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RESUMO

Maria LFR, Tardelli MA, Rodrigues RC - Efeito da Administra-
¢ao do Atracurio sobre a Recuperagao do Bloqueio Neuromus-
cular Induzido pelo Pancurénio

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Freqlientemente em cirurgias
abdominais, na fase de fechamento da parede, ha necessidade
de doses adicionais de bloqueador neuromuscular. O objetivo
deste estudo foi analisar, na vigéncia de recuperagao parcial
do bloqueio neuromuscular induzido pelo pancurénio, o efeito
da administragdo de dose complementar de atractrio sobre a
recuperagdo esponténea do bloqueio neuromuscular.

METODO: Foram estudados 30 pacientes, divididos em dois
grupos, 14 pacientes formaram o grupo pancurénio e 16
pacientes, o grupo atracurio. A fungdo neuromuscular foi
monitorizada de forma continua por acelerometria do musculo
adutor do polegar, utilizando a seqiiéncia de quatro estimulos
(SQE), através da estimulagcédo supraméaxima do nervo ulnar. A
indugdo da anestesia foi feita com propofol, fentanil,
pancurénio 0,08 mg.kg”' e a manutengdo com N,O 60% em
oxigénio e isoflurano na concentracdo expirada de 0,5%.
Quando a primeira contragdo da seqliéncia de quatro
estimulos (T;) recuperou 25%, o grupo pancurénio recebeu
pancurénio 0,025 mg.kg™' e o grupo atractrio, 0,20 mg.kg”' de
atracurio. Ap6s a dose complementar foram anotados os tem-
pos para recuperagdo espontdnea de T, igual a 10%, 25%,
75%, do indice de recuperacgéo (IR25-75%) e da relagdo T4/T,
igual a 0,8.

RESULTADOS: Os tempos de recuperagao espontanea apos
dose complementar de pancurdnio ou atracurio ndo diferiram
quando avaliados pela recuperagdo de T; em 10% (45,00 %
15,50 vs 49,69+ 9,41), 25% (61,64 + 18,58 vs 64,25+ 12,51) e
75% (94,00 + 28,52 vs 84,69 + 16,50). O IR25-75% (32,36 +
13,76 vs 20,44 + 9,24) e o tempo de recuperacdo da relagcédo
T4/T;=0,8 (176,86 + 29,57 vs 141,50 + 29,57) foram menores
no grupo do atracdurio.

CONCLUSOES: Nas condigbes deste estudo, a
complementagdo com atracurio ndo promoveu alteragdo na
recuperagdo esponténea inicial do bloqueio neuromuscular
induzido pelo pancurénio e promoveu diminui¢cdo de 20% no
tempo de recuperagdo total.
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Unitermos: BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES,
Adespolarizante: atracurio, pancurénio; MONITORIZACAO:
fungéo neuromuscular

SUMMARY
Maria LFR, Tardelli MA, Rodrigues RC - Effect of Atracurium on
Pancuronium-Induced Neuromuscular Block Recovery

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Additional
neuromuscular blocker doses are in general needed during wall
closing after abdominal surgeries. This study aimed at deter-
mining during partial pancuronium-induced neuromuscular
block recovery, the effect of additional atracurium dose on
spontaneous neuromuscular block recovery.

METHODS: Participated in this study 30 patients divided in two
groups: pancuronium group (n = 14) and atracurium group (n =
16). Neuromuscular function was continuously monitored by
accelerometry of abductor pollicis muscle using TOF to
supramaximally stimulate ulnar nerve. Anesthesia was induced
with propofol, fentanyl and 0.08 mg.kg™" pancuronium, and was
maintained with 60% N,O in oxygen and 0.5% isoflurane ex-
pired concentration. When T, returned to 25% of control, 0.025
mg.kg ™' pancuronium or 0.20 mg.kg™" atracurium were adminis-
tered to pancuronium or atracurium group, respectively. Time
for spontaneous T4 recovery = 10%, 25%, 75% of recovery in-
dex (Rl 25-75%) and time to T4/T, equal 0.8 after complemen-
tary dose, were recorded.

RESULTS: There were no differences between groups on T,
spontaneous recovery to 10% (45.00 = 15.50 vs. 49.69 £ 9.41),
25% (61.64 + 18.58 vs. 64.25+ 12.51) and 75% (94.00 £ 28.52
vs. 84.69 = 16.50). Recovery index (Rl 25-75%) and time to
T4/T,= 0.8 were shorter in the atracurium group.
CONCLUSIONS: In this study, atracurium complementation
has made no difference in initial spontaneous recovery of
pancuronium-induced neuromuscular block, but has de-
creased total recovery time in 20%.

Key Words: MONITORING: neuromuscular function;
NEUROMUSCULAR BLOCKERS, Non-depolarizing:
atracurium, pancuronium

INTRODUGAO

Autilizagéo dos bloqueadores neuromusculares em
anestesia geral tem como beneficio promover o relaxa-
mento necessario a intubagao traqueal, assim como, facili-
tar a abordagem do campo operatério, sem que seja
necessario um plano anestésico profundo .

O pancurénio é um bloqueador neuromuscular adespolari-
zante da classe quimica esterdide e se caracteriza por pro-
mover um bloqueio neuromuscular de longa duragao, sendo
ideal para procedimentos com previsdo de duragao superior
a quatro horas 3.
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O atracurio pertence a classe quimica dos benzilisoquinoli-
nicos e possui duragéo clinica menor que a do pancurdnio,
apresentandocomovantagemadicional poucadependéncia
de 6rgéos para sua eliminacéo *.

Ao término de um procedimento intra-abdominal, o grau de
relaxamento da musculaturada area cirdrgica € muitoimpor-
tante para o adequado fechamento da cavidade. Frequente-
mente, nesta fase da anestesia, ha necessidade de doses
adicionais de bloqueador neuromuscular com o objetivo de
intensificar o relaxamento muscular®. Este fato adquire parti-
cular importancia quando a complementagéo do bloqueio
neuromuscular é realizada com agentes de duragé&o prolon-
gada. Arepeticaode umbloqueador neuromuscularadespo-
larizante como o pancurdnio poderia, por sualongaduracéo,
implicar tempo prolongado para o completo retorno da forga
motora e restabelecimento da fungéo ventilatéria normal.
Nesse momento, a utilizagédo de atracurio, ao invés do pan-
curdnio, paraacomplementagdodebloqueio neuromuscular
induzido pelo pancurdnio poderia, teoricamente, resultarem
recuperagao mais rapida da fungdo motora 8.7

O objetivodeste estudo foianalisar, navigéncia de recupera-
¢ao parcial do bloqueio neuromuscularinduzido pelo pancu-
rénio, o efeito da administragcao de dose complementar de
atracurio sobre a recuperacao espontanea do bloqueio neu-
romuscular, em comparagdo ao efeito de dose
complementar de pancurénio.

METODO

Apos aprovacgao pela Comissao de Etica, foram estudados
30 pacientes, de ambos os sexos, com idades entre 18 e 65
anos, pesocomyvariacaoaté 30% dopesoideal, estadofisico
ASAIloull,com dosagem sérica de sédio, potassio, calcio e
creatinina dentro da normalidade. Pacientes com disfungao
hepaticaourenal e aqueles que utilizavam farmacos que pu-
dessem interferir com o bloqueio neuromuscular foram ex-
cluidos 8. Os pacientes foram divididos aleatoriamente em
grupo pancurdnio ou atracurio dependendo do bloqueador
neuromuscular que recebiam para complementar o bloqueio
neuromuscular, inicialmente obtido com o pancurénio.

Durante a anestesia, os pacientes foram monitorizados com
pressao arterial ndo invasiva, eletrocardiografia, oximetria
de pulso e multianalise de gases. Todos receberam 1 mg de
midazolam porviavenosa,logoapdsvendclise. Aindugéoda
anestesia foifeitacom 2 a4 mg.kg ™' de propofole 5 pg.kg ™' de
fentanil. Apds a perda da consciéncia, os pacientes foram
ventilados, sob mascara, comoxigénioa 100% eisofluranoa
0,5% (fragéo expirada). A monitorizagdo da fungéo neuro-
muscular foi realizada por acelerometria do musculo adutor
do polegar, utilizando-se a sequéncia de quatro estimulos
(SQE) com estimulagéo supramaxima do nervo ulnar. Apds
estabilizacdo, todos os pacientesreceberam 0,08 mg.kg'1 de
pancurénio administrado em cinco segundos para induzir o
bloqueio neuromuscular. A manutengdo da anestesia foi
feita com 6xido nitroso 60% em oxigénio e isoflurano a 0,5%
(fragdo expirada). Nas situagdes em que o aumento da pres-
s&o arterial era maior que 20% administravam-se 2 pg.kg'1
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de fentanil. A ventilagéo foi ajustada para manter a PgrCO,
entre 30 e 35 mmHg. O aquecimento dos pacientes foi con-
trolado pelo método de convecgao, por meio de manta térmi-
ca no térax e nos membros superiores, de modo a manter a
temperatura central entre 36 € 37 °C e a periférica maior que
32°C %9,

Apos arecuperagaode 25% de T4 (T1=25%) do bloqueio ini-
cialinduzido pelo pancurénio (duragéo inicial 25% - D125%),
foi administrada dose complementar de 0,025 mg.kg'1 de
pancurdniooude 0,20 mg.kg ™ de atracurio, nos pacientes do
grupo pancurénio e atracurio, respectivamente (Figura 1).

_100 [V &
S
’5 80
8 75
£
O 50t ‘
©
H |
©
5 25
S ] L | | |
o Ul [ L 1 [
P Tempo
Pancuré6nio
0,08 mg.kg"
Atracurio
0,20 mg.kg”
DI 25% Nig DC10%
< P >
, DC25% i IR25-75%
al |
DC 75%
»
DC=0.8 »

Figura 1 - Seqliéncia Experimental

O efeito da dose complementar de pancurénio ou de atracu-
rio narecuperagao espontanea do bloqueio neuromuscular,
foiavaliado através dotempo desde aadministragdo dadose
complementar até a recuperacdo da primeira contragéo a
SQEiguala10%, 25%, 75% e arelagao entre aquarta e a pri-
meira resposta da SQE (T4/T4) igual a 0,8. Esses tempos,
ap6s a dose complementar, foram denominados duragéo
complementar (DC), conforme representado na figura 1.
Em todos os momentos em que foram anotados os dados re-
ferentes a monitorizagdo da fungdo neuromuscular foram
também registrados os valores de pressao arterial, frequtién-
cia cardiaca, temperaturas periférica e central.

Os dados levantados foram submetidos ao teste Qui-qua-
drado para tabelas de contingéncia 2X2 com o objetivo de
comparar 0s grupos em relacéo a composig¢ao por género e
estadofisico (ASA). Teste tde Student paracomparar as mé-
dias dos grupos pancurdnio e atracurio em relacao aos valo-
res de idade, peso, altura, dosagem sérica dos ions sodio,
potassio, calcio e de creatinina.

Para analise da DI25%, DC10%, DC25%, DC75%,
IR25-75% e DC=0,8 foram aplicados a Analise de Variancia
de Friedman ' para comparar os deltas das doses comple-
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EFEITO DA ADMINISTRAGAO DO ATRACURIO SOBRE A RECUPERAGAO DO
BLOQUEIO NEUROMUSCULAR INDUZIDO PELO PANCURONIO

mentares, tanto para o grupo pancurdénio como para o grupo
atracurioe otestede Mann-Whitneympara comparar os gru-
pos pancurdnioeatracurioemtodosostemposestudados.
Fixou-seem0,050u5%  onivelderejeicdodahipdtesede nu-
lidade.

RESULTADOS
Os grupos foram homogéneos quanto as caracteristicas de-
mograficas. Nogrupo atracuriohouve predominiode pacien-

tes ASA | (Tabela I).

Tabela | - Dados Demograficos
Grupo Pancurénio

Grupo Atracurio

Idade (anos) * 39,42 + 9,68 41,00 £ 13,18
Peso (kg) * 68,52 + 12,60 63,25 + 11,15
Altura (m) * 1,65+0,10 1,62 + 0,08
Sexo

Masculino 7

Feminino 7 10
Estado fisico

ASA| 6 13**

ASAIl 8 3

* Valores expressos em Média + DP
**p < 0,05 (ASA 1 > ASA I, no grupo atracurio)

Amédia dos tempos para arecuperagao de 25% da primeira
contragdo de T4 (DI25%)foi semelhante para os grupos pan-
curdnio e atracurio, 83,71 £ 28,15 € 94,69 + 35,91, respecti-
vamente.

As médias dos tempos para a recuperacao de 10%, 25% e
75% apos dose complementar de pancurdnio ou de atracurio
foram semelhantes nos dois grupos. O indice de recupera-
¢éo (IR25-75%) foi maior no grupo pancurdnio assimcomo a
média dos tempos para a relagcéo T4/T atingir 0,8 (DC =0,8)
(Tabela II).

Tabela Il - Tempo (min) da Recuperagao 10%, 25%, 75% de
T1ede T4/T1=0,8 apdés Dose Complementar de Pan-
curénio ou Atracurio (Média + DP)

Grupo Grupo

Pancurénio Atracurio
DC10% 45,00 + 15,50 49,69 + 9,41
DC25% 61,64 + 18,58 64,25 + 12,51
DC75% 94,00 + 28,52 84,69 £16,50
DC=0,8 176,86 + 44,17 141,50 + 29,57
IR25-75% 32,36" + 13,76 20,44 £9,24
*p<0,05
DISCUSSAO

E sabido que os diversos anestésicos disponiveis sempre se
mostraram inadequados para promover relaxamento mus-
cular satisfatério, principalmente em procedimento intra-ab-

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 54, N° 3, Maio - Junho, 2004

dominal, desde que administrados de modo seguro para o
paciente. Este inconveniente foi contornado pelo emprego
dos bloqueadores neuromusculares .

ADEgsdo pancurdnio parabloqueiodomusculoadutordopo-
legar durante anestesia com 6xido nitroso é cerca de 0,06
mg.kg™' 2. Adose deintubagdo entre 0,08 0,12 mg.kg ' per-
mite laringoscopia e intubagéo traqueal em 2 a 3 minutos. A
duragéao clinicaapés dose deintubagaode 0,08 mg.kg'1 éde
86 minutos '°. Considera-se como principal desvantagemdo
pancurénioofatode 85% de suaeliminagado serrealizada pe-
los rins 0 que pode resultar em efeito prolongado nas situa-
cbes de disfungdo renal .

Opancurdnio,devidoaoseu efeito prolongado, estaassoci-
ado com maiorincidéncia de bloqueio neuromuscular resi-
dual na sala de recuperacéo pés-anestésica, quando com-
parado com bloqueadores de menor duragdo como o atra-
curio '°.

O atracurio possui DEgs com valores entre 0,17 e 0,33
mg.kg” "' Adose de intubagdo éde 0,4a0,5mg.kg™ 3, e
comestadoseaduragaoclinicaéde40a45minutos 8 Uma
dasvantagensdoatracurioemrelagdoao pancurdnio éame-
nor duragao clinica, o que promove retorno mais rapido da
forcamotora, sendo portantoindicado quando hanecessida-
de de relaxamento muscular menos prolongado *°.
Apoucadependénciade 6rgaos para suaeliminagdo e a me-
nor duragao clinica do atracurio, comparativamente ao pan-
curdnio, responde pelamenorfreqiénciadebloqueioresidu-
alnopds-operatério; cercade4,3% e 36,2%, respectivamen-
te 1°.

O bloqueio neuromuscular residual no pés-operatorio relaci-
ona-se com morbidade e mortalidade pds-operatorias. Ain-
cidéncia de complicagées pulmonares no pos-operatério,
entre os pacientes que recebem pancurénio, é de 11%, en-
quanto que naqueles que recebem atracurio é de 3,1% 2
A préatica de complementar um bloqueio neuromuscular de
longa duragdao com um agente de duragdo mais curta € um
assunto que tem gerado interesse desde a introducao da
succinilcolina na pratica clinica em 1951. Entretanto, a utili-
zagao asuccinilcolinacom este propdsitoresultavaem anta-
gonismo ou intensificagao do bloqueio, dependendo da fase
de recuperacdo em que era administrada ?'. Considerando
as dificuldades da utilizagdo da succinilcolina para comple-
mentagcao do bloqueio neuromuscular adespolarizante de
longa duracao, ao término do procedimento cirurgico, alia-
das aintrodugéao do atracurio e do vecurdnio na pratica clini-
ca, foi proposto que esses novos agentes substituissem a
succinilcolina para essa finalidade 7.

Neste estudo foi pesquisado o efeito da complementagao
com atracurio na recuperagao espontdnea do bloqueio neu-
romuscularinduzido pelo pancurénio, avaliando-seafasede
recuperacao inicial (T1=10%, 25% e 75%) e a de recupera-
¢ao final (T4T4 = 0,8).

Durante a recuperagao do bloqueio neuromuscular, a res-
posta muscular evidencia-se a partirdarecuperagcdode 10%
deT4,quandohaapenasumacontracdoda SQE. Nestafase,
90% dos receptores nicotinicos da placa motora ainda estao
sob acdo dos bloqueadores neuromusculares. Quando a re-
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cuperacgao de T, alcanga 25%, duas a trés respostas a SQE
podem serobservadas e 80% dos receptores nicotinicos ain-
da estdo sob acado dos bloqueadores neuromusculares. A
ocupagaodosreceptoresainda é alta, cercade 75%, quando
a recuperacdo de T, atinge 100% 2.

Assim, operiododerecuperagaode Taté 75% representaa
faseinicialdarecuperagaodobloqueioneuromuscular. Adu-
ragaoclinicaouduracéo25éotempo,emminutos, decorrido
desde a administracdo do bloqueador neuromuscular até
que a primeiraresposta a sequéncia de quatro estimulos re-
cupere 25% do valor controle 8.0 tempo transcorrido para a
recuperacao de T4 entre 25% e 75% do controle é definido
como indice de recuperagéo (IR25-75%). E uma medida que
tem sido utilizada como indicativo do grau de acumulacéo
dos bloqueadores neuromusculares 2.

Os valores obtidos, na primeira fase da sequéncia experi-
mental deste estudo, mostram que o método foi adequado
umavez que aduracgédo clinicaencontrada para a dose inicial
de pancurénio foi semelhante a descrita por outros estudos
que utilizaram anestesia venosa total >3,

Apds complementagdo com atracurio, observou-se que os
tempos durante a recuperagao espontanea inicial de T4 até
75% foram iguais nos dois grupos, a semelhanga do que é
descrito na literatura >?*. O fato de n&o ter havido diferenga
na recuperagao do bloqueio quando complementado com
pancurénio ou atracurio permite concluir que houve um efei-
to potencializador do atracurio pela administragéo prévia do
pancurénio. Umaexplicagado deste efeito € que nafaseinicial
derecuperacdodobloqueio, quando é realizadaadose com-
plementar com um bloqueador de menor duragao, a maioria
dos receptores ainda esta ocupada pelo bloqueador neuro-
muscular de longa duragéo e assim o bloqueio exibe predo-
minantemente as caracteristicas do agente administrado no
inicio. Esta agdo sinérgica e ndo apenas aditiva que ocorreu
com o pancurdénio também pode ser atribuida ao fato de que
osbloqueadores neuromusculares naoatuamde formaidén-
tica nos receptores da placa motora; ha diferengas farmaco-
cinéticas entre esses farmacos e presenga de receptores ni-
cotinicos pré e pos-sinapticos, aos quais os bloqueadores
neuromusculares apresentam afinidades diferentes, depen-
dendo daclasse quimica a que pertencem 2>2¢, Teoricamen-
te, o efeito concomitante de dois farmacos, de classes quimi-
cas diferentes, potencializaria o bloqueio neuromuscular.
Os resultados desse estudo mostram que, quando analisa-
dos isoladamente, os tempos para T4 recuperar 25%
(DC25%)e75% (DC75%)nao registram diferencas estatisti-
camente significantes entre os grupos; contudo, 0 IR25-75%
apresentou-se estatisticamente menor para o grupo atracu-
rio. Este resultado pode seratribuido ao fato de que, embora
o tempo para T4 recuperar 75% nao tenha sido estatistica-
mente diferente entre os grupos, houve uma tendéncia de
desigualdades para o grupo atracurio apresentar menor va-
lor (84,69 £ 16,50 vs 94,00 £ 28,52). Quando avaliado o
IR25-75%, esta desigualdade de valores tornou-se
significante estatisticamente.
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Oindice derecuperagéodo atracurio apos 2 DEgs € de 13 mi-
nutos 7. Na vigéncia de bloqueio neuromuscular induzido
peloatracurio, doses complementaresde 0,16 mg.kg'1 resul-
tam em duracao clinica de 28,6 minutos sem promover alte-
ragcdo no indice de recuperagéo ®. Neste estudo, embora o
IR25-75% tenha sido menor no grupo atracurio, se for consi-
derado seu valor absoluto observou-se que houve aumento
de 50% do seu valor apos 2 DEgs.

Os aumentos do indice de recuperacéao e da duragéo clinica
aliados ao fato de nao ter ocorrido diferenca estatistica entre
0s grupos, quanto arecuperagdode T1em 10%, 25% e 75%,
demonstram que houve um efeito potencializador do pancu-
rénio sobre o bloqueio complementar do atracurio.

Outros estudos demonstraram efeito potencializador mais
intenso do pancurénioregistrando valores de indice de recu-
peracgao, apos dose complementar do atracurio, de cerca do
dobrodaqueleapds complementagédocom pancurc“)ni05'24.
Aavaliagdodarecuperagaofinal do bloqueio neuromuscular
atéarelagdo T,4/T, atingir 0,8 justifica-se, porque os estudos
sobre a recuperacéao objetivando o controle ventilatério, a
mecanicarespiratoria e a protecdo das vias aéreas sugerem
que a recuperagao adequada ndo ocorre até que T4/T1 seja
igual ou maior do que 0,8 8

Neste estudo, otempo paraarelagédo T,/Tatingir0,8 nogru-
po que recebeu atracurio como segundo bloqueador neuro-
muscular foi estatisticamente menor do que o do grupo que
recebeu pancurdnio o que clinicamente significaria recupe-
racao final mais rapida com a administragdo de atracurio.
Este resultado difere de outro estudo que ndo evidenciou di-
ferenga na recuperacéo final de T4/T1 em 0,7 entre os dois
grupos %24 Considerando que esses autores avaliaram are-
cuperacdode T4/T1em 0,7, ndo se pode assegurar que a re-
cuperagao final até T,/T¢ atingir 0,8 manteria a mesma
tendéncia.

Estudos demonstraram que o tempo para a recuperacao de
T, em 25% até T,4/T1 em 0,75 apds dose de 0,5 mg.kg'1 de
atracurioéde 28,4 minutos. Quando o atracurio é administra-
do apés o pancurdnio, o tempo para a recuperagao entre
T1=25% até T4/T41=0,70 & de 72,6 minutos >?’. Neste estudo,
esteintervalo, ampliadoparaT4/T;em0,80, foide 77,3 minu-
tos. Embora o grupo do atracurio tenha apresentado tempo
derecuperacgao final 20% menor que o do pancurdnio, quan-
do comparados os valores absolutos, entre os estudos, es-
tesdados nos permiteminferirque aadministragao préviade
pancurdnio potencializou o atracurio. Assim, embora a com-
plementagao com atracurio tenha promovido diminuigdo da
recuperacao final do bloqueio induzido pelo pancurdnio, as
caracteristicas do bloqueio complementar ficaram mais
semelhantes as do bloqueio de longa duragao.

Nas condi¢gbes deste estudo, aanalisedosresultadosdapre-
sente pesquisa permite afirmar que o bloqueio complemen-
tar com atracurio na vigéncia de recuperagao parcial do blo-
queio neuromuscular induzido por pancurénio nao altera a
recuperacao espontanea inicial e diminui em 20% o tempo
para T4/T4 atingir 0,8.
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EFFECT OF ATRACURIUM ON PANCURONIUM-INDUCED
NEUROMUSCULAR BLOCK RECOVERY

Effect of Atracurium on Pancuronium-
Induced Neuromuscular Block Recovery

Luis Fernando Rodrigues Maria, M.D.; Maria Angela Tardelli,
TSA, M.D.; Rita de Cassia Rodrigues, TSA, M.D.

INTRODUCTION

Neuromuscularblockers are beneficialingeneralanesthesia
to promote relaxation needed for tracheal intubation as well
as to help surgical field approach with no need for deep anes-
thesia .

Pancuronium is a steroid non-depolarizing neuromuscular
blocker characterized by long-lasting neuromuscular block
and ideal for surgeries lasting more than 4 hours >°.
Atracurium belongs to the benzylisoquinolinic class with
shorter duration as compared to pancuronium, with the addi-
tional advantage of less dependence on organs for its excre-
tion .

Atintra-abdominal procedure completion, the degree of mus-
cle relaxation in the surgical area is very important for ade-
quate wall closing. Very often, additional neuromuscular
blockerdoses are needed in this stage of anesthesiatointen-
sify muscle relaxation °. This is particularly important when
neuromuscular block is complemented with long-lasting
agents. The repetition of non-depolarizing neuromuscular
blockers such as pancuronium could, as a function of its long
duration, imply longer time for total motor strength and nor-
mal ventilatory function recovery. At this point, atracurium,
and not pancuronium, to complement pancuronium-induced
neuromuscular block could, in theory, result in faster motor
function recovery ®7.

This study aimed at evaluating during partial
pancuronium-induced neuromuscularblock recovery, the ef-
fect of additional atracurium dose on spontaneous
neuromuscular block recovery, as compared to additional
pancuronium dose.

METHODS

After the Ethics Committee approval, participated in this
study 30 patients of both genders, aged 18 to 65 years, with
up to 30% normal weight variation, physical status ASAl or I,
with normal serum sodium, potassium, calcium and
creatinine. Exclusion criteria were patients with liver or kid-
ney dysfunction and those under drugs which could interfere
with neuromuscularblock ®°. Patients were randomly divided
in pancuronium or atracurium group depending on the
neuromuscular blocker received to complement initial
pancuronium-induced neuromuscular block.

Patients were monitored with noninvasive blood pressure,
ECG, pulse oximetry and gases multianalysis. All patients re-
ceived 1 mg intravenous midazolam after venoclysis. Anes-
thesia was induced with 2to 4 mg.kg'1 propofoland 5 ug.kg'1
fentanyl. After loss of consciousness, patients were venti-
lated under mask with 100% oxygen and 0.5% isoflurane (ex-

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 54, N° 3, Maio - Junho, 2004

pired fraction). Neuromuscular function was monitored with
accelerometry of adductor pollicis muscle using TOF stimu-
lation with supramaximal ulnar nerve stimulation. After stabi-
lization, all patients received 0.08 mg.kg™ pancuronium in
five secondstoinduce neuromuscularblock. Anesthesiawas
maintained with 60% nitrous oxide in oxygen and 0.5%
isoflurane (expired fraction). Fentanyl (2 ug.kg™') was admin-
istered whenever blood pressure rise above 20%, of control.
Ventilation was adjusted to maintain Pe1CO, between 30 and
35 mmHg. Patients’ temperature was controlled by the con-
vection method through a thermal blanket on the chest and
upperlimbs, to maintain central temperature between 36 and
37 °C and peripheral temperature above 32 °C 8°.

After 25% T4 recovery (T4 = 25%) of the initial
pancuronium-induced block (initial duration 25% - 1D25%)
additional 0.025 mg.kg™”' pancuronium or 0.20 mg.kg™
atracurium was administered to pancuronium and
atracurium group, respectively (Figure 1).

The effect of additional pancuronium or atracurium dose on
spontaneous neuromuscular block recovery was evaluated
through time elapsed from additional dose administration to
first TOF contraction equal 10%, 25%, 75% and fourth to first
TOF responseratio (T4/T1) equal 0.8. These times after addi-
tional dose were called complementary duration (CD), as
represented in figure 1.

Blood pressure, heart rate, peripheral and central tempera-
ture were recorded, in addition to neuromuscular function
monitoring data.

Data were submitted to Chi-square test for contingency 2 X 2
tables, aiming at comparing groups by gender and physical
status (ASA). Student’s t test was used to compare mean
pancuronium and atracurium groups age, weight, height, se-
rum sodium, potassium, calcium and creatinine levels.
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Friedman’s Analysis of Variance '® was used to analyze

ID25%, CD10%, CD75%, RI125-75% and CD = 0.8, to com-
pare additional doses deltas for both pancuronium and
atracurium groups. Mann-Whitney '° test was used to com-
pare pancuronium and atracurium groups in all studied mo-
ments, considering significant p < 0.05 or 5%.

RESULTS

Demographics data were homogeneous between groups.
There has been predominance of ASA | patients in the
atracurium group (Table I).

Table | - Demographics Data and Physical Status
Pancuronium Group

Atracurium Group

Age (years) * 39.42 +9.68 41.00 £ 13.18
Weight (kg) * 68.52 + 12.60 63.25 £ 11.15
Height (m) * 1.65+0.10 1.62 £ 0.08
Gender
Male 7 6
Female 7 10
Physical Status
ASA| 6 13 **
ASAII 8 3

* Values expressed in Mean = SD
**p <0.05 (ASA | > ASA I, in atracurium group)

Mean time for 25% recovery of first T4 contraction (ID25%)
was similar for pancuronium and atracurium groups, 83.71
28.15 and 94.69 + 35.91, respectively.

Mean time for 10%, 25% and 75% recovery after complemen-
tary pancuronium or atracurium dose was similar for both
groups. Recovery index (RI25-75%) was longer for
pancuronium group, as well as mean time for T,4/T4 to reach
0.8 (CD = 0.8) (Table II).

Table Il - Time (min) for 10%, 25%, 75% T4, and T,/T1=0.8
Recovery after Complementary Pancuronium or
Atracurium (Mean + SD)

Pancuronium Group

Atracurium Group

CD10% 45.00 £ 15.50 49.69 £ 9.41
CD25% 61.64 + 18.58 64.25 £ 12.51
CD75% 94.00 + 28.52 84.69 £16.50
CD=0.8 176.86* + 44.17 141.50 + 29.57
RI25-75% 32.36" + 13.76 20.44 £ 9.24
*p<0.05

DISCUSSION

Itis known that several available anesthetics when safely ad-
ministered to patients areinadequate to promote satisfactory
muscle relaxation, especially during intra-abdominal proce-
dures. This inconvenient has been overcome by
neuromuscular blockers .
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Pancuronium’s DEgs for adductor pollicis muscle block dur-
ing nitrous oxide anesthesiais approximately 0.06 mg.kg™" '2.
Intubation dose between 0.08 and 0.12 mg.kg‘1 allows for
laryngoscopy in 2 to 3 minutes. Clinical duration after 0.08
mg.kg ' is 86 minutes '*. Major pancuronium disadvantage is
that 85% of its excretion is performed by kidneys, which may
resu!ﬂin prolonged effect in the presence of kidney dysfunc-
tion .

Due to its prolonged effect, pancuronium is related to higher
incidence ofresidual neuromuscularblockin post-anesthetic
recovery units, as compared to shorter duration blockers
such as atracurium '°.

Atracurium’s DEgs is 0.17 to 0.33 mg.kg™ "®'°. Intubation
doseis 0.4 to 0.5 mg.kg™" %, and with this dose, clinical dura-
tion is 40 to 45 minutes '®. One advantage of atracurium over
pancuroniumis shorter clinical duration promoting faster mo-
tor strength recovery and being indicated when there is the
need for less prolonged muscle relaxation '°.

Atracurium’s weak dependence on organs for excretion and
shorter clinical duration, as compared to pancuronium, re-
spondforthelowerincidence of postoperative residual block-
ade; approximately 4.3% and 36.2%, respectively '°.
Postoperative residual neuromuscular block is related to
postoperative morbidity and mortality. The incidence of post-
operative pulmonary complications among patients receiv-
ing pancuronium is 11%, while among those receiving
atracurium it is 3.1% ?°. The practice of complementing
long-lasting neuromuscular blockers with shorter duration
agents has gained interest since the introduction of
succinylcholine in the clinical practice in 1951. However,
succinylcholine for this purpose has resulted in blockade an-
tagonism orintensification, depending on the recovery stage
it was administered *'. Considering the difficulties of using
succinylcholine for complementation of long-lasting non-de-
polarizing neuromuscular blockers at surgery completion,
andtheintroduction ofatracurium and vecuroniumin theclin-
ical practice, it has been proposed that these new agents
should replace succinylcholine for this objective 67

Our study has evaluated the effect of atracurium
complementation in spontaneous pancuronium-induced
neuromuscularblock recovery, evaluatinginitial recovery (T,
=10%, 25% and 75%) and final recovery (T4/T1 = 0.8).
During neuromuscular block recovery, muscle response is
present as from 10% recovery of T, when there is only one
TOF contraction. In this stage, 90% of end plate nicotinic re-
ceptors are still under the action of neuromuscular blockers.
When T, recovers to 25%, two to three TOF responses may
be observed and 80% of nicotinicreceptors are stillunder the
action of neuromuscular blockers. Receptors occupation is
still high, approximately 75%, with T, recovery = 100%%. So,
Tirecoveryto75% istheinitial neuromuscularblockerrecov-
ery stage. Clinical duration or duration 25 is the time in min-
utes elapsed from neuromuscular blocker administration to
first TOF response to recover 25% of baseline value ®. Time
elapsed for T4 recovery between 25% and 75% of baseline is
defined as recovery index (RI25-75%). This measurement
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has been used to indicate the level of neuromuscular
blockers build up .

Values obtained in the first experimental sequence of this
study have shown that the methodology was adequate since
clinical duration for first pancuronium dose was similar to
those described by other studies using total intravenous an-
esthesia °'°,

After complementation with atracurium it has been observed
thattimes duringinitial spontaneous T recoveryto 75% were
equal for both groups, in line with the literature °2*. The lack
of differenceinblockade recovery when complemented with
pancuronium or atracurium allows the conclusion that there
has been atracurium potentiating effect by previous
pancuronium administration. One explanation would be that
during initial blockade recovery stage, when dose is comple-
mented with shorter duration blocker, mostreceptors are still
occupied by the long duration neuromuscular blocker and
blockade has predominantly the characteristics of the first
agent. This synergistic and not only additive action with
pancuronium may also be attributed to the fact that
neuromuscularblockersdonotactidenticallyonendplatere-
ceptors; there are pharmacokinetic differences among these
drugs and the presence of pre and post-synaptic nicotinic re-
ceptors, to which neuromuscular blockers have different af-
finities depending on their chemical class 2>?°. In theory, the
concomitant effect of two drugs of different chemical classes
would potentiate neuromuscular block.

Our results have shown that, when separately evaluated,
timesforTqtorecover25% (CD25%)and 75% (CD75%)were
not significantly different between groups; however
RI25-75% was statistically lower for the atracurium group.
This result could be attributed to the fact that, although time
for T, to recover 75% has not been statistically different be-
tween groups, there has been a trend to inequalities for
atracurium group to present lower value (84.69 + 16.50 vs.
94.00+28.52). When RI25-75% was evaluated, thisinequal-
ity has become statistically significant.

Atracurium recovery index after 2DEgsis 13 minutes '’. Inthe
presence of atracurium-induced neuromuscular block, addi-
tional 0.16 mg.kg’1 doses result in clinical duration of 28.6
minutes without recovery index changes °. In our study, al-
though RI25-75% has been lower in the atracurium group, if
its absolute value is considered, 50% increase is observed
after 2 DEgs.

Increased recovery index and clinical duration, together with
no statistical difference between groups in T4 10%, 25% and
75% recovery have shown a potentiating effect of
pancuronium on complementary atracurium block.

Other studies have shown more intense potentiating effect of
pancuronium with recovery indices after complementary
atracurium doses of approximately twice the value found with
complementary pancuronium *%.

Final neuromuscular block recovery evaluation until T,4/T4
equals 0.8 is justified because recovery studies aiming at
ventilatory control, respiratory mechanics and airway protec-
tion suggest that there is no adequate recovery until T,/T; is
equal to or above 0.8 &.
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Inourstudy, timeforT,/T,toreach0.8intheatracuriumgroup
has been statistically lower as compared to the pancuronium
group, which would clinically mean faster final recovery with
atracurium. This result is notin line with other studies which
have not found differences in final T4/T recovery to 0.7
between groups 524, Considering that these authors have
evaluated T,4/Tqrecoveryto 0.7, we cannot assure that final
recovery to 0.8 would maintain this same trend.
Studieshave shownthattimefor25% T recoveryuntil T4/T1=
0.75 after 0.5 mg.kg™' atracurium is 28.4 minutes. When
atracuriumis administered after pancuronium, recovery time
fromT1=25%t0 T4/T;=0.75is 72.6 minutes >*’. In our study,
this interval enhanced for T4/T4 =0.80 was 77.3 minutes. Al-
though the atracurium group had final recovery time 20%
shorter as compared to pancuronium, when absolute values
are compared amongstudies, these dataallowassumingthat
previous pancuronium administration has potentiated
atracurium. So, although complementation with atracurium
has promoted faster final recovery of pancuronium-induced
neuromuscularblock, complementary blockade characteris-
tics were more similar to long duration blockade characteris-
tics.

In the conditions of our study, analysis of results allows stat-
ing that complementary atracurium block during partial
pancuronium-induced neuromuscular block recovery does
not change initial spontaneous recovery and decreases in
20% time for T4/T4 to reach 0.8.
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RESUMEN

Maria LFR, Tardelli MA, Rodrigues RC - Efecto de la Adminis-
tracién del Atracurio sobre la Recuperacion del Bloqueo Neuro-
muscular Inducido por el Pancuronio

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: Frecuentemente en cirugias
abdominales, en la fase de cerramiento de la pared, hay
necesidad de dosis adicionales de bloqueador neuromuscular.
El objetivo de este estudio fue analizar, en la vigencia de
recuperacion parcial del bloqueo neuromuscular inducido por
el pancuronio, el efecto de la administracion de dosis
complementares de atracurio sobre la recuperacion
espontanea del bloqueo neuromuscular.

METODO: Fueron estudiados 30 pacientes, divididos en dos
grupos, 14 pacientes formaron el grupo pancuronio y 16
pacientes, el grupo atracurio. La funcién neuromuscular fue
monitorizada de forma continua por acelerometria del musculo
aductor del pulgar, utilizando la secuencia de cuatro estimulos
(SQE), a través de la estimulacion supramaxima del nervio ul-
nar. La induccion de la anestesia fue hecha con propofol,
fentanil, pancuronio 0,08 mg.kg”" y la manutencién con N,O
60% en oxigeno e isoflurano en la concentracién expirada de
0,5%. Cuando la primera contraccion de la secuencia de cuatro
estimulos (T;) recuperé 25%, el grupo pancuronio recibio
pancuronio 0,025 mg.kg" y el grupo atractirio, 0,20 mg.kg™' de
atracurio. Después de la dosis complementar fueron anotados
los tiempos para recuperacion espontanea de T, igual a 10%,
25%, 75%, del indice de recuperacion (IR25-75%) y de la
relacion T4/Tqigual a 0,8.

RESULTADOS: Los tiempos de recuperacion espontanea
después de la dosis complementar de pancuronio o atracurio
no divergieron cuando evaluados por la recuperacién de T; en
10% (45,00 £ 15,50 vs 49,69 + 9,41), 25% (61,64 + 18,58 vs
64,25 + 12,51) y 75% (94,00 = 28,52 vs 84,69 + 16,50). El
IR25-75% (32,36 + 13,76 vs 20,44 + 9,24) y el tiempo de
recuperacién de la relacién T4/T; = 0,8 (176,86 + 29,57 vs
141,50 + 29,57) fueron mayores en el grupo en que la
complementacién fue realizada con pancuronio.
CONCLUSIONES: En las condiciones de este estudio, la
complementacién con atracurio no promovié alteracion en la
recuperacion espontanea inicial del bloqueo neuromuscular
inducido por el pancuronio y promovié diminucién de 20% en el
tiempo de recuperacion total.

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 54, N° 3, Maio - Junho, 2004



