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RESUMO

Munhéz DC, Braga AFA, Potério GMB - Influéncia da Frequén-
cia de Estimulos na Instalagdo do Bloqueio Neuromuscular
Produzido pelo Rocurénio e Pancurdnio. Avaliagao pelo Méto-
do Acelerografico

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Fatores relacionados ao
paciente e ao bloqueador neuromuscular (BNM), assim como
outros inerentes a monitorizagdo da fungdo neuromuscular
podem influenciar na instalagdo do bloqueio neuromuscular. O
objetivo deste estudo foi avaliar a influéncia de duas diferentes
freqliéncias de estimulos sobre o tempo de instalagdo do
bloqueio produzido pelo pancurdnio e pelo rocurénio.
METODO: Foram incluidos no estudo 120 pacientes, estado
fisico ASA | e Il, submetidos a cirurgias eletivas sob anestesia
geral, distribuidos aleatoriamente em dois grupos, de acordo
com a freqliéncia de estimulo empregada, para a
monitorizagao do bloqueio neuromuscular: Grupo I-0,1Hz (n =
60) e Grupo Il - 1 Hz (n = 60). Em cada grupo formaram-se dois
subgrupos (n=30) de acordo com o bloqueador neuromuscular
empregado: Subgrupo P (pancurbnio) e Subgrupo R
(rocurénio). A medicagdo pré-anestésica consistiu de
midazolam (0,1 mg.kg™") por via muscular, 30 minutos antes da
cirurgia. A indugdo anestésica foi obtida com propofol (2,5
mg.kg') precedido de alfentanil (50 ug.kg”') e seguido de
pancurénio ou rocurénio. Os pacientes foram ventilados sob
mascara com oxigénio a 100% até a obtengédo de redugédo de
75% ou mais na amplitude da resposta do musculo adutor do
polegar, quando foram realizadas as manobras de
laringoscopia e intubagao traqueal. A fungdo neuromuscular foi
monitorizada com aceleromiografia. Foram avaliados: tempo
de inicio de agdo do pancurdénio e do rocurdnio; tempo para
instalagdo do bloqueio total e condigbes de intubagao traqueal.
RESULTADOS: Os tempos médios (segundos) para o inicio de
acao e instalagao de bloqueio neuromuscular total produzido
pelo pancurénio foram: Grupo 1 (159,33+35,22e 222+ 46,56) e
Grupo Il (77,83 + 9,52 e 105,96 + 15,58); para o rocurénio:
Grupo!(83+17,25€ 125,33+ 20,12) e Grupo 11 (48,96 + 10,16 e
59,83 + 10,36) com diferenca significativa entre os grupos. As
condigbes de intubagdo traqueal foram satisfatérias em 117
pacientes (97,5%) e insatisfatérias em 3 (2,5%).
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CONCLUSOES: O inicio de agéo e o tempo para obtengdo do
bloqueio neuromuscular total no musculo adutor do polegar,
produzidos pelo rocurénio e pelo pancurbnio, sdo mais curtos
quando ha emprego de maiores freqliiéncias de estimulos.

Unitermos: BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES,
Adespolarizantes: pancurénio; rocurdénio; MONITORIZACAO:
aceleromiografia

SUMMARY

Munh6z DC, Braga AFA, Potério GMB - Influence of Stimulation
Frequency on Rocuronium and Pancuronium-Induced Neuro-
muscular Block Onset. Acceleromyography Evaluation

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Factors associated to
patients and neuromuscular blockers (NMB), as well as others
inherent to neuromuscular function monitoring, may affect
neuromuscular block onset. This study aimed at the influence of
two different stimulation frequencies on rocuronium and
pancuronium-induced neuromuscular block.

METHODS: Participated in this study 120 patients, physical
status ASA | and Il, submitted to elective procedures under
general anesthesia, who were randomly allocated in two
groups, according to the stimulation frequency employed to
monitor neuromuscular block: Group | - 0.1 Hz (n = 60) and
Group Il-1Hz (n=60). Two subgroups were formed within each
group (n = 30), according to the neuromuscular blocker: Sub-
group P (pancuronium) and Subgroup R (rocuronium). Patients
were premedicated with muscular midazolam (0.1 mg.kg'"), 30
minutes before surgery. Anesthesia was induced with propofol
(2.5 mg.kg™") preceded by alfentanil (50 ug.kg’') and followed
by pancuronium or rocuronium. Patients were ventilated under
mask with 100% oxygen until 756% or more decrease in
adductor pollicis muscle response, when laryngoscopy and tra-
cheal intubation were performed. Neuromuscular function was
monitored by acceleration transducer. The following parame-
ters were evaluated: pancuronium and rocuronium onset time;
time for complete block and tracheal intubation conditions.
RESULTS: Mean times (seconds) for pancuronium-induced
neuromuscular block onset and for complete neuromuscular
block were: Group | (159.33 £ 35,22 and 222 *+ 46.56) and
Group Il (77.83 = 9.52 and 105.96 = 15.58); rocuronium-in-
ducedvalues were: Group | (83+ 17.25and 125.33+20.12) and
Group 11 (48.96 £ 10.16 and 59.83 + 10.36) with statistical differ-
ence between groups. Tracheal intubation conditions were sat-
isfactoryin 117 patients (97.5%) and unsatisfactoryin 3 (2.5%).
CONCLUSIONS: Rocuronium and pancuronium-induced
neuromuscular block onset and time required for complete
adductor pollicis muscle neuromuscular block are shorter when
higher stimulation frequencies are applied.

Key Words: MONITORING: acceleromyography; NEURO-
MUSCULAR BLOCKERS, Nondepolarizing: pancuronium;
rocuronium
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INTRODUGAO

monitorizagdo da jungdo neuromuscular (JNM) através

de um estimulador de nervo é util durante anestesias
que envolvem a utilizagdo de agentes bloqueadores neuro-
musculares. Estes dispositivos permitem a administragéo
de doses suplementares de bloqueadores neuromuscula-
res para a manutengao de relaxamento cirurgico adequado,
nao empiricamente, mas de acordo com a necessidade do
paciente '%. Em condicdes ideais, os musculos a serem mo-
nitorizados seriam aqueles que devem ser relaxados duran-
te a cirurgia ou os envolvidos nas manobras de
laringoscopia e intubagédo traqueal. Como isto nem sempre
€ viavel, uma aproximagao seria a escolha de um musculo
com resposta similarao musculo de interesse. Por exemplo,
a monitorizagdo do musculo orbicular dos olhos € um bom
indicador das condi¢bes de intubacgdo. Na teoria, qualquer
nervo superficial € susceptivel de ser estimulado para a mo-
nitorizagédo do bloqueio neuromuscular. Entretanto, na pra-
tica clinica e em trabalhos de investigacado, mais
freqientemente se utiliza o nervo ulnar por ser acessivel
desde o cotovelo, inervar os musculos da eminéncia hipote-
nar, os interésseos e o adutor do polegar. Este ultimo é, sem
duvida alguma, o mais utilizado, pois a sua forga de contra-
¢ao reflete com boa aproximacgao o estado de relaxamento
de outros musculos periféricos 3. Além de fatores relaciona-
dos ao paciente e ao bloqueador neuromuscular (BNM), ou-
tros inerentes a monitorizagdo da fungdo neuromuscular
podem influenciar na instalagdo do bloqueio neuromuscu-
lar, como a freqiiéncia dos estimulos *°. O objetivo deste
estudo foi avaliar comparativamente a influéncia de duas di-
ferentes freqiiéncias de estimulos sobre o tempo de instala-
¢ao do bloqueio neuromuscular produzido pelo pancurénio
e pelo rocurénio.

METODO

Apos aprovacdo pelo Comité de Etica do Hospital e consenti-
mento livre e esclarecido dos pacientes, foram incluidos no
estudo 120 pacientes, de ambos os sexos, estado fisico ASA
lell,comidades entre 18 e 57 anos e peso entre 45 e 88 kg,
selecionados paracirurgias eletivas sob anestesiageralcom
indicacado de intubacéao traqueal e ventilagao controlada me-
canica, distribuidos aleatoriamente em dois grupos, de acor-
docomafrequiénciade estimuloempregada, paraamonitori-
zagao do bloqueio neuromuscular: Grupo|-0,1Hz (n=60)e
Grupoll-1Hz(n=60). Emcadagrupoformaram-se dois sub-
grupos (n=30) de acordo com o bloqueador neuromuscular
empregado: Subgrupo P (pancurénio - 0,1 mg.kg™') e Sub-
grupo R (rocurénio - 0,6 mg.kg'1). Constituiram critérios de
exclusdo os pacientes portadores de doengas neuromuscu-
lares, renais ou hepaticas, alteragdes hidroeletroliticas e aci-
do-basicas, histéria de refluxo gastroesofagico, em uso de
drogas que interagem com os bloqueadores neuromuscula-
res, e com sinais indicativos de dificuldades para a realiza-
¢ao das manobras de laringoscopia e intubagao traqueal
(Mallampatilll e IV)G. Amedicacao pré-anestésica consistiu

4

de midazolam (0,1 mg.kg™"), por viamuscular, 30 minutos an-
tesdaindugadoanestésica. Nasalacirurgica, umaveiaperifé-
rica foi canulizada para hidratagdo e administragéo de dro-
gas. A indugdo da anestesia foi obtida com alfentanil (50
ug.kg™')seguidode propofol (2,5mg.kg ") e pancurénioouro-
curénio nas doses preconizadas e administradas em 5
segundos. Os pacientes foram ventilados sob mascara com
oxigénio a 100%, realizando-se as manobras de
laringoscopia e intubacédo traqueal quando se obtinha
reducéo de 75% ou mais na amplitude da resposta controle
no musculo adutor do polegar.

Utilizou-se como monitorizagdo continua o cardioscopio na
derivagao Dy, oximetro de pulso e monitor ndo invasivo de
pressao arterial. Para a avaliagéo do bloqueio neuromuscu-
lar foi empregado monitor de transmissdo neuromuscular
(Aceleromiografo - TOF-GUARD). Antes da injegao do pro-
pofol, empregou-se o alfentanil e, em seguida, foram aplica-
dos estimulos supramaximais (0,1 ou 1 Hz), deacordocomo
grupo de estudo, durante cinco minutos, para a estabilizacao
daresposta controle. Foram utilizados eletrodos de superfi-
cienotrajetodonervoulnar,nopunho. Umtransdutorde ace-
leracao (piezoelétrico) foi fixado na falange distal do polegar
do membro monitorizado e um sensor de temperatura sobre
apelenaregidotenar. Durante e apds aindugéo anestésica,
a fungdo neuromuscular foi monitorizada continuamente
com estimulos isolados (0,1 ou 1 Hz), até a obtengao de blo-
queio neuromuscular total. As respostas do adutor do pole-
gar mostradas em graficos de barras e em nimeros digitais
foram armazenadas em um cartdo memoria e posteriormen-
te reproduzidas em computador compativel, previamente
programado. Nos registros dos tracados das respostas
musculares (Figuras 1 e 2), observa-se: 1) injegdo do
propofol; 2) inje¢cao do bloqueador neuromuscular; 3) inicio
de acdo do bloqueador neuromuscular (momento da
intubagéo traqueal); e, 4) bloqueio neuromuscular total.
Foram avaliados: 1) parametros neuromusculares -iniciode
acdodo pancurdnio ourocurdnio: intervalode tempo (segun-
dos), decorrido entre o inicio da inje¢céo do bloqueador neu-
romuscular e a obtengéo daredugao de 75% ou mais na am-
plitude das respostas do musculo adutor do polegar; tempo
para bloqueio neuromuscular total: intervalo de tempo (se-
gundos), decorrido entre o inicio da inje¢cao do bloqueador
neuromusculare aobtengédode 100% de bloqueio no muscu-
lo adutor do polegar; 2) condi¢des clinicas de intubagéo tra-
queal, empregando-se o método proposto por Helbon-Han-
senecol.”, considerando o grau de dificuldade a laringosco-
pia, a presenca e intensidade de tosse e a posicdo e movi-
mento das cordas vocais, atribuindo-se valores de um a qua-
tro a cada um desses parametros (Tabela |). Pontuagdo me-
nor ou igual a dois aos trés parametros correspondeu a con-
digbes satisfatorias deintubagadotraqueal, e pontuagdes aci-
ma de dois a um dos trés parametros foram consideradas in-
satisfatorias; 3) par@metros hemodinamicos: presséo arteri-
almédia (PAM)efreqiiénciacardiaca(FC),avaliadosnos se-
guintes momentos: imediatamente antes dainducéo anesté-
sica (Mp), apds a indugéo anestésica e antes das manobras
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Figura 1 - Respostas do Musculo Adutor do Polegar a Estimulos de
0,1 Hz (Grupo |) - tragado superior; e 1 Hz (Grupo Il) - tragcado
inferior, no Subgrupo R (rocurénio). 1. inje¢cao do propofol; 2.
injecao do rocurénio; 3. inicio de agao do rocurénio (momento
da intubacéo traqueal); 4. bloqueio neuromuscular total

delaringoscopia e intubacgao traqueal (M) e um minuto apds
a intubacgao traqueal (M,).

Para analise estatistica empregaram-se os testes t de Stu-
dent, Exato de Fisher, Wilcoxon, adotando-se o nivel de sig-
nificancia de 5% (p < 0,05).

RESULTADOS

Com relagdo aos dados demograficos dos pacientes, nao
houve diferenca significativa entre os grupos e subgrupos,
sendo considerados homogéneos (Tabela Il).

Figura 2 - Respostas do Musculo Adutor do Polegar a Estimulos de
0,1 Hz (Grupo I) - tragado superior; e 1 Hz (Grupo Il) - tragado
inferior, no Subgrupo P (pancurénio). 1. injegado do propofol; 2.
injecao do pancurdnio; 3. inicio de agdo do pancurénio (mo-
mento daintubagéo traqueal); 4. bloqueio neuromuscular total

Nos dois subgrupos, ostemposdeiniciode acadoe paraoblo-
queio neuromuscular total foram significativamente meno-
resnogrupoll(p<0,01)emrelagdoaogrupol(Tabelalll).

Quantoalaringoscopia, posigcdo e movimentodas cordas vo-
cais, todos os pacientes nos dois grupos e subgrupos obtive-
ram pontuacao 1. Em relagéo a presenca e intensidade de
tosse, no Grupo| (0,1Hz), 58 pacientes (96,66%) apresenta-
ram pontuacao 1, 2 (3,33%) pontuagéo 2; no Grupo Il (1Hz),
49 pacientes (81,66%) apresentaram pontuagdo 1, 8
(13,33%)pontuacédo2e 3 (5%)pontuacao 3. Ascondigbesde
intubacado traqueal foram satisfatérias em 117 pacientes
(97,5%) e insatisfatérias em 3 (2,5%). Os pacientes que

Tabela | - Parametros para Avaliacdo das Condicdes de Intubacdo Traqueal (Helbon-Hansen e col. ) ’

1 2 3 4
Laringoscopia Facil Razoavel Dificil Impossivel
Cordas Vocais Abertas Com movimento Fechando* Fechadas
Tosse Ausente Movimentando o diafragma Nitida Intensa

* Cordas vocais se fecham ao contato com o tubo traqueal

Tabela Il - Caracteristicas Demograficas dos Pacientes

Subgrupo P (Pancurénio)

Subgrupo R (Rocurénio)

Grupo | Grupo |l Grupo | Grupo I

Idade (anos) * 33,83 +10,48 35,93 + 11,46 35,10 £ 9,95 39,43 £ 10,20
Peso (kg) * 65,93 + 9,04 64,67 £ 9,31 63,57 + 8,03 64,03 £ 11,43
Estado Fisico

ASA| 19 19 19 18

ASAII 11 1 11 12
Sexo

Masculino 16 14 14 14

Feminino 14 16 16 16

* Valores expressos em Média + DP
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Tabela Ill - Pardmetros Neuromusculares nos Dois Grupos e Subgrupos (Média + DP)
Subgrupo P (Pancurénio) Subgrupo R (Rocurénio)
Grupo | Grupo Il Grupo | Grupo Il
Inicio de agdo (seg) 159,33 + 35,22 77,83 + 9,562 83+ 17,25 48,96 + 10,16
Tempo para bloqueio neuromuscular total (seg) 222 + 46,56 105,96 + 15,58* 125,33 + 20,12 59,83 + 10,36

*p<0,01

apresentaram condigdes insatisfatorias de intubagao tra-
queal pertenciam ao Grupo I, subgrupo P. O teste Exato de
Fisher, empregado para comparagéo entre 0s grupos e sub-
grupos, ndo mostrou diferenga significativa. Nos grupos e
subgrupos nao foram observadas alteracdes significativas
dos parametros hemodinamicos.

DISCUSSAO

Oiniciode agao, assim como grau de bloqueio neuromuscu-
lar produzido pelos bloqueadores neuromusculares, podem
serinfluenciados porinumeros fatores, entre eles o modo de
estimulagcdo empregado, sendo estes efeitos maisimportan-
tes com o emprego de freqliéncias mais rapidas ®'?. Estudos
anteriores ? sobre os efeitos da freqliéncia de estimulagdo do
nervo ulnar nainstalagédo do bloqueio produzido por diferen-
tes doses de rocurdnio, resultaram em reducao de cerca de
50% no tempo de laténcia quando aumentaram a freqiiéncia
de0,1Hzpara1Hz, associando este encurtamentoao prova-
vel efeito pré-sinaptico do rocurénio. A ocupagao precoce
dos receptores colinérgicos pré-juncionais interfere com a
mobilizagado da acetilcolinados depdsitos dereserva paraos
depositos prontamente liberaveis e consequiente diminuigao
na liberagado do neurotransmissor.

Resultados semelhantes foram relatados por outros autores
'3 que estudaram os efeitos de diferentes padrées de estimu-
lagdo do nervo ulnar sobre a instalagdo do bloqueio produzi-
do pelo rocurénio. Estudaram comparativamente os efeitos
de estimulosisolados de 0,1 Hz e de 1 Hz e da seqiiéncia de
quatro estimulos, com 2 Hz a cada 15 segundos, e conclui-
ram que a laténcia do rocurénio no adutor do polegar ¢é afeta-
da pelo padrao de estimulagéo, tornando-se mais curta com
as maiores freqliéncias, e porisso, consideraram inadequa-
daaestimulagdo donervoulnarcom 1 Hz, como guia de con-
digBes de relaxamento para efetuar-se aintubagao traqueal.
Entretanto, De Mey e col. 4 estudaram a instalagao do blo-
queio neuromuscular no masseter e no adutor do polegar,
empregando estimulos de freqiiéncias diferenciadas. Na
monitorizagao do musculo da mandibula utilizaram freqtén-
cia de 0,1 Hz e no nervo ulnar, 1 Hz. Constataram que néo
houve diferenga significativa entre os tempos médios de la-
téncia do bloqueio nos dois musculos. Por este motivo reco-
mendaram aestimulagdo donervoulnarcomfreqiénciade 1
Hz, quando se quer determinar correspondéncia entre a la-
téncia no adutor do polegar e a obtencéo de 6timas condi-
¢des deintubacgaotraqueal. Essafrequénciade estimulagao
foitambém estudada poroutros autores'®, querecomendam
sua utilizacao até a intubacéao traqueal.

Opresente estudodemonstrouqueoiniciode agdoeotempo
para obtencgao do bloqueio neuromuscular maximo produzi-
dos pelosdois bloqueadores neuromusculares sao significa-
tivamente menores quando maiores freqiiéncias de estimulo
(1 Hz) sédo empregados. Esses resultados assemelham-se
aos da literatura '*'* e enfatizam a necessidade de prudén-
cia em se comparar inicio de acéo e grau de bloqueio neuro-
muscular em estudos com diferentes freqtiéncias e modos
de estimulacédo. Um efeito ndo evidente, quando o nervo mo-
tor é estimulado com freqliéncia de 0,1 Hz, pode ser parcial-
mentereveladocomfreqliénciasde 2 Hzetotalmenterevela-
do quando freqiiéncias maiores sdo empregadas °.
Aexplicagdo mais provavel para ainstalagdo mais rapida do
bloqueio, nesses casos, € que a sucessao de contragbes
provocadas pela estimulagdo do nervo, com estimulos de
alta freqliéncia, aumenta a atividade metabdlica e o fluxo
sangliineo muscular, resultando em maior aporte de droga
para o musculo estimulado "'*'®. Fatores relacionados ao
tipo de monitor empregado também interferem no tempo de
instalagdodobloqueio. O empregoda pré-carganoadutordo
polegar, indispensavel na mecanomiografia, aumenta o me-
tabolismo regional, levando a maior aporte sanguineo ao
musculo monitorizado e, conseqlientemente, um maior nu-
mero de moléculas do bloqueador neuromuscular pode al-
cancgar a jungdo neuromuscular em menor intervalo de tem-
po “®'® Alimportancia do fluxo sangiiineo muscular é tam-
bémdemonstradapelofatode que musculos préximosdacir-
culacao central e com melhor perfusédo, como o diafragma,
tendem a ser paralisados mais rapidamente do que os mus-
culos periféricos e menos perfundidos como o adutor do
polegar '"'8.

Uma outra explicagéo é que estimulos mais freqlientes po-
dem levar a deplegao do neurotransmissor no local de esti-
mulagéo, causando bloqueio maior e mais precoce das res-
postas musculares '92°.

Aimportancia do relaxamento da mandibula na obtencéo de
condic¢des ideais de intubagédo e na manutengao de uma via
aérea patente foi considerada por Smith e col. 2, que avalia-
ramem humanos asensibilidade do masseterao pancurdnio
e compararam com a sensibilidade do adutor do polegar.
Eles observaram que o relaxamento na mandibula foi obtido
com pequenas doses de pancurbnio e salientaram que o
masseter parece ser o Unico musculo mais sensivel aos blo-
queadores neuromusculares adespolarizantes que o adutor
do polegar. Aexisténciade um musculo tdo sensivel faz pen-
sar na possibilidade de que até mesmo as pequenas doses
de bloqueadores neuromusculares adespolarizantes po-
dem comprometer a paténcia da via aérea e, portanto, quan-
to mais precocemente for possivel realizar a intubagéao
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traqueal, maior sera a margem de segurancga para orisco de
aspiragao de conteudo gastrico.

Considerando a discrepancia entre ainstalagéo de bloqueio
no masseter e no adutor do polegar, neste estudo optou-se
por realizar as manobras de laringoscopia quando ocorria
75% de reducao da amplitude das respostas contrateis do
adutordo polegar. Estudos anteriores *??resultaramem con-
digbes satisfatérias de intubagao traqueal, sem que houves-
se abolicao completa das respostas do adutor do polegar. A
possibilidade de efetuar-se a intubagéo traqueal quando o
rocurdnio eraempregado, emdose equivalenteaduasvezes
aDEgs sem que fosse necessaria a constatacédo de bloqueio
maximo no adutor do polegar, ja havia sido relatada por ou-
tros autores 2. De Mey e col. ** avaliaram ainstalago do blo-
queio produzido pelo rocurénio e observaram que nas mes-
mas condi¢des de estimulagéo (0,1 Hz), o bloqueio insta-
la-se mais precocemente no musculo masseter que no mus-
culoadutordo polegar. Embora as diferencas de sensibilida-
de entre os dois musculos tenham um papel importante nala-
téncia dos bloqueadores neuromusculares adespolarizan-
tes, isto isoladamente ndo explica o tempo mais curto para
instalacédo do bloqueio nos masseteres. A explicacéo
adicional é que o masseter esta mais proximo da circulagéo
central e tem maior aporte de fluxo sanguineo.

Neste estudo, no qual utilizou-se, como referencial paraare-
alizacdo das manobras de laringoscopia e intubacéo traque-
al,reducaode 75% ou mais daamplitude darespostado adu-
tordopolegarfoipossivelaintubacdoemtodosos pacientes.
Aprovavel explicagao é que, concomitantemente, havia blo-
queio nos musculos responsaveis pelaforga da mandibulae
nos musculos laringeos, em grau suficiente paraaintubacgéo
traqueal. As condicdes de intubagéao traqueal satisfatérias
na maioria dos pacientes também podem ter sido influencia-
das pelo propofol empregado na indugdo anestésica. O
agente hipnaético escolhido para a indugéo anestésica influ-
encia as condigdes de intubagao traqueal de varias manei-
ras: pordepressaodereflexoslaringeos efaringeosaos esti-
mulos da intubagao traqueal e também por potencializarem
os efeitos de alguns bloqueadores neuromusculares 228,
Dentre os agentes hipnéticos, o propofol € amplamente em-
pregado para a indugédo de anestesias, porque deprime de
maneira significativa os reflexos laringeos e faringeos, po-
dendo até mesmo prescindirda agédo complementar dos blo-
queadores neuromusculares para a intubagédo traqueal.
Esseefeitoevidenciaasuperioridade do propofolemrelagdo
a outros hipnoticos, exteriorizada pela maior incidéncia de
imobilidade das cordas vocais, vista até mesmo nos ensaios
nos quais os bloqueadores n&o foram utilizados 2%,

No nosso estudo, a maioria dos pacientes (97,5%) apresen-
taram condigdes satisfatorias de intubagéo traqueal, e por
isso pode-se admitir que as manobras de laringoscopia e in-
tubacao nao exacerbaram a atividade autondémica reflexa
até alcancar niveis suficientes para causar alteragdes signi-
ficativas da presséao arterial. Uma outra hipétese é o efeito
protetor do propofol decorrente da atividade depressora dos
reflexos, que contribuiu para a estabilidade de paradmetros
cardiocirculatérios.
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Concluimos que oinicio de agao e o tempo para obtengéo do
bloqueio neuromuscular total no musculo adutor do polegar,
produzidos pelo rocurdnio e pelo pancurdnio, séo afetados
pela freqiéncia de estimulos empregada na monitorizagéo.
Oiniciodeagadodosdoisbloqueadores neuromusculares es-
tudados foi significativamente encurtado quando se
aumentou a frequéncia de estimulo de 0,1 Hz para 1 Hz.

Influence of Stimulation Frequency on
Rocuronium and Pancuronium-Induced
Neuromuscular Block Onset. Accelero-
myography Evaluation

Derli da Conceicdo Munhéz, M.D.; Angélica de Fatima de
Assuncgéo Braga, TSA, M.D.; Gloéria Maria Braga Potério,
TSA, M.D.

INTRODUCTION

Neuromuscular junction monitoring (NMJ) through a nerve
stimulator is useful during anesthetic procedures involving
neuromuscular blockers. These devices allow for the admin-
istration of additional neuromuscular blocker doses to main-
tainadequate surgicalrelaxation, notempirically, butaccord-
ing to patients’needs '. In optimal conditions, muscles to be
monitored would be those to be relaxed during surgery or
those involved in laryngoscopy and tracheal intubation ma-
neuvers. Since this is not always feasible, an approximation
would be to choose a muscle with similar response to the tar-
getmuscle. Forexample, orbicularis oculimuscle monitoring
is agood indicator of intubation conditions. In theory, any su-
perficial muscle is susceptible to be stimulated for
neuromuscular block monitoring. However, in the clinical
practice and in investigation studies, the ulnar nerve is the
most widely used for being accessible since the elbow, for
innervating hypothenar eminentia, interosseous and
adductor pollicis muscles. The latter is unquestionably the
most widely used because its contraction strength reflects
otherperipheral muscles relaxation with good approximation
®_ In addition to factors related to patients and the
neuromuscular blocker (NMB), other factors inherent to
neuromuscular function monitoring may affect
4neuromuscular block onset, such as stimulation frequency
,5

This study aimed at comparing the influence of two different
stimulation frequencies on pancuronium and rocuronium-in-
duced neuromuscular block onset.

METHODS

After the Hospital’s Ethics Committee approval and their in-
formed consent, participatedin this study 120 patients of both

7



MUNHOZ, BRAGA AND POTERIO

genders, physical status ASA | and Il, aged 18 to 57 years,
weighing 45 to 88 kg, scheduled for elective procedures un-
dergeneral anesthesiawith tracheal intubation and mechan-
ically controlled ventilation, who were randomly distributed in
two groups, according to the stimulation frequency used for
neuromuscularblock monitoring: Group-0.1Hz(n=60)and
Group Il - 1 Hz (n = 60). Two subgroups were formed within
each group (n = 30) according to the neuromuscular blocker:
Subgroup P (pancuronium - 0.1 mg.kg'1) and Subgroup R
(rocuronium - 0.6 mg.kg™). Exclusion criteria were patients
withneuromuscular, renal orliverdiseases, hydroelectrolytic
and acid-base changes, history of gastricreflux, underdrugs
interacting with neuromuscular blockers and with indications
of difficult laryngoscopy and tracheal intubation (Mallampati
Il and 1V) ®. Patients were premedicated with muscular
midazolam (0.1 mg.kg™") 30 minutes before anestheticinduc-
tion. Aperipheral vein was catheterized inthe operatingroom
for hydration and drug administration. Anesthesia was in-
duced with alfentanil (50 pg.kg™), followed by propofol (2.5
mg.kg'1) and pancuronium or rocuronium in the preconized
doses and administered in 5 seconds. Patients were venti-
lated under mask with 100% oxygen and laryngoscopy and
tracheal intubation maneuvers were performed when there
was 75% or more decrease in adductor pollicis muscle re-
sponse amplitude.

Continuous monitoring consisted of cardioscopy at D, lead,
pulse oximetry and noninvasive blood pressure.
Neuromuscular transmission monitor (Acceleromyograph -
TOF-GUARD) was used to evaluate neuromuscular block.
Alfentanil was administered before propofol, which was fol-
lowed by supramaximal stimulations (0.1 or 1 Hz) according
to the study group for five minutes to stabilize control re-
sponse. Surface electrodes were placed on the ulnar nerve
path on the wrist. An acceleration transducer (piezoelectric)
was fixed on the distal phalanx of the monitored limb thumb
and a temperature sensor was placed on the thenar region.
During and after anesthetic induction, neuromuscular func-
tion was continuously monitored with isolated stimulations
(0.1 or 1 Hz) until complete neuromuscular block. Adductor
pollicis responses shown in bar charts and digital figures
were stored in a memory card and then reproduced in com-
patible pre-programmed computer. Muscle responses trac-
ings (Figures 1 and 2) show: 1) propofol injection; 2)
neuromuscularblockerinjection; 3)neuromuscularblock on-
set (tracheal intubation time); 4) complete neuromuscular
block.

The following parameters were evaluated: 1) neuromuscular
parameters - pancuronium or rocuronium onset; time
elapsed (in seconds) between neuromuscular blocker injec-
tionand 75% or more decrease in adductor pollicis muscle re-
sponse amplitude; time for complete neuromuscular block;
time (in seconds) between beginning of neuromuscular
blocker injection and 100% adductor pollicis muscle block-
ade; 2) tracheal intubation conditions using the method pro-
posed by Helbon-Hansen et al. 7, considering laryngoscopy
difficulty level, presence and intensity of cough and vocal

cords positionand movement, attributing scoresfrom 1to4to
each parameter (Table I).

Score equal to or lower than 2 in three parameters corre-
sponded to satisfactory tracheal intubation conditions, and
scores above 2 in one of the three parameters were consid-
ered unsatisfactory; 3) hemodynamic parameters - mean
blood pressure (MBP) and heart rate (HR) evaluated in the
following moments: immediately before anesthetic induction
(My), after anestheticinduction and before laryngoscopy and

100
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Figure 1 - Adductor Pollicis Responses to 0.1 Hz Stimulations
(Group I) - upper tracing; and to 1 Hz (Group 1) - lower tracing,
in Subgroup R (rocuronium). 1. propofol injection; 2. rocuroni-
um injection; 3. rocuronium onset (tracheal intubation time); 4.
complete neuromuscular block

100 |-
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12 34

Figure 2 - Adductor Pollicis Responses to 0.1 Hz Stimulations
(Group |) - upper tracing; and to 1 Hz (Group Il) - lower tracing,
in Subgroup R (pancuronium). 1. propofol injection; 2. pancu-
ronium injection; 3. pancuronium onset (tracheal intubation
time); 4. complete neuromuscular block
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tracheal intubation (M) and 1 minute after tracheal
intubation (M,).

Student’s t test, Fisher’s Exact test and Wilcoxon test were
used for statistical analysis considering significant 5% (p <
0.05).

RESULTS

There have been no statistically significant differencesin de-
mographics data between groups and subgroups, which
were considered homogeneous (Table II).

Neuromuscular block onset and time for complete
neuromuscular block were significantly shorterin both Group
Il subgroups (p < 0.01) as compared to Group | (Table 1lI).
As to laryngoscopy, vocal cords position and movement, all
patients of all groups have received score 1. As to presence
or intensity of cough, 58 Group | (0.1 Hz) patients (96.66%)
had score 1,and 2 patients (3.33%) had score 2. In Group Il (1
Hz), 49 patients (81.66%) had score 1, 8 patients (13.33%)
had score 2, and 3 patients (5%) had score 3. Tracheal
intubation conditions were satisfactory in 117 patients
(97.5%)and unsatisfactoryin 3 (2.5%). Patients with unsatis-
factory intubation conditions belonged to Group Il Subgroup

P. Fisher’s Exact test used to compare between groups and
subgroups, has not shown significant differences. There
were no significant hemodynamic changes in both groups
and subgroups.

DISCUSSION

Neuromuscular block onset and degree produced by
neuromuscular blockers may be affected by several factors,
among them the stimulation mode, being these effects more
important with the use of higher frequencies 2. Previous
studies ? on the effects of ulnar nerve stimulation frequency
on blockade induced by different rocuronium doses have re-
sulted in approximately 50% decrease in onset when fre-
quencieswereincreasedfrom0.1Hzto 1Hz, beingthisshort-
ening possibly related to rocuronium pre-synaptic effect.
Early pre-junctional cholinergic receptors occupation inter-
feres with acethylcholine displacement from reserve depos-
itstopromptlyreleasable deposits and consequentdecrease
in neurotransmitter release.

Similar results were reported by other authors '* who have
studied the effects of different ulnar nerve stimulation pat-
terns on the installation of rocuronium-induced blockade.

Table | - Parameters to Evaluate Tracheal Intubation Conditions (Helbon-Hansen et al.) ’

1 2 3 4
Laryngoscopy Easy Reasonable Difficult Impossible
Vocal Cords Open Moving Closing* Closed
Cough Absent Moving the diaphragm Clear Intense

*Vocal cords close in contact with tracheal tube

Table |l - Patients’ Demographics Data

Subgroup P (Pancuronium)

Subgroup R (Rocuronium)

Group | Group Il Group | Group Il

Age (years) * 33.83 £10.48 35.93 + 11.46 35.10+9.95 39.43+10.20
Weight (kg) * 65.93 +9.04 64.67 +9.31 63.57 £8.03 64.03 + 11.43
Physical Status

ASAI 19 19 19 18

ASAII 1 11 1 12
Gender

Male 16 14 14 14

Female 14 16 16 16

* Values expressed in Mean + SD

Table Il - Neuromuscular Parameters in Both Groups and Subgroups (Mean + SD)

Subgroup P (Pancuronium)

Subgroup R (Rocuronium)

Group | Group Il Group | Group Il
Onset-time (sec) 159.33 + 35.22 77.83 £9.62* 83 +17.25 48.96 + 10.16*
Time for complete neuromuscular block (sec) 222 + 46.56 105.96 * 15.58* 125.33 +20.12 59.83 + 10.36*

*p<0.01
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They have compared the effects of isolated 0.1 Hzand 1 Hz
stimulations and TOF stimulation with 2 Hz at 15-second in-
tervals, and have concluded that rocuronium onset on
adductor pollicis is affected by stimulation pattern, becoming
shorter with higher frequencies. So, they considered inade-
quate the ulnar nerve stimulation with 1 Hz to monitor relax-
ation conditions for tracheal intubation. However, De Mey et
al. " have studied neuromuscular block installation in
masseter and adductor pollicis using different frequency
stimulations. Theyhave used 0.1 Hzfrequency to monitorthe
mandible muscle and 1 Hz to monitor the ulnar nerve and
have observed no significant differences between mean on-
set times for both muscles blockade. So, they have recom-
mended ulnar nerve stimulation with 1 Hz frequency to deter-
mine the correspondence between adductor pollicis onset
and optimal tracheal intubation conditions. This stimulation
frequencyhasbeenalsostudied byotherauthors15who have
recommended its use until tracheal intubation.

Our study has shown that onset and time for complete
neuromuscular block induced by both neuromuscular
blockers are significantly shorterwhen higher stimulation fre-
quencies (1 Hz)are used. Theseresults are inline with the lit-
erature "*'*and emphasize the need for prudence when com-
paring neuromuscular block onsetand degree in studies with
different stimulation frequencies and modes. Anon apparent
effect when the motor nerve is stimulated with 0.1 Hz fre-
quency may be partially revealed with 2 Hz and totally re-
vealed with higher frequencies 2,

Most probable explanation for faster block in these cases is
thatthe succession of contractions caused by nerve stimula-
tionwith high frequency stimulationsincreases muscle meta-
bolic activity and blood flow, resulting in more drug transpor-
tation to the stimulated muscle "'*'®. Factors related to the
type of monitor may also interfere in blockade onset. The use
of preload in the adductor pollicis, mandatory in
mechanomyography, increases regional metabolismleading
to more blood flow to the monitored muscle and, as a conse-
quence, a higher number of neuromuscular blocker mole-
cules may reach neuromuscular junction in a shorter period
of time *%'®. The importance of muscle blood flow is also
shown bythe factthat musclesclosetocentralcirculationand
with better perfusion, such as the diaphragm, tend to be more
rapidly paralyzed than peripheralandless perfused muscles,
such as adductor pollicis '8,

Another explanation is that more frequent stimulations may
lead to neurotransmitter depletion at stimulation site, caus-
ing deeper and earlier muscle responses blockade '%°.
The importance of mandible relaxation to obtain optimal tra-
cheal intubation conditions and maintain patent airways has
been considered by Smith etal. >’ who have evaluated, in hu-
mans, masseter sensitivity to pancuronium as compared to
adductor pollicis sensitivity. They have observed that mandi-
ble relaxation was obtained with low pancuronium doses and
have stressed that the masseter may be the only muscle
more sensitive than the adductor pollicis to nondepolarizing
neuromuscular blockers. Such sensitive muscle makes us
think about the possibility that even low nondepolarizing

10

neuromuscular blocker doses may compromise airways
patency, so the earlier the tracheal intubation, the higher the
safety margin for the risk of gastric content aspiration.
Considering the discrepancy between masseter and
adductorpollicisblockade installation, we decided to perform
laryngoscopy maneuvers when there was 75% decrease in
adductor pollicis contractile responses amplitude. Previous
studies *?? have resulted in satisfactory tracheal intubation
conditions without total disappearance of adductor pollicis
responses. The possibility of performing tracheal intubation
whenrocuroniumwas usedinadose equivalenttotwice DEgs
without maximum adductor pollicis blockade had been al-
ready reported by other authors >. De Mey et al. ?* have eval-
uated rocuronium-induced blockade and have observed that
in the same stimulation conditions (0.1 Hz) there was earlier
masseter muscle blockade as compared to the adductor
pollicis. Although different sensitivities between both mus-
cles have an important role in nondepolarizing
neuromuscular blockers onset, this alone does not explains
shorter onset of masseter block. The additional explanation
is that the masseter is closer to central circulation and re-
ceives more blood flow.

In our study using as reference forlaryngoscopy and tracheal
intubation maneuvers 75% or more decrease in adductor
pollicisresponse amplitude, trachealintubation was possible
in all patients. The possible explanation is that, simulta-
neously, there was blockade of muscles responsible for man-
dible strength and of laryngeal muscles, sufficient for
intubation. Satisfactory tracheal intubation conditions in
most patients may have also been affected by propofol used
for anesthetic induction. The hypnotic of choice for anes-
thetic induction affects tracheal intubation conditions in sev-
eral ways: by depressing laryngeal and pharyngeal reflexes
to tracheal intubation and also by potentiating the effects of
some neuromuscular blockers 2°?. Among hypnotics,
propofol is widely used for anesthetic induction because it
significantly depresses laryngeal and pharyngeal reflexes
and may even do without neuromuscular blockers for tra-
cheal intubation. This effect confirms the superiority of
propofol as compared to other hypnotics, expressed by
higher incidence of vocal cords immobility, even observed in
studies where no blockers were used 2°*. In our study, most
patients (97.5%) had satisfactory tracheal intubation condi-
tions and so we may admit that laryngoscopy and intubation
maneuvers have notexacerbatedreflexautonomicactivity to
sufficientlevelsto cause significantblood pressure changes.
Another hypothesis would be propofol protecting effect as a
consequence of reflexes depressing activity, which has con-
tributed to cardiocirculatory parameters stability.

Our conclusion was that onset and time for complete
neuromuscular block in the adductor pollicis muscle pro-
ducedbyrocuroniumand pancuronium are affected by stimu-
lation frequencies used during monitoring. Onset of both
blockers was significantly shortened when frequencies were
increased from 0.1 Hz to 1 Hz.
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RESUMEN

Munho6z DC, Braga AFA, Potério GMB - Influencia de la Frecu-
encia de Estimulos en la Instalacion del Bloqueo Neuromuscu-
lar Producido por el Rocuronio y Pancuronio. Evaluacion por el
Método Acelerografico

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: Factores relacionados al
paciente y al bloqueador neuromuscular (BNM), asi como otros
inherentes a la monitorizacién de la funcién neuromuscular
pueden influenciar en la instalacién del bloqueo
neuromuscular. El objetivo de este estudio fue evaluar la
influencia de dos frecuencias diferentes de estimulos sobre el
tiempo de instalacién del bloqueo producido por el pancuronio
y por el rocuronio.

METODO: Fueron incluidos en el estudio 120 pacientes,
estado fisico ASA | y I, sometidos a cirugias electivas bajo
anestesia general, distribuidos aleatoriamente en dos grupos,
de acuerdo con la frecuencia de estimulo empleada, para la
monitorizacién del bloqueo neuromuscular: Grupo | - 0,1 Hz (n
=60)y Grupo Il - 1 Hz (n = 60). En cada grupo se formaron dos
subgrupos (n = 30) de acuerdo con el bloqueador
neuromuscular empleado: Subgrupo P (pancuronio) y
Subgrupo R (rocuronio). La medicaciéon pre-anestésica
consistio de midazolam (0,1 mg.kg’") por via muscular, 30

12

minutos antes de la cirugia. La induccién anestésica fue
obtenida con propofol (2,5 mg.kg™') precedido de alfentanil (50
ug.kg") y sequido de pancuronio o rocuronio. Los pacientes
fueron ventilados bajo mascara con oxigeno a 100% hasta la
obtencién de reduccién de 75% o mas en la amplitud de la
respuesta del musculo aductor del pulgar, cuando fueron
realizadas las maniobras de laringoscopia e intubacién
traqueal. La funcién neuromuscular fue monitorizada con
aceleromiografia. Fueron evaluados: tiempo de inicio de
accion del pancuronio y del rocuronio; tiempo para instalacion
del bloqueo total y condiciones de intubacion traqueal.

RESULTADOS: Los tiempos medios (segundos) para el inicio
de accion e instalacion de bloqueo neuromuscular total
producido por el pancuronio fueron: Grupo | (169,33 + 35,22 y
222 +46,56) y Grupo Il (77,83 + 9,52y 105,96 + 15,58); para el
rocuronio: Grupo | (83 + 17,25 y 125,33 £ 20,12) y Grupo Il
(48,96 + 10,16 y 59,83 + 10,36) con diferencia significativa en-
tre los grupos. Las condiciones de intubacion traqueal fueron
satisfactorias en 117 pacientes (97,5%) e insatisfactorias en 3
(2,5%).

CONCLUSIONES: EI inicio de accién y el tiempo para la
obtencion del bloqueo neuromuscular total en el musculo
aductor del pulgar, producidos por el rocuronio y por el
pancuronio, son mas cortos cuando hay empleo de mayores
frecuencias de estimulos.
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