pacienţii care au primit pancuronium, vecuronium sau
amândouă, durata intubaţiei traheale, durata internării
în spital sau în terapie intensivă fiind similare.35

Alt studiu prospectiv, randomizat care a comparat
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monitorizarea TOF a blocului neuro-muscular cu
monitorizarea clinică, a arătat că există o scădere a
cantităţii de miorelaxant utilizată şi o mai rapidă remisie
a blocului neuro-muscular cu revenirea la respiraţia
spontană la pacienţii la care monitorizarea s-a făcut
cu TOF.6 Putem conchide ca monitorizarea blocului
neuro-muscular cu ajutorul TOF scade costurile legate
de utilizarea miorelaxantelor în terapia intensivă.1

GHIDURI PENTRU UTILIZAREA
MIORELAXANTELOR ÎN TERAPIA
INTENSIVĂ

1. Indicaţiile pentru utilizarea miorelaxantelor la
un pacient adult în terapie intensivă sunt reprezentate
de: asigurarea unei ventilaţii mecanice optime,
scăderea presiunii intracraniene, tratamentul
contracturilor musculare din tetanos şi scăderea
consumului de oxigen numai atunci când celelalte
mijloace terapeutice nu au avut succes.

2. Majoritatea pacienţilor care sunt trataţi cu
miorelaxante în terapie intensivă pot beneficia de
pancuronium.

3. La pacienţii la care vagoliza este contra-
indicată (de exemplu pacienţii cu boli cardio-vasculare)
se pot utiliza şi alte miorelaxante în afară de
pancuronium.

4. Datorită metabolismului lor unic, cisatra-
curiumul şi atracuriumul sunt recomandate la pacienţii
cu afecţiuni renale şi hepatice severe.

5. Pacienţii trataţi cu miorelaxante în terapie
intensivă trebuie să fie monitorizaţi atât clinic cât şi
cu ajutorul stimulării nervos periferice, ajustând dozele
de miorelaxnt astfel încât să se obţină 1 sau 2
răspunsuri la TOF.

6. Înainte de a se iniţia un tratament cu
miorelaxante pacienţii trebuie să fie medicaţi cu seda-
tive şi analgetice pentru a asigura o sedare şi analgezie
optime.

7. La pacienţii la care se asociază miore-
laxantele cu corticosteroizi, trebuie depuse toate
eforturile pentru a putea opri administrarea de
miorelaxante cât mai curând posibil.

8. Întreruperea administrării miorelaxantelor
zilnic şi reînceperea administrării lor atunci când devine
necesar, poate scădea incidenţa sindromului miastenic
quadriplegic acut.

9. La pacienţii paralizaţi cu miorelaxante trebuie
făcută profilaxia leziunilor oculare, fizioterapie şi
profilaxia trombozei venoase profunde.

10. Dacă apare tahifilaxie la unul dintre miore-
laxantele utilizate, se va înlocui cu un alt miorelaxant
dacă paralizarea pacientului este necesară în
continuare.

11. Atunci când utilizează miorelaxante în terapia
intensivă, orice instituţie medicală are nevoie de
analize economice bazate pe date proprii.
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