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RESUMO

Braga AFA, Braga FSS, Potério GMB, Cremenosi E, Mauro G -
Influéncia do Sevoflurano e do Isoflurano na Recuperagao do
Bloqueio Neuromuscular Produzido pelo Cisatracurio

Justificativa e Objetivos - Os efeitos dos agentes
bloqueadores neuromusculares sobre a jungdo neuromuscular
sdo aumentados pelos anestésicos volateis. O objetivo deste
estudo foi avaliar a influéncia do sevoflurano e do isoflurano na
recuperagao do bloqueio neuromuscular produzido pelo
cisatracurio.

Método - Foram estudados 90 pacientes, estado fisico ASA | e
Il, submetidos a cirurgias eletivas sob anestesia geral,
distribuidos em trés grupos: Grupo | (sevoflurano), Grupo Il
(isoflurano) e Grupo Il (propofol). Todos os pacientes
receberam como medicagdo pré-anestésica, midazolam (0,1
mg.kg”') por via muscular, 30 minutos antes da cirurgia. A
indugdo anestésica fOI obtida com alfentanil (50 Hg.: kg'"),
propofol (2,5 mg.kg”') e cisatractrio (0,15 mg.kg”'). Os
pacientes foram ventilados com oxigénio a 100% sob mascara
até o desaparecimento das quatro respostas a SQE, quando
foram realizadas as manobras de laringoscopia e intubagéo
traqueal. Os agente volateis para a manutengdo da anestesia
foram introduzidos logo apés a intubagado traqueal e
empregados nas concentracées de 2% e 1%, respectivamente
para o sevoflurano e /soflurano e o propofol em infusdo
continua (7 a 10 mg.kg™".h° ) Em todos os pactentes
empregou-se a mistura de oxigénio e 6xido nitroso a 50%. A
fungdo neuromuscular foi monitorizada por aceleromiografia
do musculo adutor do polegar, empregando-se a SQE a cada
15 segundos. Foram avaliados: a duragéo clinica do bloqueio
neuromuscular (T1359,) € 0 indice de recuperagdo (IR=
T125.75%).

Resultados - Os tempos médios e desvios padrdo para a
duragéo clinica (T1,54) € indice de recuperagao (IR = T155.759)
foram respectivamente: Grupo | (66,2 + 13,42 mine 23,6 £ 5,02
min), Grupo Il (64,4 £+ 6,58 min e 14,9 + 3,82 min) e Grupo Il
(47,2 + 7,43 min e 16,2 + 2,93 min). Em relagdo a duragdo
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clinica houve diferenga significante entre os gruposlell, I e lll,
e Il e lll. Para o indice de recuperagdo houve diferenga
significante entre o grupo | e os demais grupos.

Conclusées - A recuperagdo do bloqueio neuromuscular
produzido pelo cisatracurio foi mais lenta durante a anestesia
com os agentes volateis do que com o propofol, sendo o efeito
mais pronunciado com o sevoflurano.

UNITERMOS - ANESTESICOS, Volatil: isoflurano, sevoflurano;
BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES, Nao despolarizan-
tes: cisatracurio; MONITORIZACAO: aceleromiografia

SUMMARY

Braga AFA, Braga FSS, Potério GMB, Cremenosi E, Mauro G -
The Influence of Sevoflurane and Isoflurane on the Recovery
from Cisatracurium-Induced Neuromuscular Block

Background and Objectives - The effects of neuromuscular
blockers on the neuromuscular junction are potentiated by vol-
atile anesthetics. This study aimed at evaluating the influence
of sevoflurane and isoflurane on the recovery of cisatracurium-
induced neuromuscular block.

Methods - Ninety ASA | and Il patients undergoing elective sur-
geries under general anesthesia were included in this study.
Patients were allocated in three groups: Group | (sevoflurane),

Group Il (isoflurane) and Group Il (propofol). All patients were
premedicated with intramuscular midazolam (0.1 mg.kg™’) 30
min before surgery. Anesthesia was induced with alfentanil (50
ug.kg 2 propofol (2.5 mg.kg™') and cisatracurium (0.15
mg.kg ). Patients were then ventilated under mask with 100%
O, until disappearance of all TOF responses when
laryngoscopy and tracheal intubation were performed. Volatile
agents for anesthetic maintenance were introduced immedi-
ately after tracheal intubation in 2% and 1% concentrations, re-
spectively, for sevoflurane and lsoflurane as well as the
propofol continuous infusion (7 to 10 mg.kg™".h" ) for Group Il1.

All patients received a 50% mixture of O, and N;O.

Neuromuscular function was monitored by adductor pollicis
muscle acceleromyography with TOF stimulation at 15-second
intervals. Clinical duration of neuromuscular block (T1,59,) and
recovery index (RI=T1,5.7594,) were evaluated.

Results - Mean time and standard deviation for clinical duration
(T12594) and recovery index (RI=T1,5.754) were respectively:
Group | (66.2 £ 13.42 minand 23.6 £ 5.02 min), Group I (54.4
6.58 minand 14.9 + 3.82 min) and Group Il (47.2 + 7.43 min and
16.2 + 2.93 min). There were significant differences in clinical
duration between Groups | and I, | and Il and Il and Ill. There
was a significant difference in recovery index between Group |
and the other groups.

Conclusions - The recovery from cisatracurium-induced
neuromuscular block was longer during anesthesia with volatile
agents as compared to propofol. The most pronounced effect
was observed with sevoflurane.

KEY WORDS - ANESTHETICS, Volatile: isoflurane, sevoflurane;
MONITORING: acceleromyography; NEUROMUSCULAR
BLOCKERS, Nondepolarizing: cisatracurium
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INTRODUGAO

radicionalmente tem-se descrito que os agentes anes-

tésicos inalatérios aumentam o efeito dos antigos blo-
queadores neuromusculares (BNM) em graus variaveis,
sendo esta interagao tempo e dose-dependentes -6 Este
aspecto tem sido também comprovado para os novos BNM
78 Um fator importante a ser considerado na ocorréncia
desta interacao é o tipo de anestésico volatil e de BNM
adespolarizante empregado, ja que nem todos os agentes
volateis causam potencializagdo com a mesma intensida-
de e nem todos os BNM sé&o potencializados da mesma
maneira. Este fendmeno é menos evidente com o 6xido ni-
troso mas alcanga maior magnitude durante o uso conco-
mitante do enflurano ou do isoflurano e diferentes BNM
adespolarizantes, enquanto o halotano ocupa posi¢éo in-
termediaria *'°. Algumas das caracteristicas fisicas do
isoflurano e do sevoflurano que resultam em rapida capta-
¢ao e eliminagao igualmente rapida fazem com que estes
anestésicos, freqientemente, sejam indicados em aneste-
sias de curta duragao, em especial quando realizadas em
regime ambulatorial. Estudos clinicos demonstraram que,
com o sevoflurano, a interagdo com os BNM adespolari-
zantes torna-se aparente em dez minutos, provavelmente
devido ao seu menor coeficiente de particdo musculo-gas,
quando comparado com o isoflurano ''2. Nestas circuns-
tancias, subestimar ou ignorar a potencializagéo do blo-
queio neuromuscular por estes agentes pode resultar em
curarizagao inadvertida, principalmente quando do uso
concomitante de BNM adespolarizantes de curta duragao
como o mivacurio ou de duragdo de agéo intermediaria
como o rocurénio e o cisatracurio. A magnitude da intera-
¢ao cisatracurio-agentes volateis tem sido pouco investi-
gada mas alguns autores relataram potencializagao da
depresséao daresposta T1, desvio da curva dose-resposta
para a esquerda e aumento significativo na recuperagéao
do bloqueio neuromuscular "3
Estetrabalhotem como objetivo avaliar comparativamente a
influéncia do propofol, sevoflurano e isoflurano narecupera-
caodobloqueio neuromuscular produzido pelo cisatracurio,
empregado em dose Unica de 0,15 mg.kg™" (3 X DEgs).

METODO

Apoés aprovacdo pelo Comité de Etica do Hospital e consenti-
mento livre e esclarecido dos pacientes, foram incluidos no
estudo, 90 pacientes, estadofisicoASAlell,comidades en-
tre 15 e 56 anos e peso entre 50 e 84 quilos, selecionados
paracirurgias eletivas sob anestesia geral comindicagao de
intubagao traqueal e ventilagdo controlada mecénica, distri-
buidos aleatoriamente por sorteio em trés grupos de acordo
comoagente empregado namanutengao da anestesia: Gru-
po | -sevoflurano (n=30), Grupo |l -isoflurano (n =30) e Gru-
po Il - propofol (n = 30).

Constituiram critérios de excluséo pacientes portadores de
doengas neuromusculares, renais ou hepaticas, altera-
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¢oes hidroeletroliticas e acido-basicas, alteragdes de tem-
peratura, sinais indicativos de dificuldades para a realiza-
¢ao das manobras de laringoscopia e intubacéo traqueal -
Mallampati3 e4 ', histéria de refluxo gastroesofagicoe em
usodedrogasqueinteragemcombloqueadores neuromus-
culares.

A medicagdo pré-anestésica consistiu de midazolam (0,1
mg.kg'1), por via muscular, 30 minutos antes da indugao
anestésica. Na sala cirurgica, uma veia periférica foi canuli-
zada para hidratagao e administragdo de drogas. Aindugéao
foi obtida com alfentanil (50 pg.kg™); seguido de propofol
(2,5 mg.kg™) e cisatracurio (0,15 mg.kg™). Os pacientes fo-
ram ventilados sob mascara com oxigénio a 100%, realizan-
do-se alaringoscopia e aintubacéo traqueal, quando do de-
saparecimento das quatro respostas a sequéncia de quatro
estimulos (SQE). Nos gruposlell,oagente volatil paraama-
nutencdo da anestesia foiintroduzido logo ap6s a intubagéo
traqueal, através de vaporizador calibrado e mantida a con-
centragdode 2% e 1% para sevoflurano e isoflurano, respec-
tivamente, até arecuperagao de 75% da respostade T1; no
Grupo Il foi iniciada a infus&o continua de propofol (7 a 10
mg.kg'1 .h'1). Emtodos os pacientes empregou-se misturade
oxigénio e 6xido nitroso a 50%. Doses adicionais de fentanil
(2 ug.kg™), foram administradas na vigéncia de sinais clini-
cos de anestesia superficial (presséo arterial e frequéncia
cardiacamaioresdo que os valores basais). Os pacientes fo-
ram ventilados mecanicamente para manter a PerCO; entre
32 e 36 mmHg.

Utilizou-se como monitorizagao continua o cardioscépio na
derivagado D, oximetrode pulso, capnégrafo, monitornéoin-
vasivo de presséao arterial, e aceleromiografia para avalia-
¢ao do bloqueio neuromuscular. Foi medida a temperatura
da pele sobre o musculo monitorizado (regido tenar) que se
manteve acima de 32 °C.

Antesdainducéo anestésicaforamaplicados estimulos su-
pramaximais (1 Hz), durante cinco minutos, para a estabili-
zacao da resposta neuromuscular do adutor do polegar,
empregando-se eletrodos de superficie no trajeto do nervo
ulnar, no punho. Um transdutor de aceleragao (piezoelétri-
co), foifixado na falange distal do polegar do membro moni-
torizado. Apds a administragdo do opidide e do propofol e
antes da administragédo do cisatracurio, a estimulagéo do
nervo ulnarfoicontinuadaempregando-sea SQE acada 15
segundos. Nos registros das respostas do adutor do pole-
gar (Figura 1), observam-se: 1) momento da indugéo anes-
tésica; 2) inicio da administracdo do agente volatil (tracado
superior - sevoflurano; tragado médio - isoflurano) ou pro-
pofol (tragado inferior); 3) duragéo clinica do bloqueio neu-
romuscular (T13,s9) - intervalo de tempo em minutos, decor-
rido entre a administragéo do cisatracurio e a recuperagéao
de 25% da primeira resposta a SQE; 4) indice de recupera-
¢ao (IR=T125.75%) - intervalode tempoem minutos paraare-
cuperagadode 25% até 75% da alturada primeirarespostaa
SQE.

Para a analise estatistica dos dados demogréficos e farma-
codinamicos empregaram-se ANOVAe teste tde Studentpa-
reado, adotando-se nivel de significancia 5% (p < 0,05).
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INFLUENCIA DO SEVOFLURANO E DO ISOFLURANO NA RECUPERAGAO DO
BLOQUEIO NEUROMUSCULAR PRODUZIDO PELO CISATRACURIO
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Figura 1 - Respostas do Musculo Adutor do Polegar (Aceleromio-
grafia); tragado superior (sevoflurano - Grupo |); tragado mé-
dio (isoflurano - Grupo Il); tragado inferior (propofol - Grupo
111). 1- indugéo anestésica; 2- inicio da administracdo do agen-
te volatil ou infusdo continua de propofol; 3- duragdo clinica
(T125%); 4- indice de recuperacgao (IR= T125.75%)

RESULTADOS

Com relagdo aos dados demograficos dos pacientes, nao
houve diferenga significativa entre os grupos, sendo os mes-
mos considerados uniformes; o mesmo foiobservado paraa
temperatura da regido tenar e a PgrCO, (Tabela I).

Aduragéao clinica (T1,s.,) do bloqueio produzido pelo cisatra-
curio foi mais prolongada nos grupos | (sevoflurano) e Il (iso-
flurano) do que no grupo Il (propofol), com diferenga signifi-
canteentreosgruposlell,lelllellelll;Oindicederecupera-
¢ao (T1,50,750,) foi significantemente mais longo com o sevo-
flurano em relagéo ao isoflurano e propofol (Tabela II).
Emambos os grupos, no per-operatorio, houve necessidade
de dose adicional de fentanil que varioude 100a 500 pug, em-
pregadaem12,11e25pacientesnosgrupos|,llelll, respec-
tivamente.

DISCUSSAO

Estudos dose-resposta tém sido freqlientemente realiza-
dos paraestimar e compararapoténciados BNM adespola-
rizantes durante anestesia. Trabalhos anteriores demons-
traram potencializagado dos efeitos destas drogas pelos
agentes volateis, mesmo quando sédo empregadas peque-
nas concentragdes, resultando em aumento na recupera-
¢aodobloqueioneuromuscular,comconsequente reducao
do consumo de BNM adespolarizante '-5810.11:15.16,

S&o poucos os estudos da magnitude deste efeito na curva
dose-resposta do cisatracurio, isémero do atracurio com
menos efeitos colaterais em relacdo ao seu antecessor *°.
Um estudo mostrou que as DEsp e DEgs do cisatracurio sédo
significativamente menores com os agentes volateis do que
com o propofol '*, sugerindo que o bloqueio neuromuscular
produzido pelo cisatracurio é influenciado pelos agentes vo-
lateis. Anteriormente, outros autores observaram reducéao
nadosedecisatracurioemcercade42%,41% e 60% quando
doempregodeisoflurano, sevoflurano e desflurano, respec-
tivamente, em comparacéao ao propofol eminfusao continua
na dose de 6 a8 mg.kg™'.h™", sendo esta reducgéo significati-
vamente maior com o desflurano '.

O mecanismo de agao desta interagao ainda nao esta total-
mente esclarecido. Alguns efeitos que podem favorecer a
potencializagdo ja foram bem estabelecidos, e incluem a
acao dos agentes volateis nos canais dos receptores para

Tabela | - Caracteristicas Demograficas dos Pacientes, Valores de Temperatura da Regido Tenar e Pressédo de CO, Expirado

Grupo | Grupo I Grupo Il
Idade (anos) * 35+6,72 34,7+8,73 38,4 + 11,33
Peso (kg) * 60,1 £4,25 61,5 + 4,69 62,2 +7,08
Estado fisico (ASA L:Il) 28:02 29:01 28:02
Temperatura regido tenar (°C) * 33,4+0,59 33,56+0,57 33,3+0,57
PerCO, (mmHg) * 34,7+0,3 34,5+ 0,5 34,3+0,3
* Dados expressos pela Média + DP
Tabela Il - Parametros Neuromusculares (Média + DP)
Grupo | Grupo |l Grupo Il
(sevoflurano) (isoflurano) (propofol)
Duragao clinica (T12s%) - min * 66,2 + 13,42 54,4 £ 6,58 47,2 +7,43
indice de recuperacao ** (T1,5.759) - Min 23,6 + 5,02 14,9 + 3,82 16,2 + 2,93

* Gl #Gll e Glll; Gll # Glll (p <0,05); ** Gl # Gll e Glll (p < 0,05)
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acetilcolina com consequente alteracdo conformacional
destes canais, agéo no sistema nervoso central, causando
depressao reflexa medular e contribuindo para aredugéo do
tébnus com relaxamento muscular esquelético, diminuigéo
da sensibilidade da membrana pds-juncional a despolariza-
¢ao causada pela acetilcolina e aumento do fluxo sangtineo
muscular, possibilitando que maior quantidade de bloquea-
dor neuromuscular chegue ao local de agéo "%
Estudosdainteragcdoentre osBNMe os anestésicos volateis
levam em consideragcao um periodo de 30 a 45 minutos ne-
cessario para estes agentes difundirem-se para o comparti-
mento muscular e, assim, atingir o equilibrio entre as con-
centragdes inaladas/alveolares/ plasmaticas/ musculares,
antes da administragdo dos BNM adespolarizante 241023,
Os resultados assim obtidos sdo de relevancia discutivel
quando transpostos para a clinica, pois distanciam-se dos
modelos clinicos nos quais adose curarizante €, quase sem-
pre, aplicadaantesdaintubagaotraqueal, ouseja, naausén-
cia dos halogenados ?*?°. Assim, neste estudo, buscou-se
seguiromodelode uma anestesiade rotina e seguiu-se a se-
guéncia habitual de emprego das drogas, optando-se pela
dose de cisatracurio de 0,15 mg.kg™.

A anélise de T1 possibilita avaliar a regressao do bloqueio
neuromuscular pelo indice de recuperagao (T125.75%), que
representa um padréo de comparacgao de acordocomadose
totalde BNM empregadae correlaciona-se de maneirainver-
sa com a eliminagao da droga °.

Os IR25.75, de diferentes BNM adespolarizantes sdo: 6 a 8
minutos para o mivacurio; 10 a 15 minutos para o atracurio,
0 vecurdnio, rocurdnio e para o cisatracurio; 35 minutos
para o pipecurdnio e 40 minutos para o doxacurio 27 Estes
indices podem ser afetados pelo uso continuo, doses repe-
tidas ou altas doses de BNM adespolarizantes e por outras
drogas cujaredistribuicao interfira com aregresséo do blo-
queio neuromuscular 2429,

OvalormédiodoIRs.75apds simples dose do cisatracuriofoi
significativamente prolongado durante anestesia com sevo-
flurano (23,6 +5,02 minutos) quando comparado aoisoflura-
no (14,9 + 3,82 minutos) ou propofol (16,2 + 2,93 minutos).
Isto pode ser devido em parte a variabilidade interindividual
tersidomaiordurante aanestesiacomsevoflurano. Também
pode serinversamente relacionado a poténcia analgésica e
hipnética ou a solubilidade sangliinea dos agentes inalaté-
rios, no entanto estas hipéteses necessitam sermelhorestu-
dadas . Estes resultados sdo semelhantes aos descritos
anteriormente para o rocurénio #%°, mas contrarios para o
pancurdnio, vecurénio e atracurio, nos quais 0s IR5.75s foram
igualmente prolongados pelo sevoflurano e isoflurano 2 .
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Emboraosvalores de indice de recuperagéao e duragéo clini-
ca por nos obtidos, nos trés grupos, tenham sido maiores do
que os relatados por Wulf e col. '3 estes também encontra-
ram IR,5.75 significativamente mais longo com o sevoflurano
doquecomoisoflurano e propofol. Aduragao clinica e o indi-
cederecuperacaodependemdadose empregada; portanto,
uma provavel razdo para a maior duragao pode ter sido a
dose maior de cisatracurio empregada neste estudo. Outros
autores, mesmo empregando doses semelhantes de cisa-
tracurio, obtiveram tempos menos prolongados (46,6 + 8
min) *' ou mesmo semelhantes (68,3 + 2,4 min) ** quando a
dose foi aumentada para 4 X DEgs. Outro fator que pode ter
contribuido para a maior duragéo do bloqueio é a manuten-
¢ao do anestésico volatil, nas concentragdes padronizadas,
durante aregressao, até arecuperagao de 75% da alturada
primeira resposta a sequéncia de quatro estimulos. Ao final
das anestesias, o anestésico inalatério é interrompido al-
guns minutos antes da descurarizagdo. Como o coeficiente
de particdo sangue-gas e musculo-gas do sevoflurano é me-
nordo que odoisoflurano, é possivel que o equilibrio entre a
concentracdo inspirada e na jungédo neuromuscular seja al-
cancada mais rapidamente com este agente do que com ou-
tros, excetoodesflurano, o qualé menossoluvelnosanguee
nostecidos do que o sevoflurano '*'%33* Gille col. *® avalia-
ramaregressao do bloqueio produzido pelo atracurioem pa-
cientes que estavam inalando concentragdes inspiradas de
enfluranode 1% e 2% e constataram tempos de recuperagéo
maiores do que quando o enflurano foi suspenso no momen-
todareversao. Os efeitos de concentragdesresiduais deiso-
flurano sobre a regresséao do bloqueio produzido pelo vecu-
rénio foram estudados, comparativamente, em pacientes
que continuaraminalandoisofluranoa1,5% durante arever-
sao do bloqueio e em outros nos quais houve interrupgéo do
halogenado 15 minutos antes da neostigmina. Estesresulta-
dosindicaram que arecuperacao do bloqueio residual pode
ser prolongada pelos anestésicos halogenados %,
Considerando que os halogenados prolongam a duragéao do
bloqueio produzido pelo cisatracurio, alguns aspectos tor-
nam-se relevantes durante as anestesias de curta duragéo.
NaohanecessidadedediminuiradoseinicialdoBNM, noen-
tanto paraorientagdo quanto ainjecdo de doses adicionais e
para evitar o risco de curarizagao residual, recomenda-se a
monitorizagdo com estimuladores de nervo periférico.
Oisoflurano e o sevoflurano prolongamaduragdodobloqueio
neuromuscular produzido pelo cisatracurio, quando compa-
rado com o propofol. Este efeito € mais pronunciadocomo se-
voflurano e evidenciado pela maior duragao clinica e maiorin-
dice de recuperacéo do bloqueio com este agente.
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THE INFLUENCE OF SEVOFLURANE AND ISOFLURANE ON THE RECOVERY FROM
CISATRACURIUM- INDUCED NEUROMUSCULAR BLOCK

The Influence of Sevoflurane and Isoflurane
on the Recovery from Cisatracurium-
Induced Neuromuscular Block

Angélicade Fatimade Assungéo Braga, TSA, M.D., Franklin
Sarmento da Silva Braga, M.D., Gléria Maria Braga Potério,
TSA,M.D.,Eugesse Cremonesi, TSA,M.D., Gislaine Mauro,
M.D.,

INTRODUCTION

Ithas beentraditionally described thatinhalational anesthet-
ics potentiate the effects of classic neuromuscular blockers
(NMB)indifferentdegreesandinatime and dose-dependent
manner ""®. This has also been shown for new NMBs "%, An
important factor for such interaction is the type of volatile an-
esthetics and nondepolarizing NMB, since not all volatile
agents have the same potentiationintensity and notallNMBs
are equally potentiated. This phenomenon is less evident
with nitrous oxide but is more intense with the simultaneous
use of enflurane or isoflurane and different nondepolarizing
NMBs, while halothane exhibits an intermediate effect *'°.
Isoflurane and sevoflurane physical properties which result
in fast uptake and excretion have led to their frequentindica-
tion for short anesthesias, especially for outpatient proce-
dures. Clinical studies have shown that, with sevoflurane, the
interaction with nondepolarizing NMBs is apparentin 10 min-
utes, probably due to its low muscle-gas partition coefficient,
as compared to isoflurane "2, In those circumstances, un-
derestimate orignore neuromuscularblocker potentiationin-
duced by such agents may resultininadvertent curarization,
especially when short duration nondepolarizing NMBs, such
as mivacurium, or intermediate duration NMBs, such as
rocuronium and cisatracurium, are used. The magnitude of
cisatracurium/volatile agents interaction has been poorly in-
vestigated, but some authors have reported potentiation of
T1 response depression, dose-response curve shift to the
leftand significantincreasein neuromuscularblock recovery
time 713

The aim of this study was to comparatively evaluate the influ-
ence of propofol, sevoflurane and isoflurane in cisatracurium-
induced neuromuscularblockinasingle dose of0.15mg.kg™
(3 X EDgs).

METHODS

After the Hospital’s Ethical Committee approval and with in-
formed consents, 90 patients physical status ASA | and I,
aged 15to 56 years, weighing 50 to 84 kg, scheduled forelec-
tive surgeries under general anesthesia with tracheal
intubation and controlled mechanical ventilation, were ran-
domlydistributedinthree groups accordingto the agentused
for anesthetic maintenance: Group | - sevoflurane (n = 30),
Groupll-isoflurane (n=30)and Group |l - propofol (n=30).
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Exclusion criteria were neuromuscular, renal or liver dis-
eases, hydroelectrolytic and acid-base disturbances,
changes in temperature, Mallampatirates 3 and 4 14, history
of esophageal reflux and drugs interacting with
neuromuscular blockers.

Patients were premedicated with intramuscular midazolam
(0.1mg.kg™") 30 minutes before anesthesia. Aperipheral vein
was catheterized in the operating room for hydration and
drug administration. Anesthesia was induced with alfentanil
(50 pg.kg™'), followed by propofol (2.5 mg.kg™") and
cisatracurium (0.15 mg.kg'1). Patients were ventilated with
100% oxygen under mask until laryngoscopy and tracheal
intubation maneuvers, performed after the disappearance of
all TOF stimulation responses. In Groups | and Il, volatile
agents for anesthetic maintenance were introduced immedi-
ately after tracheal intubation through a gaged vaporizer,
maintaining concentrations of 2% and 1% for sevoflurane
and isoflurane, respectively, until 75% recovery of T1 re-
sponse; Group Il received propofol continuous infusion (7 to
10mg.kg™".h™"). Allpatients received a 50% mixture of oxygen
and nitrous oxide. Additional fentanyl doses (2 pg.kg'1)were
administered in the presence of clinical signs of superficial
anesthesia (blood pressure and heart rate increases above
baseline values). Patients were mechanically ventilated to
maintain PerCO, between 32 and 36 mmHg.

Continuous monitoring consisted of cardioscope in D), lead,
pulse oximetry, capnography, non-invasive blood pressure
and acceleromyography to evaluate neuromuscular block.
Skin temperature was measured over the monitored muscle
(thenal region) and was maintained above 32 °C.
Supramaximal stimulations (1 Hz) were applied for 5 minutes
before anesthetic induction to stabilize adductor pollicis
neuromuscularresponse, using surface electrodes onthe ul-
nar nerve pathway on the wrist. An acceleration transducer
(piezoelectric) was fixed on the thumb’s distal phalange of
the monitored limb. After opioid and propofol but before
cisatracurium administration, ulnar nerve was continuously
stimulated with TOF at 15-secondintervals. Adductor pollicis
responses (Figure 1) recorded: 1) anesthetic induction time;
2) beginning of volatile agent administration (upper tracing -
sevoflurane; medium-tracing -isoflurane) or propofol (lower
tracing); 3) neuromuscular blocker clinical duration (T1259) -
time in minutes before cisatracurium administrationand 25%
recovery of first TOF response; 4) recovery index (RI =
T125.759) - time in minutes for 25% to 75% recovery of first
TOF response.

ANOVA and Student’s t paired tests were used for statistical
analysis of demographics and pharmacodynamic data, con-
sidering significant p < 0.05 (5%).

RESULTS
There were no significant differences between groups in

demographics, thenalregiontemperatureand PgrCO,(Ta-
ble 1).
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Figure 1 - Adductor pollicis muscle responses (Acceleromyo-
graphy); upper tracing (sevoflurane - Group I); medium tracing
(isoflurane - Group Il); lower tracing (propofol - Group IlI). 1-
anesthetic induction; 2- beginning of volatile agent or propofol
continuous infusion; 3- clinical duration (T12s9,); 4- recovery in-
dex (RI= T125.75%)

Cisatracurium-induced clinical blockade duration (T125%)
was longer in groups | (sevoflurane) and Il (isoflurane) as
compared to group Il (propofol), with significant differences
between groups | and Il,  and Ill, and Il and Ill. Recovery in-
dex (T125.75%) was significantly longer with sevoflurane as
compared to isoflurane and propofol (Table II).

All groups needed additional intraoperative fentanyl doses,
which varied from 100 to 500 ug, and were administered to
12, 11 and 25 patients of groups |, Il and IlI, respectively.

DISCUSSION

Dose-response studies have been often carried out to esti-
mate and compare nondepolarizing NMBs potency during
anesthesia. Previous studies have shown potentiation of
such drugs’ effects by volatile agents, even when used in low
concentrations, resulting in longer neuromuscular block re-
covery with consequent decrease in nondepolarizing NMBs
ConSUmption 1-5,8,10-11,15-16_

There are few studies on the magnitude of such effect in the
dose-response curve of cisatracuriumwhichisanatracurium
isomer with less side-effects '°. A study has shown that
cisatracurium EDspand EDgs are significantly lower with vola-
tile agents as compared to propofol 3, suggesting that
cisatracurium-induced neuromuscularblockisinfluenced by
volatile agents. Other authors had already observed
cisatracurium dose decrease in approximately 42%, 41%
and 60% with isoflurane, sevoflurane and desflurane, re-
spectively, as compared to propofol continuous infusion (6 to
8 mg.kg™'.h™"), being this decrease significantly higher with
desflurane '".

The mechanism of such interaction is still not totally known.
Some effects which may favor potentiation have already been
established andinclude the action of volatile agents producing
conformational changes in acetylcholine receptor channelsin
the central nervous system, causing reflex medullary depres-
sion and contributing for decreased tonus and skeletal muscle
relaxation. There are also a decreased post-junctional mem-
brane sensitivity tothe depolarization caused by acetylcholine
and increased muscle blood flow, allowing a larger amount of
neuromuscular blocker to reach the action site '#22.
Studies on the interaction of NMBs and volatile agents take
into consideration a period of 35 to 45 minutes, necessary
for these agents to spread to the muscle compartment and
reach a balance between inhaled/alveolar/plasma/muscle
concentrations before nondepolarizing NMB administra-
tion 2451023 Results obtained are questionable whentrans-
ported to clinical settings, because they are distant from
clinical models were the curarizing dose is almost always
administered before tracheal intubation, that is, in the ab-

Table | - Demographics Data, Thenal Region Temperature and Expired CO, Pressure

Group | Group I Group Il
Age (years) * 35+6.72 34.7+8.73 38.4+11.33
Weight (kg) * 60.1 £4.25 61.5+4.69 62.2+7.08
Physical status (ASA I:11) 28:02 29:01 28:02
Thenal region temperature (°C) * 33.4 £0.59 33.5+0.57 33.3+0.57
PerCO, (mmHg) * 34.7+0.3 34.5+0.5 34.3+0.3
Table Il - Neuromuscular Parameters (Mean + SD)

Group | Group Il Group Il

(sevoflurane) (isoflurane) (propofol)

Clinical duration (T12s9) - min* 66.2 + 13.42 54.4 +6.58 47.2+7.43
Recovery index ** (T125.75%) - min 23.6 +5.02 14.9 + 3.82 16.2 + 2.93

* Gl # Gll and GlII; Gl # Gl (p < 0.05); ** Gl # Gll and GlIl (p < 0.05)
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THE INFLUENCE OF SEVOFLURANE AND ISOFLURANE ON THE RECOVERY FROM
CISATRACURIUM- INDUCED NEUROMUSCULAR BLOCK

sence of halogenate agents ?*?°. So, in our study, we tried to
follow the model of a routine anesthesia, with the normal se-
quence of drugs administration and a 0.15 mg.kg'1
cisatracurium dose.

The analysis of T1 provides an evaluation of neuromuscular
block regression by the recovery index (T125.75), which is a
comparison standard according to the total NMB dose and is
inversely correlated to drug excretion .

Rl,s.75 of different NMB nondepolarizing agents are: 6 to 8
minutes for mivacurium; 10 to 15 minutes for atracurium,
vecuronium, rocuronium and cisatracurium; 35 minutes for
pipecuronium and 40 minutes for doxacurium?’. Theseindex
may be affected by continuous use, repeated doses or high
nondepolarizing NMB doses, and by other drugs interfering
with neuromuscular block recovery in their redistribution
28,29

Mean Rls.75 value after a single cisatracurium dose was sig-
nificantly longer during sevoflurane anesthesia (23.6 + 5.02
minutes) compared to isoflurane (14.9 + 3.82 minutes) or
propofol (16.2 + 2.93 minutes). This may be partly due to a
higher individual variation during anesthesia with
sevoflurane.ltmayalsobeinverselyrelated toanalgesicand
hypnotic potency or to blood solubility ofinhalational agents,
but such hypotheses need further studies *°. These results
are similar to those previously reported for rocuronium 2,
different from those reported for pancuronium, vecuronium
and atracurium, where Rl;5.75 were equally prolonged by
sevoflurane and isoflurane 2. Although recovery index and
clinicaldurationvaluesfoundinourstudyforthe three groups
were longer than those reported by Wulf et al. '3, they have
also found Rlys.75 significantly longer with sevoflurane as
compared to isoflurane and propofol. Clinical duration and
recovery index are dose-dependent. Therefore, a likely rea-
son for the longer duration could be the higher cisatracurium
dose used in our study. Other authors, even using similar
cisatracurium doses, have found shorter (46.6 + 8 minutes)*"
or even similar times (68.3 + 2.4 minutes) * when the dose
was increased to 4 X DEgs. Another factor which might have
contributed for the longer blockade duration is the mainte-
nance of volatile anesthetics in standardized concentrations
during regression, until 75% recovery of the first TOF re-
sponse. At anesthesia completion, the inhalational agent is
withdrawn some minutes before decurarization. Since the
blood-gas and muscle-gas partition coefficients of
sevoflurane are lower then those of isoflurane, it is possible
that the balance between inspired and neuromuscular junc-
tion concentrations is more rapidly reached with such agent
than with others, except for desflurane, which is less soluble
in blood and tissues than sevoflurane ''"*334 Gill et al. *°
have evaluated atracurium-induced blockade regression in
patients inhaling 1% and 2% enflurane concentrations and
have observed longer recovery times than when enflurane
was withdrawn at the moment of reversion. Residual
isoflurane concentration effects on vecuronium-induced
blockade regression were comparatively studied in patients
who continued inhaling 1.5% isoflurane during blockade re-
version and those in whom the agent was withdrawn 15
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minutes before neostigmine. These studies have indicated
thatresidualblock recovery may be prolonged by halogenate
agents *°.

Considering that halogenate agents prolong cisatracurium-
induced blockade, some aspects are relevant during
short-duration anesthesias. Thereisnoneedtodecreaseini-
tial NMB dose. However, peripheral nerve stimulator moni-
toring is recommended for the injection of additional doses
and to prevent residual curarization risks.

Isoflurane and sevoflurane prolong cisatracurium-induced
neuromuscular block duration as compared to propofol. This
effect is even more pronounced with sevoflurane and con-
firmedbylongerclinicaldurationandhigherrecoveryindex.
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RESUMEN

Braga AFA, Braga FSS, Potério GMB, Cremenosi E, Mauro G -
Influencia del Sevoflurano y del Isoflurano en la Recuperacion
del Bloqueo Neuromuscular Producido por el Cisatracurio

Justificativa y Objetivos - Los efectos de los agentes
bloqueadores neuromusculares sobre la juntura
neuromuscular son aumentados por los anestésicos volatiles.
El objetivo de este estudio fue evaluar la influencia del
sevoflurano y del isoflurano en la recuperacién del bloqueo
neuromuscular producido por el cisatracurio.

Método - Fueron estudiados 90 pacientes, estado fisico ASAly
Il, sometidos a cirugias electivas bajo anestesia general,
distribuidos en tres grupos: Grupo | (sevoflurano), Grupo Il
(isoflurano) y Grupo Il (propofol). Todos los pacientes
recibieron como medicacion pré-anestésica, midazolan (0,1
mg.kg™') por via muscular, 30 minutos antes de la cirugia. La
induccién anestésica fue obtenida con alfentanil (50 Hg. kg),
propofol (2,5 mg.kg') y cisatracurio (0,15 mg.kg" ) Los
pacientes fueron ventilados con oxigeno a 100% bajo mascara
hasta la desaparicion de las cuatro respuestas a SQE, cuando
fueron realizadas las maniobras de laringoscopia e intubacién
traqueal. Los agente volatiles para la manutencion 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 /soflurano y el propofol
en infusién continuada (7 a 10 mg. kg'.h ) En todos los
pacientes se empleo la mezcla de oxigeno y 6xido nitroso a
50%. La funciéon neuromuscular fue monitorizada por
aceleromiografia del misculo aductor del pulgar, empleandose
la SQE a cada 15 segundos. Fueron evaluados: la duracion
clinica del bloqueo neuromuscular (T13s54) y el indice de
recuperacion (IR= T1;5.75%).

Resultados - Los tiempos medios y desvios patron para la
duracion clinica (T1259) e indice de recuperacion (T135.75%)
fueron respectivamente: Grupo | (66,2+ 13,42miny 23,6 + 5,02
min), Grupo Il (54,4 + 6,58 min'y 14,9 £ 3,82 min) y Grupo Il
(47,2 £ 7,43 y 16,2 £ 2,93). En relacién a la duracion clinica
hubo diferencia significante entre los grupos ly I, Iy Ill, y Il y I11.
Para el indice de recuperacion hubo diferencia significante en-
tre el grupo | y los demas grupos.

Conclusiones - La recuperacién del bloqueo neuromuscular
producido por el cisatracurio fue mas lenta durante la anestesia
con los agentes volatiles de que con el propofol, siendo el
efecto mas pronunciado con el sevoflurano.
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