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RESUMO

Braga AFA, Potério GMB, Braga FSS, Cremonesi E, Klautau A -
Influéncia do Sevoflurano e do Isoflurano na Duragéo do Blo-
queio Neuromuscular Produzido pelo Rocurénio

Justificativa e Objetivos - Os efeitos dos agentes bloquea-
dores neuromusculares sobre a jungdo neuromuscular sao
potencializados por anestésicos volateis, de forma dose
dependente. O objetivo deste estudo foi avaliar a influéncia do
sevoflurano e do isoflurano na recuperagdo do bloqueio
neuromuscular produzido pelo rocurénio.

Método - Foram estudados 60 pacientes, estado fisico ASA | e
I, submetidos a cirurgias eletivas sob anestesia geral,
distribuidos em dois grupos de acordo com o agente volatil
empregado: Grupo | (sevoflurano) e Grupo Il (/soflurano)
Todos os pacientes receberam midazolam (0,1 mg.kg™") por via
muscular como medicagdo pré-anestésica, 30 minutos antes
da ctrurg/a A indugéo anestésica foi obt/da com propofol (2,5
mg.kg™) precedido de alfentanil (50 ng.kg ") e rocurénio (0,6
mg.kg'"). Os pacientes foram ventilados com oxigénio a 100%
sob mascara até o desaparecimento das quatro respostas a
seqliéncia de quatro estimulos (SQE), quando foram
realizadas as manobras de laringoscopia e intubagéo traqueal.
Os agente volateis para a manutengdo da anestesia foram
introduzidos logo apos a intubagéo traqueal e empregados nas
concentracbes de 2% e 1%, respectivamente para o
sevoflurano e isoflurano, em mistura de O, e N,O a 50%. Doses
adicionais de fentanil foram administradas na vigéncia de
sinais clinicos de anestesia superficial. Os pacientes foram
ventilados mecanicamente para manter PerCO, entre 32 e 36
mmHg. Foram medidas as temperaturas corporea e da pele
sobre a regido hipotenar do lado monitorizado, que se
mantiveram acima de 35 e 32 °C, respectivamente. A fungao
neuromuscular foi monitorizada com aceleromiografia,
empregando-se a SQE a cada 15 segundos. Foram avaliados:
a duragéo clinica do bloqueio neuromuscular (T1,5) e o indice
de recuperacgéo (IR= T135.75%).

Resultados - Os tempos médios e desvios padrao para a
duragéo clinica (T1,5%4) e indice de recuperagdo (T125.75%)
foram: Grupo | (38,73 + 5,39 min e 26,30 + 3,55 min) e Grupo I
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(32,76 £ 6,5 min e 14,74 + 4,34 min). Em relagéo ao indice de
recuperacgao houve diferenga significante entre os grupos.
Conclusées - O sevoflurano prolonga mais a duragdo do
bloqueio neuromuscular produzido pelo rocurénio, quando
comparado ao isoflurano, evidenciado pelo significante
aumento do indice de recuperagéo.

UNITERMOS - ANESTESICOS, Volatil: isoflurano, sevoflurano;
BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES, Nao despolarizante:
rocurénio; FARMACOLOGIA: interacédo de drogas

SUMMARY

Braga AFA, Potério GMB, Braga FSS, Cremonesi E, Klautau A -
Influence of Sevoflurane and Isoflurane in Rocuronium-Indu-
ced Neuromuscular Block Duration

Background and Objectives - The effects of neuromuscular
blocking agents on the neuromuscular junction are dose-de-
pendently increased by volatile anesthetic agents. This study
aimed at evaluating the influence of sevoflurane and isoflurane
in rocuronium-induced neuromuscular block recovery.

Methods - Participated in this study 60 patients, physical status
ASA | and I, submitted to elective surgeries under general an-
esthesia, who were distributed in two groups according to the
volatile agent used: Group | (sevoflurane) and Group Il
(/sof/urane) All patients were premedicated with IM midazolam
(0.1 mg.kg™') 30 minutes before surgery. Anesthesia was in-
duced with alfentanil (50 ng.kg )andpropofo/ (2.5mg.kg™"), fol-
lowed by rocuronium (0.6 mg.kg™'). Patients were ventilated
with 100% oxygen under mask until total disappearance of re-
sponses to TOF stimulation, when laryngoscopy and tracheal
intubation were performed. Volatile agents for anesthesia
maintenance were introduced soon after tracheal intubation in
the concentrations of 2% and 1%, respectively, for sevoflurane
and isoflurane, in a mixture of 50% O, and N,O. Additional
fentanyl doses were administered in the presence of clinical
signs of superficial anesthesia. Mechanical ventilation was ad-
justed to maintain PerCO, between 32 and 36 mmHg. Body and
skin temperature on the hipothenar region of the monitored side
were measured and remained above 35 and 32 °C, respectively.
Neuromuscular function was monitored through
acceleromyography, with TOF stimulation at every 15 seconds.
Neuromuscular block duration (T1,54) and recovery index
(RI=T15.7594) were evaluated.

Results - Mean times and standard deviations for clinical dura-
tion (T1,54) and recovery index (RI=T135.754) were: Group |
(38.73 £ 5.39 min and 26.30 + 3.55 min) and Group Il (32.76 £
6.5min and 14.74 + 4.34 min). There has been a significant dif-
ference between groups as to recovery index.

Conclusions - Sevoflurane prolongs rocuronium-induced
neuromuscular block as compared to isoflurane, what was evi-
denced by the significant increase in recovery index.

KEY WORDS - ANESTHETICS, Volatile: isoflurane, sevoflurane;

NEUROMUSCULAR BLOCKERS, Nondepolarizing: rocuronium;
PHARMACOLOGY: drug interation
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INTRODUGAO

Os efeitos dos bloqueadores neuromusculares sobre a
juncédo neuromuscular sdo aumentados pelos anesté-
sicos inalatérios, ocorrendo potencializagédo de forma dose
dependente °. Este fendmeno é menos evidente com o 6xi-
do nitroso, mas alcanca maior magnitude durante o uso
concomitante do enflurano ou do isoflurano e diferentes blo-
queadores neuromusculares (BNM) adespolarizantes, en-
quanto o halotano ocupa posigao intermediaria &8 Em
relacao ao rocurénio, a interagdo com os halogenados re-
sulta em aumento significativo da duragéo de agdo. Em dife-
rentes estudos este efeito foi atribuido ao emprego de altas
doses (900 pg.kg™"). Quando o rocurénio é empregado em
doses consideradas baixas (300 ug.kg'1), observa-se blo-
queio de maior intensidade, mas ndo ha aumento na dura-
¢a0 ou no tempo de recuperagao do bloqueio > 2,
Algumas das caracteristicas fisicas do isoflurano e do sevo-
flurano, queresultamemréapidacaptacédoeeliminacdoigual-
mente rapida, fazem com que estes anestésicos, frequiente-
mente, sejamindicados em anestesias de curtaduragao, em
especial quando realizadas em regime ambulatorial. Estu-
dos clinicos demonstraram que, com o sevoflurano, aintera-
¢aocomos BNMadespolarizantestorna-se aparenteemdez
minutos, provavelmente devido a seu menor coeficiente de
particdo musculo-gas, quando comparado com o isoflurano
8.13-14 Nestas circunstancias ndo se pode subestimar ou ig-
norarapossibilidade de aumentodaduragdodobloqueione-
uromuscular pelos halogenados, principalmente quando do
uso concomitante de BNM adespolarizantes de curta dura-
¢do,comoo mivacurio,oude duragdode agaointermediaria,
como o rocurdnio.

Estetrabalhotem como objetivo avaliarcomparativamente a
influéncia do sevoflurano e do isoflurano na recuperagéo do
bloqueio neuromuscular produzido pelo rocurénio, na dose
de duas vezes a DEgs.

METODO

Apods aprovacdo pelo Comité de Etica do Hospital e consenti-
mento livre e esclarecido dos pacientes, foram incluidos no
estudo, 60 pacientes, estado fisicoASAlell,comidadesen-
tre 23 e 53 anos e peso entre 51 e 77 quilos, selecionados
paracirurgias eletivas sob anestesia geral comindicagdo de
intubacgao traqueal e ventilagao controlada mecanica, distri-
buidas aleatoriamente porsorteioemdois grupos, deacordo
com o agente halogenado empregado na manutengao da
anestesia: Grupo | - sevoflurano (n=30) e Grupo Il -isoflura-
no (n=230). Constituiram critérios de excluséo pacientes por-
tadores de doengas neuromusculares, renais ou hepaticas,
alteragdes hidroeletroliticas e acido-basicas, alteragdes de
temperatura, sinais indicativos de dificuldades para a reali-
zagao das manobras de laringoscopia e intubagéao traqueal
(Mallampati Ill e IV) '®, histéria de refluxo gastroesofagico,
assim como pacientes emuso de drogas que interagem com
bloqueadores neuromusculares.
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A medicagao pré-anestésica consistiu de midazolam (0,1
mg.kg'1), por via muscular, 30 minutos antes da inducao da
anestesia. Nasalacirurgica,umaveia periférica foi canuliza-
dapara hidratagao e administracdo de drogas. Ainducéo da
anestesia foi obtida com alfentanil (50 ug.kg™") seguido de
propofol (2,5 mg.kg™) e rocurdnio (0,6 mg.kg™). Os pacien-
tes foram ventilados sob mascara com oxigénio, realizan-
do-selaringoscopiaeintubagaotraquealquandododesapa-
recimento das quatro respostas a sequiéncia de quatro esti-
mulos (SQE). Nos dois grupos, o agente volatil para a manu-
tencédo da anestesia foi introduzido logo apds a intubacgéo
traqueal, em concentragao de 2% e 1% para sevoflurano e
isoflurano, respectivamente, veiculados em misturade O, e
N2Oa50%. Doses adicionais de fentanil (2 ug.kg'1)foram ad-
ministradas na vigéncia de sinais clinicos de anestesia su-
perficial (presséo arterial e freqliéncia cardiaca maiores do
queosvaloresbasais). Os pacientesforam ventilados meca-
nicamente para manter PerCO; entre 32 e 36 mmHg.
Utilizou-se como monitorizagéo continua o cardioscépio na
derivacao D, oximetrode pulso, capnégrafo, monitornéoin-
vasivo de pressao arterial e estimulador de nervo periférico
para avaliagédo do bloqueio neuromuscular. Foram medidas
astemperaturas corpérea e da pele sobre o misculo monito-
rizado (regido hipotenar) que se mantiveram acima de 35 e
32°C, respectivamente. Antes daindugao anestésica foram
aplicados estimulos supramaximais (1 Hz), durante cinco
minutos, para estabilizacdo da resposta neuromuscular do
musculo adutor do polegar, empregando-se eletrodos de su-
perficie notrajeto do nervoulnarno punho. Umtransdutorde
aceleragao (piezoelétrico), foifixado na falange distal do po-
legar do membro monitorizado. Apds a administragdo do
opiodide e do propofol e antes da administragao do rocurénio,
a estimulagéo do nervo ulnar foi continuada empregando-se
a SQE acada 15 segundos. As respostas do musculo adutor
do polegar mostradas em graficos de barras e em numeros
digitais eram armazenadas em um cartdo memoria e poste-
riormente reproduzidas em computador compativel, previa-
mente programado. Nosregistros dostragados dasrespostas
musculares (Figura 1) observou-se: 1) momento da indugéo
anestésica; 2)iniciodaadministragdo do agente volatil (S- se-
voflurano; I-isoflurano); 3) duragao clinica do bloqueio neuro-
muscular (T12s9) - intervalo de tempo em minutos, decorrido
entre a administragdo do rocurdnio e a recuperacgéo de 25%
da primeira resposta a SQE; 4) indice de recuperagéao (IR=
T125.75%) - intervalo de tempo em minutos para a recuperagao
de 25% até 75% da altura da primeira resposta a SQE. Para
anadlise estatistica empregou-se ANOVA e teste t de Student
pareado, adotando-se nivel de significancia 5% (p < 0,05).

RESULTADOS

Com relagdo aos dados demograficos dos pacientes, nao
houve diferenca significativa entre os grupos, sendo consi-
derados uniformes.
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Figura 1 - Respostas do Musculo Adutor do Polegar: S (sevoflurano
- Grupo |). | (isoflurano - Grupo Il). 1- indugéo anestésica; 2-
inicio da administragao do agente volatil; 3- duragao clinica
(T125%); 4- indice de recuperacgao (IR= T125.75%)

O mesmofoiobservado paraatemperaturadaregido hipote-
nar, temperaturacorpérea e pressaode CO;expirado (Tabe-
lal).

Tabela | - Caracteristicas Demograficas de Pacientes e Va-
lores de Temperatura da Regido Hipotenar, Tempe-
ratura Central e Presséo de CO, Expirado

Grupo | Grupo Il
Idade (anos)* 35,0+6,72 34,7 £8,73
Peso (kg)* 60,1+4,25 61,5+ 4,69
Estado Fisico (ASA | : II) 28:02 29:01
Temperatura Regido Hipotenar (°C)* 33,4 +£0,59 33,56 +0,57
Temperatura Corpdrea (°C)* 36,2 £ 0,40 36,3 £0,43
PerCO, (mmHg)* 347+0,3 345+0,5

* Dados expressos pela Média + DP

A duragéo clinica (T1,54) € o indice de recuperagéo
(T1,50-75%,) do bloqueio neuromuscular foram mais prolonga-
dos no Grupo | que no Grupo Il, porém, estes resultados sé
foram considerados significativos paraoindice derecupera-
¢éo, que se mostrou mais longo com o sevoflurano (Tabela ll
e Figura 1).

Tabela Il - Parametros Neuromusculares (Média + DP)

Grupo | Grupo |l
(Sevoflurano) (Isoflurano)
Duragéo clinica 38,73 £ 5,39 32,76 £6,5
(T125%) - min.
indice de recuperagao * 26,30 + 3,55 14,74 £ 4,34

(T125%-75%) - Min.

*p<0,05

Em ambos os grupos, no per-operatério, houve necessida-
dededoseadicionalde fentanil, que varioude 150a250 ug,
empregada em 12 pacientes do grupo | e 11 pacientes do
grupo Il.

4

DISCUSSAO

A potencializagao dos bloqueadores neuromusculares por
anestésicos volateisresultaemaumentonaduragaoenare-
cuperagao do bloqueio neuromuscular, mesmo quando sdo
empregadas pequenas concentragdes, com consequente
reducdo do consumo de BNM adespolarizante 81" 0
mecanismo de agdo desta interagédo ainda nao esta total-
mente esclarecido '®. Sabe-se que os anestésicos volateis
nadodiminuem aliberagao de acetilcolina da terminagéo ner-
vosa motora nem alteram a conformagao dos receptores co-
linérgicos "%, Alguns efeitos que podem favorecer a poten-
cializacgéo ja foram bem estabelecidos. Entre eles citam-se:
a)os agentes volateis atuam nos canais dos receptores para
acetilcolina; b) atuam no sistema nervoso central, causando
depresséao reflexa medular e contribuindo paraaredugaodo
tébnus comrelaxamento muscularesquelético; c)diminuema
sensibilidade da membrana pds-juncional a despolarizagéo
causada pelaacetilcolina; d) mostraque oisofluranoaumen-
ta o fluxo sangliineo muscular e assim maior quantidade de
bloqueador neuromuscular chega ao local de acéo 2'%*.
Os modelos experimentais para o estudo da interagéo entre
os BNM adespolarizantes e os anestésicos volateis levam
em consideragao um periodo de 30 a 45 minutos necessario
para estes agentes se difundirem para o compartimento
muscular e, assim, atingir o equilibrio entre as concentra-
¢oesinaladas/alveolares/plasmaticas/musculares antes da
administracdo dos BNM adespolarizante 24°82° Osresulta-
dosassimobtidossaoderelevanciadiscutivelquandotrans-
postos para a clinica, pois distanciam-se dos modelos clini-
cOos nos quais a dose curarizante é, quase sempre, aplicada
antes da intubagao traqueal, ou seja, na auséncia dos halo-
genados ?°?7_ Assim, neste estudo, buscou-se seguir o mo-
delode uma anestesia de rotina e seguiu-se a sequéncia ha-
bitual de emprego das drogas, optando-se pela dose de ro-
curdnio de 0,6 mg.kg™.

Foi utilizado o musculo adutor do polegar para monitorizar a
recuperacgao do bloqueio neuromuscular porque este mus-
culo é mais sensivel aos BNM adespolarizantes e recupe-
ra-se mais tardiamente do que o orbicular do olho ?. Paraa
completa recuperagao da ventilagdo outros musculos estao
envolvidos e portanto ndo basta apenas que o diafragma es-
teja totalmente livre de bloqueio. Por esta razdo é indicada a
monitorizagdo de um musculo periférico que ndo superestime
a velocidade de recuperagdo dos musculos responsaveis
pela paténcia das vias aéreas *°. A correlacéo entre a recupe-
ragado dos musculos periféricos e dos respiratérios é a base
dos testes clinicos rotineiramente empregados. A capacida-
dedemanteracabecgaerguidapor5segundos, de exteriorizar
alingua e aforga da pegada correlacionam-se com a recupe-
racao do volume corrente, da capacidade vital, da forga inspi-
ratéria maxima e também com a razao T4/T1>0,7 %.

O indice de recuperacéo (T125.75) representa um padréo de
comparac¢do que em grande parte é independente da dose
total de BNM adespolarizante empregada e correlaciona-se
de maneira inversa com a eliminacéo da droga 31 Os IR25.75
de diferentes BNM adespolarizantes sdo: 6 a 8 minutos para
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omivacurio; 10 a 15 minutos para o atracurio, ovecurénioe o
rocurdnio; 35 minutos para o pipecurénio; e 40 minutos para
o doxacurio ¥ . Estes indices podem ser afetados pelo uso
continuo, pordosesrepetidas, poraltasdoses de BNM ades-
polarizantes e por outras drogas cuja redistribui¢ao interfira
com a regressao do bloqueio neuromuscular -3,
OsvaloresdeIRys5.75€ 0stempos correspondentes aduragao
clinica do rocurénio obtidos neste estudo, nos dois grupos,
sd0 muito proximos aos obtidos por outros autores *°, que
usaram dose semelhante a padronizada neste estudo.
Alguns autores que relataram tempos menos prolongados
avaliaram estes parametros na vigéncia de anestésicos de
uso venoso e/ou de menores doses de rocurénio (300 e 400
ug.kg'1) 45,12

O valor médio do IRzs.75do rocurdnio observado no grupo do
sevoflurano foi significativamte mais prolongado do que no
doisoflurano (26,30 + 3,55 vs 14,74 + 4,34). Como o coefici-
entede particdo musculo-gas dosevoflurano é menordoque
odoisoflurano é possivel que no grupo do sevoflurano a es-
tabilizacdo no compartimento muscular tenha ocorrido mais
rapidamente 3'*3%3¢ Com o isoflurano, para que haja inter-
feréncia com o bloqueio produzido pelo rocurénio, é neces-
sario a exposigao por tempo mais prolongado e/ou a altas
concentragdes, antes da administracao do bloqueador neu-
romuscular %" Neste estudo, nos dois grupos, a avaliagdo
daregressaodo bloqueio foi efetuada apdés umtempo de ex-
posigao ao halogenado superior a 20 minutos. Como nao
houve diferenca significativa entre os grupos quanto a dura-
¢aoclinica, pode-se admitirque o tempo de exposic¢ao foi su-
ficiente paraque se detectasseainteragdodorocuréniocom
ambos os halogenados. Este fato sugere que no curso de
anestesias a exposigdo ao isoflurano ou ao sevoflurano
pode prolongar a duragao da dose inicial de rocurdnio.
Neste estudo, nos dois grupos, 0s IR;5.75 do rocurdnio foram
maiores do que os temposrelatados por outros autores, obti-
dos na auséncia de halogenados *'2. Um fator que pode ter
contribuido para a maior duragéo do bloqueio € a manuten-
¢ao do anestésico volatil nas concentragbes padronizadas,
durante a regressao. Ao final das anestesias o anestésico
inalatorio é interrompido alguns minutos antes da descurari-
zagao. Outros autores * avaliaram a regress&o do bloqueio
produzido pelo atracurio em pacientes que estavam inalan-
do concentragbes inspiradas de enflurano de 1% e 2% e
constataram tempos de recuperagdo maiores do que quan-
dooenfluranofoisuspensonomomentodareversio. Os efe-
itosde concentragbesresiduaisdeisofluranosobrearegres-
sdo do bloqueio produzido pelo vecurdnio foram estudados,
comparativamente, em pacientes que continuaraminalando
isofluranoa1,5%duranteareversdodobloqueioeemoutros
nos quais houve interrupgéo do halogenado 15 minutos an-
tes da neostigmina. Estes resultados indicaram que a recu-
peragdo do bloqueio residual pode ser prolongada pelos
anestésicos halogenados *°.

Embora sejam escassos os estudos sobre ainteragédo do ro-
curéniocomosnovos agentesvolateiscomoodesfluranoeo
sevoflurano, os resultados indicam que em baixas concen-
tracdes (0,4 CAM) estes halogenados nao alteram significa-
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tivamente o bloqueio produzido pelo rocurénio. Entretanto,
as maiores concentragdes (0,8 CAM) aumentam a duragéo
do bloqueio de maneira mais pronunciada com o sevoflura-
no. Estes resultados confirmam que concentragdes diferen-
tes destes agentes volateis potencializam a agdo do rocurd-
nio de maneira dose dependente *.

Outra possivel explicagdo para adiferenga observadanare-
gressao do bloqueio neuromuscular, entre os dois grupos, &
o efeito diferenciado do sevoflurano e do isoflurano sobre o
fluxo sanguineo hepatico, uma vez que o rocurénio, um ami-
noesteroide, apresenta captagdo hepatica % No entanto,
nao ha consenso quanto aos efeitos dos dois halogenados
sobre o fluxo hepatico. Estudo “*mostra o que o isoflurano
aumentaofluxosanguineohepaticoenquanto que o sevoflu-
rano o mantém inalterado. No entanto, outros autores *' ob-
servaram efeitos similares para os dois agentes.
Considerando que os halogenados prolongam a duragao do
bloqueio produzido pelo rocurdnio, alguns aspectos tor-
nam-se relevantes durante as anestesias de curta duragao.
N&o ha necessidade de se diminuir a dose inicial do BNM
adespolarizante, mas as doses adicionais devem ser meno-
res e seu emprego postergado. Além disso, para se evitar o
risco de curarizagao residual, recomenda-se a monitoriza-
¢ao com estimuladores de nervos periféricos.

O sevoflurano prolonga mais a duragao do bloqueio neuro-
muscular produzido pelo rocurénio, quando comparado ao
isoflurano. Este efeito mais pronunciado é evidenciado pelo
maior indice de recuperagao do bloqueio.

Influence of Sevoflurane and Isoflurane
in Rocuronium-Induced Neuromuscular
Block Duration

Angélica de Fatima de Assungéo Braga, M.D., Gléria Maria
Braga Potério, M.D., Franklin Sarmento da Silva Braga, M.D.,
Eugesse Cremonesi, M.D., Alessandra Klautau, M.D.

INTRODUCTION

Neuromuscular blocker effects on the neuromuscular juncti-
on are potentiated by inhalational anesthetics in a dose-de-
pendent manner "°. This phenomenonis less evident with ni-
trous oxide and halothane, but is observed with enflurane
and isoflurane when used with different nondepolarizing ne-
uromuscular blockers (NMB) ®8. The interaction of rocuroni-
um with halogenated anesthetics results in a significant in-
crease in the duration of paralysis. Different studies have at-
tributed such effect to the high doses (900 pg.kg™) of rocuro-
nium employed. When rocuronium is used in lower doses
(300 pg.kg‘1) the blockade is more intense, but there is noin-
crease in the duration or in the recovery time ¢°'2.

Some physical characteristics ofisoflurane and sevoflurane,
which resultin fast uptake and elimination, often make them
the anesthetic of choice for short anesthesia, especially in

5
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outpatientsurgery. Clinicaltrials have shown thattheinterac-
tion of sevoflurane with nondepolarizing NMB is apparent in
ten minutes, probably due to its lower muscle-gas partition
coefficient as compared to isoflurane 81", Under such cir-
cumstances one cannot overlook the possibility of halogena-
tedagentsincreasingneuromuscularblock duration, especi-
ally when simultaneously used with short-duration nondepo-
larizing NMB, such as mivacurium, or with intemediate-acti-
ondrugssuchasrocuronium. This study aimed atcomparing
the influence of sevoflurane and isoflurane in rocuronium-in-
duced neuromuscular block recovery in the dose of twice
DEgs.

METHODS

After the Hospital’s Ethics Committee approval and their in-
formed consent, participated in this study 60 patients, physi-
calstatus ASAlandll,aged 23to 53 years and weighing 51 to
77 kg, scheduled for elective surgeries under general anest-
hesia with tracheal intubation and controlled mechanical
ventilation. The patients were randomly assigned to two
groups accordingtothe halogenated agentused foranesthe-
tic maintenance: Group | - sevoflurane (n=30) and Group Il -
isoflurane (n=30). Patients with neuromuscular, kidney or li-
ver diseases, hydroelectrolytic or acid-base disturbances,
temperature alterations, indications of difficultlaryngoscopy
and tracheal intubation (Mallampati Il and 1V) '®, history of
gastroesophageal reflux and those using drugs interacting
withneuromuscularblockers were excluded fromthis study.
Patients were premedicated with intra-muscular midazolam
(0.1 mg.kg'1) 30 minutes before anesthetic induction. In the
operating room a peripheral vein was catheterized for fluid
and drug administration. Anesthesia was induced with alfen-
tanil (50 ug.kg™") followed by propofol (2.5 mg. kg™')and rocu-
ronium (0.6 mg.kg™'). Patients were ventilated with oxygen
under mask and laryngoscopy and tracheal intubation were
only performedinthe absence ofresponsesto TOF stimulati-
on.Inboth groups, volatile agents were introduced soon after
tracheal intubation in a concentration of 2% and 1% for sevo-
flurane and isoflurane, respectively, in mixture with O, and
50% N,O. Additional fentanyl doses (2 pg.kg™') were admi-
nistered when clinical signs of superficial anesthesia (blood
pressure and heart rate higher than baseline) were present.
Patients were mechanically ventilated to maintain PerCO;
between 32 and 36 mmHg.

Cardioscopy (D lead), pulse oximetry, capnography, nonin-
vasive blood pressure and the neuromuscular response to
peripheral nerve stimulation were continuously monitored.
Body and skin temperature over the monitored muscle
(hypothenar region) were controlled and maintained above
35and 32°C, respectively. Supramaximal stimuli (1 Hz) were
applied for five minutes after anesthetic induction to stabilize
neuromuscularresponse of the adductor pollicis brevis using
surfaceelectrodesontheulnarnerve pathonthe wrist. Anac-
celeration transducer (piezoelectric) was fixed on the distal
thumb phalanx of the monitored limb. After opioid and propo-
fol administration but before rocuronium, the ulnar nerve sti-
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mulation was continued using TOF stimulation at every 15
seconds. Adductor pollicis brevis responses, presented as
barcharts and digitalnumbers, were storedinamemory card
and subsequently reproduced in a previously programmed
compatible computer. It was observed on the plotted muscu-
lar responses chart (Figure 1): 1) anesthetic induction time;
2) start of volatile agent administration (S - sevoflurane; | -
isoflurane;); 3) neuromuscular block duration (T125¢,) - time
in minutes between rocuronium administration and 25% re-
covery of the first TOF response; 4) recovery index (Rl =
T1259%-759%) - time in minutes for the recovery of 25% to 75% of
first TOF response height. ANOVA and Student’s ¢t paired
tests were used for statistical analysis and were considered
significant when p < 0.05.

s|

Figure 1 - Adductor Pollicis Brevis Responses: S (Sevoflurane -
Group |). | (Isoflurane - Group Il). 1 - Anesthetic induction; 2 -
beginning of volatile agent administration; 3 - clinical duration
(T125%); Recovery Index (RI = T125.759,)

RESULTS

No significant differences were observed in demographic
data between groups. The same was true for the hypothenar
skin temperature, body temperature and end tidal CO,
(PETCOZ) (Table |)

Table | - Demographics Data and Skin Temperature, Core
Temperature and End Tidal CO,

Group | Group Il
Age (years)* 35.0+6.72 34.7 £8.73
Weight (kg)* 60.1£4.25 61.5+4.69
Physical Status (ASA I: 1) 28:02 29:01
Hipothenar SkinTemperature (°C)* 33.4+0.59 33.5+0.57
Core Temperature (°C)* 36.2+£0.40 36.3£0.43
PerCO, (mmHg)* 347+03 345+0.5

* Data as the Mean + SD

Neuromuscular block duration (T125¢) and recovery time
(T125%-75%) were longer in Group | as compared to Group I,
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but only the difference in recovery time for sevoflurane was
considered significant (Table II).

Both groups needed additional perioperative fentanyl doses,
which varied from 150 to 250 pg.kg™" and were administered
in 12 Group | and 11 Group Il patients.

Table Il - Neuromuscular Parameters (Mean + SD)

Group | Group Il

(Sevoflurane) (Isoflurane)
Clinical Duration 38.73 +£5.39 32.76 £ 6.5
(T125%) - min
Recovery Index * 26.30 £ 3.55 14.74 £ 4.34
(T125%-75%) - Min
*p<0.05
DISCUSSION

The potentiation of neuromuscular blockers by volatile
anesthetics results in longer neuromuscular block duration
and recovery, even when these agents are used in low con-
centrations, with the consequent reduction in the dose of
nondepolarizing NMB '*#'%"" The mechanism of such inte-
raction is not yet well established '8 Itis known that volatile
anesthetics neither decrease acetylcholine release by motor
nerve terminals nor change the conformation of cholinergic
receptors '°2°. Some actions, however, could induce potenti-
ation: a) volatile agents act on acetylcholine receptor chan-
nels; b)theyactonthe central nervous system causing spinal
reflex depression, contributing to tonus decrease and skele-
tal muscle relaxation; c) they decrease postjunctional mem-
brane sensitivity to the depolarization caused by acetylcholi-
ne; d) they increase muscle blood flow, thus facilitating the
accessofthe neuromuscularblockertothe action site #'%4.
Experimental models used to study the interaction between
nondepolarizing NMB and volatile anesthetics, take into ac-
count a period of 30 to 45 minutes as necessary for those
agents to spread into the muscle compartment and to esta-
blish an equilibrium between inhaled/alveolar/plasma/mus-
cle concentrations of nondepolarizing NMB 2*%%2% The re-
sults obtained, however, did not fit into the clinical model
where the curarizing dose is almost always administered be-
fore tracheal intubation, thatis, in the absence of the haloge-
nate 26?7, So, our study followed the model of a standard
anesthesia, keeping the normal sequence of drug adminis-
tration.

Adductor pollicis brevis was used to monitor neuromuscular
block recovery because it is more sensitive to nondepolari-
zing NMB and has a later recovery than orbicularis oculi s
Recovery of other muscles are necessary for total ventilation
recovery soitisnotenoughthe diaphragm to be totally free of
blockade. So, the monitoring of a peripheral muscle, which
does not overestimate the speed of recovery of the muscles
responsible for airway patency, is recommended ?°. Correla-
tion between peripheral and respiratory muscles recovery is
thebasisforthe clinicaltests normally used. The ability toma-
intain the head up for 5 seconds, to show the tongue and the
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grip strength are correlated to tidal volume, vital capacity and
maximum inspiratory strength recovery, and withtheT4/T1 >
0.7 ratio *°.

Recovery rate (T125%.75%) iS @ comparison standard largely
independent of total nondepolarizing NMB dose and is inver-
sely correlated to drug elimination '. Rls.75 of different non-
depolarizing NMB are: 10 to 15 minutes for atracurium, vecu-
roniumandrocuronium; 35 minutes forpipecuronium;and 40
minutes for doxacurium *2. Such indices may be affected by
continuous infusion, repeated doses, high nondepolarizing
NMB doses and other drugs which redistribution may interfe-
re with neuromuscular block regression 3%3*.
Otherauthor335, using similardoses ofrocuronium, obtained
Rl;5.75 values and clinical duration times very close to those
observed in this study. Some authors reporting shorter reco-
very times have either used lower rocuronium doses (300
and 400 pg.kg™') or venous anesthetics *°'2.

Inthis study the meanrocuronium RI,5.75 value in the sevoflu-
rane group was significantly higher as compared to that of
isoflurane (26.30 £ 3.55 minvs. 14.74 + 4.34 min). Since the
muscle-gas partition coefficient of sevoflurane is lower than
thatofisofluraneitis possible thatthe muscularcompartment
stabilization in the sevoflurane group is faster 3'%3°%_ For
isofluranetointerfere withrocuronium-induced block, itis ne-
cessary a prolonged exposure and/or higher concentrations
before the neuromuscularblocker administration 2% In this
study, evaluation of blockade regression was done after an
exposure time to the halogenate greater than 20 minutes.
Since no significant differences in the clinical duration of the
block in both groups was observed, the exposure time was
probably enough for the interaction of rocuronium with both
halogenates. This suggests that during anesthesia, the ex-
posure to isoflurane and sevoflurane may prolong rocuroni-
um initial dose duration.

Inthis study, rocuroniumRlI;s.75s was higher than thatreported
by other authors in the absence of halogenates *'2. A factor
which may have contributed for a longer blockade was the
maintenance of the volatile anesthetic during regression pe-
riod. At the end of anesthesia, inhalational anesthetics are
usually withdrawn some minutes before decurarization.
Other authors *® have evaluated the regression of atracuri-
um-inducedblockadein patientsinhaling 1% and 2% enflura-
ne and reported longer recovery times than those observed
when enflurane was withdrawn before reversion. The effect
of isoflurane (1.5%) on vecuronium-induced block regressi-
on has been compared in patients where the halogenated
agent was maintained or withdrawn 15 minutes before neos-
tigmine administrationindicatingthatthe residualblockreco-
very is prolonged by isoflurane *°.

Although there are few studies on the interaction of rocuroni-
um with the new volatile agents, such as desflurane and se-
voflurane, results indicate that in low concentrations (0.4
MAC) these halogenate agents do not significantly change
blockade produced by rocuronium. However, higher concen-
trations (0.8 MAC) markedly increase blockade duration with
sevoflurane. Suchresults confirmthatdifferentvolatile agent
concentrations potentiate rocuronium action in a dose-de-
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pendentmanner3.Anotherpossible explanation for the diffe-
rence in neuromuscular block regression time between
groups is the different sevoflurane and isoflurane effect on li-
ver blood flow, since rocuronium, an aminosteroid, is poorly
absorbed by the liver 35 However, there is no consensus on
the effects of both halogenates on liver blood flow. A study *°
shows that isoflurane increases liver blood flow while sevo-
flurane does not change it. Other authors 41, however, have
observed similar effects for both agents.

Considering that halogenates prolong rocuronium-induced
blockade duration, some aspects become relevant during
short-duration anesthesia: a) sevoflurane prolongs rocuroni-
um-induced neuromuscular block more than isoflurane, ef-
fect that is evidenced by the faster blockade recovery rate
with the lateragent; b) thereis noneed fordecreasing nonde-
polarizing NMB initial dose, but additional doses should be
lower and postponed; c) to avoid the risk of residual curariza-
tion, itisdesirable to monitorthe block witha peripheralnerve
stimulator.
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RESUMEN

Braga AFA, Potério GMB, Braga FSS, Cremonesi E, Klautau A -
Influencia del Sevoflurano y del Isoflurano en la Duracién del
Bloqueo Neuromuscular Producido por el Rocuronio

Justificativa y Objetivos - Los efectos de los agentes
bloqueadores neuromusculares sobre la juncion
neuromuscular son potencializados por anestésicos volatiles,
de forma de dosis dependiente. El objetivo de este estudio fue
evaluar la influencia del sevoflurano y del isoflurano en la
recuperacion del bloqueo neuromuscular producido por el
rocuronio.

Método - Fueron estudiados 60 pacientes, estado fisico
ASA | y I, sometidos a cirurgias electivas bajo anestesia
general, distribuidos en dos grupos de acuerdo con el
agente volatil empleado: Grupo | (sevoflurano) y Grupo Il
(isoflurano). Todos los pacientes recibieron midazolam (0, 1
mgq.kg™") por via muscular como medicacién pré-anestésica, 30
minutos antes de la cirurgia. La induccién anestésica fue
obtenida con propofol (2,5 mg.kg™') precedido de alfentanil (50
ug.kg') y rocuronio (0,6 mg.kg''). Los pacientes fueron
ventilados con oxigeno a 100% bajo mascara hasta el
desaparecimiento de las cuatro respuestas a la secuencia de
cuatro estimulos (SQE), cuando fueron realizadas las
maniobras de laringoscopia e intubacion traqueal. Los agentes
volatiles para la manutencién de la anestesia fueron
introducidos luego después de la intubacion traqueal y
empleados en las concentraciones de 2% y 1%,
respectivamente para el sevoflurano e isoflurano, en mezcla de
O, y N,O a 50%. Dosis adicionales de fentanil fueron
administrados en la vigencia de sefales clinicos de anestesia
superficial. Los pacientes fueron ventilados mecanicamente
para mantener PerCO; entre 32 y 36 mmHg. Fueron medidas
las temperaturas corpérea y de la piel sobre la region hipotenar
del lado monitorizado, que se mantuvieron arriba de 35y 32 °C,
respectivamente. La funciéon neuromuscular fue monitorizada
con aceleromiografia, empleandose la SQE a cada 15
segundos. Fueron evaluados: la duracion clinica del bloqueo
neuromuscular (T1354) y el indice de recuperacion (IR=
T125-75%)-

Resultados - Los tiempos medios y desvios padron para la
duracién clinica (T12594) e indice de recuperacion (T1;s.75%)
fueron: Grupo 1 (38,73 £ 5,39 miny 26,30 + 3,55 min) y Grupo I
(32,76 £ 6,5 min y 14,74 + 4,34 min). En relacién al indice de
recuperacion hubo diferencia significante entre los grupos.
Conclusiones - E| sevoflurano prolonga més la duracién del
bloqueo neuromuscular producido por el rocuronio, cuando
comparado al isoflurano, evidenciado por el significante
aumento del indice de recuperacion.



