Rev Bras Anestesiol
2003; 53: 6: 720 -727

ARTIGO CIENTIFICO
SCIENTIFIC ARTICLE

Dose Preparatoria de Atracurio: Afericao da Fadiga no
Musculo Orbicular do Olho e Condicdes de
Intubacao Orotraqueal *

Priming Dose of Atracurium: Measuring Orbicularis Oculi Muscle Fade
and Tracheal Intubation Conditions

Giovani de Figueiredo Locks '; Maria Cristina Simées de Almeida, TSA ?

RESUMO

Locks GF, Almeida MCS - Dose Preparatdéria de Atracurio: Afe-
ricdo da Fadiga no Musculo Orbicular do Olho e Condicdes de
Intubagéo Orotraqueal

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O método da dose
preparatéria (priming principle) consiste na inje¢do de uma
pequena dose do bloqueador neuromuscular, minutos antes da
administragdo do restante da dose preconizada para intubagéao
traqueal, para encurtar o inicio de agdo dos bloqueadores
neuromusculares (BNM) adespolarizantes. Existe, porém,
possibilidade de fadiga muscular e broncoaspiragdo. De
interesse especial para as manobras de intubagédo orotraqueal
e protegdo das vias aéreas, sdo os musculos da laringe. Como
sua monitorizagdo direta impée dificuldades técnicas, foi
demonstrado que o musculo orbicular do olho apresenta
correlagdo com os musculos laringeos quanto a sensibilidade
aos BNM. O objetivo desta pesquisa é avaliar se ha fadiga do
musculo orbicular ocular apés o uso da dose preparatdria de
atracurio e comparar as condigbées clinicas de intubagéo
traqueal apés dois intervalos entre as doses.

METODO: Foram selecionados 35 pacientes adultos, estado
fisico ASA | ou Il, sem fatores de risco para broncoaspiragéo,
submetidos & cirurgia eletiva. Foi induzida anestesia geral com
alfentanil e propofol e os pacientes foram ventilados
manualmente sob mascara. Em seguida, foram posicionados
os eletrodos para estimular o ramo temporal do nervo facial e o
transdutor de aceleragdo no musculo orbicular do olho.
Administrou-se a dose preparatéria de atractirio (0,02 mg.kg™)
e a relagado T,/T; foi avaliada a cada minuto durante 5 minutos
em 20 casos (G1) e 7 minutos em 13 casos (G2). Apds este
intervalo, administrou-se a dose complementar de atracurio
(0,5 mg.kg™') e procedeu-se a intubacdo orotraqueal apés um
minuto. Foi considerada fadiga clinicamente importante a
relagao T,/T; inferior a 0,9.
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RESULTADOS: Nenhum paciente apresentou fadiga durante o
intervalo de monitorizagdo. Em 80% e 69% dos pacientes de
G1 ou G2, respectivamente, as condigées de intubagéao
traqueal foram consideradas clinicamente aceitaveis (p >
0,05).

CONCLUSOES: A dose preparatéria de atractrio (0,02
mg.kg™') ndo causa fadiga no misculo orbicular do olho e n&o
ha diferenga entre aguardar 5 ou 7 minutos como intervalo en-
tre as doses do bloqueador neuromuscular.

Unitermos: BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES,
Nao-despolarizante: atracurio; INTUBACAO TRAQUEAL;
MONITORIZACAO: aceleromiografia

SUMMARY
Locks GF, AlImeida MCS - Priming Dose of Atracurium: Measu-
ring Orbicularis Oculi Muscle Fade and Tracheal Intubation
Conditions

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The priming principle
consists of administering a low neuromuscular blocker dose,
minutes before the total dose for tracheal intubation, to shorten
non-depolarizing blockers onset. There is, however, the risk for
muscle fade and bronchoaspiration. Laryngeal muscles are of
especial interest for tracheal intubation maneuvers and airway
protection. Since their direct monitoring imposes technical diffi-
culties, it has been reported that orbicularis oculi correlates
with laryngeal muscles in terms of sensitivity to neuromuscular
blocks. This study aimed at evaluating the presence of
orbicularis oculi muscle fade after priming atracurium dose and
at comparing clinical tracheal intubation conditions after two
priming dose intervals.

METHODS: Participated in this study 35 adult patients, physi-
cal status ASA | or I, without risk factors for bronchoaspiration
and submitted to elective surgeries. General anesthesia was in-
duced with alfentanil and propofol and patients were manually
ventilated under mask. Surface electrodes were then posi-
tioned on the temporal branch of the facial nerve, and the accel-
eration transducer was placed on the orbicularis oculi. Priming
atracurium dose (0.02 mg.kg™') was administered and T /T ra-
tio was evaluated every minute during 5 minutes in 20 cases
(G1) and during 7 minutes in 13 cases (G2). After this interval,
complementary atracurium dose (0.5 mg.kg™') was adminis-
tered and tracheal intubation was performed one minute later.
Fade was defined as T4/T; ratio below 0.9.

RESULTS: There has been no fade in any patient during the
monitoring interval. In 80% and 69% of G1 or G2 patients, re-
spectively, tracheal intubation was classified as clinically ac-
ceptable (p > 0.05).

CONCLUSIONS: Priming atracurium dose (0.02 mg.kg'") does
not determine orbicularis oculi fade and there is no difference
between 5 or 7 minutes priming intervals.

Key Words: MONITORING: acceleromyography;

NEUROMUSCULAR BLOCKERS, Non-depolarizing: atracurium;
TRACHEAL INTUBATION
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DOSE PREPARATORIA DE ATRACURIO: AFERIGAO DA FADIGA NO
MUSCULO ORBICULAR DO OLHO E CONDIGOES DE INTUBAGAO OROTRAQUEAL

INTRODUGAO

as situagdes de estbmago cheio, o intervalo entre a per-

da da consciéncia e a intubagao traqueal deve ser o
mais curto possivel. Nesses casos sdo usados bloqueado-
res neuromusculares (BNM) de rapido inicio de agédo. Asuc-
cinilcolina é o BNM disponivel comercialmente que
apresenta menor tempo de inicio de agao, mas efeitos cola-
terais limitam sua indicagao ' Os substitutos, os BNM ades-
polarizantes, apresentam como inconveniente um tempo de
instalagédo longo no qual o paciente fica exposto ao risco de
broncoaspiragao e hipoxia 2 Para minimizar o problema da
laténcia longa foi idealizado o método da dose preparatéria
(priming principle) °. Esse método pressupde a injecéo de
uma fracado da dose do BNM adespolarizante programado
para uso na anestesia, minutos antes da administragédo do
restante da dose preconizada para intubagéao traqueal. Mil-
ler *, em editorial ja na década de 1980, levantava muitas
questdes sobre os beneficios e os riscos da dose preparato-
ria. Dentre elas, pode-se destacar a magnitude da dose. Se
a dose preparatéria for insuficiente, ela nao sera eficaz em
promover condi¢cdes adequadas de intubagao orotraqueal
e, se for excessiva, implicara em fadiga muscular. Outros
questionamentos dizem respeito ao intervalo ideal entre a
dose preparatodria e a dose para intubagao. Até o presente,
essas questdes permanecem sem resposta definitiva.
E de conhecimento estabelecido que cada grupo muscular
reage diferentemente aos BNM°. De interesse especial para
as manobras de intubagéo traqueal é o perfil de relaxamento
dos musculos da laringe. A monitorizagdo da fungao neuro-
muscular diretamente nesses musculos, no entanto, neces-
sita de equipamentos especiais e sofisticados sendo limita-
daapesquisa. Apds estudos comdiversos musculos, obser-
vou-se que o musculo orbicular do olho apresenta um com-
portamento similaraodos musculos dalaringe. Asua monito-
rizagao oferece, entédo, bons subsidios paraindicar o melhor
momento de se intubar a traquéia, mais do que quando se
emprega métodos tradicionais de afericdo do relaxamento
no musculo adutor do polegar ©.
Este estudo tem como objetivo abordar dois pontos contro-
versos no principio de dose preparatéria: a presengade fadi-
ganomusculo orbicular do olho como um reflexo do compor-
tamentodos musculos dalaringe, e ointervalo entre aprimei-
radose eadose complementardorelaxante. Comoumacon-
sequénciadafinalidade do método, é também objetivo avali-
ar as condigbes de intubagao apds dois intervalos de tempo
pré-determinados.

METODO

Ap6s aprovagao do protocolo pela Comissao de Etica da
Instituicdo e obtengdo do consentimento informado, foram
selecionados 35 pacientes de ambos os sexos com idades
entre 18 e 65 anos, estado fisico ASA | ou I, submetidos a
cirurgia eletiva.

Foramexcluidosdapesquisaospacientes que serecusaram
aparticipardoestudo, os portadoresde doengarenal, hepati-
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caouneuromuscular, os que tinhamfatores de previsdo para
intubagéao dificil e os que estavam em uso de medicagéo que
sabidamente alteraafungaoneuromuscular. Foramtambém
excluidos gestantes ou mulheres em periodo de aleitamen-
to, obesos, portadores de Diabetes Mellitus, de hérniade hia-
to, de grandes massas abdominais, situagées clinicas que
podem implicar em broncoaspiragao.

Os pacientes receberam como medicagao pré-anestésica,
midazolam (7,5 mg) por via oral 90 minutos antes da aneste-
sia. Na sala de operagbes, apds acesso venoso convencio-
nal, os pacientes foram monitorizados com cardioscépio em
Dy, oximetro de pulso e medida da pressao arterial ndo inva-
siva a cada trés minutos. Apés administragédo de oxigénio a
100% sob mascara durante 3 minutos, aindugéo da aneste-
sia foi feita com alfentanil (50 pg.kg™”) e propofol (2,5
mg.kg™"). Em seguida, foram posicionados os eletrodos da
monitorizacdo neuromuscular na regido pré-auricular e o
transdutor de aceleragdao no musculo orbicular do olho. Do-
ses complementares de 50 mg de propofol foram administra-
das conforme necessidade e o paciente, ventilado manual-
mente sob mascara. Administrou-se a dose preparatoria de
atracurio (0,02 mg.kg™'), e a transmiss&o neuromuscular foi
avaliada a cada minuto, sendo registrado o valor da relagao
T4/T4. Os pacientes foram divididos aleatoriamente em dois
grupos. Em 20 pacientes (grupo 1 - G1), o intervalo entre a
dose preparatéria e a dose complementar de intubagéo tra-
quealfoidecincominutos. Em 13 (grupo2-G2), esseinterva-
lofoide sete minutos. Apds ointervalo estabelecido foi admi-
nistrada adose complementardeintubagaode atracurio (0,5
mg.kg™), seguida de intubagao orotraqueal apés um minuto.
As condic¢des de intubagao foram avaliadas segundo escala
clinica .

As condigOes de laringoscopia foram consideradas:

Facil: se os musculos masseteres estivessem relaxados e
sem resisténcia a laringoscopia;

Regular: se os musculos masseteres estivessem parcial-
mente relaxados e com resisténcia a laringoscopia;
Dificil: se os musculos masseteres ndo estivessem relaxa-
dos e o paciente resistente ativamente alaringoscopia.

As condig¢des de intubagao traqueal foram consideradas:

Excelentes: se todos os itens avaliados fossem classifica-
dos como excelentes;

Boas: se todos os itens fossem classificados como exce-
lentes ou bons;

Ruins: se um Unico ou mais itens fossem classificados
como ruim.

Foiconsideradafadigamusculararelagéo T4/T4inferiora0,9
durante o intervalo de monitorizacgao.

Os dados sao apresentados como média e desvio padrao.
Para analise estatistica foram utilizados teste t de Student
para comparar os dados demograficos, e teste Exato de Fis-
her para comparagéo das condigdes de intubagao traqueal.
Valor de p < 0,05 foi considerado como significativo.
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RESULTADOS

Foram incluidos 22 e 13 pacientes em G1e G2, respectiva-
mente. Emdois casosdo G1, houve perdado sinalda monito-
rizagdo, visto que o aparelho utilizado calculaarelagdo T,4/T4
apenasquandoosinal T1éconsideradosuperiora20%. Nes-
ses dois casos, aresposta basal era superiora 20% e apos a
dose preparatéria, ndo se obteve mais um sinal confiavel.
Esses casos foram excluidos do estudo estatistico.

A tabela Il ilustra os dados demograficos dos pacientes em
cadagrupo. Nado houve diferenga estatisticano que serefere
asexo,idadeedoindicede massacorporalentre osgrupos.

Tabela | - Dados Demograficos

Grupo G1 G2
Masculino/Feminino 713 7/6
Idade (anos) * 428+12,3 39,2+10,8
IMC (kg.m™) * 24,6 +4,6 252+33

100
% 50 1
0 1 2 3 4 5 6 7
Minutos
--@--G1 —8— G2

Figura 1 - Médias da Relag&o T4/T1 no Intervalo de Monitorizagdo
em G1e G2

*Valores expressos pela Média + DP

Osregistros obtidos darelacao T.4/T4, desde arespostainicial
e até os 5 ou 7 minutos de monitorizagao, estao apresenta-
dosnafigura 1. Em momento nenhumdointervalo de monito-
rizagao, considerando asvariaveis analisadas, houve detec-
¢ao de fadiga.

As condi¢des de intubagao foram classificadas e comparadas
conforme escala clinicano G1 e no G2, sendo que n&o houve
diferencga estatisticamente significativa entre os grupos (p =
0,64) (Tabela Il e Figura 2). A grande maioria dos pacientes
(73,3%) apresentou condigdes clinicamente aceitaveis de in-
tubagéao orotraqueal. Das variaveis que implicaram um con-
ceito clinicamente inaceitavel de intubagao orotraqueal, as-
sumem maiorimportancia clinicaparaas manobrasdeintuba-
caotraqueal, as que sdo relacionadas alaringoscopia dificil
as cordas vocais fechadas. Essas condigdes foram anotadas
em 2 pacientes em G1 e em 1 paciente em G2.

20

m Aceitaveis
15 A
o Inaceitaveis

c 10

G1 G2

Figura 2 - Condigdes Clinicas de Intubagédo Traqueal em G1 e G2

Tabela Il - Namero de Pacientes em G1 e G2 (G1/G2) Classificados de Acordo com as Condigdes Clinicas no Momento da
Intubacdo Traqueal. Adaptado de Viby-Mogensen e col. ’

Variaveis Clinicamente Aceitaveis Clinicamente Inaceitaveis
Excelentes Boas Ruins
Laringoscopia 1F6é/(1;i£ Rez%lar D1|f/|((): L
Cordas Vocais
Posicao Ab?gﬁigas Interrg;ezdiéria Fecg/e;das
Movimento N%ag/q%m Pre1s/?nte Cordas vocais fechadas
Reacéo ao tubo/balonete
Com movimento dos membros Neﬂf)g m L;\ée Vigg/r1o so
Com tosse Nerlr/\;rjma Com movime1n§/)8do diafragma Sustenta;i/a; 10 seg
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DISCUSSAO

O dado que mais chamou a atenc¢do neste trabalho foi a au-
séncia de fadiga muscular ap6s o uso da dose preparatéria,
quando aferida no musculo orbicular do olho.
Afadigamuscular pode seravaliada clinicamente ou através
da monitorizagcédo da fungdo neuromuscular. Manifesta-se
clinicamente, entre outros sintomas, por visdo borrada e difi-
culdade para engolir 8 e ha relatos de broncoaspiragéo apos
uso de dose preparatdria >'°. Com métodos instrumentais,
considera-se fadiga quando a relagéo T4/T € inferior a 1.
Quando utilizado acelerometria, Kopman e col. " afirmam
que uma relagao T4/T4 inferior a 0,9 deva ser interpretada
como recuperagao neuromuscularincompleta em potencial,
e nao 0,7 como anteriormente preconizado .

O método da dose preparatoéria baseia-se em principio far-
macoldgico em dois locais distintos: o primeiro, envolvendo
umaacao pré-sinaptica e o segundo, um efeito pés-juncional
2.0 ocupacso pré-sinaptica de receptores nicotinicos neu-
ronais porbloqueadores neuromuscularesimplicaumadimi-
nuicdo da liberacao de acetilcolina e, como conseqliéncia, a
segunda dose de bloqueador neuromuscular produz parali-
sia mais rapidamente. No entanto, autores 3 mostraram
através de monitorizagdo da transmissdo neuromuscular
que a presenca de fadiga ndo é essencial para a eficacia do
método. Posteriormente, em trabalho experimental 14, estu-
dou-se o comportamentode umapreparagédonervo-musculo
na presenga de dose preparatoéria, concluindo-se claramen-
teque aeficaciado principiode dose preparatéria estarelaci-
onadaaconcentragdo dadroganajungao neuromuscularno
final do intervalo “priming” e ndo propriamente ao efeito
pré-sinaptico.

O objetivodeste trabalho em aferir fadiganéo é o de justificar
0 mecanismo do principio, mas de identificar um efeito inde-
sejaveldo método, efeito esse que adicionariscos de compli-
cagdes sérias como a broncoaspiragao.
Aacaopbds-juncionalindicaque as moléculasde BNM primei-
ramente injetadas ocupam receptores nicotinicos nos mus-
culosde formaque, comasegundadose, haum efeitoimedi-
atoderelaxamento, pois é ultrapassada a “margem de segu-
ranca” '°. A “margem de seguranca da transmissdo neuro-
muscular” é um conceito que afirma que, para haver prejuizo
na fungdo neuromuscular, é necessaria a ocupagao de pelo
menos 75% dos receptores da jungao neuromuscular. Esta
quantidade de receptores ocupados, a principio, ndo deve
ser alcangada pela dose preparatoria, visto que o objetivo
ndo é o relaxamento muscular.

Adose necessariaparaaocupacgao de 75% dos receptores é
muito variavel. A monitorizagdo da fungdo neuromuscular,
no entanto, ndo pode avaliar a ocupagao de receptores na
placa motora, de forma que nem com estimuladores de ner-
vos e nem clinicamente se pode constatar quando a margem
de seguranga € ultrapassada, a ndo ser na sua forma
extrema com o relaxamento muscular.

Existe muita controvérsia sobre a magnitude da dose prepa-
ratoria a ser utilizada. Alguns autores > 2'%'7 comentam que
dosesiguais ouacimade 10% da dose efetiva95 (DEgs)acar-
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retamriscode causarfadiga. Recentemente Kopmanecol. '®
publicaram, em estudo com simulagédo computadorizada,
que raramente a dose 10% da DE g5 causa fadiga, mas que 1
em cada 50 pacientes apresenta fadiga com a dose de 10%
dadosedeintubacgaotraqueal. O presente estudo corrobora
as afirmacgbes no que diz respeito a seguranca da dose pre-
paratoriade 10% da DEgs, visto que ndo foi constatada fadiga
em nenhum paciente.

Outrodado que chamou a atencéo foi que ndo houve diferen-
¢a estatisticamente significativa entre os grupos no que tan-
ge as condic¢des de intubagao traqueal ao variar o intervalo
entre as doses do método empregado.

De acordo com aliteratura, otempo de instalagdo do bloque-
ioneuromuscularapés agentes ndo despolarizantes éinver-
samente proporcional a dose empregada '?, mas para doses
sub-paralizantes, o tempo para alcangar o efeito maximo é
relativamente constante. Hoje, sabe-se que essetempo éde
cerca de 6 minutos para cisatracurio, 3 minutos para rocuré-
nio e 5 minutos paravecurénio '8 Paraoatracurio, estima-se
que sejade 5,91 + 0,34 minutos 13, tempo no qual o efeito da
dose preparatoria tem beneficio maximo em reduzir o tempo
deinstalacao dobloqueio neuromuscular e promover melho-
res condigdes deintubagdo. Como ataxade sucessodeintu-
bacéotraquealem G1 e G2 foi estatisticamente semelhante,
este estudo sugere que 5 minutos € um intervalo adequado
para ser usado entre as doses de atracurio.

De forma geral, as condigdes de intubagéo nesse estudo fo-
ram aceitaveis apés um minuto da administragdo da dose
complementardeintubacéo de atracurio. Valores semelhan-
tes foram descritos por Schwarz e col. ?, utilizando diversas
modalidades de dose preparatoria.

Em 8 casos a intubacéo orotraqueal foi classificada como
clinicamente inaceitavel, embora se tenha conseguido in-
tubar todos os pacientes Atribuimos a alta taxa de pacien-
tesquereagiramaotubo/balonete aotemporelativamente
longo de monitorizagao sob anestesia superficial. Naguib
e col. ?° referem melhora nas condi¢bes de intubacgao tra-
queal ap6s dose preparatéria em estudo semelhante a
este, utilizando incrementos de tiopental antes da intuba-
¢ao, confirmando o conceito de que o relaxante muscular
n&o é o unico fator necessario para o sucesso das mano-
bras de laringoscopia e intubagao traqueal 21 Aauséncia
de fadiga com a dose empregada, e condicdes nem sem-
pre satisfatoriasdeintubacéotraquealapontamjustamen-
te os dois pontos discutiveis dométodo dadose preparato-
ria: a dose que protege a via aérea da broncoaspiracéo
pode néo ser suficiente para obtengdo de sucesso naintu-
bacaotraqueal. Apesardaintubacaotersidorealizadaem
todososcasos,apresengcadeitenscomocordasvocais fe-
chadas e laringoscopia dificil deve ser apreciada e consi-
derada como ponto falho e limitagdo do método. Nos pacien-
tes com risco de broncoaspiragao, deve-se avaliar criterio-
samente os riscos que esta técnica pode proporcionar ao pa-
ciente.

Como conclusédo, pode-se apontar que a dose preparatéria
de 0,02 mg.kg ™" de atractrio (10% da DEgs) ndo causa fadiga
no musculo orbicular do olho em até sete minutos, e ndo ha
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diferenca estatistica entre as condigdes de intubagao tra-
queal ao se aguardar 5 ou 7 minutos como intervalo entre a
dose preparatoria e a dose complementar de intubacgao.

Priming Dose of Atracurium: Measuring
Orbicularis Oculi Muscle Fade and
Tracheal Intubation Conditions

Giovanide Figueiredo Locks, M.D.; Maria Cristina Simdes de
Almeida, TSA, M.D.

INTRODUCTION

In situations where there is gastric content, the interval be-
tween consciousness loss and tracheal intubation should be
as short as possible. Fast onset neuromuscular blockers
(NMB) are used in such cases. Succinylcholine is the com-
mercially available NMB with the shortest onset, however its
indication is limited by side-effects ' Substitutes, or non-de-
polarizingNMBs, have theinconvenientoflongeronsetduring
which patients are exposed to the risk of bronchoaspiration
and hypoxia 2 The priming principle was developed to mini-
mize long onset ®. This method consists of the injection of a
fraction of the non-depolarizing NMB scheduled for anesthe-
sia, minutes before the administration of the remaining dose
preconized for tracheal intubation. Miller #, in an editorial in
the 80s, has raised several questions about priming dose
benefits and risks, among them the magnitude of the dose. If
the priming dose is insufficient, it will not be effective in pro-
moting adequate tracheal intubation conditions and, if ex-
cessive, will imply muscle fade. Other questions are re-
latedtothe optimalintervalbetween primingandintubation
doses. To date, these questions have not been definitely
answered.

It is well known that each muscle group reacts differently to
NMBs °. Laryngeal muscles relaxation profile is of special in-
terest for tracheal intubation maneuvers. Direct
neuromuscular function monitoring in those muscles, how-
ever, requires special and sophisticated equipment and is
limited to research. After studying several muscles, it has
been observed that the orbicularis oculi behaves similarly to
laryngeal muscles. Its monitoring, then, offers good subsi-
dies to indicate the best moment for tracheal intubation, be-
ing betterthantraditional methods checking adductor pollicis
relaxation °.

This study aimed at addressing two controversial priming
principle points: the presence of orbicularis oculi fade as a
reflex of laryngeal muscles behavior, and the interval be-
tween priming and complementary blocker doses. As a con-
sequence of the method’s objective, our aim was also to
evaluate intubation conditions after two predetermined in-
tervals.
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METHODS

Afterthe Institution’s Ethics Committee approval and theirin-
formed consent, participated in this study 35 patients of both
genders, aged 18 to 65 years, physical status ASAl orll, sub-
mitted to elective surgeries.

Exclusion criteria were patients refusing to participate, patients
with kidney, liver or neuromuscular disease, those with factors
anticipating difficult intubation and patients under drugs know-
ingly affecting neuromuscular function. Pregnant and
breast-feeding women, obese, diabetes mellitus or hiatal her-
nia patients, those with large abdominal mass and clinical situa-
tions which couldimply bronchoaspiration were also excluded.
Patients were premedicated with oral midazolam (7.5 mg) 90
minutes before anesthesia. In the operating room and after
conventional venous access, patients were monitored with
cardioscopy in Dy lead, pulse oximetry and non-invasive
blood pressure at 3-minute intervals. After 100% oxygen ad-
ministration under mask for 3 minutes, anesthesia was in-
duced with alfentanil (50 pug.kg™) and propofol (2.5 mg.kg™).
Then, neuromuscular monitoring electrodes were placed on
the pre-auricular region and acceleration transducer on the
orbicularis oculi. Additional 50 mg propofol doses were ad-
ministered as needed and patients were manually ventilated
under mask. Priming atracurium dose (0.02 mg.kg'1 )ywas ad-
ministered and neuromuscular transmission was evaluated
at 1-minute intervals being recorded T,/T4 ratio. Patients
were randomly distributed in two groups. In 20 patients
(Group 1-G1),theinterval between primingand complemen-
tary tracheal intubation dose was 5 minutes. In 13 patients
(Group 2 - G2) this interval was 7 minutes. After the estab-
lished interval, complementary atracurium intubation dose
was administered (0.5 mg.kg™"), followed by tracheal
intubation 1 minute after. Intubation conditions were evalu-
ated according to clinical scale ’.

Laryngoscopy conditions were considered:

Easy: if masseter muscles were relaxed and without resis-
tance to laryngoscopy;

Regular: if masseter muscles were partially relaxed and
with resistance to laryngoscopy;

Difficult: if masseter muscles were not relaxed and patient
actively resisted to laryngoscopy.

Intubation conditions were considered:

Excellent: if all evaluated items were classified as excel-
lent;

Good: if all items were classified as excellent or good;

Poor: if one or more items were classified as poor.

T4/T4 ratio below 0.9 during the monitoring interval was con-
sidered as muscle fade.

Data are shown in mean and standard deviation. Student’s ¢
test was used to compare demographics and Fisher’s Exact
testwas usedtocomparetrachealintubation conditions, con-
sidering significant p < 0.05.
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RESULTS

Therewere 22 and 13 patientsincludedin G1and G2, respec-
tively. Two G1 patients had monitoring signal loss, since the
equipment used calculates T4/T4 ratio only when T4 signal is
considered above 20%. Inthese 2 cases, baseline response
was above 20% and after the priming dose no reliable signal
was obtained. These cases were excluded from statistical
analysis.

Table | shows demographics dataforeach group. There were
no statistically significant differences in gender, age and
body mass index between groups.

Table | - Demographics Data

Group G1 G2
Male/Female 713 7/6
Age (years) * 428 +12.3 39.2+10.8
BMI (kg.m?) * 246+4.6 252+33

*Values expressed in Mean + SD

T4/T4 ratio records obtained from initial response to 5 or 7
monitoring minutes are shown in figure 1. There has been no
fade detection in any monitoring interval, considering ana-
lyzed variables.

Intubation conditions were classified and compared accord-
ing to clinical scale in G1 and G2 and there were no statisti-
cally significant differences between groups (p =0.64) (Table
Il and Figure 2). The vast majority of patients (73.3%) have
presented clinically acceptable tracheal intubation condi-
tions. From variables implying clinically unacceptable tra-
cheal intubation conditions, the most important for tracheal
intubation maneuvers are related to difficult laryngoscopy
and closed vocal cords. These conditions were observedin 2
G1 and 1 G2 patients.

100

% 50 A
0 . . . . . \
0 1 2 3 4 5 6 7
Minutes
--e--G1 —m— G2

Figure 1-Mean T4/T4Ratio during Monitoring Intervalin G1 and G2

20

<10

= Acceptable
0 Unacceptable

G1

G2

Figure 2 - Clinical Tracheal Intubation Conditions in G1 and G2

Table Il - Number of Patients in G1 and G2 (G1/G2) Classified According to Clinical Conditions at Tracheal Intubation. Adap-

ted from Viby-Mogensen et al. i

Variables Clinically Acceptable Clinically Unacceptable
Excellent Good Poor
Laryngoscopy Egﬁ]yz Re2g/L21Iar Dif]fi/c(:)ult
Vocal Cords
Position Ab1dzt;1c6ed Interrg/t;diate CI8/s1ed
Movement g‘lé)/qg Pr?%ent Closed vocal cords
Reaction to tube/cuff
With limb movements Rone Mild Strong
With cough Nf/ze With diaphr?g/rg movement Sustained > 10 sec
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DISCUSSION

Data calling most our attention in this study was the absence
of orbicularis oculi fade after priming dose.

Muscle fade may be clinically evaluated or by neuromuscular
function monitoring. Among other symptoms, it is clinically
manifested by blurred vision and difficult swallowing ® and
there are bronchoaspiration reports after the priming dose
910 When using instrumental methods, fade is considered
when T,4/T4 ratio is below 1. With accelerometry, Kopman et
al. " state that T4/T, ratio below 0.9 should be interpreted as
potentialincomplete neuromuscular recovery, and not below
0.7 as previously preconized.

The priming principle is based on pharmacological principle
in two different sites: the first involving pre-synaptic action
andthe second post-junctional effect '2. The pre-synaptic oc-
cupation of neuronal nicotinic receptors by neuromuscular
blockers implies acetylcholine release decrease and, as a
consequence, the second neuromuscular blocker dose in-
duces faster paralysis. The authors 13, however, have shown
through neuromuscular transmission monitoring, that the
presence of fade is not essential for the efficacy of the
method. Afterward, in an experimental study 14, the behavior
of a nerve-muscle preparation in the presence of priming
dose was evaluated and the clear conclusion was that the effi-
cacy of the priming principle was related to drug concentra-
tioninthe neuromuscularjunction atthe end of the primingin-
terval and not exactly to the pre-synaptic effect.

Our objective in checking fade was not to justify principle’s
mechanism, but to identify an undesirable effect of the
method, which would add serious complicationrisks, such as
bronchoaspiration.

The post-junctional action indicates that firstly injected NMB
molecules occupy muscle nicotinic receptors in a way that,
with the second dose there is immediate relaxation because
“safety margin” is overcome '°. “Neuromuscular transmis-
sion safety margin” is a concept stating that to be
neuromuscular function impairmentitis necessary the occu-
pation of at least 75% of neuromuscular junction receptors.
This number of occupied receptors, in principle, should not
be reached by the priming dose, since the objective is not
muscle relaxation.

The dose needed for 75% receptors occupation is variable.
Neuromuscular function monitoring, however, is unable to
evaluatereceptorsoccupationinthe endplate, sothatneither
clinically norwith nerve stimulatorsitis possible to determine
when safety margin is overcome, unless in its extreme mani-
festation with muscle relaxation.

There is much controversy about the magnitude of the prim-
ing dose to be used. Some authors 2% mention thatdoses
equal to or above 10% of the effective 95 (DEgs) dose would
bringfaderisk. Recently, Kopmanetal. have published,ina
study with computer emulation, that the 10% DEgs dose
would seldom cause fade, but that 1 out of 50 patients would
present fade with 10% of the tracheal intubation dose. Our
study has confirmed the observations about the safety of
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10% DEgs priming dose since fade was not seen in any pa-
tient.

Anotherimportant data was that there have been no statisti-
cally significant differences between groups in tracheal
intubation conditions when interval between doses was
changed.

Accordingtotheliterature, neuromuscular blockers onset af-
ter non-depolarizing agents is inversely proportional to the
dose used '°, but for sub-paralyzing doses, time to reach
peakeffectisrelatively constant. Itis currently known thatthis
time is approximately 6 minutes for cisatracurium, 3 minutes
for rocuronium and 5 minutes for vecuronium '®. For
atracurium, itis estimated tobe 5.91+0.34 minutes '*, time in
which priming dose effecthas maximum benefitin shortening
neuromuscular block onset and in promoting better
intubation conditions. Since tracheal intubation success rate
in G1and G2 was statistically similar, this study suggests that
5 minutes is an adequate interval to be used between
atracurium doses.

Tracheal intubation conditions in this study were in general
acceptable 1 minute after complementary atracurium dose.
Similar values were described by Schwarz et al. 3, using
several priming dose modalities.

Tracheal intubation was considered clinically unacceptable
in 8 cases, although we were able to intubate all patients. We
have attributed this high number of patients reacting to
tube/cuff to the relatively long monitoring time under superfi-
cial anesthesia. Naguib et al. % have referred tracheal
intubation conditions improvement after priming dose in a
study similar to ours, using thiopental increments before
intubation and confirming the concept that muscle relaxing
drugs are not the single factor needed for the success of
laryngoscopy and tracheal intubation maneuvers ?'. The ab-
sence of fade with the dose used, and not always satisfactory
tracheal intubation conditions point exactly to the two ques-
tionable priming principle points: the dose protecting airway
against bronchoaspiration may not be sufficient for tracheal
intubation success. Althoughbeingabletointubate all cases,
the presence of events such as closed vocal cords and diffi-
cultlaryngoscopy should be appreciated and considered fail-
ures and limitations to the method. In patients at risk for
bronchoaspiration, the risks this technique may impose
should be thoroughly evaluated.

In conclusion, one may state that priming 0.02 mg.kg™
atracuriumdose (10% DEgs) does notinduce orbicularis oculi
fade in up to 7 minutes and that there is no statistical differ-
enceintrachealintubation conditionswhen5or7 minutes are
waited between priming and intubation doses.
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RESUMEN

Locks GF, Almeida MCS - Dosis Preparatoria de Atracurio:
Comparacién de la Fatiga en el Masculo Orbicular del Ojo y
Condiciones de Intubacion Orotraqueal

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: El método de la dosis
preparatoria (priming principle) consiste en la inyeccion de una
pequena dosis del bloqueador neuromuscular minutos antes
de la administracion de lo que queda de la dosis preconizada
para intubacion traqueal para encortar el inicio de accion de los
bloqueadores neuromusculares (BNM) adespolarizantes.
Existe, sin embargo, posibilidad de fatiga muscular y
broncoaspiracion. De especial interés para las maniobras de
intubacion orotraqueal y proteccion de las vias aéreas, son los
musculos de la laringe. Como su monitorizacién directa impone
dificultades técnicas, se demostré que el musculo orbicular del
ojo presenta correlacion con los musculos laringeos cuanto a la
sensibilidad a los BNM. El objetivo de esta pesquisa es evaluar
si hay fatiga del musculo orbicular ocular después del uso de la
dosis preparatoria de atracurio y comparar las condiciones
clinicas de intubacion traqueal después de dos intervalos entre
las dosis.

METODO: Fueron seleccionados 35 pacientes adultos, estado
fisico ASA I o Il, sin factores de riesgo para broncoaspiracion,
sometidos a cirugia electiva. Fue inducida anestesia general
con alfentanil y propofol y el paciente fue ventilado
manualmente bajo mascara. En seguida, fueron posicionados
los electrodos para estimular el ramo temporal del nervio facial
y el transductor de aceleracion en el masculo orbicular del ojo.
Se administré dosis preparatoria de atracurio (0,02 mg.kg™') y
la relacion T4/T; fue evaluada a cada minuto durante 5 minutos
en 20 casos (G1) y 7 minutos en 13 casos (G2). Después de
este intervalo, se administré la dosis complementar de
atractirio (0,5mg.kg™") y se procedié a la intubacién orotraqueal
después de un minuto. Fue considerada fatiga clinicamente
importante la relacion T,/T; inferior a 0,9.

RESULTADOS: Ningun paciente presenté fatiga durante el
intervalo de monitorizacién. En 80% y 69% de los pacientes de
G1 6 G2, respectivamente, las condiciones de intubacion
traqueal fueron consideradas clinicamente aceptables (p >
0,05).

CONCLUSIONES: La dosis preparatoria de atractrio (0,02
mg.kg™') no causa fatiga en el musculo orbicular del ojo y no hay
diferencia entre esperar 5 6 7 minutos como intervalo entre las
dosis del bloqueador neuromuscular.
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