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RESUMO

Canga JC, Lehn CN, Tonelli D, Sacco PCN, Beltrao D, Kirsch M,
Serralheiro FC, Cimerman G - Efeito do Priming na Redugéo da
Laténcia do Pipecurdnio, Novo Bloqueador Neuromuscular
Néo-Despolarizante

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Uma das mais importantes
propriedades dos bloqueadores neuromusculares é o rapido
inicio de agdo, possibilitando intubagdo traqueal precoce. A
administracdo de pequena dose de bloqueador
ndo-despolarizante antes da dose plena é sabidamente
redutora da laténcia da maioria dos bloqueadores
neuromusculares utilizados. O brometo de pipecurénio é um
agente aminoesteréide de longa duragdo com grande
estabilidade cardiovascular, porém, com inicio de agéo tardio.
O objetivo desse estudo foi avaliar o efeito do priming do
pipecurénio em pacientes adultos submetidos a cirurgias
eletivas sob anestesia geral.

METODO: Foram estudados 33 pacientes adultos de ambos os
sexos, com idade entre 20 e 65 anos, estado fisico ASA | ou |,
submetidos a cirurgias eletivas sob anestesia geral. Foram
excluidos do estudo pacientes com insuficiéncia renal ou
hepatica, neuromiopatia, uso concomitante de drogas que
influenciem a sua farmacocinética ou pacientes com historico
familiar de hipertermia maligna. Foram divididos em dois
grupos: Grupo 1 onde foi utilizado o priming com 0,01 mg.kg™" e
trés minutos depois completada a dose de 0,08 mg.kg' e o
Grupo 2, sem dose priming (Grupo Controle). O relaxamento
neuromuscular foi controlado pela aceleromiografia (Aparelho
TOF-Guard) e no momento em que T; < 10% era realizada a
laringoscopia. A analise estatistica foi feita pelos testes T para
amostras independentes e a normalidade pelo Shapiro Wilks.
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RESULTADOS: Os grupos foram homogéneos e observou-se
que o tempo para T; < 10% no Grupo 1 foi de 161,4 + 13,7
segundos e no Grupo 2 foi 217,8 + 23,4 segundos, com
p < 0,001, havendo diferenga estatistica significativa entre os
grupos.

CONCLUSOES: Os resultados do estudo mostraram diferencga
estatistica significativa entre os grupos com e sem priming,
indicando que o pipecurénio também tem laténcia reduzida,
assim como os demais bloqueadores neuromusculares
conhecidos.

Unitermos: BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES,
Nao-Despolarizante: pipecurénio

SUMMARY
Canga JC, Lehn CN, Tonelli D, Sacco PCN, Beltrdo D, Kirsch M,
Serralheiro FC, Cimerman G - Effect of Priming in Shortening
Onset of Pipecuronium, a New Nondepolarizing Neuromuscu-
lar Blocker

BACKGROUND AND OBJECTIVES: One of the most impor-
tant neuromuscular blockers property is short onset, allowing
early tracheal intubation. Low nondepolarizing blocker dose be-
fore the full dose is known to decrease the onset of most
neuromuscular blockers. Pipecuronium bromide is a long-last-
ing aminosteroid with major cardiovascular stability, however,
with late onset. This study aimed at evaluating pipecuronium
priming effect in adult patients submitted to elective surgeries
under general anesthesia.

METHODS: Participated in this study 33 adult patients of both
genders, aged 20 to 65 years, physical status ASA | or I, to be
submitted to elective surgeries under general anesthesia. Ex-
clusion criteria were patients with kidney or liver failure,
neuromuscular diseases, in concurrent use of drugs influenc-
ing pipecuronium pharmacokinetics, and patients with family
history of malignant hyperthermia. Patients were divided in 2
groups: Group 1 = priming with 0.01 mg.kg™" and 3 minutes later
the remaining 0.07 mg.kg™" (total 0.08 mg.kg™"); Group 2 = no
priming dose (group control). Neuromuscular relaxation was
controlled by acceleromyography (TOF-Guard device) and
laryngoscopy was accomplished when T, < 10%. T test forinde-
pendent samples was used for statistical analysis and Shapiro
Wilks was used to test normality.

RESULTS: Groups were homogeneous. Time for T; < 10% was
161.4 £ 13.7 seconds for Group 1and 217.8 + 23.4 seconds for
Group 2, with p < 0.001 and statistically significant differences
between groups.

CONCLUSIONS: Our results have shown statistically signifi-
cant differences between groups with and without priming, indi-
cating that pipecuronium also has its onset decreased, similarly
to other known neuromuscular blockers.

Key Words: NEUROMUSCULAR BLOCKERS, Nondepo-
larizing: pipecuronium

381



CANGA, LEHN, TONELLI E COL

INTRODUGAO

Orépido inicio de agao, possibilitando a intubacgao tra-
queal precoce, € uma das mais importantes proprieda-
des dos agentes bloqueadores neuromusculares -3

A administragcdo de pequena dose de um bloqueador
nao-despolarizante antes da administracéo de sua dose
plena érecomendada para se obter condigdes ideais para
intubacgao traqueal em tempo mais curto do que o habitual
1,4,5

O brometo de pipecurdnio € um bloqueador neuromuscular
dogrupodos aminoesterodides delongaduragao, com efeitos
cardiovasculares insignificantes até a dose DE95 (0,15
mg.kg'1) 467

O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito de uma pequena
dose priming de pipecurdnio (0,01 mg.kg™') antecedendo o
restante da dose (0,07 mg.kg'1) com relacdo a laténcia, em
comparagao com a administragao de bolus unico da mesma
droga (0,08 mg.kg™).

METODO

Foi realizado este estudo apés aprovagao da Comisséo de
Etica do Hospital de Ensino Padre Anchieta, Hospital de
Ensino da Faculdade de Medicina ABC. Participaram do es-
tudo, aleatério e duplamente encoberto, 33 pacientes adul-
tos com idade entre 20 e 65 anos. Foram incluidos neste es-
tudo apenas os pacientes classificados como estado fisico
ASAlell,deambos os sexos, que seriam submetidos ainter-
vengdes cirurgicas sob anestesia geral, com intubagéo oro-
traqueal e duragdo superior a 60 minutos. Foram excluidos
os pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica, indice de
massa corporeamaiorque 30, doenganeuromuscular, histé-
ria familiar de hipertermia maligna ou que estivessem em
tratamento com farmacos que interferissem na transmissao
neuromuscular.

Apés avaliagao pré-anestésica realizada no dia anterior ao
da cirurgia, os pacientes receberam como medicagao
pré-anestésica o midazolam (15 mg), por via oral, uma hora
antes do horario previsto para o inicio da intervencéao
cirurgica.

Na sala de cirurgia, a monitorizagdo empregada constou de
eletrocardiografia na derivagéo D, para a avaliagao do ritmo
efreqlénciacardiacos (FC), oximetriade pulso (SpO), cap-
nografia e pressao arterial ndo-invasiva (PANI).
Atransmissao neuromuscular foi monitorizada com acelero-
miografia (TOF-Guard), para avaliar em intervalos de 15 se-
gundos, arespostado musculoadutordo polegarcomeletro-
dos estimuladores sobre o nervo ulnar do punho.
Aindugéo anestésica foirealizada por via venosa com fenta-
nil (2 a 5 pg.kg™), propofol (3 mg.kg™') ou etomidato (0,2
mg.kg'1). A manutencdo da anestesia foi realizada com
N,O/Oznaproporgcéode 1:1 e sevoflurano, em concentragcéo
suficiente para a manutencgéo de plano anestésico, obser-
vando-se a freqliéncia cardiaca, a pressao arterial, altera-
¢des do didmetro pupilar e lacrimejamento. A respiragao foi
controlada com volume-corrente e freqliéncia respiratéria
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ajustadosde acordocomaPgrCO,. O TOF-Guard foiinstala-
do apds a indugao da anestesia e a estimulagao no nervo
ulnar s6 comegou depois de o paciente estar dormindo.
Os pacientes receberam o bloqueador neuromuscular por
viavenosaeforamdivididos emdois grupos com 16 cada:

Grupo 1: pipecurbénio com priming: administrou-se a dose
inicial de 0,01 mg.kg'1 e apos trés minutos adicionou-se
o restante da droga (0,07 mg.kg™') completando a dose
de 0,08 mg.kg™.

Grupo 2: pipecurénio sem priming: administrou-se bolus
nico com a dose de 0,08 mg.kg™.

Alaringoscopia foi realizada no momento em que T4 foi me-
norque 10% (T10%) e este periodofoiconsideradoalaténcia
(L) do bloqueador neuromuscular.
Foram utilizados os programas Excel 97 e Statisticav. 6 para
tratamento estatistico dos dados.

RESULTADOS

Foi realizada a estatistica descritiva dos dados coletados e
foramrepresentados emtermos de suas medidas de tendén-
ciacentral e erro: médias e desvios-padréo, e contagem per-
centual, como demonstra a tabela I.

Tabela | - Dados Antropométricos e Descritivos da Amostra

Estudada

Parametros (coGnguppr?nJing) (se(rST:uppr?mzing) P
Numero de pacientes 16 17
Idade (anos) * 50,4 +13,2 48,6 + 14,9 NS
Massa (kg) * 64,8 + 10,1 66,1+9,4 NS
Estado fisico

ASA | (%) 37,5 (6) 35,3 (6) NS

ASA Il (%) 62,5 (10) 64,7 (11) NS
Sexo

Feminino (%) 68,8 (11) 70,6 (12) NS

Masculino (%) 31,2 (5) 29,4 (5)
Laténcia (L) * 161,4 £ 13,7 217,8+234 p<0,05

* Valores expressos pela Média + DP
NS = n&o significativo

Para comparacgéo das variaveis paramétricas estudadas en-
tre os dois grupos (idade, massa e laténcia), foi utilizado o
testetparaamostrasindependentes (Tabelal). Foram consi-
deradas diferencgas significativas aquelas cujo valor do nivel
descritivo (p) fosse inferior a 0,05. A tabela | demonstra as
meédias, asdistribuicdes de porcentagens e asdiferencasen-
contradas paraas variaveis antropométricas, estado fisicoe
laténcia dos dois grupos experimentais.

Por variaveis paramétricas consideraram-se aquelas que
témescala continuaderazao e se apresentam com distribui-
c¢aodentro dacurva de normalidade comprovada através do
teste Shapiro Wilk.
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Conforme a tabela | os dois grupos apresentaram distribui-
¢des semelhantes quanto a idade, massa, estado fisico e
sexo, indicando homogeneidade e paridade entre as carac-
teristicas dos sujeitos estudados.

Ainda na tabela |, considerando a laténcia, o grupo que fez
uso do pipecurdnio sem o priming (Grupo 2) apresentou sig-
nificativamente maiorlaténciaemrelagaoaogrupoquefoiin-
duzido pela mesma droga mas com o priming (p < 0,05).

DISCUSSAO

O brometo de pipecurdnio é um bloqueador neuromuscular
nao-despolarizante de longa duragao. Sua férmula quimica
€ C35H62N404BR2.2H2 O (b-diacetoxi-aridostrano) com
peso molecular de 798,74 e baixa lipossolubilidade "%,
Como os outros agentes bloqueadores neuromusculares,
também sofre interferéncia em sua farmacocinética e dina-
mica, daidade, daobesidade, de insuficiénciarenal e hepati-
ca, de drogas e de doengas neuromusculares 458 Ousode
anestésicosinalatorios volateis, associados ao pipecurdnio,
geralmente prolongam suaduragdo. Aassociagdo comoiso-
flurano aumenta a sua duragédo em 12%; ja associado com o
enflurano ha um aumento de aproximadamente 50% >°.
Antibiéticos como a neomicina, estreptomicina e a gentami-
cina, em altas doses, administradas por via parenteral inten-
sificam o bloqueio neuromuscular .

Em pacientes com miastenia gravis, a administragao de pe-
quenas doses de bloqueadores neuromusculares néo-des-
polarizantes pode ter efeitos exagerados, sendo indicados
os agentes de curta duragéo nessa situagéo e contra-indica-
do o pipecurdnio 2.

O mecanismo de agéo do fendmeno priming pode ser expli-
cado pela larga margem de seguranca na transmissao neu-
romuscular. Aproximadamente 75% dos receptores neuro-
musculares necessitam estar ocupados para que possa ser
detectada qualquer alteragdo na fungdo neuromuscular afe-
ridapelaacelerometria '*. Seumadose pequenado bloquea-
dor neuromuscular nao-despolarizante for administrada e
ocuparuma pequena por¢ao dos 75% dos receptores neuro-
musculares, aadigdo dasegunda e maiordoseiraproporcio-
nar menor laténcia "3,

Neste estudo foi avaliada a laténcia do pipecurdnio utilizan-
doduas técnicas diferentes, o grupo controle (Grupo 2), sem
priming e o grupo 1 que recebeu a dose inicial antes da dose
total do bloqueador.

O estudo mostrou que a técnica do priming foi estatistica-
mente aceitavel na diminuigdo do tempo de agéo dessa dro-
ga, em comparacéao a outra técnica. Observacdes similares
foram relatadas por outros autores utilizando outros bloquea-
dores neuromusculares, como o vecurénio 8, pancurénio °e
atracurio '°.

Alguns autores "' estudaram o efeito do priming de pipecurd-
nio em relagdo a injecao em bolus unico da mesma droga e
observaramresultados semelhantes aos encontrados neste
estudo. O tempo parainicio de agdo apoés ainjegao em bolus
de pipecurdnio (0,08 mg.kg ™) foide 217 segundos, sendo se-
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melhante aos resultados relatados por alguns autores
7121415 o mais longo do que relatado por outros '

Como priming, alaténciafoide 161 segundos, sendodiscre-
tamente superior a relatada pela literatura "5

Conclui-se que, assim como a maioria dos bloqueadores ne-
uromusculares ndo-despolarizantes, o pipecurdnio também
tem seu tempo de inicio diminuido se utilizada a dose pri-
ming, trés minutos antes da dose total.

Desta forma, pode ser verificado que foi eficaz o priming na
reducdo da laténcia do pipecurd6nio nos pacientes
estudados.
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INTRODUCTION

Fast onset allowing early tracheal intubation is one of the
most important neuromuscular blocker properties ">

Alow nondepolarizing blocker dose before its full dose is rec-
ommended to obtain ideal tracheal intubation conditionsina
shorter period of time "*°.

Pipecuronium bromide is a long-lasting aminosteroid
neuromuscular blocker, with negligible cardiovascular ef-
fects until DE 95 (0.15 mg.kg™') *57.

This study aimed at evaluating the effects of low
pipecuronium primingdose (0.01 mg.kg'1)beforethe remain-
ing dose (0.07 mg.kg™') on onset, as compared to bolus injec-
tion of the same drug (0.08 mg.kg™").
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METHODS

After the Ethics Committee, Hospital de Ensino Padre
Anchieta, Hospital de Ensino Faculdade de Medicina ABC,
participated in this randomized double-blind study 33 adult
patients of both genders, aged 20to 65 years, physical status
ASAlandll, to be submitted to elective surgeries under gen-
eral anesthesia with tracheal intubation and lasting more
than 60 minutes. Exclusion criteria were patients with kidney
or renal failure, body mass index above 30, neuromuscular
disease, family history of malignant hyperthermia or under
drugs interfering with neuromuscular transmission.

After preanesthetic evaluation the day before surgery, pa-
tients were premedicated with oral midazolam (15 mg) one
hour before surgery.

Monitoring in the operatingroom consisted of ECG at D/, lead
to evaluate cardiac rhythm and heart rate (HR), pulse
oximetry (SpO,), capnography and noninvasive blood pres-
sure (NIBP).

Neuromuscular transmission was monitored by
acceleromyography (TOF-Guard) every 15 seconds to
evaluate adductor pollicis muscle response with stimulating
electrodes on wrist ulnar nerve.

Anesthesia was induced with intravenous fentanyl (2 to 5
ug.kg™"), propofol (3 mg.kg™") or etomidate (0.2 mg.kg™") and
was maintained with 1:1 N,O/O, and sevoflurane in enough
concentration to maintain anesthetic depth, observing heart
rate, blood pressure, pupil diameter changes and tearing.
Breathing was controlled with tidal volume and respiratory
rate adjusted according to PetCO,. TOF-Guard was installed
after anesthetic induction and ulnar nerve stimulation was
only started when patients were asleep.

Patients received intravenous neuromuscular blocker and
were divided in two groups of 16 patients:

Group 1 - pipecuronium with priming: patients were given
0.01 mg.kg‘1 and 3 minutes later the remaining drug was
added (0.07 mg.kg™) to complete 0.08 mg.kg™".

Group 2 - pipecuronium without priming: patients were gi-
ven a bolus 0.08 mg.kg™" dose.

Laryngoscopywas accomplishedwhenT;<10% (T10%)and
this period was considered neuromuscularblockeronset (O).
Excel 97 and Statistic v. 6 were the pieces of software used
for statistical treatment of data.

RESULTS

Datawere analyzed by descriptive statistics andrepresented
in central trend measurements and error, mean and standard
deviation and percentage count, as shown in table I.

T test for independent samples was used to compare para-
metric variables between groups (age, body mass and onset)
(Table 1), considering significant p < 0.05. Table | show
means, percentage distributions and differences between
groups in demographics, physical status and onset.
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Parametric variables were defined as those with continuous
ratio scale and distributed within the normality curve, con-
firmed by Shapiro Wilk test.

Table | - Demographics and Descriptive Data of the Sample

Parameters (wi(f::‘r:%:'ﬁn}ng) (withGoL?l:)F;i%ing) P
Number of patients 16 17
Age (years) * 50.4 £13.2 48.6 +14.9 NS
Weight (kg) * 64.8 £ 10.1 66.1+9.4 NS
Physical status
ASA | (%) 37.5(6) 35.3 (6) NS
ASA Il (%) 62.5 (10) 64.7 (11) NS
Gender
Female (%) 68.8 (11) 70.6 (12) NS
Male (%) 31.2(5) 29.4 (5)
Onset (O) * 161.4+13.7 217.8+234 p<0.05

* Values expressed in Mean = SD
NS = non significant

Groups were similar in age, body mass, physical status and
gender, indicating homogeneity and parity among studied
subjects characteristics (Table I).

Group receiving pipecuronium without priming (Group 2)
had significant longer onset as compared to the group in-
duced with the same drug, however without priming (p <
0.05) (Table I).

DISCUSSION

Pipecuronium bromide is a long-lasting nondepolarizing
neuromuscular blocker. Its chemical formulation is C35 H62
N4 04 BR22H2 O (b-diacetoxi-aridostrane) with 798.74 mo-
lecular weight and low liposolubility "%2.

As with other neuromuscular blockers, its phamarcokinetics
and pharmacodynamics are influenced by age, obesity, kid-
neyand liver failure, drugs and neuromuscular diseases ***.
Volatile inhalational anesthetics associated to pipecuronium
usually prolong its duration. The association with isoflurane
increases blocker duration in 12%; associated to enflurane
thereis approximately 50% increase *°°. Parenteral antibiot-
ics, such as neomycin, streptomycin and gentamycin, in high
doses, exacerbate neuromuscular block -3,

In myasthenia gravis patients, low nondepolarizing
neuromuscular blocker doses may have exaggerated ef-
fects, being indicated short-lasting agents for those patients
and counterindicated pipecuronium 2.

Priming action mechanism may be explained by the wide
safety margin in neuromuscular transmission. Approxi-
mately 75% of neuromuscularreceptors havetobe occu-
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pied for any neuromuscular function change evaluated
by acceleromyography to be detected '*. If a low
nondepolarizing neuromuscular blocker dose is given
andoccupiesasmallportionof75% of neuromuscularre-
ceptors, the second higher dose will provide shorter on-
set 1—3,13,14.

Our study has evaluated pipecuronium onset by two different
techniques: control group (Group 2) without priming and
group 1 with priming before total blocker dose.

The study has shown that the priming technique was statisti-
cally acceptable in shortening onset, as compared to the
othertechnique. Similar observations were reported by other
authors using different neuromuscular blockers, such as
vecuronium &, pancuronium ° and atracurium '°.

Some authors "' have studied the priming effect of
pipecuronium as compared to bolus injection of the same
drugand have observedresults similartoours. Onsettime af-
ter bolus pipecuronium injection (0.08 mg.kg™") was 217 sec-
onds, similarto other authors’results ""'#'*"® and longer than
those reported by others .

With priming, onset was 161 seconds, slightly higher that
those reported in the literature "',

Our conclusion was that, similar to other nondepolarizing
neuromuscular blockers, pipecuronium also has its onset
shortened if priming dose is administered three minutes be-
fore total dose.

So, itcould be observed that priming was effective in shorten-
ing pipecuronium onset in our patients.
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RESUMEN

Canga JC, Lehn CN, Tonelli D, Sacco PCN, Beltrédo D, Kirsch M,
Serralheiro FC, Cimerman G - Efecto del Priming en la Reduc-
cién de la Latencia del Pipecuronio, Nuevo Bloqueador Neuro-
muscular No Despolarizante

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: Una de las mas importantes
propiedades de los bloqueadores neuromusculares es el
rapido inicio de accion, posibilitando intubacién orotraqueal
precoz. La administracion de pequenia dosis del bloqueador no
despolarizante antes de la dosis completa es consabidamente
reductora de la latencia de la mayoria de los bloqueadores
neuromusculares utilizados. El bromuro de pipecuronio es un
agente aminoesteroide de larga duracion con grande
estabilidad cardiovascular, sin embargo, con inicio de accién
tardia. El objetivo de ese estudio es evaluar el efecto del prim-
ing del pipecuronio en pacientes adultos sometidos a cirugias
electivas bajo anestesia general.

METODO: Fueron estudiados 32 pacientes adultos de ambos
sexos, con edad entre 20 y 65 afos, estado fisico ASA16 11, a
ser sometidos a cirugias electivas bajo anestesia general.
Fueron excluidos del estudio pacientes con insuficiencia renal
0 hepatica, neuromiopatia, uso concomitante de drogas que
influencien la farmacocinética de la droga o pacientes con
histérico familiar de hipertermia maligna. Fueron divididos en
dos grupos: Grupo 1 donde fue utilizada el priming con 0,01
mg.kg”' 3 minutos después de completada la dosis de 0,08
mg.kg'7 y el Grupo 2, sin dosis priming (Grupo Control). El
relajamiento neuromuscular fue controlado por la
aceleromiografia (Aparato TOF-Guard) y en el momento en
que T; < 10% era realizada la laringoscopia. El analisis
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estadistico fue hecha por la prueba T para muestras
independientes y la normalidad testada por el Shapiro Wilks.
RESULTADOS: Los grupos fueron homogéneos y se observo
que el tiempo para T, < 10% en el Grupo 1 fue de 161,4 + 13,7
segundos y en el Grupo 2 fue 217,8 + 23,4 segundos, con
p < 0,001, habiendo diferencia estadisticamente significativa
entre los grupos.
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CONCLUSIONES: Los resultados del estudio mostraron
diferencia estadisticamente significativa entre los grupos con y
sin priming, indicando que el pipecuronio también tiene
latencia reducida, asi como también los demas bloqueadores
neuromusculares conocidos.
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