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RESUMO

Braga AFA, Potério GMB, Braga FSS, Cremonesi E, Siqueira
FP, Carvalho VH - Dose Preparatéria Versus Injegdo Unica.
Estudo Comparativo entre Diferentes Doses de Cisatracurio

Justificativa e Objetivos - A técnica da dose preparatéria é
uma alternativa para encurtar o tempo de laténcia dos
bloqueadores neuromusculares adespolarizantes. O objetivo
deste estudo foi avaliar o tempo para instalagdo do bloqueio
neuromuscular maximo, as condigbes de intubagéo traqueal e
as alteragbes cardiocirculatérias ocasionadas por diferentes
doses de cisatracurio em inje¢gdo Unica e em doses
fracionadas.

Método - Foram estudados 80 pacientes, estado fisico ASA | e
I, distribuidos em dois grupos de acordo com a dose de
cisatracurio: Grupo 1 (0,17 mg.kg’") e Grupo Il (0,2 mg.kg™).
Formaram-se subgrupos de acordo com a técnica de
curar/zagao usada: Subgru%oos P; e P, (dose preparatdria) -
0,02 mg.kg " ou 0,04 mg.kg”' de CIsatracur/o respect/vamente
seguido apés um minuto de 0,08 mg.kg™' ou 0,16 mg.kg”" do
mesmo bloqueador neuromuscular, respect/vamente
Subgrupos U, e U, - injegdo tnica de dose total de 0,1 mg.kg™’
ou 0,2 mg.kg™' de cisatractrio, respectivamente. A Inducdo
anestésica foi feita com etomidato precedido de alfentanil. A
fungédo neuromuscular foi monitorizada empregando-se a SQE
acada 12 segundos. Foram avaliados: o tempo para instalagdo
do bloqueio neuromuscular maximo; as alteragbes de pressao
arterial média e de freqiiéncia cardiaca, e as condigbes de
intubagéo traqueal.

Resultados - Os tempos para instalacdo do bloqueio
neuromuscular maximo foram: Grupo | (3,90+0,60mine 3,88 +
0,74 min, nos subgrupos P; e U4, respectivamente) e Grupo I/
(1,40 = 0,40 min e 2 + 0,30 min, nos subgrupos P, e Uy,
respectivamente) sem diferenca significativa. A comparagdo
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entre os subgrupos P; e P, e os subgrupos U; e U,, mostrou
diferenca significativa. As condigbes de intubacéo traqueal
foram aceitaveis em todos os pacientes sem alteragbes
cardiocirculatorias.

Conclusées - As doses empregadas de cisatracurio ndo
encurtou o tempo para a instalagdo do bloqueio neuromuscular
maximo, em relagcdo ao seu emprego em inje¢do unica, porém
proporcionaram condigbes aceitaveis de intubagéo traqueal,
sem alteragbes cardiocirculatérias.

UNITERMOS: BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES,
Adespolarizantes: cisatracurio

SUMMARY

Braga AFA, Potério GMB, Braga FSS, Cremonesi E, Siqueira
FP, Carvalho VH - Priming versus Bolus. A Comparative Study
with Different Cisatracurium Doses

Background and Objectives - The priming technique is an al-
ternative to shorten nondepolarizing neuromuscular blockers
onset time. This study aimed at evaluating maximum
neuromuscular block onset, tracheal intubation conditions and
cardiocirculatory changes determined by different
cisatracurium single or fractional doses.

Methods - Participated in this study 80 patients physical status
ASA | and Il, who were distributed into two 1qroups according to
c:satracurlum doses: Group | (0.1 mg.kg™') and Group Il (0.2
mg.kg'). Subgroups were constituted according to the
curarization technique employed subgroups P, and P, (prim-
ing-dose) - 0.02 mg. kg or0.04 mg.kg”’ CIsatracurlum respec-
tively, followed one minute later, by 0.08 mg.kg™" or 0.16 mg.kg™’
ofthe same neuromuscular blocker, respect/vely, subgroups U1
and U, - total bolus injection of 0.1 mg.kg™' or 0.2 mg.kg™'
cisatracurium, respectively. Anesthesia was induced with
etomidate, preceded by alfentanil. Train of Four (TOF) stimula-
tion was applied at 12-second intervals to monitor
neuromuscular function. Maximum neuromuscular blockade
onset time, tracheal intubation conditions and changes in
hemodynamic parameters (arterial mean blood pressure and
heart rate) were evaluated.

Results - Mean times for maximum neuromuscular block onset
were: Group | (3.90 £ 0.60 min and 3.88 + 0.74 min, for sub-
groups P;and U+, respectively) and Group Il (1.40 £ 0.40 min and
2+ 0.30 min, for subgroups P, and U, respectively) with no sig-
nificant differences. Comparison between subgroups P; and P,
and between subgroups U and U,, has shown statistically signif-
icant differences. Tracheal intubation conditions were accept-
able in all patients and there were no cardiovascular changes.

Conclusions - Fractional cisatracurium doses have not short-
ened maximum neuromuscular block onset as compared to
bolus injections. They have however produced acceptable tra-
cheal intubation conditions without cardiovascular changes.

KEY WORDS: NEUROMUSCULAR BLOCKERS, Nondepo-
larizing: cisatracurium
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INTRODUGAO

reducéo do tempo entre a indugao anestésica e a intu-

bacédo traqueal continua sendo altamente desejavel,
por ser considerado um periodo critico do ato anestésico,
devido aos riscos de hipoxia e de aspiragao de conteudo
gastrico "%, Devido a sua curta laténcia, a succinilcolina ain-
da permanece como o bloqueador neuromuscular de esco-
lha para indugéo anestésica em sequéncia rapida, néao
sendo no entanto, isenta de efeitos colaterais indesejaveis.
Técnicas alternativas, nao isentas de riscos, também tém
sido empregadas para encurtar o tempo de laténcia dos blo-
queadores neuromusculares adespolarizantes, entre elas o
uso de altas doses de um Unico agente *. O emprego da téc-
nica da dose preparatoéria (“priming”) com o objetivo de en-
curtar o tempo de inicio de agao de alguns bloqueadores
neuromusculares adespolarizantes representa uma alter-
nativa as altas doses desses agentes 246 0o cisatracurio,
potente bloqueador neuromuscular adespolarizante, de du-
racao de acao intermediaria, constitui um dos 10 isémeros
do atracurio, com baixa capacidade de liberar histamina, o
que confere maior estabilidade hemodinamicaemrelagao a
ele. Em doses equipotentes, o tempo para obtencgao de blo-
queio neuromuscular maximo com cisatracurio é dois minu-
tos mais longo do que com o atracurio 8.
Estetrabalhotem comoobjetivoavaliarotempo parainstala-
¢aodebloqueio neuromuscularmaximo, as condi¢cdes dein-
tubacgao traqueal e as repercussdes cardiocirculatérias,
ocasionadas pelocisatracurionas dosesde0,1 mg.kg'1 e0,2
mg.kg'1, administradas em injeg&o Unica ou fracionada.

METODO

Apds aprovagao pelo Comité de Etica do Hospital e consenti-
mento livre e esclarecido dos pacientes, foram incluidos no
estudo 80 pacientes, estado fisico ASAl e ll, com idades en-
tre 26 e 53 anos, selecionados para cirurgias eletivas sob
anestesia geral, comindicacédo deintubacéo traqueal e ven-
tilagdo controlada mecanica. Os pacientes foram distribui-
dos em dois grupos de 40 cada, de acordo com a dose de ci-
satracrio: Grupo | (0,1 mg.kg™")e Grupo 11 (0,2mg.kg™"). Em
cada grupo, formaram-se dois subgrupos de acordo com a
técnica de curarizagdo utilizada: Subgrupos P4 e P, (dose
preparatéria) e Subgrupos U4 e U; (injegéo Unica). Adistribui-
¢ao dos pacientes em grupos e subgrupos foi aleatéria, por
sorteio.

Constituiram critérios de exclusao pacientes portadores de
doencgas neuromusculares, renais ou hepaticas, histéria de
refluxo gastrointestinal, em uso de drogas que interagem
com bloqueadores neuromusculares e com sinais indicati-
vos de dificuldades para arealizagdo das manobras de larin-
goscopia e intubacédo traqueal - Mallampati 3 e 4 °.

A medicagéo pré-anestésica consistiu de midazolam (0,1
mg.kg'1) por via muscular, 30 minutos antes da indugao
anestésica. Na sala cirurgica, uma veia do antebraco foi ca-
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nulizada paraadministragcdo de solucdode Ringercomlacta-
to e drogas. A indugao foi obtida com alfentanil (30 pg.kg™)
seguida de etomidato (0,3 mg.kg™') e cisatracurio nas doses
de 0,1 mg.kg™' ou 0,2 mg.kg™ (Grupo | ou Il), administradas
de acordo com a técnica de curarizagao proposta: nos sub-
grupos P, os pacientes receberam como dose preparatéria
1/5 (20%) da dose total do cisatracurio (0,02 mg.kg™" ou 0,04
mg.kg‘1, para os grupos | e Il, respectivamente), seguida,
ap6s 1 minuto, da injecao da dose complementar (0,08
mg.kg” ou0,16 mg.kg™", paraosgruposlell, respectivamen-
te); nos subgrupos U, as doses totais (0,1 mg.kg™ ou 0,2
mg.kg™") foram empregadas em injegéo Unica. Os pacientes
foram ventilados sob mascara com oxigénio a 100%, reali-
zando-se a laringoscopia e a intubacéao traqueal, quando
pelaobservagao visual se constatou o desaparecimento das
quatrorespostas doadutordo polegarasequénciade quatro
estimulos (SQE).

Empregou-se como monitorizagdo continua, cardioscopio
na derivagao D, oximetro de pulso, capnégrafo e monitor
naoinvasivo de presséo arterial. Para avaliagdo do bloqueio
neuromuscular, utilizou-se estimulador de nervo periférico
(NP 902). Antes da indugao anestésica, foram aplicados es-
timulos simples de baixa frequéncia (1 Hz), empregando-se
eletrodos de superficie no trajeto do nervo ulnar no punho,
durante 5 minutos, até a obtengao da resposta controle do
musculo adutor do polegar. Apos a hipnose e antes da admi-
nistracao do cisatracurio, a estimulagdo do nervo ulnar foi
continuada, empregando-se a SQE acada 12 segundos. Fo-
ram avaliados: a) o tempo entre a injecdo do cisatracurio e a
abolicdo das quatro respostas do adutor do polegar a SQE
(tempo de instalagédo do bloqueio neuromuscular maximo);
b)arespostadoadutordopolegar 1 minutoapdsainjecédoda
dose preparatoria e antes da dose complementar nos sub-
grupos P e 1 minuto apds a injecao da dose total nos subgru-
pos U; c) as condigbes de intubagédo traqueal usando-se os
critérios de Goldberg e col. '° (Quadro I), sendo considera-
das aceitaveis quando se atribuiu para todas as variaveis
pontuacbes 1 e 2 e inaceitaveis para pontuagdes 3 € 4. A
pressao arterial média (PAM) e a freqiiéncia cardiaca (FC)
foram registradas em trés momentos: antes da inducao
anestésica (Mp); 1 minuto apds a dose preparatodria e antes
dainjecédodadose complementar (Subgrupos P), e 1 minuto
apoés a injecao Unica da dose total do cisatracurio - Subgru-
pos U (M,); e imediatamente antes das manobras de larin-
goscopia e intubacédo traqueal (My).

Quadro | - Condigdes de Intubacao Traqueal (Goldberg e

col.)"®
Pontuagao Laringoscopia Cordas Vocais  Resposta a
Intubagao
(1) Excelente Boa Abertas Ausente
(2) Boa Regular Abertas Tosse Leve
(3) Ruim Dificil Movimento Tosse Moderada
(4) Impossivel Dificil Fechadas Tosse Intensa
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DOSE PREPARATORIA VERSUS INJEGAO UNICA. ESTUDO COMPARATIVO ENTRE
DIFERENTES DOSES DE CISATRACURIO

Para a analise estatistica empregou-se ANOVA para verifi-
car a homogeneidade entre grupos e subgrupos; teste de
Kruskal-Wallis para o tempo de instalagéo do bloqueio neu-
romuscular; teste do Qui-quadrado para as condi¢des de in-
tubacaotraqueal. O nivel de significancia estatisticafoi esta-
belecido em 5% (p < 0,05).

RESULTADOS

N&o houve diferenga significativa entre os grupos e subgru-
pos quanto as caracteristicas demograficas dos pacientes,
sendo estes considerados homogéneos (Tabela I).
Quanto as respostas do adutor do polegar a SQE, obser-
vou-se que nos subgrupos em que foram empregadas doses
fracionadas (subgrupos P4 e P,), 35 pacientes (87,5%) man-
tinham preservadas as quatro respostas, um minuto apés a
administracao da dose preparatéria e antes da injecéo da
dose complementar, sendo 20 pacientes (100%) do subgru-
po P; (0,02 mg.kg™") e 15 (75%) do subgrupo P, (0,04
mg.kg™); nos subgrupos U (injecdo tnica) todos os pacien-
tes (100%) do subgrupo U, (0,2 mg.kg™') ja apresentavam
abolicdode duasrespostasa SQE, umminutoapdsainjegéo
Unica da dose total. Os valores médios e desvios padréo (mi-
nutos) do tempo para instalagao do bloqueio neuromuscular
maximo foram: Grupo1:3,90+0,60e 3,88+0,74, nos subgru-
posPie U4, respectivamente, semdiferencasignificativa; no
Grupo I1: 1,40 £ 0,40 e 2,00 £ 0,30, nos subgrupos P; e Uy,
respectivamente, sem diferenga significativa. A compara-
¢ao entre os subgrupos P4 e P, e os subgrupos U e Uy, mos-
trou diminuigéo estatisticamente significante (p < 0,05) no
tempoparainstalagdodobloqueioneuromuscularmaximo.
Em todos os pacientes, as condi¢des de intubacéo traqueal
foram consideradas aceitaveis, tendo sido atribuida pontua-
¢do 1 paratodas as variaveis avaliadas (laringoscopia, posi-
¢do e movimento das cordas vocais, presenca e intensidade
de tosse).

Nos subgrupos, dos dois grupos, as alteragcbes hemodinami-
cas foram semelhantes, ndo havendo diferengas significati-
vas entre os valores médios de PAM e FC, nos diferentes
tempos estudados.

DISCUSSAO
O principio da dose preparatéria consiste na administracao

deumadose subparalizante seguida, apés 1 a6 minutos, por
uma dose de intubagéo traqueal do mesmo ou de outro blo-

Tabela | - Caracteristicas Demograficas dos Pacientes

queador neuromuscular. Esta técnica, por encurtar o tempo
de laténcia de bloqueadores neuromusculares de duragao
deacdointermediariae delongaduracédo, constitui alternati-
va as altas doses paraintubagao traqueal. Além disso, o em-
pregode umamenordose total (dose preparatdria mais dose
deintubacéo traqueal) pode levar a menor duracéo clinicae
a rapida recuperagao 2451115,

Adosesubparalizante emborainsuficiente paraproduzirblo-
queio neuromuscular, ocuparia um consideravel nimero de
receptores pos-sinapticos, diminuindo a margem de segu-
rancadatransmissaoneuromusculare permitindo o apareci-
mento mais rapido do efeito da segunda dose '®'". Alguns
autores '*'8 relataram que a dose preparatéria ndo é capaz
de ocasionar efeitos indesejaveis no paciente acordado, an-
tesdaindugédoanestésica, podendo, noentanto, revelarsen-
sibilidade destes aos BNM. Estes achados sao contrarios aos
observadosemoutros estudos, querelataramque,emborao
emprego de doses fracionadas de bloqueadores neuromus-
culares proporcione instalagdo mais rapida do bloqueio do
que quando a mesma dose é administrada em bolus, esta
técnicanao éisentaderiscos '*'%% Entre os efeitos indese-
javeis atribuidos a dose preparatoéria, encontram-se fraque-
zamuscular (ptose, diplopia, dificuldade de degluti¢cdo), de-
pressao dos testes de fungéo pulmonar, hipoventilagao, re-
ducédo da habilidade para tossir, redugao do volume pulmo-
nar e potencial deteriorizacéo na oxigenacao, relaxamento
dos musculos da faringe com maior risco de regurgitagcao
gastrica "%, Devido ao bloqueio neuromuscular parcial
apos a dose preparatoria, inclusive em pacientes acorda-
dos, comconseqliente desconforto e insuficiénciarespirato-
ria evidenciada por diminuicao significativa na saturagdo de
oxigénio e do alto grau de fraqueza muscular, a monitoriza-
¢d0 é mandatoria '°.

Deacordocom Foldes 2, parase obter efeito satisfatoriocom
atécnica da dose preparatoria, esta deve ser 15% a 20% da
dose total empregada; entretanto, para Donati ', um guia ttil
é limitar a quantidade de bloqueador neuromuscular para
10% da DEgs do musculo adutor do polegar. Neste estudo, a
dose preparatdriaigual a 20% da dose total foi escolhida ba-
seada em resultados de estudos prévios, que preconizam
que a dose preparatéria deve ser de 20 a 30% da dose total
24614182829 5 jintervalo de 1 minuto entre a dose preparato-
ria e a dose de intubagao também foi baseado em estudos
anteriores, em que se estudou a eficacia da técnica da dose
preparatdrianoinicio do bloqueio neuromuscular produzido
pelo pancurdnio, alcurdnio, atractrio e rocurénio %%, Inter-

Grupo | Grupo Il
Subgrupos Subgrupos
P4 Uy P, U,
Idade (anos) * 36,00 + 8,60 38,20 +£7,90 39,30+ 8,65 38,40 + 8,67
Peso (kg) * 60,90 + 10,30 61,00 + 9,60 60,30 + 12,10 61,80 + 11,60
Estado Fisico (ASA : 1) 15:05 14:06 17 : 03 15: 05

* Valores expressos pela Média + DP
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valos muito longos entre as duas doses devem ser evitados,
pois podem possibilitar o aparecimento de efeitos colaterais
indesejaveis como hipoxemia e perda de reflexos proteto-
res, além de ser um periodo inaceitavel em emergéncias ci-
rargicas *°.

Neste estudo, o cisatracurio empregado em doses fraciona-
dasndoencurtouotempo parainstalagdodobloqueioneuro-
muscular maximo, resultados semelhantes aos relatados
anteriormente paraorocurdnio ? e para o cisatracurio *'. De-
epika e col. *" observaram que a administragao de cisatracu-
rio (0,01 mg.kg'1) seguido, apds quatro minutos por uma
dose de intubagdo de 0,19 mg.kg™' ndo resultou em instala-
¢ao maisrapidado bloqueio neuromuscular, resultados con-
trarios aos de outros trabalhos **** . Stevens e col. ** estuda-
ramos efeitos detrés diferentes doses preparatorias de cisa-
tracurio e observaram uma significante aceleragéo nainsta-
lagdo do bloqueio neuromuscular quando comparado com o
seuemprego semdose preparatoria. Beneficios desta técni-
ca com cisatracurio, comparada com o emprego em injegao
Unica, também foram relatados por outros autores 34, quere-
comendam o emprego da combinacéo de 15 ug.kg™' seguido
quatro minutos apés por 85 pg.kg'1, como adequada para a
instalagdao mais rapida do bloqueio neuromuscular.
Adiferencaentre os nossosachadosnogrupol(0,1mg.kg™),
osde Stevens e col. **e osde Puhringere col. **, que também
utilizaram doses totais correspondentes a2 X DEgs, pode ser
atribuidaavariacdes de métodos, envolvendo principalmen-
te ointervalo entre a dose preparatoéria e adose complemen-
tar (um minuto versus cinco e quatro minutos, respectiva-
mente).

Neste estudo, ainstalagdo do bloqueio neuromuscularocor-
reu de maneira diferente nos dois subgrupos, dos dois gru-
pos. Nos subgrupos P, no momento da injegdo dadose dein-
tubacao (60 segundos apos a dose preparatéria), as quatro
respostas a SQE estavam preservadas, na maioria dos paci-
entes (100% e 75%, nos subgrupos P, e P, respectivamen-
te), e o bloqueio neuromuscular maximo instalou-se a partir
deentédo. Nos subgrupos U, ainstalagdodobloqueioocorreu
progressivamente a partir da injegdo Unica da dose total do
cisatracurio, confirmado um minuto apds a injegdo da dose
total, pela avaliagéo visual daresposta do adutor do polegar,
que demonstrava abolicdo de 2 respostas a SQE, em 100%
dos pacientesdosubgrupoU, (0,2 mg.kg‘1). Noentanto, ape-
sar do comportamento do musculo adutor do polegar, pela
avaliagao visual ter sido diferente nos subgrupos P e U, nos
dois grupos, o tempo para o bloqueio neuromuscular maxi-
mo foi semelhante nos dois subgrupos (P4- 3,90 min = U;-
3,88 min e P,- 1,40 min = U,- 2,00 min). Acomparacgao entre
os dois subgrupos P e os dois subgrupos U, mostrou diferen-
¢a estatisticamente significante em relagéo ao tempo para
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instalagéo do bloqueio neuromuscular maximo, que foi mais
curto nos subgrupos P, e Uy, onde as doses totais emprega-
dasforam maiores, correspondendo a4 X DEgs de cisatracu-
rio (0,2 mg.kg™'). Esta diferenga pode ser atribuida & dose
maior empregada e nado a técnica de curarizagao.

As condigdes de intubacgéao traqueal sao influenciadas por
varios fatores, sendo os mais importantes, o grau de relaxa-
mento dos musculos envolvidos, o plano de anestesia, a as-
sociagao hipnotico/opidide empregada naindugéo, a anato-
miadasvias aéreas superiores e aexperiénciado anestesis-
tana pratica das manobras de laringoscopia e intubacgao tra-
queal ***°_ Neste estudo, as condigdes de intubagéo traque-
al foram avaliadas por um anestesiologista experiente e que
desconhecia a técnica de curarizacao empregada. Todos os
pacientes apresentaram condi¢cdes de intubagéo traqueal
aceitaveis, resultados semelhantes aos observados por De-
epika e col. *' que empregaram 0,2 mg.kg™' de cisatractrio
eminjecao Unicae emdoses fracionadas. Os mesmos resul-
tados também foram relatados por outros autores 3 que uti-
lizaram apés indugdo com alfentanil, etomidato e O,/N,0O,
dose preparatoriade 0,01 mg.kg™' de cisatracurio seguidode
dosedeintubagadotraqueal de 0,14 mg.kg'1 domesmo agen-
te, obtendo escores aceitaveis de intubagdo em 120 segun-
dos ap6s a injegao da dose de intubacgao traqueal.

Os bloqueadores neuromusculares diferem amplamente
com relagao aos seus efeitos cardiovasculares. Estes efei-
tos devem-se principalmente a liberagao de histamina, ao
bloqueio dos receptores muscarinicos, ao bloqueio ganglio-
nar, ao aumento na liberagao e ao bloqueio da captacao de
noradrenalina ¥"**%. O cisatracurio apresenta afinidade alta-
mente seletiva paraosreceptores nicotinicos da placa termi-
nal, estando seu uso associado a auséncia de efeitos colate-
rais dependente de bloqueio vagal e ganglionar. Adicional-
mente, sua poténcia 3 a4 vezes maior que a do atracurio, e
conseqliente uso de doses menores, tambémreduzalibera-
céo de histamina e as repercussées hemodinamicas *°. Os
resultados deste estudo mostram estabilidade hemodinami-
caapos aadministracdo eminjegao Unica ou fracionada das
diferentes doses de cisatracurio. Estudos anteriores em pa-
cientes higidos ou portadores de doenga coronariana tam-
bém demonstraram que o cisatracurio, em doses que variam
de2a8vezesaDEgs, ndo causaliberagido de histamina e al-
teracdes cardiovasculares *°*3,

Independente da dose utilizada (2 ou 4 DEgs), o cisatracurio
em doses fracionadas n&do encurtou o tempo para a instala-
¢ao do bloqueio neuromuscular maximo, em relagao ao seu
emprego em injecao Unica. A sua administragéo nas doses
de0,1 mg.kg'1 e0,2 mg.kg'1, em bolusoufracionada, propor-
cionou condigdes aceitaveis de intubacao traqueal, sem re-
percussdes hemodinamicas.
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INTRODUCTION

A shorter period between anesthetic induction and tracheal
intubation is still highly desirable for being considered a criti-
cal anesthetic period due to risks for hypoxia and gastric con-
tentaspiration 2. Forits fastonset, succinylcholine is still the
neuromuscular blocker of choice for anesthetic induction in
rapid sequence, howeverbeing notfree from side-effects. Al-
ternative, non risk-free techniques are also being employed
to shorten nondepolarizing neuromuscular agents onset,
among them high doses of asingle agent3.The priming dose
technique, aiming at shortening some nondepolarizing
neuromuscular agents onset, is an alternative for high bolus
doses of such agents 2*®. Cisatracurium, a potent
nondepolarizing neuromuscular blocker of intermediate ac-
tion, is one of the ten atracurium isomers with low hista-
mine-release, which gives itbetter hemodynamic stability as
compared to atracurium. In equipotent doses, time for maxi-
mum neuromuscular block with cisatracuriumis two minutes
longer than with atracurium 8

This study aimed at evaluating maximum neuromuscular
block onset time, tracheal intubation conditions and
cardiocirculatory effects of 0.1 mg.kg” and 0.2 mg.kg'1
cisatracurium doses administered in bolus or fractional
doses.

METHODS

After the Hospital Ethics Committee approval and their free
and informed consent, participated in this study 80 patients,
physical status ASAl and Il, aged 26 to 53 years, scheduled
for elective surgeries under general anesthesia with indica-
tionsfortrachealintubationand mechanically controlled ven-
tilation. Patients were randomly distributed in two groups of
40, according to cisatracurium dose: Group | (0.1 mg.kg™)
and Group Il (0.2 mg.kg™"). Two subgroups were formed
within each group, according to the curarization technique:
subgroups P4 and P, (priming-dose) and subgroups U; and
U, - (bolus injection).

Exclusion criteria were neuromuscular, renal or liver dis-
eases, gastrointestinal reflux history, use of drugs interact-
ing with neuromuscular blockers and signs of difficult
laryngoscopy and tracheal intubation (Mallampati 3 and 4)
maneuvers °.

Patients were premedicated with intramuscular midazolam
(0.1 mg.kg'1) 30 minutes before anestheticinduction. Acath-
eter was inserted in a forearm vein for lactated Ringer’s and

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 53, N° 1, Janeiro - Fevereiro, 2003

drug infusion. Anesthesia was induced with alfentanil (30
ug.kg™") followed by etomidate (0.3 mg.kg™') and 0.1 mg.kg™
or0.2mg.kg™" cisatracurium (Groups l or I1), administered ac-
cordingtothe proposed curarizationtechnique:insubgroups
P, patients received 1/5 (20%) of total cisatracurium dose as
the priming dose (0.02 mg.kg™" or 0.04 mg.kg'1 for groups |
and Il, respectively), followed by the remaining dose (0.08
mg.kg'1 or0.16 mg.kg'1, forgroupslandll, respectively),one
minute later; in subgroups U, total doses (0.1 mg.kg™ or 0.2
mg.kg™') were administered in bolus. Patients were venti-
lated under mask with 100% oxygen and laryngoscopy and
tracheal intubation were performed when, at visual observa-
tion, there was no response to TOF aductor pollicis muscle
stimulation.

Monitoring consisted of cardioscope at Dy, pulse oximetry,
capnography and non invasive blood pressure. A peripheral
nerve stimulator (PN 902) was used to evaluate
neuromuscular block. Simple, low-frequency stimulations
were applied before anesthetic induction (1 Hz) with surface
leadsontheulnarnerve pathwayonthewristduring 5 minutes,
until aductor pollicis muscle control response was obtained.
After hypnosis and before cisatracurium, ulnar nerve stimu-
lation was maintained using TOF at 12-second intervals. The
following parameters were evaluated: a) time between
cisatracurium injection and lack of aductor pollicis TOF stim-
ulation response (maximum neuromuscular block onset); a)
aductor pollicis response 1 minute after priming dose injec-
tion and after complementary doses in subgroups P, and 1
minute after bolus injection in subgroups U; b) Response of
the aductor pollicis one minute after the priming dose and be-
fore the complementary dose on subgroups P and one minute
after the total dose in all subgroups U; c) tracheal intubation
conditions through Goldberg etal’s ° criteria (Chart 1), being
considered acceptable when all variables scored 1 and 2 and
unacceptable when scoring 3 and 4. Mean blood pressure
(MBP) and heartrate (HR) were recorded in three moments:
before anesthetic induction (My), 1 minute after
cisatracurium priming dose and complementary dose injec-
tion (Subgroups P), and 1 minute after cisatracuriumbolusin-
jection (Subgroups U) (My); and immediately before
laryngoscopy and tracheal intubation (My).

Chart | - Tracheal Intubation Conditions (Goldberg et al.) "°

Score Laryngoscopy Vocal Cords Response to
Intubation

(1) Excellent Good Open Absent

(2) Good Regular Open Mild Cough

(3) Poor Difficult Movement Moderate Cough

(4) Impossible Difficult Closed Severe Cough

ANOVA was used for statistical analysis of homogeneity
among groups and subgroups; Kruskall-Wallis testwas used
forneuromuscularblockade onset; Chi-square testwas used
for tracheal intubation conditions. Statistical significance
level was 5% (p < 0.05).
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RESULTS

There were no significant differences among groups and
subgroupsindemographics and groups were considered ho-
mogeneous (Table I).

Subgroups receiving fractional doses (subgroups P4 and P;)
had theirfour TOF stimulationresponses preserved one min-
ute after priming dose administration and before comple-
mentary dose, being 20 subgroup P, (0.02 mg.kg™') patients
(100%) and 15 subgroup P; (0.04 mg.kg™") patients (75%); in
subgroups U (bolus injection) all subgroup U, (0.2 mg.kg™)
patients (100%) had two TOF stimulation responses abol-
ished one minute after bolus injection. Maximum
neuromuscular block onset means and standard deviations
(minutes) were: Group |: 3.90 £ 0.60 and 3.88 £ 0.74 for sub-
groups P4 and Uy, respectively, without significant differ-
ences; in Group Il: 1.40+0.40 and 2.00 + 0.30 in subgroups
P, and Uy, respectively, also without significant differences.
A comparison between subgroups Py and P, and subgroups
U, and U; has shown a statistically significant decrease (p <
0.05) in maximum neuromuscular block onset time.
Trachealintubationwas acceptable forall patientsand grade
1 was assigned for all variables (laryngoscopy, vocal cords
position and movement, presence and intensity of cough).
Hemodynamic changes were similar for all groups without
significant differences in MBP and HR mean values.

DISCUSSION

The priming dose technique consists of the administration of
a sub-paralyzing dose followed 1 to 6 minutes later by a tra-
cheal intubation dose of the same or of a different
neuromuscular blocker. This technique, for shortening inter-
mediate and long duration neuromuscular blockers onset
time, is an alternative for high tracheal intubation doses. In
addition, a lower total dose (priming plus tracheal intubation
9?§?1)12nay lead to shorter duration and faster recovery
Although not sufficient to promote neuromuscular blockade,
the sub-paralyzing dose occupies a significant number of
post-synaptic receptors, decreasing neuromuscular trans-
mission safety margin and allowing the faster onset of sec-
ond dose effects '®'7. Some authors '*'® have reported that
the priming dose is unable to induce undesirable effects in
awaken patients before anesthetic induction, but may, how-
ever, uncover their sensitivity to neuromuscular blockers

Table | - Demographics Data

(NMBs). These findings are opposed to those observed in
other studies where, although neuromuscular blockers frac-
tionaldoses allowedforafasterblockade onsetas compared
to bolus administration, this technique was not risk-free
13.19-26 Among priming dose-related side-effects, there are
muscle weakness (ptosis, diplopia, difficult swallowing), pul-
monary function tests depression, hypoventilation, de-
creased ability to cough, pulmonary volume decrease and
potential oxygenation deterioration, pharyngeal muscles re-
laxation with a higher risk for gastric content regurgitation
2127 Duye to partial neuromuscular block after the priming
dose, including awaken patients, with a consequent discom-
fort and respiratory failure evidenced by significant oxygen
saturation decrease and severe muscle weakness, monitor-
ing is mandatory '°.

According to Foldes 2, for a priming dose to be successful, it
should be between 15% and 20% of the total dose; however,
for Donati 1, a useful guideline is to limit neuromuscular
blocker dose to 10% of DEgs of the aductor pollicis brevis
muscle. In this study, the priming dose equal to 20% of the to-
tal dose was chosen based on results of previous studies
which preconized a priming dose of 20%-30% of total dose
24614182829 Thg one-minute interval between priming and
intubation doses was also based on previous studies where
the priming dose efficacy was studied for pancuronium,
alcuronium, atracuriumand rocuronium %% Verylonginter-
vals between both doses should be avoided because they
may induce undesirable side-effects such as hypoxemia and
loss of protective reflexes, in addition to being an unaccept-
able period for surgical emergencies *°.

In our study, fractional cisatracurium doses have not short-
ened maximum neuromuscular block onset and this was in
line with similar results previously reported for rocuronium %
and cisatracurium *'. Deepika et al. *', have observed that
0.01 mg.kg™ cisatracurium followed 4 minutes later by a 0.9
mg.kg‘1 intubation dose has not resulted in faster
neuromuscularblock onset, going against other studies 3#>*.
Stevens et al. * have studied the effects of 3 different
cisatracurium priming doses and have observed a significant
accelerationinneuromuscularblockonsettime as compared
to its use without priming dose. Benefits of this technique as
compared to bolus dose were alsoreported by otherauthors 3
who recommend 15 ug.kg™ followed 4 minutes later by 85
pg.kg'1 as the adequate dose for faster neuromuscular block
onset.

Group | Group Il
Subgroups Subgroups
P4 U4 P, U,
Age (years) * 36.00 + 8.60 38.20 £ 7.90 39.30 + 8.65 38.40 + 8.67
Weight (kg) * 60.90 + 10.30 61.00 £ 9.60 60.30 £ 12.10 61.80 + 11.60
Physical status (ASA : Il) 15:05 14 : 06 17 : 03 15:05

* Values expressed in Mean + SD
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Differences among our Group | (0.1 mg.kg'1) findings and
those of Stevensetal.**and Puhringeretal.**, who alsoused
total doses equivalentto 2 X DEgs, may be attributed to meth-
odological variations, especially involving the interval be-
tween priming and complementary doses (one minute ver-
sus five and four minutes, respectively).

In our study, neuromuscular block onset time was differentin
the two subgroups of both groups. In subgroups P, at
intubation dose (60 seconds after priming dose), all TOF
stimulation responses were preserved in most patients
(100% and 75% in subgroups Py and P, respectively). Insub-
groups U, blockade was progressively installed as from a
bolus dose of cisatracurium and was confirmed one minute
later by visual observation of the adductor pollicis, which had
2 TOF stimulation responses abolished in 100% of subgroup
U, (0.2 mg.kg™") patients. However, in spite of different
adductor pollicis behavior in subgroups P and U, time for
maximum neuromuscular block was similar for both sub-
groups (P1-3.90min=U;-3.88 minand P,-1.40 min=U,-
2.00 min). The comparison between both subgroups P and
both subgroups U has shown statistically significant differ-
ences in maximum neuromuscular block onset time, which
was shorter in subgroups P, and U, receiving higher doses
corresponding to 4 X DEgs cisatracurium (0.2 mg.kg™"). This
difference might be attributed to the higher dose and not to
the curarization technique.

Trachealintubation conditions are influenced by several fac-
tors, the most important of which are the level of involved
muscles relaxation, anesthetic depth, hypnotic/opioid asso-
ciationusedforinduction, upperairways anatomyandthe ex-
perience of the anesthesiologist in larygonscopy and tra-
cheal intubation maneuvers **%. In our study, tracheal
intubation conditions were evaluated by a skilled anesthesi-
ologist blind to the curarization technique. All patients had
acceptable tracheal intubation conditions, in line with
Deepikaetal.*® findings, whoused 0.2mg.kg™' cisatracurium
in bolus or fractional doses. Similar results were reported by
other authors * who used, after induction with alfentanil,
etomidate and O,/N,O, apriming 0.01 mg.kg’1 cisatracurium
dose, followed by tracheal intubation dose of 0.14 mg.kg™' of
the same agent and obtained acceptable intubation scores
120 seconds after tracheal intubation dose injection.
Neuromuscular blockers widely differ in cardiovascular ef-
fects. Theseare primarilyduetoincreased histaminerelease
and muscarinic receptors blockade, to ganglial blockade, in-
creased release and blockade of norepinephrine uptake 38,
Cisatracuriumis highly selective forendplate nicotinicrecep-
tors and is associated to lack of vagal and ganglial block-
ade-related side-effects. In addition, its potency is 3 to 4
times higher than atracurium’s and the consequent use of
lower doses also decreases histamine release and
hemodynamic changes *°. Our study has shown
hemodynamic stability after bolus or fractional injections of
different cisatracurium doses. Previous studies with healthy
or coronary disease patients have also shown that
cisatracurium in doses varying from 2 to 8 times DEgs does
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not induce histamine release and cardiovascular changes
40-43

Regardless ofthe dose (2 or4 DEgs), fractional cisatracurium
doses have not shortened maximum neuromuscular block
onset time as compared to bolus injections. Bolus or frac-
tional 0.1 mg.kg™" and 0.2 mg.kg™" doses have provided ac-
ceptable tracheal intubation conditions without
hemodynamic changes.
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RESUMEN

Braga AFA, Potério GMB, Braga FSS, Cremonesi E, Siqueira
FP, Carvalho VH - Dosis Preparatoria Versus Inyeccién Unica.
Estudio Comparativo entre Diferentes Dosis de Cisatracurio

Justificativa y Objetivos - La técnica de la dosis preparatoria
es una alternativa para disminuir el tiempo de latencia de los
bloqueadores neuromusculares adespolarizantes. El objetivo
de este estudio fue evaluar el tiempo para instalacion del
bloqueo neuromuscular maximo, las condiciones de intubacion
traqueal y las alteraciones cardiocirculatorias ocasionadas por
diferentes dosis de cisatracurio en inyeccién Gnica y en dosis
fraccionadas.

Método - Fueron estudiados 80 pacientes, estado fisico ASAly
I, distribuidos en dos grupos de acuerdo con la dosis de
cisatractrio: Grupo 1 (0,1 mg.kg’") y Grupo Il (0,2 mg.kg™'). Se
formaron subgrupos de acuerdo con la técnica de curarizacion
usada: Subgrupos P y P, (dosis preparatoria) - 0,02 mg.kg™' 6
0,04 mg.kg' de cisatracurio, respectivamente, seguido
después de un minuto de 0,08 mg.kg "6 0,16 mg.kg™' del mismo
bloqueador neuromuscular, respectivamente; Subgrupos U; y
U, - inyeccién Unica de dosis total de 0,1 mg.kg' 6 0,2mg.kg”’
de cisatracurio, respectivamente. La induccién anestésica fue
hecha con etomidato precedido de alfentanil. La funcién
neuromuscular fue monitorizada empleandose la SQE a cada
12 segundos. Fueron evaluados: el tiempo para instalacion del
bloqueo neuromuscular méaximo; las alteraciones de presion
arterial media y de frecuencia cardiaca, y las condiciones de
intubacioén traqueal.

Resultados - Los tiempos para instalacion del bloqueo
neuromuscular méaximo fueron: Grupo | (3,90 £ 0,60 min y 3,88
+ 0,74 min, en los subgrupos Py U;, respectivamente) y Grupo
Il (1,40 £ 0,40 min y 2 + 0,30 min, en los subgrupos P, y U,
respectivamente) sin diferencia significativa. La comparacion
entre los subgrupos Py P, y los subgrupos Uy y Uy, mostro
diferencia significativa. Las condiciones de intubacion traqueal
fueron aceptables en todos los pacientes sin alteraciones
cardiocirculatorias.

Conclusiones - Las dosis empleadas de cisatracurio no
disminuyé el tiempo para la instalacion del bloqueo
neuromuscular maximo, en relacion a su empleo en inyeccion
Unica, sin embargo proporcionaron condiciones aceptables de
intubacioén traqueal, sin alteraciones cardiocirculatorias.
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