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RESUMO

Maodolo NSP, Nascimento Jr P, Croitor LBJ, Vianna PTG, Casti-
glia YMM, Ganem EM, Braz JRC, Takito DS, Takaesu LA - Tem-
po de Laténcia e Duragéo do Efeito do Rocurénio, Atracurio e
Mivacurio em Pacientes Pediatricos

Justificativa e Objetivos - Os bloqueadores neuromusculares
(BNM) sé&o freqlientemente utilizados em anestesia pediatrica
e ndo existe aquele considerado ideal. O objetivo deste
trabalho foi avaliar o rocurénio, o atractrio e o mivacurio, em
criangas, quanto ao tempo de laténcia e de recuperagao, a
interferéncia sobre as varidveis hemodindmicas e as
condigdées de intubagéo traqueal.
Método - Sessenta e sete criangas, estado fisico ASA | e I,
com idade variando de 2 anos e 6 meses a 12 anos, foram
anestesiadas com alfentanil (50 ug.kg™'), propofol (3 mg.kg™'),
sevoflurano e N20/02 divididas em trés grupos: G1 =
rocurénio 0,9 mg.kg”' (n = 22); G2 atractrio 0,5 mg.kg™' (n =
22) e G3 = mivacdrio 0,15 mg.kg™' (n = 23). A monitorizagédo do
bloqueio neuromuscular foi realizada com o método de
aceleromiografia no trajeto do nervo ulnar. Foram estudados: o
tempo de laténcia (TL), a duragéo clinica (T,s), o tempo de
relaxamento (T75) e o indice de recuperagcéo (Tzs.75). A pressédo
arterial média (PAM) e a freqliéncia cardiaca (FC) foram
registradas em seis momentos, bem como as condi¢gbes
encontradas no momento da intubagéo traqueal.

Resultados - A mediana do TL foi de 0,6 minutos em G1, 1,3
minutos em G2 e 1,9 minutos em G3. A mediana do T,s foi em
G1 = 38 minutos, G2 = 41,5 minutos e G3 = 8,8 minutos. A
mediana do T7s foiem G1 = 57,7 minutos, G2 = 54,6 minutos e
G3= 13,6 minutos. Amediana do indice de recuperacao (Tz5.75)
foi em G1 = 19,7 minutos, G2 = 13,1 minutos e G3 = 4,8
minutos. As condigbes de intubagdo traqueal foram
consideradas excelentes na maioria dos pacientes de ambos
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os grupos. Nao houve modificagbes clinicas importantes da
PAM e da FC.

Conclusées - O rocurénio, 0,9 mg.kg™", teve o menortempo de
laténcia e o mivacurio, 0,15 mg.kg”', o menor tempo de
recuperagdo nos pacientes pediatricos anestesiados com
sevoflurano. Também, o rocurénio, o mivacurio e o atracurio
nédo determinaram alteragbées hemodindmicas de importancia
clinica relevante e proporcionaram excelentes condi¢ées de
intubagéo traqueal.

UNITERMOS - ANESTESIA, Pediatrica; BLOQUEADORES
NEUROMUSCULARES, N&o despolarizantes: atracurio,
mivacurio, rocurénio; MONITORIZACAO: aceleromiografia

SUMMARY

Mdédolo NSP, Nascimento Jr P, Croitor LBJ, Vianna PTG, Casti-
glia YMM, Ganem EM, Braz JRC, Takito DS, Takaesu LA -
Onset Time and Duration of Rocuronium, Atracurium and Miva-
curium in Pediatric Patients

Background and Objectives - Neuromuscular blockers
(NMB) are widely used in pediatric anesthesia, but there is no
ideal NMB. This study aimed at evaluating onset and recovery
time, hemodynamic changes and tracheal intubation condi-
tions of rocuronium, atracurium and mivacurium in pediatric pa-
tients.

Methods - Participated in this study 67 children aged 30
months to 12 years, physical status ASA Iand I, who were allo-
cated into three groups: G1=0.9 mg.kg”" rocuronium (n = 22)
G2 = 0.5 mg.kg”" atracurium (n = 22); G3 = 0.15 mg. kg
mivacurium (n = 23). Anesthes:a was induced with 50 ug.kg’’
alfentanil, 3 mg.kg™' propofol, sevoflurane and N,0/O,.
Neuromuscular block was monitored by acceleromyography on
the ulnar nerve pathway. The following parameters were evalu-
ated: onset time (OT), clinical duration (T,s) relaxation time
(T75) and recovery time (Ts.75). Heart rate (HR) and mean blood
pressure (MBP) were recorded in 6 moments, as well as tra-
cheal intubation conditions.

Results - Median OT was: G1=0.6 min, G2=1.3min, G3=1.9
min. Median T,s was: G1=38min, G2=41.5, G3=8.8 min. Me-
dian Tzs was: G1=57.7 min; G2 =54.6 min, G3 = 13.6 min. Me-
dian Tos.7s was: G1=19.7 min, G2 =13.1 min and G3 =4.8 min.
Tracheal intubation conditions were excellent for most children
in all groups. There were no significant MBP and HR clinical
changes.

Conclusions - Rocuronium (0.9 m mg. kg'') had the fastest onset
time and mivacurium (0.15 mg.kg™') the shortest recovery time
in pediatric patients anesthetized with sevoflurane.
Rocuronium, mivacurium and atracurium had also not deter-
mined significant hemodynamic changes and allowed for excel-
lent tracheal intubation conditions.

KEY WORDS - ANESTHESIA, Pediatric; MONITORING:
acceleromyography; NEUROMUSCULAR BLOCKERS,
Nondepolarizing: atracurium, mivacurium, rocuronium
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INTRODUGAO

Os bloqueadores neuromusculares séo freqlientemente
utilizados para facilitar a intubacao traqueal. Esses
agentes, por causarem paralisia das cordas vocais e relaxa-
mento da musculatura, principalmente orofaringea, diminu-
em aincidéncia de complicagdes no momento darealizagao
desta manobra. Como adjuvantes da anestesia geral, nos
pacientes pediatricos, facilitam a realizagdo de cirurgias
pelo relaxamento muscular que ocasionam. Nas unidades
de cuidados intensivos, utilizados em dose Unica ou em in-
fusdo continua, facilitam a ventilagcdo mecanica 14

O bloqueador neuromuscular pode ser empregado, tam-
bém, para impedir, temporariamente, movimentos intem-
pestivos das criangas durante a realizagao de procedimen-
tos diagnosticos ou cirurgias de pequeno porte (tomografia
computadorizada, ressonancia magnética, broncoscopia,
etc) "4,

As caracteristicas do bloqueador neuromuscular ideal seri-
am:rapidoiniciode agdo, curtaduragao, ausénciade efeitos
cardiovasculares (taquicardia, hipotensao secundaria a li-
beragéo de histamina) e tempo de agao previsivel. Entretan-
to, néo existe ainda, o bloqueador neuromuscular ideal e,
dentre os varios existentes no mercado para uso clinico, ha
vantagens e desvantagens com o uso de todos 2.

O objetivo do presente trabalho foi avaliar o uso de trés blo-
queadores neuromusculares, comumente utilizados em pe-
diatria, quanto ao tempo de laténcia e de recuperacgao, a in-
terferéncia sobre as variaveis hemodindmicas e as condi-
¢des encontradas no momento da intubacgéao traqueal.

METODO

Apos aprovacao do Comité de Etica em Pesquisa Clinicada
Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP, e apds con-
sentimento, por escrito, dos pais ou responsaveis, participa-
ramdeste estudoaleatério e duplamente encoberto 67 crian-
¢ascomidadeentre2anose6mesese 12anos. Foram inclui-
dos neste estudo apenas os pacientes classificados como
estadofisico ASAlell, ndofazendo uso de medicagdo e nao
sendo portadores de doencga que afetasse a fungéo neuro-
muscular e que iriam ser submetidos a cirurgia de duragao
minima de 60 minutos. Estas criangas foram submetidas a
anestesiageralcomintubagéo orotraqueal paraarealizagéo
de cirurgias uroldgicas, gastrintestinais e oftalmoloégicas.
Apés avaliagao pré-anestésica realizada no dia anterior ao
da cirurgia, as criangas receberam como medicacao
pré-anestésica o midazolam, na dose de 0,3 a 0,5 mg.kg™,
por via oral, uma hora antes da realizagao da cirurgia.

Na sala de cirurgia, a monitorizagdo empregada constou de
eletrocardiografia na derivagéo D, para a avaliagdo do ritmo
docoracaoedesuafreqiéncia (FC), oximetriade pulso para
a avaliagao da saturacgéao periférica da hemoglobina (SpO,),
capnometria e capnografia para avaliagao da pressao expi-
radade CO, (PerCO;) e de sua curva correspondente, avali-
acaodapresséao arterialndoinvasiva (PA) e afericao da tem-
peratura esofagica (T) com termdmetro digital. A transmis-
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sdo neuromuscular foi monitorizada com aceleromiografia
(TOF-Guard) para avaliar, em intervalos de 15 segundos, a
resposta do musculo adutor do polegar com eletrodos esti-
muladores sobre o nervo ulnar no punho.

Aindugdo anestésica foirealizada por via venosa com alfen-
tanil (50 ug.kg™") e propofol (3 mg.kg™'). A manutengao da
anestesiafoirealizadacomN,0/O;naconcentragdode 50%
e sevoflurano, em concentragao suficiente para a manuten-
¢ao de plano anestésico, observando-se a freqléncia car-
diaca, a presséao arterial, a alteragdo do diametro pupilare o
lacrimejamento. A respiracao foi controlada, com volume
corrente efrequénciarespiratoriaajustadosdeacordocoma
PerCOs,.

O TOF-Guard foi instalado apés a indugédo da anestesia e a
estimulagdononervoulnarsé comegoudepois de o paciente
estar dormindo. A administragdo do bloqueador neuromus-
cular foi realizada quando se completou a primeira resposta
dos quatro estimulos. Utilizou-se sempre o mesmo volume
da solugao do bloqueador neuromuscular. Os pacientes re-
ceberamoBNM porviavenosaeforamdistribuidos como se-
gue:

G1 =rocurbnio, na dose de 0,9 mg.kg'1;
G2 = atracurio, na dose de 0,5 mg.kg™;
G3 = mivacurio, na dose de 0,15 mg.kg'1.

Alaringoscopia foi realizada no momento em que T1 foi me-
nor que 10% (T10%) e este periodo foi considerado como o
tempo delaténcia (TL)dobloqueador neuromuscular. Neste
periodo, a utilizagdo do estimulo simples a cada segundo fa-
cilita a determinagao mais acurada do TL. As condigdes da
laringoscopia foram observadas e anotadas, de acordo com
afigura 1°e com o critério proposto por Goldberg e col. ®: 1 -
excelentes (passagemfacil do tubo traqueal sem ocorréncia
detosseecomascordasvocaisrelaxadas); 2-boas (peque-
nareagaoapassagemdotubotraqueal); 3-ruins (passagem
do tubo traqueal com moderada tosse ou “bucking”, movi-
mentos das cordas vocais); 4 - impossiveis (cordas vocais
com adugao ou ndo visibilizadas, sem relaxamento da man-

Grau | Grau ll Grau lll Grau IV

= —

.f--..\'"-'_“—'/
PV == = =

Figura 1 - Condicdes da Laringoscopia: Esquema de 4 Graus de Vi-
sibilidade da Laringe sob Laringoscopia Direta definido por
Cormack & Lehane
Grau |: visibilidade completa da abertura da laringe
Grau ll: visibilidade apenas da porgéo posterior da abertura da

laringe
Grau lll: visibilidade apenas da epiglote
Grau |V: visibilidade apenas do palato mole
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dibula). Dados complementares, como dificuldade de intu-
bacgéo e usode mandril, tambémforamanotados em protoco-
lo proprio.
Amonitorizagdodatransmissdoneuromuscularfoirealizada
atéarecuperacaodoTide25% e 75%, anotando-se o tempo
necessario para esta recuperagao. A duragdo clinica da
agao dos bloqueadores neuromusculares foi considerada
como o tempo necessario entre o TL e a recuperagao do T4
em 25% do controle (T2s5). O tempo de relaxamento foi o tem-
po medidoem minutos entreofinaldo TLearecuperacdoem
75% do controle (T75). Como indice de recuperacao do rela-
xamento (T2s.75) considerou-se o intervalo de tempo entre
Tos e Tys.

Osdados hemodindmicos de presséo arterial média (PAM) e
de frequéncia cardiaca (FC) foram avaliados: no momento
dachegadado paciente asalade cirurgia (Mo =controle), um
minutoapdsaindugdo (M,), durante aintubagéo (M;), um mi-
nuto apoés a intubagao (Ms), trés minutos apds a intubacgéao
(My) e cinco minutos apds a intubagéo (Ms).

Para o tratamento estatistico, foram utilizados a analise de
variancia, o teste do Qui-quadrado e o teste ndo paramétrico
de Kruskal-Wallis. Foi estabelecido o nivel de significancia
de p <0,05.

RESULTADOS

Os grupos foram homogéneos quanto aidade, ao peso, a al-
tura, ao sexo e ao estado fisico (Tabela I).

Tabela | - Dados Demograficos

Grupos Rocurénio (G1)  Atracurio (G2)  Mivacurio (G3)
n=22 n=22 n=23

Idade (anos)* 5,93 + 3,04 5,15+ 2,91 5,46 +2,78
Sexo

Masculino 18 17 16

Feminino 4 5 7
Peso (kg)* 23,13 £ 11,65 19,58 + 7,71 19,85 + 9,46
Estado Fisico

| 20 20 20

Il 2 2 3

@ Atracurio
O Mivacurio
B Rocurénio

PAM (mmHg)

* Valores expressos pela Média + DP

A analise estatistica dos valores da PAM mostrou diferenga
significativa do momento My do grupo do mivacurio para o
mesmo momento dos demais grupos (Figura 2) (G3 < G2=
G1;p=0,02). AFC, no grupo do mivacurio, apresentou que-
dasignificativasomenteem M erecuperagdodosvaloresdo
controle e estabilizagao, nos demais momentos (Figura 3).
No grupo do rocurénio, o momento M, apresentou valores
mais significativos que o M, dos demais grupos.
Otempodelaténcia (TL)foisignificativamente menorem G1
(rocurénio 0,9 mg.kg™), com mediana de 0,6 minutos, que
nos demais grupos, G2 (atracurio 0,5mg.kg™'), commediana
de 1,3 minutos, e G3 (mivacutrio 0,15mg.kg™"), com media-
nade 1,96 minutos (G1<G2=G3;p<0,001) (Tabelalle
Figura 4).
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Figura 2 - Pressao Arterial Média (PAM), em mmHg, nos Grupos e
Momentos Estudados. Representagcéo da Média e Desvio Pa-
drao
* Mivacurio < Rocurénio = Atracurio (p = 0,02)
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Figura 3 - Freqiiéncia Cardiaca (bat/min), nos Grupos e Momentos
Estudados. Representacao da Média e desvio padrao
Mivacurio: M4 < Mo = M2 = M3 = M4 = M5 (p = 0,03)

* M4: rocurdnio > atracurio = mivacurio (p = 0,02)

Tabela ll - Tempo de Laténcia (T4 10) (mediana), Tempos de
Recuperacao (T,s e T 75) e Indice de Recuperagéao
(T25.75) (mediana) em minutos

Rocurdnio  Atracurio Mivacurio Estatistica

(G1) (G2) (G3)
n =22 n=22 n=23
Tempo de laténcia
T:10 0,6 1,3 1,9 p <0,001*
Tempos de recuperagao
Tas 38,0 41,5 8,8 p <0,001**
T7s 57,7 54,6 13,6 p <0,001"
indice de recuperagao
Tos.75 19,7 13,1 48 p<0,001"
* Rocurédnio < Atracurio = Mivacurio
** Rocurdnio = Atracurio > Mivacurio
+ Rocurénio = Atracurio > Mivacurio
++ Rocurdnio = Atracurio > Mivacurio
187
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Tempo de laténcia (minutos)

Mivacurio Atracurio Rocurénio

140 +

[ 4
120 [ ]
100 4
80 - n o

T,s (minutos)

60 1 54,6 57,7
40 4 *

201 -‘- 13,6

Mivacurio

Atracurio Rocurénio

Figura 4 - Tempo de Laténcia (T1 10) do Mivacurio (G3), Atracurio
(G2) e Rocurdnio (G1), em minutos. Mediana em Destaque
*G1<G2=G3; p<0,001

Quanto a recuperacao da fungao da juncado neuromuscular,
considerou-se o T,5 como sendo a duragao clinica da agao
dos bloqueadores, e os grupos, quanto a esse parametro,
apresentaram o seguinte comportamento: G3 teve a menor
duracgao clinica, com mediana de 8,8 minutos, em relagao
aosgrupos G1,commedianade 38 minutos, e G2,commedia-
nade41,5minutos (G3<G1=G2;p<0,001)(TabelalleFigu-
ra 5).

80 1
70 -
60 -

|
50 -
40 1 418 38,0

30 -
*
20 A

10 A *s,s

Mivacurio

T,s (minutos)

Atracurio Rocurénio

Figura 5 - Tempo de Recuperacéo (T2s) do Mivacurio (G3), Atracu-
rio (G2) e Rocurénio (G1) em minutos. Mediana em Destaque
*G1=G2>G3; p<0,001

Otempoderelaxamento, consideradoo Ts, foimenorparao
grupo 3 (G3 com mediana de 13,6 minutos), em relagéo aos
demais grupos (G1 com mediana de 57,7 minutos e G2 com
medianade 54,6 minutos) (G3<G1=G2;p<0,001)(Tabelall
e Figura 6).

Oindice derecuperacao dorelaxamento (T2s.75) teve media-
nade4,8 minutosparaG3, 19,7 minutosparaG1e 13,1 minu-
tosparaG2(G3<G1=G2;p<0,001)(TabelalleFigura7).
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Figura 6 - Tempo de Recuperagéo (T7s) do Mivacurio (G3), Atracu-
rio (G2) e Rocurénio (G1) em minutos. Mediana em Destaque
*G1=G6G2>G3;p<0,001

60

0 -
— [ |
_S 40 -
= [ ]
c
‘€ 30 A ] [ ]
i * I 2
20 4 . 19,7

13,1
10 -
4,8
0
Mivacurio Atracurio Rocurénio

Figura 7 - indice de Recuperagao (T2s.75) do Mivacurio (G3), Atracu-
rio (G2) e Rocurénio (G1) em minutos. Mediana em Destaque
*G1=G2<G3;*p<0,001

Quanto as condigdes de intubagéo traqueal, os trés grupos
apresentaram condigOes totalmente favoraveis, segundola-
ringoscopiadireta (grau |l e cordas vocais abertas). Ndo hou-
ve diferenca, portanto, quanto a dificuldade de intubacéo e
em nenhum caso houve a necessidade do uso de fio guia.

DISCUSSAO

Neste estudo, avaliaram-se as condigbes hemodinamicas e
deintubacgaotraqueal, o tempo delaténciae derecuperagao
de trés bloqueadores neuromusculares utilizados em pedia-
tria. Utilizamos, para tal, o método da aceleromiografia que
se baseia no fato de que se a massa € mantida constante, a
aceleracéo do polegar em resposta a neuroestimulacéo é
proporcional a forga da contracgéo.

Revista Brasileira de Anestesiologia
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Afaixa etaria avaliada nos trés grupos de estudo variou de 2
anose 6 mesesa12anos,comamédiadeidade emtornode
5anos, apresentando, portanto, composi¢gdo semelhante do
fluido extracelular e adequadas fungdes tanto renal como
hepatica. Outros fatores, como a maturagéo da jungéo neu-
romuscular, a proporcao das fibras de contragao lentaoura-
pida e a grandeza da massa muscular, também devem ter
sido equivalentes nos grupos estudados ** 7.
Geralmente, a queda da presséao arterial associada ao uso
dos bloqueadores neuromusculares é devida a liberagao de
histamina por estes compostos. Em baixas concentragdes
causam eritema na pele e, em altas concentragées, podem
causar vasodilatagao sistémica, com hipotensdo e aumento
notono broncomotors‘g.Avasodilatagéo podeseratribuidaa
estimulacao, pela histamina, dos receptores Hy do endotélio
vascular com alteragéo subsequente da prostaglandina va-
sodilatadora. Quando se comparam os bloqueadores neuro-
musculares emrelacao aliberacao de histamina, o atracurio
e 0 mivacurio sdo considerados como de liberagao leve ou
moderada e o rocurdnio, como de liberagdo minima ou ine-
xistente 8.

Adiminuicdodapressaoarterial pelaadministracédo de miva-
curio ndo chegou a comprometer a seguranca da anestesia,
desde que houve pronta recuperagao da mesma nos mo-
mentos subseqlientes. Varios trabalhos mostram que o atra-
curio e o mivacurio liberam menos histamina em criangas do
que nos adultos *"" e ndo causam alteracdes significativas
napress&oarterial, nafreqtiénciacardiacaenopulso®'?.De
formageral, aceita-se que o mivacurio, o atracurioe orocurd-
nio ndo determinam alteragdes dos parametros cardiocircu-
latorios de significagao clinica em pediatria "% "3,
AquedadafrequénciacardiacaemMqnogrupodo mivacurio
e o aumento da mesma no momento M4 no grupo do rocuré-
nio foram alteragdes de pequena intensidade e completa-
mente sem repercussao clinica. Além disso, nos momentos
seguintes, houve completa estabilizagdo deste parametro.
Comparando-se os bloqueadores neuromusculares estuda-
dos, observou-se menortempo de laténciano grupo dorocu-
rénio (0,9 mg.kg™), em relacdo aos demais grupos. O tempo
delaténciadosbloqueadores neuromusculares éinfluencia-
doporvariosfatores, como o débito cardiaco, o fluxo sangli-
neo muscular, a distancia do ponto de injegdo ao coragao, o
volume de distribui¢ao, as ligagdes néo especificas, o coefi-
ciente de participagdo de sangue-tecido, a poténciae adose
administrada ®'°.

O rocurdnio, por ser de baixa poténcia, tem necessidade de
um numero maior de moléculas viaveis para se ligar ao re-
ceptor e facilitar a difusao para o restrito espago da jungéo
neuromuscular. Portanto, a dose de 0,9 mg.kg™' empregada
emnossotrabalhojustificaomenortempodelaténciaencon-
trado para o rocurdnio. Varios autores tém utilizado essa
mesma dose em criangas, ou em adultos, principalmente
quando a via de administracdo € uma veia periférica ">,
Estamesmadose temsidoempregada quando se deseja as-
segurar um rapido inicio de acdo, como para os pacientes

nos quais hanecessidade de intubagdo com sequéncia rapi-
da 15,17,19.
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Fuchs-Buder e col. ' compararam duas doses de rocurénio,
0,6 mg.kg™ (2 x EDgs) € 0,9 mg.kg™" (3 x EDes), em criancas
comidade entre 3e 7 anos, submetidas aintubagéo com se-
quénciarapida. As condi¢cdes deintubagédoforamconsidera-
das excelentes em 33 criangas e boas, em 2 criangas, com a
dose maior (0,9 mg.kg‘1) do BNM. O tempo de laténcia foi de
188 segundos, com a dose 0,9 mg.kg™', e de 193 segundos,
com a dose de 0,6 mg.kg™".

Outros autoresencontraram,emcriancgas, tempodelaténcia
de 1,1a 1,5 minutos com o uso de rocurdnio, na dose de 0,6
mg.kg'?*%2. Ja, nadose de 1,2 mg.kg™", Wolf e col. ? encon-
traram tempo de laténcia para o rocurénio de 0,7 minutos.
Portanto, a dose do rocurénio empregada foi par@metro im-
portante para determinar a laténcia do mesmo. Consideran-
do-se os outros fatores que interferem com este parametro,
como, por exemplo, o volume de distribuigdo, pode-se dizer
que ele foi semelhante paratodos os trés bloqueadores neu-
romusculares estudados neste trabalho. Desde que eles sdo
substancias polares, ndo atravessam as membranas lipidi-
cas e naosedistribuem na gordura ou entram nas células. O
volume de distribuigdo no estado de equilibrio corresponde
aproximadamente ao volume do fluido extracelular 8,
Quanto ao tempo de laténcia dos outros dois bloqueadores
neuromusculares, o atracurio (1,3 min) e o mivacurio (1,9
min) ndo apresentaram alteragdes significativas. Varios au-
tores determinaram o tempo de laténcia do mivacurio, em
criangas, comdoses que variaramde0,1,a0,3mg.kg ' een-
contraram diminuigdo do mesmo com o aumento da dose
(3,2, 1,6 e 1,2 minutos, respectivamente). Entretanto, o au-
mento da dose para 0,4 mg.kg™' ndo diminuiu, ainda mais, o
tempo de laténcia, mas prolongou a recuperagéo 2>,
Kaplan e col. ?° utilizaram 0,2 mg de mivacurio e ainducdo da
anestesia em criangas foi realizada com o sevoflurano ou o
halotano. O tempo de laténcia foi de 2,4 minutos com o halo-
tano e de 1,8 minutos, com o sevoflurano.

Quanto ao atracurio, na dose de 0,5 mg.kg'1, encontrou-se
tempo de laténcia de 1,3 minutos, que também nao é muito
diferente do tempo da maioria dos trabalhos encontrados na
literatura. Goudsouzian e col. 26, em trabalho realizado com
bebés anestesiados comhalotano, nos quais administraram
0,4 mg.kg™ de atracurio, observaram que o tempo de latén-
cia foi de 1,6 minutos. Nesse mesmo trabalho, em criangas
anestesiadas com N,O/O; e fentanil, nas quais se adminis-
trou atracurio 0,5 mg.kg™, o tempo de laténcia foi de 1,5 mi-
nutos.

Outros autores encontraram, em criangas, o tempo de latén-
cia semelhante (1,50 minutos) para o atracurio na dose de
0,5 mg.kg" .

O indice de recuperagédo (T2s.75) representa um padréo de
comparagao que em grande parte é independente da dose
dobloqueadorneuromuscularempregada e correlaciona-se
de maneira inversa com a metabolizacdo do farmaco 2.
Entretanto, para o farmaco cuja redistribuicdo tem papel maior
na recuperacdo, este indice (T,s.75) pode aumentar apés
grandes doses, doses seriadas ou apos infusdo continua.
Quando grandes doses sao administradas, um efeito acu-
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mulativo tem sido descrito com o mivacurio, sem grande sig-
nificado clinico ®.
Aduragaoerecuperagaodobloqueioneuromusculardepen-
dem de fatores, tais como a redistribuicéo e a potencializa-
¢ao por outras drogas.

Aredistribuicao (fase o mais rapida) é a maior responsavel
pelotérminodo efeito clinicoevidente dofarmaco. Posterior-
mente, haretornolentoaocompartimento centrale adepura-
¢ao torna-se responsavel pela remogao subsequiente do
BNM do plasma e dajungao neuromuscular. Aredistribuicdo
€ mais efetiva em reduzir o efeito do bloqueador apés dose
Unica ®.

Varios trabalhos tém demonstrado que os anestésicos vola-
teis potencializam a agéao dos bloqueadores neuromuscula-
res, com consequente prolongamento da sua duragéo. Nao
existe ainda um total entendimento do porqué desta potencia-
lizagdo; entretanto, alguns fatores podem estar implicados,
como aatuagaonosreceptores paraacetilcolina, atuagdono
sistema nervoso central com depressao reflexa medular, di-
minuicado da sensibilidade da membrana pds-juncional a
despolarizagédo causada pela acetilcolina ou, ainda, aumen-
to do fluxo sangiiineo muscular 2%,

Dentre os bloqueadores neuromusculares estudados nesta
pesquisa, o mivacurio foi o que apresentou a menor duragao
clinica,amenorduragédodotempo de relaxamentoeomenor
indice de recuperacgdo. O rocurdnio e o atracurio nao diferi-
ram entre eles quanto a duragéo clinica, a duragédo do tempo
de relaxamento ou ao indice de recuperacgéo.

O mivacurio, considerado como bloqueador neuromuscular
de curta duragao, € uma mistura de trés isbmeros opticos.
Destes trés isOmeros, dois sdo ativos (trans-trans e
cis-trans), embora tenham meia-vida curta e rapida depura-
¢ao devido a hidrélise enzimatica. O isdmero cis-cis € meta-
bolizado mais lentamente e tem efeitos minimos como blo-
queador neuromuscular *®°. Em criancas, tém sido descri-
tos casos derecuperagao prolongadaapds o uso do mivacu-
rio relacionada a deficiéncia da enzima butirilcolinesterase
ou colinesterase plasmatica, responsavel por sua hidrélise
73132 Alguns autores determinaram o tempo de recupera-
¢ao do mivacurio em diferentes faixas etarias e verificaram
que eramenor nas criancas em relagdo ao dos adultos > e
que mesmo comoaumentodadose nao haviaprolongamen-
to da recuperacao espontanea da fungao da jungéo neuro-
muscular .

A duragédo do mivacurio parece sofrer influéncia da técnica
anestésica utilizada. Estudos que compararam a necessidade
de mivacurio em criangas anestesiadas com halotano ou sevo-
flurano demonstraram diminuigdo danecessidade do bloquea-
dor neuromuscular em 37% e 70%, respectivamente 3
Kaplan e col. % estudaram criancas com idade entre 1 e 12
anos, anestesiadas com halotano ou sevoflurano, e encon-
traram a recuperacgéo de 75% da contracao apos 19,5 e 15
minutos, respectivamente, da administracdo de 0,2 mg.kg™
de mivacurio.

Outro estudo mostrou diminuicdo em 70% da dose necessa-
ria do mivacurio em criangas anestesiadas com isoflurano,
quando comparadas as anestesiadas com halotano 3,
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Para se estudar a influéncia dos anestésicos volateis sobre
os bloqueadores neuromusculares, considera-se um perio-
do de 30 a 45 minutos, ou seja, um tempo necessario para
que haja suadifusao para o compartimento muscular e ocor-
ra equilibrio entre as concentragdes inaladas, alveolares,
plasmaticas e musculares 2% 0 anestésico volatil admi-
nistrado em nosso trabalho foi o sevoflurano, e durante um
tempo maiordoquede 30a45 minutos. Assim, ele parece ter
influenciado muito pouconotempodeduragédodomivacurio.
O atracurio e o rocurdnio sao considerados bloqueadores
neuromusculares de duragaointermediaria e em nossa pes-
quisa confirmamos esta classificagdo. A metabolizagao do
atracurio por esterases nao especificas e a sua decomposi-
cdoespontaneapeladegradagdode Hofmannséosensiveis
as alteragbes do pH e da temperatura. Asua duragédo clinica
(T25)éde 33 minutos no pré-escolare de 44 minutos, noadul-
to’,eoindicede recuperacao (Tzs.75)éde 10-15minutos®.
Comavariagaocrescente das dosesdeatracurio, alguns au-
tores demonstraram aumento no tempo de recuperagao da
funcdo neuromuscular e também prolongamento do mesmo
em criangas quando se comparou com o tempo de recupera-
¢80 em recém-nascidos 2",

Outros autores *” demonstraram haver aumento da necessi-
dade de infusdo do atracurio quando a anestesia foi realiza-
dacomN,0/O, e fentanil, oque ndoocorreuquando os anes-
tésicos foram o halotano ou o sevoflurano.

Assim, a duragéo de agao do atracurio encontrada na pre-
sente pesquisa esta de acordo com os dados de literatura
existentes. O rocurénio, na dose utilizada em nossa pesqui-
sa, tem sido considerado como alternativa a succinilcolina
para a realizagéo de intubacgao traqueal.

Fuchs-Buder e col. '° compararam as doses de rocurénio de
0,6 mg.kg™" e 0,9 mg.kg”' em criancas. A duracéo clinica
(T259) foide 34 € 21 minutos e o tempo de relaxamento, de 44
e 30 minutos para as doses de 0,9 € 0,6 mg.kg™", respectiva-
mente. Com o aumento da dose de rocurdnio para 1,2
mg.kg™!, Woolf e col. # encontraram, em criangas, tempo de
duracao clinica de 41 minutos. Outros autores utilizaram do-
;ezszde 0,6 mg.kg'1 eaduragaoclinicafoi 26,7 e 24,2 minutos
O indice de recuperacgao (T,5.75) considerado para o rocur6-
nioéemtornode 10a15minutos >°. Apotencializacdo da du-
racdodobloqueiodejungdoneuromuscular,dependendodo
tipo de anestésico halogenado utilizado, tem sido estudada
para o rocurdnio.

Alguns autores encontraram o T,s.75 mais prolongado em
adultos, comousodorocurdnio, ao utilizarem o sevoflurano,
em comparagao com o do isoflurano (26,3 e 14,7 minutos,
respectivamente)zs. Ummenorindice derecuperagaodore-
laxamento observado por outros autores pode ser devido a
utilizacdo de doses menores de rocurénio ouao emprego as-
sociado de anestésicos venosos 2%:34%,

O indice de recuperagao de 19,7 min para o rocurénio, en-
contradoemnossapesquisa, ndofoidiferente doobtido para
o atracurio, que foi de 13,1 min. Portanto, a dose de 0,9
mg.kg ' e aadministragao do sevofluranono alteraram este
indice de forma significativa.

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 52, N° 2, Margo - Abril, 2002



ONSET TIME AND DURATION OF ROCURONIUM, ATRACURIUM AND
MIVACURIUM IN PEDIATRIC PATIENTS

Concluindo, os resultados desta pesquisa, quando compa-
rados aos de outros autores, indicam que o rocurénio, na
dosede0,9 mg.kg'1,teveomenortempodeIaténciaeomiva-
curio, na dose de 0,15 mg.kg™', o menor tempo de recupera-
¢ao. O atracurio e orocurdnio ndo diferiram quanto ao tempo
de recuperagado, em pacientes pediatricos anestesiados
com sevoflurano. O rocurénio, o mivacurio e o atracurio ofe-
receram boas condi¢cdes para a realizagdo da laringoscopia
diretaendodeterminaramalteragdes hemodinamicasdeim-
portanciaclinica relevante. Portanto, em pacientes pediatri-
cos,orocurénioéadrogadeeleicdo quando houvernecessi-
dade de rapido tempo de laténcia, e o mivacurio é a melhor
opgao em procedimentos de curta duragao.

Onset Time and Duration of Rocuronium,
Atracurium and Mivacurium in Pediatric
Patients

Norma Sueli Pinheiro Médolo, TSA, M.D., Paulo do Nasci-
mento Junior, TSA, M.D., Lorena Brito da Justa Croitor, TSA,
M.D., Pedro Thadeu Galvao Vianna, TSA, M.D., Yara Mar-
condes Machado Castiglia, TSA, M.D., Eliana Marisa Ga-
nem, TSA, M.D., José Reinaldo Cerqueira Braz, TSA, M.D.,
Daniela Suemi Takito, M.D., Luciano Akira Takaesu, M.D.

INTRODUCTION

Neuromuscular blockers are widely used to help tracheal
intubation. For paralyzing vocal cords and relaxing muscles,
especially oropharyngeal muscles, they decrease the inci-
dence of complications at tracheal intubation. As general
anesthesia adjuvants for pediatric patients they help the sur-
gical procedure for causing muscle relaxation. Used in bolus
or continuous infusion they help mechanical ventilationinin-
tensive care units .

Neuromuscular blockers may also be used to temporarily pre-
vent children’s sudden movements during diagnostic or minor
surgical procedures (CT, MRI, bronchoscopy, etc.) 2.

The ideal neuromuscular blocker should have the following
characteristics: fastonset, shortduration, absence of cardio-
vascular effects (tachycardia, hypotension secondary to his-
taminerelease)andforeseeable actiontime. However, there
is still no ideal neuromuscular blocker and, among those
available for clinical use, all of them have advantages and
disadvantages **.

This study aimed at evaluating onset and recovery time,
hemodynamic changes and tracheal intubation conditions of
three neuromuscular blockers widely used in pediatrics.

METHODS

Afterthe Clinical Research Ethical Committee, Faculdade de
Medicina de Botucatu, UNESP approval and the written con-
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sent of parents or guardians, participated in this randomized
double-blind study 67 children aged 30 months to 12 years,
physical status ASA | and Il, not receiving medication and
without diseases affecting neuromuscular function, to be
submitted to procedures lasting 60 minutes or above.
Children where submitted to general anesthesia and tra-
cheal intubation for urologic, gastrointestinal and
ophthalmologic surgeries. After pre-anesthetic evaluation
the day before surgery, children were premedicated with 0.3
to 0.5 mg.kg™ oral midazolam, one hour before surgery.
Monitoring in the operating room consisted of ECG at D), to
evaluate heart rhythm and rate, pulse oximetry to evaluate
hemoglobin peripheral saturation (SpO,), capnometry and
capnography to evaluate CO, expired pressure (PgrCO,)
and its corresponding curve, non-invasive blood pressure
(BP) and esophageal temperature (T) readings with a digital
thermometer. Neuromuscular transmission was monitored
withacceleromyography (TOF-Guard)to evaluate at 15-sec-
ondintervals adductor muscle of thumb response with stimu-
lating electrodes placed on the ulnar nerve on the wrist.
Anesthesia was induced with intravenous alfentanil (50
ug.kg™") and propofol (3 mg.kg™") and was maintained with
50% N,0O/O, and sevoflurane in a concentration enough to
maintain anesthetic depth. Heart rate, blood pressure,
changes in pupil diameter and lacrimation were monitored.
Breathing was controlled with tidal volume and respiratory
rate adjusted according to PetCOs.

TOF-Guard was installed after anesthetic induction and ul-
nar nerve stimulation was only started after patients were
asleep. Neuromuscular blockers were administered after
completion of the first TOF stimulation response. The same
neuromuscular blocker volume was used for all patients. Pa-
tients received intravenous NMB and were distributed as fol-
lows:

G1 = 0.9 mg.kg™ rocuronium;
G2 = 0.5 mg.kg™" atracurium;
G3 =0.15 mg.kg™ mivacurium.

Laryngoscopy was performed when T4 < 10% (T10%) and
this was considered the neuromuscular blocker onset time
(OT). The use of a simple stimulation at every second during
this period allows for a more accurate OT calculation.
Laryngoscopy conditions were observed and recorded, ac-
cording to figure 1 ® and the criteria proposed by Goldberg et
al.®:1 -excellent(easytrachealtubeinsertion withoutcough-
ing and with relaxed vocal cords); 2 - good (minor reaction to
trachealtube); 3-poor(tracheal tubeinsertion with moderate
coughing or bucking, vocal cord movements); 4 -impossible
(adducted or non visualized vocal cords without mandible re-
laxation). Additional data, such as difficult intubation or the
useofamandrelwerealsorecordedinanadequate protocol.
Neuromuscular transmission monitoring was performed un-
til Ty = 25% and 75% and time elapsed was recorded.
Neuromuscularblockers clinical duration was considered as
time elapsed between OT and T4 recovery to 25% of control
(T25). Relaxation time was measured in minutes between the
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Figure 1 - Laryngoscopy Conditions: Four Larynx Visibility Levels
under Direct Laryngoscopy according to Cormack & Lehane
Level I: total larynx opening visibility
Level II: only the posterior portion of larynx opening is visible
Level IlI: only epiglottis is visible
Level IV: only the soft palate is visible

end of OT and recovery to 75% of control (T75). Time elapsed
between T,5 and T;5 was considered as relaxation recovery
time (T25.75).

Mean blood pressure (MBP) and heart rate (HR) were evalu-
atedinthefollowingmoments: atoperatingroomarrival (Mg =
control), one minute after induction (M), during intubation
(M3), one minute after intubation (M3), three minutes after
intubation (My), and five minutes after intubation (Ms).
Analysis of variance, chi-square test and non-parametric
Kruskall-Wallis testwere used for statistical analysis. Signifi-
cance level was p < 0.05.

RESULTS

Groups were homogeneous in age, weight, height, gender
and physical status (Table I).

Table | - Demographics Data

Groups Rocuronium (G1) Atracurium (G2) Mivacurium (G3)
n=22 n=22 n=23
Age (years)* 5.93 +3.04 5.15+2.91 5.46 +2.78
Gender
Male 18 17 16
Female 4 5 7
Weight (kg)* 23.13 £ 11.65 19.58 £ 7.71 19.85 £ 9.46
Physical Status
| 20 20 20
Il 2 2 3

* Values expressed in Mean + SD

Statistical MBP analysis has shown significant differencesin
M, for the mivacurium group as compared to other groups
(Figure 2) (G3 < G2 = G1; p=0.02). HR in the mivacurium
group has shown a significant decrease only in M4 but re-
turned to control values and stabilization in the remaining
moments (Figure 3). Moment M, has shown more significant
values for the rocuronium group as compared to other
groups.
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Figure 2 - Mean Blood Pressure (MBP), in mmHg, in Studied
Groups and Moments. Data in Mean and Standard Deviation
* Mivacurium < Rocuronium = Atracurium (p = 0.02)
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Figure 3 - Heart Rate (beat/min), in Studied Groups and Moments.
Data in Mean and Standard Deviation
Mivacurium: M1 < Mo = Mg = M3 = M4 = M5 (p = 003)
* My: rocuronium > atracurium = mivacurium (p = 0.02)

Onsettime (OT) was significantly shorter for G1 (0.5 mg.kg™'
rocuronium)with median of 0.6 minute, as compared to other
groups, G2 (0.5 mg.kg™" atracurium) with median of 1.3 min-
ute and G3 (0.15 mg.kg'1 mivacurium) with median of 1.96
minute (G1 < G2 = G3; p <0.001) (Table Il and Figure 4).
Taswas considered blockers clinical durationand groups had
the following behaviors: G3 - shortest clinical duration with
median of 8.8 minutes, as compared to G1, with median of 38
minutes and G2, with median of 41.5 minutes (G3<G1=G2;
p <0.001) (Table Il and Figure 5).

Relaxation time (T,5) was shorter for G3 (median of 13.6 min-
utes) as compared to other groups (G1 with median of 57.7
minutes and G2 with median of 54.6 minutes) (G3<G1=G2;
p < 0.001) (Table Il and Figure 6).
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Table Il - Onset Time (T+.19) (median), Recovery Times (T2s
and T75) and Recovery Ratio (T,5.75) (median) in Mi-

nutes
Rocuronium Atracurium Mivacurium  Statistics
(G1) (G2) (G3)
n=22 n=22 n=23
Onset Time
T110 0.6 1.3 1.9 p <0.001*
Recovery Times
Tos 38.0 415 8.8 p <0.001**
Tzs 57.7 54.6 13.6 p <0.001"
Recovery Ratio
Tos.75 19.7 13.1 4.8 p <0.001""

* Rocuronium < Atracurium = Mivacurium
** Rocuronium = Atracurium > Mivacurium
+ Rocuronium = Atracurium > Mivacurium
++ Rocuronium = Atracurium > Mivacurium

Onset Time (minutes)

0.6

B mmjEEE BE N
aisme e o0 x

Mivacurium Atracurium Rocuronium

Figure 4 - Onset Time (T4 10) for Mivacurium (G3), Atracurium (G2)
and Rocuronium (G1), in Minutes. Median in Bold
*G1<G2=G3;p<0.001
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Figure 5 - Recovery Time (Tgs) for Mivacurium (G3), Atracurium
(G2) and Rocuronium (G1) in Minutes. Median in Bold
*G1=G2>G3;p<0.001
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Figure 6 - Recovery Time (T7s) for Mivacurium (G3), Atracurium
(G2) and Rocuronium (G1) in Minutes. Median in Bold
*G1=G2>G3; p<0.001

Relaxation recovery time (T2s.75) showed median of 4.8 min-
utes for G3, 19.7 minutes for G1 and 13.1 minutes for G2 (G3
<G1=G2;p<0.001) (Table Il and Figure 7).

All groups had totally satisfactory tracheal intubation condi-
tions by direct laryngoscopy (grade | and open vocal cords).
Hence, there were no differences in intubation difficulty and
no patient needed a guide wire.
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Figure 7 - Recovery Ratio (T2s.75) for Mivacurium (G3), Atracurium
iGZ) and Rocuronium 6G1())in Minutes. Median in Bold
G1=G2<G3; p<0.001

DISCUSSION

This study has evaluated hemodynamic and tracheal
intubation conditions, onsetand recovery time of three pe-
diatric neuromuscular blockers. Acceleromyography was
used becauseitis based on the factthatif the mass is kept
constant, thumb acceleration in response to neurostimu-
lation is proportional to contraction strength.
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Patients age has varied from 30 months to 12 years (mean of
approximately 5 years), thus with similar extracellular fluid
compositionandadequaterenalandliverfunction. Otherfac-
tors, such as neuromuscular junction maturity, the rate be-
tween slow and fast contraction fibers and muscle mass size
must have been also equivalent in the studied population
3,4,7,8

In general, blood pressure decrease associated to
neuromuscular blockers is due to histamine release by such
compounds. Inlow concentrations they cause skin erythema
and in high concentrations they may cause systemic
vasodilation with hypotension and bronchomotor tone in-
crease ®°. Vasodilation may be attributed to histamine stimu-
lation of vascular endothelium H4 receptors with subsequent
changes in vasodilating prostaglandin. When histamine re-
lease is compared among neuromuscular blockers,
atracurium and mivacurium are considered of mild or moder-
ate release and rocuronium as minimum or nonexistent re-
lease ®.

Mivacurium-induced blood pressure decrease did notimpair
anesthesiasafetybecausetherehasbeenapromptrecovery
in the following moments. Several papers have shown that
atracurium and mivacurium release less histamine in chil-
dren as compared to adults """ and do not cause significant
changesinblood pressure, heart rate and pulse *'2. Itis gen-
erally accepted that mivacurium, atracurium and rocuronium
do not significantly change cardiocirculatory parameters in
pediatric patients 781314,

Heartrate decrease in M4 in the mivacurium group, anditsin-
crease in My in the rocuronium group represented minor
changes without any clinical consequence. In addition, this
parameter was completely stabilized in the following mo-
ments.

When comparing the neuromuscular blockers object of this
study, rocuronium (0.9 mg.kg'1) has shown a shorter onset
time as compared to other groups. Neuromuscular blockers
onset time is influenced by several factors, such as cardiac
output, muscle blood flow, distance between injection site
and heart, distribution volume, non-specific bindings,
blood-tissue participation coefficient, drug potency and dose
8,15

Since rocuronium is a low potency drug, it needs a higher
number of feasible molecules to bind to the receptor and help
diffusion to a small neuromuscular junction space. So, the
doseof0.9 mg.kg'1 used in our study justifies a shorter onset
time. Several authors have used the same dose in children or
adults, especially when the administration route is a periph-
eralvein "> This same dose has been used when a faston-
setis desired, such as in patients needing a rapid sequence
intubation '>171°.

Fuchs-Buderetal. "*have compared two rocuronium doses:
0.6 mg.kg™" (2 x EDgs) and 0.9 mg.kg™ (3 x EDgs) in children
aged3to7yearsandsubmittedtorapid sequenceintubation.
Intubation conditions were considered excellent in 33 chil-
dren and good in 2 children with the higher NMB dose (0.9
mg.kg™”). Onset time was 188 seconds for the 0.9 mg.kg™
dose and 193 seconds for the 0.6 mg.kg'1 dose.
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Other authors have found in children onsettimesof1.1t0 1.5
minutes with 0.6 mg.kg ™" rocuronium 2°22, With a dose of 1.2
mg.kg™!, Wolf et al. ?? have found a 0.7-minute onset time for
rocuronium. So, the dose used was an important parameter
to determine rocuronium onset time. Considering other fac-
tors interfering with this parameter, such as distribution
volume, one may say that it has been similar for all
neuromuscular blockers object of this study. Since they are
polar substances, they do not cross lipidic membranes and
donotdistributeinfatorenterthe cells. Distribution volumein
balance state corresponds approximately to extracellular
volume fluid 8.

Atracurium (1.3 min) and mivacurium (1.9 min) onset times
were not significantly different. Several authors have deter-
mined mivacurium onset time in children with doses varying
from 0.1 to 0.3 mg.kg™ and have found a decrease in onset
time with an increase in dose (3.2, 1.5 and 1.2 minutes, re-
spectively). However, theincrease to 0.4 mg.kg'1 has notfur-
22?{ decreased onset time, although prolonging recovery
Kaplan etal. > have administered 0.2 mg mivacurium in chil-
dren who were anesthetized with sevoflurane or halothane.
Onset time was 2.4 minutes with halothane and 1.8 minutes
with sevoflurane.

With 0.5 mg.kg’1 atracurium, onset time was 1.3 minutes,
which is also not so different from most papers in the litera-
ture. Goudsouzian et al. %, in a study with babies anesthe-
tized with halothane and receiving 0.4 mg.kg'1 atracurium,
observed anonsettime of 1.6 minutes. In this same study on-
set time was 1.5 minutes for children receiving 0.5 mg.kg™'
atracurium and anesthetized with N,O/O,.

Other authors have found a similar onsettime (1.50 minutes)
in children receiving 0.5 mg.kg™ atracurium #’.

Recovery time (T2s.75) is a comparison standard largely inde-
pendent of neuromuscular blocker dose and is inversely cor-
related to drug metabolization ®?%. However, foradrugwhere
redistribution plays a major role in recovery, this ratio (T2s.75)
may increase after high doses, serial doses or continuous in-
fusion. A cumulative effect has been described after high
mivacurium doses, however without clinical significance 8
Neuromuscular block duration and recovery depend on fac-
tors such as redistribution and potentiation by other drugs.
Redistribution (fastest o phase) is the major reason for the
apparentdisappearance of clinical effects. Afterwards there
isaslowreturntothe central compartmentand clearance be-
comes in charge of subsequent NMB plasma and
neuromuscular junction removal. Redistribution is more ef-
fective in decreasing neuromuscular blockers effects after a
single dose 2.

Several papers have shown that volatile anesthetics potenti-
ate neuromuscular blockers action, thus prolonging their du-
ration. This phenomenon is not yet well understood, but
some factors might be involved, such as an action on acetyl-
choline receptors, action on the central nervous system with
reflex medullary depression, decreased post-junctional
membrane sensitivity to acetylcholine-induced depolariza-
tion, or even increased muscle blood flow 2%,
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ONSET TIME AND DURATION OF ROCURONIUM, ATRACURIUM AND
MIVACURIUM IN PEDIATRIC PATIENTS

Among the neuromuscular blockers object of this study,
mivacurium hadthe shortestclinicalduration, the shortestre-
laxation time and the fastest recovery time. Rocuronium and
atracuriumdid notdifferin clinical duration, relaxationtime or
recovery time.

Mivacurium, considered a short-duration neuromuscular
blocker, is ablend ofthree opticisomers. Fromthese, two are
active (trans-trans and cis-trans), although with short
half-life and fast clearance due to enzymatic hydrolysis. The
cis-cis isomer is metabolized more slowly and has minimum
effects as a neuromuscular blocker *%°. There are papers in
the literature describing prolongedrecoverytimesin children
receiving mivacurium and relating them to butyrylcholine
esterase enzyme or plasma cholinesterase which are re-
sponsible for its hyodrolysis *'*>. Some authors have deter-
mined mivacurium recovery times in different age brackets
and concluded that they were shorter in children as com-
pared to adults ">', and that even with increased doses
spontaneous neuromuscular junction function recovery was
not prolonged *2*.

Mivacurium duration seems to be influenced by the anes-
thetictechnique. Studies comparing the need for mivacurium
in children anesthetized with halothane or sevoflurane have
shown alowerneuromuscularblockerneedin37% and 70%,
respectively 2.

Kaplanetal.* have studied childrenaged 1to 12 years anes-
thetized with halothane or sevoflurane and have founda 75%
contractionrecovery 19.5and 15.0 minutes, respectively, af-
ter the administration of 0.2 mg.kg™ mivacurium.

A different study has shown a 70% decrease in mivacurium
doseinchildren anesthetized with isoflurane as compared to
those anesthetized with halothane %°.

Aperiodof 30to 45 minutesis takeninto accountwhen study-
ing the influence of volatile anesthetics on neuromuscular
blockers, that is, enough time for its diffusion in the muscle
compartmentand to establish abalance amonginhaled alveo-
lar, plasma and muscular concentrations ®%3%_Sevoflurane
was the volatile anesthetic drug used in this study and was
administered for more than 30 to 45 minutes. So, it does not
seem to have influenced mivacurium duration.

Atracurium and rocuronium are considered neuromuscular
blockers of intermediate duration and our study has con-
firmed such classification. Atracurium metabolization by
non-specific estearases and its spontaneous decomposition
by Hofmann’s breakdown are sensitive to pH and tempera-
ture changes. Its clinical duration (T25.75) is 33 minutes in
small children and 44 minutes in adults 7, and the recovery
time (T2s.75) is 10-15 minutes ®.

Byincreasingatracurium doses some authors have found an
increase in neuromuscular function recovery in children
when recovery time was compared among neonates %3¢,
Other authors *” have shown an increase in atracurium infu-
sionwhenanesthesiawasinduced with N,O/O, andfentanyl,
as opposed to halothane or sevoflurane.

So, atracurium durationfound in our study isin line with exist-
ing data. Rocuronium, in the dose used in this study, is con-
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sidered an alternative to succinylcholine for tracheal
intubation.

Fuchs-Buder et al. ' have compared 0.6 mg.kg™" and 0.9
mg.kg ' rocuronium in children. Clinical duration (T2s.75) was
34 and 21 minutes and relaxation time was 44 and 30 min-
utes, respectively. Increasing rocuronium dose to 1.2
mg.kg™!, Woolf et al. ?? have found in children a clinical dura-
tion of 41 minutes. Other authors have used 0.6 mg.kg'1 and
clinical duration was 26.7 and 24.2 minutes ",
Rocuronium recovery time (T25.75) is of approximately 10 to
15 minutes *°. Prolonged neuromuscular junction recovery
time depending on the type of anesthetics has been studied
for rocuronium.

Some authors have found a prolonged Tys.75 in adults with
rocuronium and sevoflurane as compared toisoflurane (26.3
and 14.7 minutes, respectively) %. The slower recovery time
observed by some authors may be due to lower rocuronium
dosesortheassociation ofintravenous anesthetics **>*%.
Rocuroniumrecovery time of 19.7 minutes found in our study
was not different from that obtained for atracurium, which
was 13.1 minutes. So, 0.9 mg.kg™" associated to sevoflurane
has not significantly changed this time.

In conclusion, ourresults as compared to other authors have
shown that 0.9 mg.kg™ rocuronium had the shortest onset
time and that 0.15 mg.kg'1 mivacurium had the shortest re-
covery time. Atracurium and rocuronium were notdifferentin
recovery time in pediatric patients anesthetized with
sevoflurane. Rocuronium, mivacurium and atracurium offer
good conditions for direct laryngoscopy and have not deter-
mined clinically relevanthemodynamic changes. So, in pedi-
atric patients, rocuroniumis the drugofchoice whenafaston-
settimeisdesired,and mivacuriumisthe bestoptionforshort
procedures.
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RESUMEN

Médolo NSP, Nascimento Junior P, Croitor LBJ, Vianna PTG,
Castiglia YMM, Ganem EM, Braz JRC, Takito DS, Takaesu LA -
Tiempo de Latencia y Duracién del Efecto del Rocuronio, Atra-
curio y Mivacurio en Pacientes Pediatricos

Justificativa y Objetivos - Os bloqueadores neuromusculares
(BNM) son frecuentemente utilizados en anestesia pediatrica y
no existe aquel que sea considerado ideal. El objetivo de este
trabajo fue evaluar el rocuronio, el atracurio y el mivacurio, en
nifios, cuanto al tiempo de latencia y de recuperacion, a la
interferencia sobre las variables hemodindmicas y las
condiciones de intubacion traqueal.

Método - Sesenta y siete nifios, estado fisico ASA | y Il, con edad
variando de 2 afios y 6 meses a 12 afios, fueron anestesiadas con
alfentanil (50 ug.kg™'), propofol (3 mg.kg"), sevoflurano y N;O/Oy y
divididas en tres grupos: G1 = rocuronio 0,9 mg.kg™' (n = 22); G2 =
atractrio 0,5mg.kg”" (n=22) y G3 = mivactrio 0,15mg.kg™" (n =
23). La monitorizacién del bloqueo neuromuscular fue realizada
con el método de aceleromiografia en el trayecto del nervio ulnar.
Fueron estudiados: el tiempo de latencia (TL), la duracién clinica
(T2s5), el tiempo de relajamiento (Tzs) y el indice de recuperacion
(T25.75). La presion arterial media (PAM) y la frecuencia cardiaca
(FC) fueron registradas en seis momentos, bien como las
condiciones encontradas en el momento de la intubacion traqueal.

Resultados - La mediana del TL fue de 0,6 minutos en G1, 1,3
minutos en G2 e 1,9 minutos en G3. La mediana del T,5 fue en
G1 = 38,0 minutos, G2 = 41,5 minutos y G3 = 8,8 minutos. La
mediana de T7s fue en G1 = 57,7 minutos, G2 = 54,6 minutos y
G3 = 13,6 minutos. La mediana del indice de recuperacién
(T25.75) fue en G1 = 19,7 minutos, G2 = 13,1 minutosy G3=4,8
minutos. Las condiciones de intubacion traqueal fueron
consideradas excelentes en la mayoria de los pacientes de
ambos los grupos. No hubo modificaciones clinicas
importantes de la PAM y de la FC.

Conclusiones - El rocurénio, 0,9 mg.kg", tuvo el menortiempo
de latencia y el mivactrio, 0,15 mg.kg™', el menor tiempo de
recuperacion en los pacientes pediatricos anestesiados con
sevoflurano. También, el rocuronio, el mivacdrio y el atracurio
no determinaron alteraciones hemodinamicas de importancia
clinica relevante y proporcionaran excelentes condiciones de
intubacién traqueal.
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