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RESUMO
Cavalcanti IL, Tardelli MA, Rodrigues RC - Farmacodinamica
do Cisatracurio no Transplante Renal

Justificativa e Objetivos - A escolha do cisatracdurio,
especialmente nos doentes com insuficiéncia orgénica, parece
ser benéfica, devido a sua eliminagdo 6rgdo independente de
Hofmann e menor tendéncia a liberar histamina. Este trabalho
tem como objetivo determinar, em doentes portadores de
insuficiéncia renal crénica, a farmacodindmica do cisatracurio
durante o transplante renal.

Método - Foram estudados 30 pacientes divididos em dois
grupos, 15 com fungédo renal normal submetidos a cirurgia
bucomaxilo-facial e 15 portadores de insuficiéncia renal
crénica submetidos a transplante renal sob anestesia geral
com etomidato, sufentanil e sevoflurano em concentragées en-
tre 0,5 e 1% de fragdo expirada. Receberam dose venosa de
0,15mg.kg”" de cisatractrio na inducédo e 0,05 mg.kg™' todas as
vezes que T, recuperava 25%. A fungdo neuromuscular foi
monitorizada de forma continua por aceleromiografia
utilizando o padrdo de estimulagdo seqiiéncia de quatro
estimulos, através da estimulagcdo supramaxima do nervo ul-
nar.

Resultados - Os resultados referentes a farmacodindmica do
cisatracurio mostram que o inicio de agao (4,1 e 4,9 min), a
duragéo clinica (68,9 e 75,4 min) e o indice de recuperagdo
(20,2 e 28 min) foram semelhantes entre os grupos normal e
insuficiéncia renal, respectivamente. Os tempos para a relagéo
T4/Tqatingir0,7 (34,3e 51,4min) e 0,9 (49,7 e 68,6 min) a partir
do ultimo 25% de T; apresentaram diferenca estatisticamente
significante entre os grupos, com os maiores valores no grupo
insuficiéncia renal. A razdo de acumulagéo foi igual a 1,08.
Conclusées - O inicio de agéo, a duragao clinica e o indice de
recuperagado sao semelhantes entre os dois grupos, o tempo
para a relagdo T,T, atingir 0,7 ou 0,9 foi maior no grupo
insuficiéncia renal do que no grupo normal e o cisatracurio nédo
apresentou efeito acumulativo no grupo insuficiéncia renal.
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SUMMARY
Cavalcanti IL, Tardelli MA, Rodrigues RC - Cisatracurium Phar-
macodynamics in Renal Transplantation

Background and Objectives - Cisatracurium seems to be
beneficial, especially for patients with organ dysfunction, due to
organ-independent Hofmann elimination and a lower trend to
histamine release. This study aimed at determining
cisatracurium pharmacodynamic profile in renal transplanta-
tion.

Methods - Participated in this study 30 patients who were dis-
tributed in two groups: 15 healthy patients submitted to
maxillofacial surgery, and 15 patients with chronic renal failure
submitted to renal transplantation. All patients were anesthe-
tized with etomidate, sufentanil and 0.5% to 1% sevoflurane .
Intravenous cisatracurium was administrated after anesthetic
induction and additional 0.05 mg.kg™' was injected whenever T,
recovered 25%. Neuromuscular function was continuously
monitored by acceleromyography using TOF stimulation,
through supramaximal ulnar nerve stimulation.

Results - Onset time (4.1 and 4.9 min), clinical duration (68.9
and 75.4 min) and recovery time (20.2 and 28 min) were similar
between normal and renal failure groups, respectively. Time
spent until T4/T;> 0.7 (34.3 and 51.4 min), and > 0.9 (49.7 and
68.6 min) since the last 256% recovery of T, were statistically dif-
ferent between groups, with the higher values observed in the
renal failure group. Accumulation ratio was 1.08.
Conclusions - Onset, clinical duration and recovery time were
comparable between groups. Time to T4/T;> 0.7 and > 0.9 was
longer in the renal failure group as compared to the normal
group and cisatracurium did not show cumulative effects in the
renal failure group.

KEY WORDS: NEUROMUSCULAR BLOCK, Nondepolarizing:
cisatracurium; SURGERY, Urologic: renal transplantation

INTRODUGAO

Ainsuficiéncia renal crénica é o resultado da degenera-
gao irreversivel da fungéo renal. O empobrecimento da
fungéo excretora, metabdlica e enddcrina dos rins leva ao
desenvolvimento da sindrome urémica que se caracteriza
por diversas alteragdes sistémicas, com destaque para as
metabdlicas, neurolégicas e musculares. O manuseio dain-
suficiéncia renal crénica inclui diversos tratamentos. Nos
pacientes com destruicdo progressiva do tecido renal, a
dialise e o transplante estédo indicados para restabelecer a
funcao renal. O transplante oferece a possibilidade de res-
tabelecer a fungao renal e ainda corrigir as anormalidades
metabdlicas da uremia '. Nos Estados Unidos da Ameérica, o
transplante renal corresponde a um tergo dos transplantes
de 6rgaos solidos 2.

Aanestesia geral é a técnica mais freqlientemente utilizada
paraotransplanterenal. Osbloqueadores neuromusculares
fazem parte da anestesia geral com o objetivo de garantir o
relaxamento muscular necessario a intubagao traqueal,
ventilagao artificial e facilitagdo do campo cirtrgico °.
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As caracteristicas farmacolégicas, especialmente apeculia-
ridade de praticamente ndo dependerdosrins paraserelimi-
nado, tornam o cisatracurio um agente potencialmente indi-
cado em pacientes portadores de insuficiéncia renal *.

Os estudos sobre a utilizagao de cisatracurio em pacientes
com insuficiéncia renal crdnica, até agora publicados, nao
foram realizados em doentes submetidos a transplante re-
nal, o que motivou a realizagao desta pesquisa.

O objetivo deste estudo foi determinar, em doentes portado-
res de insuficiéncia renal cronica, a farmacodinamica do ci-
satracurio, durante o transplante renal.

METODO

Apds aprovacdo pela Comiss&o de Eticaem Pesquisa, trinta
pacientes, com idades entre 16 e 65 anos foram informados
sobre o estudo e concordaram por escrito em dele participar.
Foram divididos em dois grupos de acordo com a fungéo re-
nal. No grupo controle (NL) foram incluidos pacientes com
funcdo renal normal, estado fisico ASA |, submetidos a ope-
racoes eletivas bucomaxilofaciais. No grupo insuficiéncia
renal (IR) foram incluidos os pacientes com insuficiénciare-
nal crénica, estado fisico ASAlll e que seriam submetidos a
transplanterenal. Todos apresentavamdepuragao de creati-
nina menor que 10 ml.min"" e foram dialisados até 24 horas
antes daoperacéo. Parainclusao neste grupo todos os doen-
tesfizeramusode azatioprina, ciclosporina e prednisolona.
Todos os pacientes foram avaliados clinicamente no periodo
pré-operatério.

Foram realizados os seguintes exames complementares:
hemoglobina, hematdcrito, creatinina, eletrdlitos (sédio, po-
tassio e calcio), albumina, glicemia de jejum, radiografia de
térax e eletrocardiograma. Foram explicados atodos os pro-
cedimentos planejados para o ato anestésico. Amedicacao
pré-anestésica constou de midazolam (7,5 mg), por via oral,
uma hora antes da operacgéao.

Amonitorizagado padronizada foi: cardioscopia, oximetria de
pulso, multianalise de gases inspirados e expirados, pres-
sdo arterial invasiva, temperatura periférica e esofagica.
A funcdo neuromuscular (FNM) foi monitorizada de forma
continuano membro superior contralateral ao do acesso ve-
noso, por aceleromiografia, utilizando como padrao de esti-
mulagéo a seqiiéncia de quatro estimulos (SQE), através da
estimulagao supramaxima do nervo ulnar por dois eletrodos
de superficie de 1 cm de didmetro dispostos no punho. Ains-
talacdodoseletrodosde superficie eraprecedidopelalimpe-
za, desengorduramento, tricotomia e secagem da pele. A
amplitude da forga de contragdo do musculo adutor do pole-
gar, obtida como resposta a estimulacéo, foi registrada pelo
monitor, utilizando o método de acelerometria. O membro
monitorizado foi permanentemente imobilizado. Atempera-
tura periférica foi mantida através do aquecimento por con-
vecgao, utilizando manta térmica.

O grau de bloqueio neuromuscular (BNM) foi quantificado
porpercentualdaamplitude daresposta padraoinicial - T4/Tg
-onde T representaaamplitude da primeirarespostaa SQE
e Ty a resposta padrédo sem nenhum grau de BNM.
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O acesso venoso foi feito em uma veia de grosso calibre,
puncionada com cateter 16G, e utilizado para hidratagéo e
administragédo de farmacos.

Nos dois grupos ainducao da anestesia foi feita com alfenta-
nil (0,5 mg), por via venosa, acompanhado de pré-oxigena-
¢ao com O, a 100%, sob mascara, em sistema ventilatorio
comabsorvedorde CO,. O fluxode admissdo de gases foide
6L.min'1.Apc'333minutos,seguiu-seainjegéovenosa de(0,2
mg.kg'1) de etomidato. Os pacientes foram ventilados com
oxigénioa 100% e sevoflurano entre 0,5 e 1% de fragao expi-
rada, sob méscara, por alguns minutos, enquanto um obser-
vador (numeroum)pesquisavao estimulo supramaximoque
foi considerado como resposta padraoinicial. Apds cinco mi-
nutos de resposta muscular estavel a SQE foram injetados
cisatracurionadose de 0,15mg.kg™ com velocidade de inje-
caode 10 segundos e sufentanil (1 ug.kg™') porviavenosana
mesma velocidade de injegéo, seguido de sua infusao conti-
nua na dose maxima de 0,5 ug.kg™.h™*. Decorridos 3 minutos
dainjecaodocisatracurio, procedeu-se aintubagaotraqueal.
Aventilacdo artificial controlada foi instituida, mantendo-se
pressao expirada de CO; (PerCO,) entre 34 e 38 mmHg.
O aquecimento dos pacientes foi controlado de modo a man-
ter a temperatura esofagica entre 36 e 37 °C.

Aanestesia foi mantida com oxigénio a 100% e sevoflurano,
entre 0,5e 1% de fragado expirada, e sufentanilnamesmave-
locidade deinfusdo.Quandoapressaoarterialoufrequéncia
cardiacaexcedia20% dos valoresbasaisdo pré-anestésico,
foi injetado sufentanil na dose de 0,2 pg.kg™.

Para manutencéo do bloqueio neuromuscular, no grupo IR
foi administrado cisatracurionadose de 0,05mg.kg ™", porvia
venosa, quando T4 recuperava 25% da contragao inicial. No
grupo NL nado foram utilizadas doses de manutencéo.
Apressao arterial sistdlica, diastdlica e a frequéncia cardia-
ca foram anotadas nos seguintes momentos:

0 = pré-anestésico;

1=1minuto apds ofinal dainjegaoinicial do cisatracurio;

2 =3 minutos apos o final dainjecéo inicial do cisatracurio;
3 = imediatamente apods a intubacgéao traqueal;

4 =5minutos apds ofinal dainjegao inicial do cisatracurio;
5 = quando T, atingiu 0%;

6 = quando ocorreu a primeirarecuperagédo de 25% de Ty;
7 = quando ocorreu a ultima recuperagéo de 75% de T4;
8 = quando a relagéo T,/T atingiu 0,7;

9 = quando a relagéo T4/T atingiu 0,9.

Apo6s aadministragédo de cisatracurio, foi observado otempo
paraaboligéo total daresposta muscular (bloqueio de 100%,
T:=0).

Aofinaldaoperagaoforamregistrados ostemposdecorridos
pararecuperagao de 25 e 75% da fungdo neuromusculare o
tempo decorrido, considerando a ultimarecuperagdode T4=
25%, paraque arelacaoentre aalturade contragdodaultima
com a primeira resposta a sequéncia de quatro estimulos
fosse igual a 0,7 e 0,9.
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Aanestesiafoi mantida até ocorrerrecuperacaode 100% da
fungdo neuromuscular. Todos os pacientes foram extubados
na sala operatoria.

Em todos os momentos em que foram anotados os dados re-
ferentes a monitorizagdo da fungdo neuromuscular foram
também registrados os valores de presséao arterial, frequén-
cia cardiaca, temperatura periférica e central.

Utilizou-se os seguintes conceitos para os parametros abai-
xo discriminados:

1) Inicio de agéo: tempo decorrido para abolicdo de 100%
da resposta muscular, T4 = 0, apds o término da injecao
do bloqueador neuromuscular;

2) Duragéo clinica: tempo decorrido, desde o final da admi-
nistracdo do bloqueador neuromuscular até que a pri-
meira resposta a seqiéncia de quatro estimulos
recuperasse 25% do valor controle;

3) indice de recuperagéo: intervalo de tempo decorrido en-
tre arecuperacgéo espontanea de 25% e 75% da respos-
ta muscular;

4) Relacao T4/T1=0,7 e 0,9: tempo decorrido, consideran-
do a ultima recuperagéo de T1=25%, para que a relagéo
entre a altura de contragao da ultima com a primeira res-
posta a sequiéncia de quatro estimulos fosse igual a 0,7
e 0,9;

5)Razé&o de acumulagéo: duragao da ultima dose de manu-
tengéo dividida pela duragéo da primeira dose de manu-
tencao.

Osdadosforamsubmetidos aoteste tde Studentparaidade,
altura e indice de massa corporal, Qui-quadrado para géne-
ro, Mann-Whitney U para pardmetros farmacocinéticos e
Kruskal-Wallis para freqiiéncia cardiaca e pressao arterial
média. Adotou-se o nivel de significancia de 5% de probabili-
dade (p < 0,05).

RESULTADOS

Os dois grupos foram semelhantes quanto aidade, peso, al-
tura, género e indice de massa corporal (Tabela I).

Tabela | - Dados Demograficos

Grupo NL Grupo IR
Idade (anos)* 3956+9,4 31,4+13,6
Amplitude 26 -58 16 - 56
Peso (kg)* 65,7 £12,6 63,1+ 18,6
Amplitude 45 -92 30-100
Altura (cm)* 162+ 8,4 165,3 + 11,8
Amplitude 141-179 138 - 181
IMC (kg/cm?)* 25359 227+45
Amplitude 18-41,7 15,6 - 31,5
Sexo N (%) N (%)
Masculino 10 (66,7%) 6 (40%)
Feminino 5 (33,3%) 9 (60%)

* Valores expressos pela Média + DP e Amplitude

Osresultados referentes a farmacodinamica do cisatracurio
mostram que oinicio de agao, aduragao clinicae oindice de
recuperagaoforamsemelhantes entre osgrupos. Ostempos
paraarelagdo T4/T4atingir0,7 e 0,9 a partirdo ultimo 25% de
T, apresentaram diferenca estatisticamente significante en-
tre os grupos, com os maiores valores no grupo insuficiéncia
renal (Tabela II).

Nos pacientes submetidos atransplante renal a utilizagaodo
cisatracurio nao mostrou efeito acumulativo (Tabela IIl).
Afrequiéncia cardiaca permaneceu estavel no grupo normal
e no grupo insuficiéncia renal (Tabela V).

No grupo normal, houve queda de 24% e 19% na presséao ar-
terial médianos momentos 4 e 5, quando comparados como
momento 0. As variagdes na pressao arterial média dos pa-
cientes cominsuficiéncia renal cronica ndo apresentaram sig-
nificancia estatistica no transcurso da anestesia (Tabela V).

Tabela Il - Tempo (Minutos) de Inicio de Agdo, Duragao Clinica, indice de Recuperagdo e Recuperagdo T4/T;=0,7€0,9

(Média + DP)
Grupos Inicio de Agéao Duragao Clinica indice de Recuperagao T4T1=0,7 T4/T4=0,9
NL 4114 68,9+ 134 20,2+ 124 343+124 49,7 £19,3
(2-6,5) (53-91) (7,5-47,9) (19,4 - 64,1) (25,3-101)
IR 49+21 75,4 £ 24,6 28,0 +16,7 51,4 + 25,3* 68,6 + 28,7
(3,3-11,3) (26,6 - 117,6) (8,5-67,7) (11,4 - 95,6) (31,2-124,7)

* Significante p < 0,05. Teste Mann-Whitney U

Tabela lll - Intervalos de Tempo (Minutos) entre o Primeiro e o Segundo 25% e entre o Penultimo e o Ultimo 25% (Média + DP)
e a Razado de Acumulagao nos Pacientes com Insuficiéncia Renal Cronica

I =Intervalo entre I, =Intervalo entre o Relacao I,/l4
Primeiro 25% e o Segundo 25% Penultimo 25% e o Ultimo 25%
Média + DP 47,56 + 17,22 51,52 +12,42 1,08
Amplitude 14,52 - 70,72 40,50 - 75,90 1,08
296 Revista Brasileira de Anestesiologia

Vol. 52, N° 3, Maio - Junho, 2002



CAVALCANTI, TARDELLI E RODRIGUES

Tabela IV - Medidas da Frequéncia Cardiaca (bpm) nos Momentos Estudados (Média + DP)

Grupos Momentos

0 1 2 3 5 6 7 8 9
NL 66,8+9,1 63,07+92 6227+88 6253+123 5853+95 62,07 +13,1 606+125 616+121 61,93+x95 624+10,7
IR 87,13+12,3 81,73+12,3 786124 80+17,6 80,13+ 13,7 80,07 +13,7 75,07 +11,2 76,73+ 11,9 79,47 + 16,8 79,2+ 16,8

Teste Kruskal - Wallis / Dunn para momentos 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 e 9 em comparagdo com o momento 0

Tabela V - Medidas da Pressao Arterial Média (mmHg), nos Momentos Estudados (Média + DP e Amplitude)

Grupos Momentos

0 1 2 3 5 6 7 8 9
NL 959+105 855+17 84,0+218 80,1+16,1 73,3**+10,7 78,0*+16 84,1+14,1 808+11,1 81,1+13,1 825+16
IR 110,8 +18,7 97+19,7 89,7+149 993+27 945+226 951+222 100,5+19,1 103,9+18,6 99,3+17 100,1+ 15,7

* Significante p < 0,05; **: significante p < 0,01.Teste Kruskal - Wallis / Dunn para momentos 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 e 9 em comparagdo com o momento 0

DISCUSSAO

A experiéncia clinica demonstrou que o isdbmero
1R-cis,1’R-cis atracurio (cisatracurio) presente em aproxi-
madamente 15% da misturaracémica que compde o atracu-
rio, apresentava menor tendéncia de liberagao de histamina
e maior poténcia relaxante muscular quando comparada ao
atracurio, confirmando o que antes havia sido encontrado
em pesquisas com animais °,

Aeliminacdo de Hofmann é responsavel por 77% da depura-
¢do corporal total e a eliminagdo 6rgao-dependente por
23%.Adepuragédorenal,umdoscomponentesdadepuragao
érgao-dependente, é 16% da depuracéo corporal total ’.

A aceleromiografia € um método comparavel a mecanomio-
grafiaque é considerada o método-padrao de monitorizagao
em pesquisas que envolvem o estudo de bloqueadores neu-
romusculares. A utilizagdo da aceleromiografia em estudos
clinicos na fase IV é considerada uma monitorizagao ade-
quada ®.

Oiniciode agdode umbloqueador neuromuscular é definido
como o tempo decorrido entre a injecéo do bloqueador neu-
romuscular e a ocorréncia de depressao de T > 95% 8 so-
frendo interferéncia da perfusdo da jungdo neuromuscular,
da poténcia do bloqueador neuromuscular, da dose empre-
gada, da forma de administragao, do tipo de anestesia e do
padrdo de estimulagao *".

Em nossas observagdes, o inicio de agao do cisatracurio,
emboramaiornogrupo IR, ndo diferiu estatisticamente entre
0s grupos, resultado semelhante ao encontrado por Boyd e
col. "2 e Soukup e col. " que consideraram este parametro
como depressdo de T > 95%. Entretanto, nos estudos de
Boyd e col. '? e de Hunter e col. '*, quando avaliado o tempo
para depresséo de 90% de T4, foi observado diferenca esta-
tisticamente significante entre os grupos com os maiores
tempos nos pacientes com insuficiéncia renal cronica. Re-
sultado semelhante foi obtido por Dahaba e col. '® que adota-
ram como padréo de inicio de agdo a depressao de 100% da
resposta motora.
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Os autores que tém encontrado diferenca significante noini-
ciode agaodobloqueio neuromuscular entre pacientes com
eseminsuficiénciarenal explicam seus resultados consubs-
tanciados na diferenga do comportamento hemodinamico
entre os grupos. Adiminuicao do débito cardiaco emrespos-
taaos agentes anestésicos, nos pacientes cominsuficiéncia
renal, responderia pela diminuicdo de oferta do bloqueador
neuromuscular a juncdo neuromuscular '>'®. Considerando
que os dois grupos de nosso estudo ndo apresentaram alte-
ragdes nos paradmetros cardiovasculares no transcorrer da
inducdo da anestesia, isto justificaria a semelhanca obser-
vadanoiniciode agdo. Emtodos estudos comparativosonde
foi avaliada a farmacodinamica do cisatracurio, incluindo
nossa pesquisa, o inicio de agdo no grupo com insuficiéncia
renal cronica sempre foi maior, independentemente da signi-
ficancia estatistica. Hunter '® sugere que esse comporta-
mento poderia serconseqiiénciado discretoaumento do vo-
lume dedistribuicdonos doentes portadores de insuficiéncia
renal cronica.

Otempoparaoiniciode agdodobloqueio neuromuscularre-
laciona-se inversamente com a dose administrada do blo-
queador neuromuscular. O tempo para o bloqueio maximo
diminuiacentuadamente comdosesentreumaetrésvezesa
DEgs. Acima de trés vezes a DEgs ndo ocorre diminui¢ao evi-
dente do tempo para 100% de bloqueio com o0 aumento da
dose '""18,

Quando comparamos nosso estudo com o de Dahaba e col. 15
que também consideram como inicio de agédo o tempo para
100% de bloqueio da resposta motora, observamos que os
valores diferem em 2 minutos. No estudo de Dahaba e col. '
foi utilizada duas vezes a DEgs enquanto que no nosso estudo
utilizamos trés vezes a DEgs.

Soukoupecol. 13, que utilizaramtrésvezes a DEgs, encontra-
ram valores aproximadamente um minuto abaixo daqueles
observados nesta pesquisa. Poderiamos inferir que esta di-
ferenca de resultados seria consequéncia do fato de que
Soukoup e col. ** consideraram como inicio de agao a aboli-
¢éoigual ou maior que 95% da resposta muscular inicial en-
quanto que adotamos como padréo a abolicdo de 100%.
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Os agentes anestésicos inalatérios interferem com a farma-
codinamicadosbloqueadores neuromusculares poragao di-
reta na juncédo neuromuscular ou indiretamente por modifi-
carafarmacocinéticadestes agentes comoresultadodas al-
teragdes hemodinamicas que promovem. Os anestésicos
inalatérios causam relaxamento muscular de modo
dose-dependente '°.

Soukoup col. 13, durante aindugéo, administraram 1 CAM de
isoflurano associado ao 6xido nitroso a 60%. A participacao
do efeito do halogenado no inicio de agao deve ter sido se-
cundariauma vez que ndo houve tempo para o equilibrio en-
tre aconcentragéo expiradadoisoflurano e o compartimento
muscular .

Nossos resultados nao foram influenciados pelo agente ina-
latério uma vez que a utilizagéo de sevoflurano em concen-
tragbes abaixode 0,5 CAM é comparavelaanestesiavenosa
total quando considerado seu efeito sobre a fungdo neuro-
muscular %,

Otiopental pode causardiminuigdo do débito cardiaco e pro-
longar o inicio de agéo dos bloqueadores neuromusculares
12,16

Nesta pesquisa, a utilizagao do etomidato promoveu estabi-
lidade hemodinamica excluindo a possibilidade de interfe-
réncia do débito cardiaco sobre o inicio de agéo 2%,
Oinicio de agao modifica-se também em fungado da freqiién-
ciado estimulo empregado na monitorizagcdo da fungédo neu-
romuscular. Asupressdodarespostamuscularémaisrapida
quando se utiliza freqiiéncias de estimulagédo mais elevadas
(1Hz) e mais lenta com freqiiéncias mais baixas (0,1 Hz) **. A
interferéncia do padrao de estimulagdo sobre o inicio de
acao nao foi um fator que deva ser considerado para compa-
racdo dosresultados das pesquisas sobre afarmacodinami-
cado cisatracurioumavez que todos empregaram como pa-
dréao de estimulagéo a sequéncia de quatro estimulos.

A duracéo clinica, ou duragao 25 é definida como o tempo,
em minutos, desde a administragdo do bloqueador neuro-
muscular até que a primeira resposta a sequéncia de quatro
estimulos recupere 25% do valor controle ©.

Os estudos que avaliaram aduragao de agao do cisatracurio
em pacientes cominsuficiénciarenal, incluindo esta pesqui-
sa, registraram tempo de recuperagdo maior embora sem
significancia estatistica quando comparado aos valores dos
pacientes normais 21315,

O estudo farmacocinético do cisatracurio em pacientes com
insuficiéncia renal terminal demonstrou diminuigdo de 13%
nadepuragao quando comparadaaqueles comfungéorenal
normal. Esta diferenga apresentou alta significancia estatis-
tica(p<0,005) ® Esteresultado contrasta com o do atracurio
onde adepuracgao é similar nos dois gruposzs. Ot/zpdocisa-
tracurio é aproximadamente 4 minutos mais longo nos doen-
tes renais cronicos 4. Estas diferengas farmacocinéticas
confirmam os achados dos estudos farmacodinamicos das
caracteristicasderecuperagadodo cisatracurioempacientes
normais em comparagao com doentes com insuficiéncia re-
nal. Poderiam sugerir, nadepuracao do cisatracurio, alguma
participagdo dosrins e menordependénciadaeliminagaode
Hofmann.
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Aduracgdo de agédo do cisatracurio, a semelhanga dos outros
bloqueadores neuromusculares, se prolonga com o aumen-
to da dose administrada, entretanto este efeito ndo é tao de-
pendente da dose como ocorre com 0s agentes aminoeste-
réides %°. Assim, aadministragdode0,1mg.kg™,0,2mg.kg™,
0,25mg.kg"e0,4mg.kg™", em adultos sadios, resultaem du-
racao clinica de 45, 68, 79 e 91 minutos, respectivamente,
quando comparado ao atracurio 2%,

Os estudos nao apresentam uniformidade de resultados
quando se avaliam os tempos obtidos para aduragéo clinica
emrelacdoadose empregadadecisatracurio. Osresultados
de Boyd e col. e Soukoup e col. '* mostram tempos seme-
Ihantes, entre 45 e 50 minutos, embora as doses avaliadas
tenhamsidodiferentes, 0,1 e0,15mg.kg'1, respectivamente.
Nossos resultados, empregando a dose de 0,15 mg.kg™,
apresentam duragéo clinica cerca de 20 minutos maiores
nos dois grupos. Esta diferenca poderia ser atribuida ao fato
doisofluranoaumentaro fluxo sangliineo muscularmais que
o sevoflurano o que promoveria maior remogao do bloquea-
dor neuromuscular da placa motora .

Oindice derecuperacéao é definido como o tempo transcorri-
do para a recuperagédo da resposta ao estimulo Unico entre
25% e 75% do controle. Estamedidarepresentaafaseinicial
da recuperacéo do bloqueio neuromuscular é. Geralmente,
nesta faixa de recuperagdo do bloqueio neuromuscular,
ocorre umarelagéao linear entre ologaritmo da concentragéo
plasmatica e o efeito do farmaco °.

O indice de recuperagéo € uma medida objetiva do grau de
actimulo dos bloqueadores neuromusculares *°. Bozo 30
classifica os bloqueadores neuromusculares com alto acu-
mulo aqueles com indice derecuperacéo entre 40 e 45 minu-
tos, com acumulo minimo aqueles com valores entre 12e 14
minutos e auséncia de acimulo entre 7 e 10 minutos. A exce-
¢ao de alguns autores "*?” que registraram 9 e 12 minutos
para o indice de recuperagado em pacientes higidos, em ou-
tros estudos onde o cisatracurio foi avaliado em pacientes
com fungao renal normal ou insuficiente, incluindo o nosso,
os valores situam-se mais préximos a 20 minutos '%"%26:3",
Estes valores classificariam o cisatracurio como um bloquea-
dorcom possibilidade de algum efeito acumulativo, segundo
a classificagao proposta por Bozo *°.

Enquanto, sob o ponto de vista farmacodinamico, se diz que
um bloqueador neuromuscular ndo se acumula quando o in-
dice de recuperacgéo 25 a 75% é independente da dose e da
duracaodobloqueio, napraticaclinicaotermonéoacumula-
tivoserefereaduragcdode agéoinalteradacomdosesrepeti-
das %.

Aconsideraraduragaoclinica, o efeitoacumulativo pode ser
medido objetivamente com a razdo de acumulacéo. Arazao
de acumulagéo é a duragao da ultima dose de manutengéao
dividida pela duragao da primeira dose de manutengao.
Quanto mais préxima de 1 arelagéo e quanto mais alto o nu-
mero de doses de repeticdo, menor sera a acumulagéo de
um bloqueador neuromuscular *°.

O efeito acumulativo pode ser explicado do ponto de vista
farmacocinético. A recuperagdo dos bloqueadores neuro-
musculares é paralela a diminuicdo de sua concentragao
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plasmatica. Apds dose unica de um bloqueador neuromus-
cular com pequeno grau de metabolizagédo plasmatica, a
concentragao plasmatica diminui rapidamente devido a re-
distribuicdo dos compartimentos centrais para os comparti-
mentos periféricos. Com as doses de manutengao, a quanti-
dade debloqueadorneuromuscularnos compartimentos pe-
riféricos limita estafase de distribuigcdo. Assim sendo, adimi-
nuicao das concentragdes plasmaticas € o resultado do me-
tabolismo e daexcregaodofarmaco. Apresentam este perfil,
opancurodnio, o pipecurénio, o doxacurioe,emmenorgrau, o
vecurdnio e o rocurdnio. A analise farmacocinética dos blo-
queadores neuromusculares nao despolarizantes com
maior grau de metabolizagao plasmatica, como o mivacurio,
o atracurio e o cisatracurio, demonstraque ndo haumaclara
fase de distribuicdo, com uma rapida diminuigéo da concen-
tracao plasmatica. O resultado é que a recuperagao do blo-
queio depende mais do metabolismo do que da redistribui-
¢do, porissoarecuperagdodestesfarmacos ésimilarentrea
primeiradose easdosesde repeti(;éo3°. Naanalise dalitera-
tura pertinente a utilizagao do cisatracurio ndo encontramos
referénciasobreovalordarazdode acumulagédodeste agen-
te. A aplicagdo deste conceito nos nossos resultados de-
monstra, no grupo com insuficiéncia renal, razdo de acumu-
lacdoigual a 1,08 quando foram consideradas duas ou mais
dosesderepeticdo. Apartirdeste resultado poder-se-ia con-
cluirque, nas condi¢des estudadas, nao ha efeito acumulati-
vo com cisatracurio no paciente com insuficiéncia renal.
Arecuperacao total de um bloqueador neuromuscular pode
serdefinidacomooestadoemque qualquertesteclinico (por
exemploacapacidade delevantaracabegaporcincosegun-
dos) ou o modelo de estimulagdo nervosa (como a relagéo
T4/T1>0,7)produzumarespostaindiferenciada daquela ob-
servada em doentes que emergem de uma anestesia geral
comparavel onde nao foi utilizado bloqueador neuromuscu-
lar 3°.

A incidéncia de bloqueio residual, definido como relagao
T4/T1<0,7, na salade recuperagdo esta entre 0 e 10% para
bloqueadores neuromusculares de duragao intermediaria e
entre 20 e 50% para os de longa duragao ***'.

Até recentemente, uma relagéo T4/T1>0,7 era aceita como
padrao de recuperagao adequada do bloqueio neuromuscu-
lar portraduzir capacidade vital e esforgo inspiratérionormal
4243 NavigénciaderelagaoT4/T;=0,7, podemocorrersinais
e sintomas de bloqueio neuromuscularresidual tais como di-
plopia, diminuigdo da forga ao aperto de méo, incapacidade
de sentar sem ajuda e intensa fraqueza facial 4 Eriksson e
col. ***¢ demonstraram que apenas a relagdo T4/T; = 0,9 se
relaciona com resposta ventilatéria normal a hipoxemia. O
tébnus do esfincter esofagico superior esta significativamen-
te reduzido, com possibilidade de regurgitagdo de conteudo
gastrico,napresengadeumarelagcéo T4/T1de0,8. Todavia,a
dificuldade na degluticdo desaparece apenas comumarela-
¢80 T4/T120,9*. Além disso, faz-se necessario atingir uma
relagdo T4/T4 = 0,9 para assegurar um controle normal da
ventilagdo durante o pés-operatério imediato “°.

Neste estudo, nos dois grupos, ovalorregistrado paraarela-
¢a0T,4/T4>0,7 situou-se abaixodosdadosdaliteratura, mes-
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mo quando comparado com aqueles que utilizaram 0,1
mg.kg™ 1213274980 05 menores valores observados podem
ser explicados pela diferenga no método de avaliagéo do
tempo darecuperagao T4/T1>0,7. Enquanto consideramos
comoointervaloentrearecuperacdode25%de T, atéarela-
géoT4/T1zO,78,osautorescitadosconsideraram estetempo
a partir da injegao do cisatracurio.

Diferente de outros autores '?'® encontramos valor da rela-
¢ao T4/T1>0,7 maior no grupo com insuficiéncia renal croni-
ca, sendo a diferenga estatisticamente significante. O mes-
mo resultado foi observado para o valor da relagédo T4/T1 >
0,9. Entretanto, ndoencontramos dados naliteraturasobrea
avaliacao da relagéo T4/T1>0,9.

Algumas consideragdes devem ser feitas para auxiliar a pro-
curade explicagdes para o maiortempo que observamos, no
grupo renal, na recuperagao final do bloqueio neuromuscu-
lar avaliada pela relagédo T4/T1 > 0,7 e/ou T4/T4>0,9.

A sequéncia de quatro estimulos é um padrao de estimula-
¢ao que determina o grau de bloqueio neuromuscular de
modo mais sensivel que o estimulo simples e é comparavel
ao tétano de 50 Hz *°.

A depressao da resposta muscular ao estimulo simples e a
fadigadasequénciade quatro estimulosresultamdaligacéo
dosbloqueadores a diferentes sitios. Bowman °'sugeriu que
afadigapode seraexpressaodaligagdodobloqueadorneu-
romuscular ao receptor pré-sinaptico enquanto a resposta
ao estimulo simples parece ser mais fungado de ligagbes
pos-sinapticas.

Estudos miogréficos e eletrofisioldgicos indicam que a fadi-
ga pode resultar tanto de efeitos pré-sinapticos como de
pos-sinapticos, na dependéncia do bloqueador neuromus-
cular empregado 2. Com base nos sitios pré- e pos-sinapti-
cos, os agentes bloqueadores neuromusculares poderiam
ser diferenciados em dois grupos. Aparentemente, drogas
que discriminam pouco entre os sitios pré e pds-sinapticos
diferenciam pouco entre contragdes isoladas e tetanicas
como o pancurdnio e o vecurénio. Entretanto, agentes com
maior poder discriminativo entre os sitios pré-sinaptico
(atracurio) e poés-sinaptico (hexameténio) discriminam me-
Ilhor entre as contragdes isoladas e teténicas %,

Afadiga, expressanasrelagbes T4/T1=0.7 € 0,9, encontrada
nos resultados desta pesquisa poderia, supostamente, ser
explicada utilizando a teoria da capacidade discriminativa
dosbloqueadores neuromusculares sobre contragdesisola-
das e tetanicas.

Os agentes que sao capazes dediferenciarbem os sitios pré
e pos-sinapticos sao os que tém maior capacidade discrimi-
nativa sobre contragdesisoladas e tetanicas. Poroutrolado,
as drogas que atuam semelhantemente nos sitios pré e
pos-sinapticos tém pequena capacidade de discriminar as
contragdes isoladas das tetanicas °°.

A diferenciacao entre os dois grupos de comportamentos
eletrofisiologicos dosbloqueadores neuromusculares sefaz
pela observacao de que para os agentes que discriminam
bem os sitios pré e pds-sinapticos (isoquinolinicos) é neces-
sario aumentar substancialmente a concentracéo na qual o
composto atua na contragéo tetanica para que ele passasse
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também a afetar a contragao isolada, fato que n&do ocorre
com os agentes que pouco discriminam os sitios (esteroi-
des). Destamaneira, poderiamos dizer que o primeiro grupo
afeta a margem de segurancga da transmissao neuromuscu-
laremapenas um componente enquanto que o segundo gru-
po em seus dois componentes 5,

O cisatracurio, por sua estrutura isoquinolinica, poderia
apresentar comportamento de discriminar bem os sitios pré
e pés-sinapticos; e, por ser um dos isdbmeros componentes
do atracurio, teria comportamento semelhante, expresso
pela maior afinidade por receptores pré-sinapticos.
Alémdisso, o grupo renal diferiu do controle pelo uso de imu-
nossupressores e corticosterdides. Ainteragdo comimunos-
supressores e bloqueadores neuromusculares é controver-
sa. A ciclosporina potencializa o atracurio e o vecurdnio e
estaassociadacomoaumentodaincidénciadeinsuficiéncia
respiratoria no pds-operatorio °*°°. Aazatioprina naointerfe-
re com o grau de bloqueio neuromuscular. O tratamento cré-
nico com altas doses de corticosterdides prolonga arecupe-
ragao do bloqueio induzido pelo vecurénio %,

Concluimos que oiniciode agéo, aduragaoclinicaeoindice
de recuperacao sao semelhantes entre os grupos normal e
insuficiénciarenal,otempoparaarelagdo T4/T atingir0,7 ou
0,9foimaiornogrupoinsuficiénciarenal e nos pacientescom
insuficiénciarenal crénica, ocisatracurionao parece acumu-
lar-se.

Cisatracurium Pharmacodynamics in
Renal Transplantation

Ismar Lima Cavalcanti, TSA, M.D., Maria Angela Tardelli,
TSA, M.D., Rita de Cassia Rodrigues, TSA, M.D.

INTRODUCTION

Chronic renal failure is a consequence of irreversible renal
function degeneration. The poorkidney excretion, metabolic
and endocrine function leads to uremic syndrome character-
ized by several systemic changes, especially metabolic,
neurological and muscular. Chronic renal failure approach
involvesdifferenttechniques. In patients with progressivere-
nal tissue destruction, dialysis and renal transplantation are
indicated to reestablish renal function. Transplantations of-
fer the possibility of reestablishing renal function in addition
to correcting uremia metabolic abnormalities ' In the USA,
renal transplantation corresponds to one third of solid organ
transplantations 2.

General anesthesiais the mostwidely used anesthesia tech-
nique for renal transplantation. Neuromuscular blockers are
partofgeneral anesthesiaand are necessary to assure mus-
cle relaxation needed for tracheal intubation, assisted venti-
lation and surgical field facilitation .
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Cisatracurium pharmacological properties, especially the
uniqueness of having virtually kidney-independent excre-
tion, make it a potential agent for renal failure patients 4
Studies published to date on cisatracurium in chronic renal
failure patients have not been performed in renal trans-
planted patients and this has motivated our study.

This study aimed at establishing cisatracurium
pharmacodynamics in chronic renal failure patients, during
renal transplantation.

METHODS

After the Ethical Research Committee approval and the pa-
tients informed consent, participated in this study 30 patients
aged 16 to 65 years. Patients were distributed in two groups
according to their renal function. Patients with normal renal
function, physical status ASA | and submitted to elective
maxillofacial surgeries were included in the control group
(LN). Patients with chronic renal failure, physical status ASA
111, to be submitted to renal transplantation were included in
the renal failure group (RF). All patients had creatinine clear-
ance < 10 ml.min™' and were submitted to dialysis up to 24
hours before surgery. Tobe includedinthis group, all patients
received azathioprine, cyclosporine and prednisolone.

All patients were clinically evaluated before surgery. The fol-
lowing parameters were evaluated: hemoglobin, hematocrit,
creatinine, electrolytes (sodium, potassium and calcium), al-
bumin, fasting glycemia, chest X-ray and ECG. All patients
wereinformedaboutthe anesthetictechnique. Patientswere
premedicated with oral midazolam (7.5 mg), one hour before
surgery.

Standardized monitoring consisted of pulse oximetry, in-
spired and expired gases multianalysis, invasive blood pres-
sure and peripheral and esophageal temperature.
Neuromuscular function (NMF) was continuously monitored
by acceleromyography in the upper contralateral limb to the
venous access using TOF stimulation with supramaximal ul-
nar nerve stimulation through two 1 cm surface electrodes
placed on the wrist. Surface electrode installation was pre-
ceded by cleaning, degreasing, trichotomy and skin drying.
Abductor pollicis muscle contraction strength amplitude ob-
tained as response to stimulation was recorded by
accelerometry. The monitored limb was permanently immo-
bilized. Peripheral temperature was maintained by convec-
tion heating with a thermal blanket.

Neuromuscular blockade level (NMB) was quantified as a
percentage of initial standard response amplitude - T4/Tg -
where T, represents first TOF response amplitude and Ty the
standard response with no NMB level.

Venous access was obtained in alarge vein punctured with a
16G catheterwhichwas usedforhydrationand drug adminis-
tration.

Anesthesia was induced in both groups with intravenous
alfentanil (0.5mg), followed by preoxygenation with 100% O,
under mask in a ventilatory system with CO, absorber. The
admission gas flow was 6 L.min™". Intravenous etomidate
(0.2 mg.kg™") was administered 3 minutes later. Patients
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were ventilated under mask with 100% O, and 0.5% to 1%
end tidal sevoflurane for some minutes, while an observer
(number 1) checked supramaximal stimulation response
which was considered as the first standard response. Five
minutes after stabilinzing muscle response to TOF stimula-
tion, 0.15 mg.kg'1 cisatracurium was injected in 10 seconds
and intravenous sufentanil (1 ug.kg™') was administered at
the same speed, followed by its continuous infusionin amaxi-
mum dose of 0.5 pg.kg'1.h'1. Tracheal intubation was per-
formed 3 minutes after cisatracurium injection.

Controlled ventilation was installed and end tidal CO,
(PerCO,) was maintained between 34 and 38 mmHg.
Patients’ warming was controlled to maintain esophageal
temperature between 36 and 37 °C.

Anesthesia was maintained with 100% oxygen, 0.5% to 1%
sevoflurane end tidal concentration and sufentanil in the
same infusion speed. When blood pressure or heart rate
were > 20% of preanesthetic baseline values, 0.2 ug.kg™
sufentanil were injected. To maintain neuromuscular blockin
Group RF, 0.05 mg.kg‘1 intravenous cisatracurium was ad-
ministered when T4 recovered 25% of initial contraction.
Group LN has not received maintenance doses.

Systolic and diastolic blood pressure and heart rate were re-
corded in the following moments:

0 = preanesthetic;

1 =1 minute after cisatracurium injection;
2 = 3 minutes after cisatracurium injection;
3 = immediately after tracheal intubation;
4 = 5 minutes after cisatracurium injection;
5 =when T4 = 0%;

6 = at first T1 25% recovery;

7 = atlast T4 75% recovery;

8 =when T4/Ty =0.7;

9 =when T4/To = 0.9.

Time elapsed for total absence of muscle response (100%
blockade, T4 =zero)was observed after cisatracurium injec-
tion.

Time for 25% and 75% neuromuscular function recovery and
time elapsed considering the last T4 25% recovery were re-
corded at surgery completion, so that the ratio between con-
traction height of last and first TOF response was = 0.7 and
0.9.

Anesthesia was maintained until recovery of 100%
neuromuscular function. All patients were extubated in the
operating room.

Inallmomentsinwhich neuromuscularfunction datawerere-
corded, blood pressure, heart rate, peripheral and central
temperature data were also recorded.

The following parameters were adopted:

1) Onset: time - Time elapsed until 100% block of muscle
response (T4 =0), after end of neuromuscular blocker in-
jection;

2) Clinical duration - Time elapsed from the end of neuro-
muscular blocker administration to the first TOF respon-
se of 25% of baseline value;

3) Recovery time - Time elapsed between 25% and 75%
spontaneous muscle response recovery;

4) T4/Tiratio=0.7 and 0.9 - Time elapsed until the T4/Tqra-
tio reaches 0.7 and 0.9 after the last T4 25% recovery.
5) Accumulation ratio - Duration of last maintenance dose

divided by duration of first maintenance dose.

Data were submitted to Student’s t test for age, height and
body mass index, to Chi-square test for gender, to
Mann-Whitney’s U test for pharmacokinetic parameters and
toKruskal-Wallis testforheartrateand meanblood pressure.
Significance level was 5% (p < 0.05).

RESULTS

Groups were similarin age, weight, height, gender and body
mass index (Table I).

Table | - Demographics Data

Group LN Group RF
Age (years)* 39.5+94 31.4+13.6
range 26 - 58 16 - 56
Weight (kg)* 65.7 £ 12.6 63.1+18.6
range 45-92 30-100
Height (cm)* 162+ 8.4 165.3+11.8
range 141 -179 138 - 181
BMI (kg/cm?)* 253+5.9 227+45
range 18-41.7 15.6 - 31.5
Gender N (%) N (%)
Male 10 (66.7%) 6 (40%)
Female 5 (33.3%) 9 (60%)

* Values expressed in Mean + SD and Range

Table Il - Time (Minutes) for Onset, Clinical Duration, Recovery Time and Time for T4/T1 = 0.7 and 0.9 ( Mean £ SD)

Groups Onset Clinical Duration Recovery Time TyT1=0.7 T4T4=0.9

LN 4114 68.9+13.4 20.2+124 343+124 49.7 £19.3
(2-6.5) (53 -91) (7.5-47.9) (19.4 - 64.1) (25.3-101)

RF 49+21 75.4 +24.6 28.0+16.7 51.4 +25.3* 68.6 + 28.7¢
(3.3-11.3) (26.6-117.6) (8.5-67.7) (11.4-95.6) (31.2-124.7)

* Significant p < 0.05. Mann-Whitney’s U test
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Cisatracurium clinical duration and recovery time were simi-
lar between groups. Times for T4/T4 to reach 0.7 and 0.9
countedfromthelast25%recovery of T4 were statistically dif-
ferentbetween groups with higher values for the renal failure
group (Table II).

Cisatracurium has not shown cumulative effects in patients
submitted to renal transplantation (Table II1).

Heart rate remained stable in both groups (Table V).

The normal group had a 24% and 19% mean blood pressure
decrease in moments 4 and 5, as compared to moment 0.
Mean blood pressure variations in the chronic renal failure
group were not statistically significantduring anesthesia (Ta-
ble V).

DISCUSSION

Clinical experience has shown that the isomer 1R-cis,
1’R-cisatracurium (cisatracurium), presentin approximately
15% of the racemic mixture making up atracurium, had a
lower trend to release histamine and higher muscle relax-
ation potency as compared to atracurium, confirming what
had been previously found in animal experiments e,
Hoffmann’s elimination accounts for 77% of total body clear-
ance and organ-dependent elimination accounts for 23%.
Renal clearance, a component of organ-dependent clear-
ance, accounts for 16% of total body clearance ".
Acceleromyography is similar to mechanomyography which
is considered the standard monitoring method in
neuromuscular blocker studies. Acceleromyography in clini-
cal phase |V studies, is considered an adequate monitoring
method &.

NMB onsetisdefined astime elapsed between NMB injection
and T, depression below 95% 8 and is affected by
neuromuscular junction perfusion, neuromuscular blocker
potency, dose and administration route, type of anesthesia
and stimulation pattern ®'.

In our observations, cisatracurium onset, although longerin
the RF group was not statistically different from control and
similar to that of Boyd et al. ">and Soukup et al. **, who ap-
plied as parameter T, depression>95%. However, in studies
by Boyd etal. > and Hunter et al. ™, there has been a statisti-
cally significant difference in time for 90% depression of Ty,
with longer times in chronic renal failure patients. Similar re-
sult was obtained by Dahaba et al. '® who adopted as onset
standard 100% of motor response depression.

Authors who have found significant neuromuscular blocker
onset differences between patients with and without renal
failure explain theirresults by the difference inhemodynamic
behavior between groups. Cardiac output decrease in re-
sponse to anesthetic agents in renal failure patients would
account forthe decrease in neuromuscular blocker supply to
the neuromuscular junction '»'® Considering that both stud-
ied groups showed no cardiovascular changes throughout
anesthetic induction, this would justify onset time similarity.
In all comparative studies where cisatracurium
pharmacodynamics has been evaluated, including our
study, onset was always longer in the chronic renal failure
group, regardless of statistical significance. Hunter ' sug-
gests that such behavior could be a consequence of the mild
increase in distribution volume in chronic renal failure pa-
tients.

Neuromuscular blocker onset is inversely related to the
dose. Time for maximum blockade is markedly decreased

Table Il - Time Intervals (Minutes) between the first and second 25% T4 recovery and between the lasttwo 25% Tqrecoveries
(Mean = SD) and Accumulation Ratio in Chronic Renal Failure Patients

l1 =Interval between I, =Interval between the I,/ Ratio
First and Second T 25% Last two T4 25%

Mean + SD 47.56 £ 17.22 51.52 £ 12.42 1.08

Amplitude 14.52 -70.72 40.50 - 75.90 1.08
Table IV - Heart Rate (bpm) in Studied Moments (Mean + SD)
Groups Moments

0 1 2 3 5 6 7 8 9

LN 66.8+9.1 63.07+£9.2 62.27+8.8 6253+12.3 5853+9.5 62.07+13.1 60.6+125 616+121 61.93+95 624+10.7
RF 87.13+12.3 81.73+12.3 786+124 80+17.6 80.13+13.7 80.07 +13.7 75.07+11.2 76.73+11.9 79.47 £+16.8 79.2+16.8

Kruskal - Wallis / Dunn test for moments 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 and 9 as compared to moment 0

Table V - Mean Blood Pressure (mmHg), in Studied Moments (Mean + SD and Amplitude)

Groups Moments

0 1 2 3 5 6 7 8 9
LN 959+105 855+17 840+21.8 80.1+16.1 73.3+10.7** 78.0+16* 84.1+141 808+11.1 81.1+13.1 825+ 16
RF 110.8+18.7 97+19.7 89.7+149 993+27 945+226 951+222 1005+19.1 103.9+18.6 99.3+17 100.1+15.7

* Significant p < 0.05; **: significant p < 0.01. Kruskal-Wallis / Dunn test for moments 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 and 9 as compared to moment 0
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with doses one to three times DEgs. Above three times DEgs
thereisnoapparentdecrease of the for 100% blockade when
doses are increased """,

When comparing our study to Dahabaetal.’s > whoalso con-
sideredonsetastimeto 100% motorblock,itcanbe observed
that values differed in 2 minutes. Dahaba et al. '® used two
times DEgs, while our study used three times DEgs, however.
Soukoup et al. 13, using three times DEgs, have found values
approximately 1 minute below our study. This difference
could be aconsequence ofthe factthat Soukoup etal. > have
definedonsetasthetimeto 95% depressionoftheinitial mus-
cularresponse, while we have adopted 100% depression as
the standard.

Inhalational anesthetics interfere with NMB pharmacody-
namics by directly actingon the neuromuscularjunctionorin-
directly by modifying their pharmacokinetics as result of
hemodynamic changes. Inhalational anesthetics induce
muscle relaxation in a dose-dependent manner '°.
Soukoup et al. " have used during induction 1 MAC
sevoflurane associated to 60% nitrous oxide. Halogenate
participation in onset musthave been secondary since there
was not enough time for the equilibrium between isoflurane
end tidal concentration and the muscular compartment ",
Our results were not influenced by the inhalational agent
since sevofluranein concentrations below 0.5 MAC is similar
to total intravenous anesthesia in terms of neuromuscular
function effects %°.

Concerning the hemodynamics effects of induction,
etomidate did not induce significant changes of the
hemodynamic parameters, so excluding the possibility of
cardiac output changes interfering on onset "2,

Onset is also changed as a function of the frequency of
neuromuscular function monitoring stimulation. Muscle re-
sponse suppression is faster when higher stimulation fre-
quencies are used (1 Hz) and slower with lower frequencies
(0.1 Hz)?*. Stimulation pattern interference on onset was not
a factor to be taken in consideration since all studies on
cisatracurium pharmacodynamics have used TOF as the
stimulation standard.

Clinical duration, or duration 25, is defined as the time, in
minutes, from neuromuscular blocker administration to the
first TOF stimulation response to recover 25% of baseline
values 8.

Studies evaluating cisatracurium duration in renal failure pa-
tients, including ours, have recorded longer recovery times,
however without statistical significance as compared to nor-
mal patients '35,

Cisatracurium pharmacokinetics study in end-stage renal
failure patients has shown a 13% decrease in clearance as
compared to normal renal function patients. This difference
was highly significant (p < 0.005) °. This result contrasts with
atracurium’s where clearance is similar for both groups 2°.
Cisatracurium ty,5 is approximately 4 minutes longer in
chronic renal failure patients 4 These pharmacokinetic dif-
ferences confirm pharmacodynamic studies findings on
cisatracurium recovery characteristics in normal patients as
compared to renal failure patients and could suggest some
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renal participation in cisatracurium clearance and less de-
pendence on Hoffmann’s elimination.

Cisatracurium duration, similar to other neuromuscular
blockers, is prolonged withincreased doses, however this ef-
fect is not as dose-dependent as it is the case with
aminosteroid agents 2°. So, 0.1 mg.kg™', 0.2 mg.kg™", 0.25
mg.kg ™ and 0.4 mg.kg™" of cisatracurium in healthy adults re-
sultin clinical duration of 45, 68,79 and 91 minutes, respec-
tively 2%,

Results were not uniform when clinical duration was evalu-
ated as a function of cisatracurium dose. Boyd et al. 2 and
Soukoup et al. '3 results have shown similar times, between
45 and 50 minutes, although evaluating different doses (0.1
and 0.5 mg.kg™', respectively). Our results with 0.15 mg.kg™'
of cisatracurium showed a clinical duration approximately 20
minutes longer for both groups. This difference could be at-
tributed to the fact that isoflurane further increases muscle
blood flow as compared to sevoflurane, what would promote
fasterneuromuscularblockerremovalfromthe endplatezg.
Recovery time is defined as time elapsed for single stimula-
tion response recovery between 25% and 75% of baseline
values. This represents the initial neuromuscular blocker re-
covery phase®. Generallyinthis phasethereisalinearcorre-
lation between the logarithm of plasma concentration and
drug effect 2 Recovery time is an objective measurement of
neuromuscular blocker accumulation *°. Bozo *° considers
high accumulating neuromuscular blockers those with re-
covery time between 40 and 45 minutes, low accumulating
those with values between 12 and 14 minutes and no accu-
mulating those with values between 7 and 10 minutes. With
the exception of some authors "%, who recorded 9 and 12
minutes for healthy patients’recovery, in other studies where
cisatracurium was evaluated in normal or renal failure pa-
tients, including ours, values were closer to 20 minutes
1215.2631 This value would classify atracurium as a blocker
with some cumulative effect according to Bozo'’s classifica-
tion 3°.

While in pharmacodynamic terms it is said that a
neuromuscular blocker does not accumulate when 25% to
75%recoverydoesnotdependondoseorblockade duration,
in practice the termnon-cumulative refers to those whose du-
ration is not changed by repeated doses *°.

As to clinical duration, cumulative effect may be objectively
measured by the accumulation ratio. Accumulation ratio is
the last maintenance dose duration divided by the first main-
tenance dose duration. The closer to 1 and the higher the
number of repeated doses, the lowerwillbe aneuromuscular
blocker accumulation .

The cumulative effect may be explained by pharmacokinetic
factors. Neuromuscular blockers recovery is a function of
their plasma concentration decrease. After a single
neuromuscular blocker dose with minor plasma metabolism,
plasma concentration is rapidly decreased due to redistribu-
tion from central to peripheral compartments. With mainte-
nance doses, neuromuscular blocker amounts in peripheral
compartments limit this distribution phase. So, decreased
plasma concentrations are the result of drug metabolism and
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excretion. This is seen with pancuronium, pipecuronium,
doxacuronium and, in a lesser degree, with vecuronium and
rocuronium. Pharmacokinetic analysis of nondepolarizing
neuromuscular blockers with high plasma metabolism, such
as mivacurium, atracurium and cisatracurium, shows that
thereisnocleardistribution phase with rapid plasma concen-
tration decrease. The result is that blockade recovery de-
pends more on metabolism than on redistribution, so the re-
covery is similar between first dose and repetition doses *°.
There are no data in the literature on cisatracurium accumu-
lationratio. The use of this conceptin our study has shown, in
the renal failure group, an accumulation ratio of 1.08 when
twoormorerepetitiondoseswere administered. So, fromthis
result, one could conclude that, in the conditions of our study,
thereis no cisatracurium cumulative effectin renalfailure pa-
tients.

Total neuromuscular blockerrecovery may be defined as the
stateinwhich any clinical test (forexample, ability toraise the
head for 5 seconds) or nervous stimulation model (with T4/T,
ratio>0.7)will produce aresponse similarto thatobservedin
patients awakening from a comparable general anesthesia
where no NMB was used *°.

The incidence of residual blockade defined as T4/T1< 0.7 in
the recovery room, varies between 0% and 10% for interme-
diate action neuromuscular blockers and between 20% and
50% for long acting NMBs 32",

Until recently, a T4/T4 > 0.7 ratio was accepted as adequate
neuromuscular blocker standard recovery for reflecting nor-
mal vital capacity and inspiratory effort “>**. When T,/T; =
0.7, there may be signs and symptoms of residual
neuromuscular block, such as diplopia, weakened grip, in-
ability to seat without help and intense facial weakness **.
Erikssonetal.*>*® have shownthatonly T,/T;>0.9is related
tonormal ventilatory response to hypoxemia. Upperesopha-
geal sphincter tone is significantly decreased with potential
gastric content regurgitation when T,4/T4 = 0.8. However,
swallowing difficulty disappears when T4/T1>0.9 47 In addi-
tion, itisnecessary a T4/T1=0.9 to assure normal ventilation
control during immediate postoperative period 8
Inourstudy, T4/T1>0.7 was below valuesreportedin the liter-
ature, even as compared to those using 0.1 mg.kg™'
1213.2749.50 1| ower values could be explained by the differ-
ence in T4/T1 > 0.7 recovery evaluation method. While we
considered this time as from 25% of Ty to T4/Ty > 0.7%, the
above mentioned authors measured this time since
cisatracurium injection.

Differently from other authors , we have found higher
T4/T1>0.7 valuesinthe chronicrenalfailure group with statis-
tically significant differences. The same result was seen for
T4/T41>0.9, although we did not find data in the literature on
T4/T1>0.9.

Some considerations are needed to help explain the longer
timefoundintherenal groupfortotalneuromuscularblockre-
covery evaluated by T4/T1> 0.7 and/or T4/T1 > 0.9.

TOF stimulation is the standard procedure to determine
neuromuscular block level in a more sensitive way than sin-
gle stimulation and is comparable to 50 Hz tetanus -

12,13
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Muscle response depression to single stimulation and TOF
stimulation fatigue result from blockers binding to different
sites. Bowman ®' has suggested that fatigue could be the ex-
pression of neuromuscularblockerbinding to presynapticre-
ceptors while single stimulation response would be more a
function of postsynaptic binding. Myographical and
electrophysiological studiesindicate thatfatigue could result
both from presynaptic and postsynaptic effects, depending
on the neuromuscular blocker °2. Based on pre and
postsynaptic sites, neuromuscularblockers could be divided
intwo groups. It seems that drugs with poor discrimination of
pre and postsynaptic sites poorly differentiate between iso-
lated and tetanic contractions, such as pancuronium and
vecuronium. However, agents with more discriminating
power between presynaptic (atracurium) and postsynaptic
(hexamethonium) sites, better discriminate isolated from
tetanic contractions °°.

Fatigue, expressedinthe T4/T1=0.7 and 0.9 ratio and found
inourstudy, canbe explained by the theory of neuromuscular
blockers ability of discriminating isolated and tetanic con-
tractions.

Agents able to well differentiate pre and postsynaptic sites
are those which better discriminate isolated and tetanic con-
tractions. On the other hand, drugs with similar action in pre
and postsynaptic sites poorly differentiate isolated and
tetanic contractions °°.

The difference between both neuromuscular blockers
electrophysiological behaviors is determined by the obser-
vation that for agents that discriminate pre and postsynaptic
sites (isoquinolines)itis necessary to substantially increase
the concentrationin which the compound acts ontetanic con-
tractions for them to also affectisolated contractions, whatis
not true for agents that poorly discriminate the sites (ste-
roids). This way, it can be said that the first group affects
neuromuscular transmission safety margin in just one com-
ponent, while the second group would affect both compo-
nents °°.

Cisatracurium, due to its isoquinoline structure, could well
discriminate pre and postsynaptic sites; and being one of the
atracurium components, itwould have a similar behavior ex-
pressed by a higher presynaptic receptors affinity.

In addition, the renal group has differed from the control
group by the use ofimmunosupressants and steroids. Thein-
teraction of immunosupressants and neuromuscular
blockers is controversial. Cyclosporine potentiates
atracurium and vecuronium and is associated to increased
postoperative respiratory failure °**°. Azathioprine does not
interfere with neuromuscular blocker level. Chronic treat-
ment with high steroid doses delays vecuronium-induced
blockade *°.

The conclusionwasthatonset, clinicaldurationandrecovery
time were similar for normal and renal failure groups; time for
T4/Tiratio=0.7 or0.9 was longerin renalfailure patients and
cisatracurium does not seem to accumulate in chronic renal
failure patients.
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RESUMEN
Cavalcanti IL, Tardelli MA, Rodrigues RC - Farmacodinamica
del Cisatracurio en el Transplante Renal

Justificativa y Objetivos - La escoja del cisatracurio,
especialmente en los enfermos con insuficiencia organica,
parece ser benéfica, debido a su eliminacién 6rgano
independiente de Hofmann y menor tendencia a liberar
histamina. Este trabajo tiene como objetivo determinar, en
enfermos portadores de insuficiencia renal crénica, la
farmacodinamica del cisatracurio durante el transplante renal.
Método - Fueron estudiados 30 enfermos divididos en dos
grupos, 15 con funcién renal normal sometidos a cirugia
bucomaxilo-facial y 15 portadores de insuficiencia renal
cronica sometidos a transplante renal bajo anestesia general
con etomidato, sufentanil y sevoflurano en concentraciones en-
tre 0,5y 1% de fraccion expirada. Recibieron dosis venosa de
0,15 mg.kg' de cisatracurio en la induccién y 0,05 mg.kg’’'
todas las veces que T; recuperaba 25%. La funcién
neuromuscular fue monitorizada de forma continua por
aceleromiografia utilizando el patréon de estimulacién
secuencia de cuatro estimulos, a través de la estimulacion
supramaxima del nervio ulnar.

Resultados - Los resultados referentes a la farmacodinamica
del cisatracurio muestran que el inicio de accion (4,1y 4,9 min),
la duracion clinica (68,9 y 75,4 min) y el indice de recuperacion
(20,2 y 28 min) fueron semejantes entre los grupos normal e
insuficiencia renal, respectivamente. Los tiempos para la
relacion T4/Tq llegar a 0,7 (34,3 y 51,4 min) y 0,9 (49,7 y 68,6
min) a partir del dltimo 25% de T, presentaron diferencia
estadisticamente significante entre los grupos, con los
mayores valores en el grupo de insuficiencia renal. La razén de
acumulacioén fue igual a 1,08.

Conclusiones - El inicio de accién, la duracién clinica y el
indice de recuperacion son semejantes entre los dos grupos, el
tiempo para la relacién T,/T, llegar a 0,7 6 0,9 fue mayor en el
grupo de insuficiencia renal de que en el grupo normal y el
cisatracurio no presenté efecto acumulativo en el grupo de
insuficiencia renal.
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