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RESUMO
Almeida MCS - Comparação do Tempo de Recuperação do Mi-
vacúrio em Bolus e em Infusão Contínua

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O mivacúrio é um bloqueador
neuromuscular (BNM) de ação curta, que apresenta uma
duração total não ultrapassando 24 minutos. As primeiras
comunicações científicas relataram não haver diferenças
significativas no tempo de recuperação, independentemente
da forma de administração. No entanto, a experiência clínica
aponta para recuperações mais prolongadas quando se
administra o fármaco em infusão contínua. Este trabalho tem
por objetivo comparar o tempo de recuperação do mivacúrio
quando administrado em bolus e em forma contínua, em um
grupo de pacientes jovens e adultos.

MÉTODO: Foram analisados 40 pacientes jovens sem
doenças neuromusculares. Após receberem midazolam como
medicação pré-anestésica, foram monitorizados na sala de
operação com ECG na derivação DII e realizada a aferição da
pressão arterial indireta por método automático. Todos
receberam propofol e fentanil, e a anestesia foi mantida com
isoflurano, óxido nitroso e oxigênio. Após a indução, foram
instalados o monitor da transmissão neuromuscular por
acelerometria e, após a intubação, o capnógrafo e o analisador
de gases. Foram divididos em 2 grupos iguais de acordo com o
regime de administração de mivacúrio: os do grupo 1
receberam somente dose inicial em bolus e os do grupo 2, após
a dose inicial e terem recuperado 10% de T1, receberam
infusão contínua para manter uma T1 nesse valor. Foram
anotados em ambos os grupos os valores de T1 e T4/T1 na fase
de recuperação, a partir de T1 em 10% da resposta inicial, de
minuto a minuto, até 30 minutos.

RESULTADOS: Os grupos foram homogêneos em relação às
variáveis antropométricas. O grupo 2 apresentou tempo de
recuperação mais lenta do que os pacientes que receberam
somente a dose inicial em bolus. Houve grande variação de
doses de infusão entre pacientes e no próprio paciente no
decorrer da infusão.

CONCLUSÕES : Em pacientes jovens e adul tos sem
evidências de doenças, a recuperação do mivacúrio é mais
lenta após infusão contínua do que sob forma única em bolus.

Em decorrência das variações de dose de infusão entre os
pacientes e em cada paciente em si, para manter um
relaxamento constante e estável, recomenda-se o uso de moni-
tor da transmissão neuromuscular.

Unitermos : BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES,
Não-despolarizante: mivacúrio; MONITORIZAÇÃO: transmissão
neuromuscular; TÉCNICAS DE ADMINISTRAÇÃO: infusão
venosa contínua

SUMMARY
Almeida MCS - Comparison of Recovery Time of Bolus and
Continuous Infusion Mivacurium

BACKGROUND AND OBJECTIVES : Mivacur ium is a
short-acting neuromuscular blocker (NMB), with total duration
not exceeding 24 minutes. Early publications have reported no
significant differences in recovery time, regardless of the route
administration. However, clinical experience points out to lon-
ger recovery times when the drug is administered in continuous
infusion. This study aimed at comparing recovery time of bolus
administration and continuous infusion of mivacurium in a
group of young adult patients.

METHODS: Forty young patients with no neuromuscular dis-
ease were enrolled in the study. Patients were premedicated
with midazolam and monitored in the OR with ECG in DII and
non-invasive automatic blood pressure. All patients received
propofol and fentanyl and anesthesia was maintained with
isof lurane, nitrous oxide and oxygen. Accelerometr ic
neuromuscular transmission monitor was installed after induc-
tion and capnograph and gases analyzer were installed after
intubation. Patients were divided in 2 equal groups according to
mivacurium administration regimen: group 1 received initial
bolus dose alone, and group 2, after the initial bolus dose and
having recovered 10% of T1, received continuous infusion to
maintain T1 within this value. For both groups, T1 and T4/T1 val-
ues were recorded during recovery, as from T1 in 10% of initial
response, every minute up to 30 minutes.

RESULTS: Demographics were homogeneous between
groups. Group 2 had slower recovery as compared to group 1.
There have been major variations in infusion doses among pa-
tients and for the same patient during infusion.

CONCLUSION: In young adult patients without evidences of
disease, mivacurium recovery is longer after continuous infu-
sion as compared to bolus infusion. As a consequence of infu-
sion dose variation among patients and for each patient, we
recommend the use of neuromuscular transmission monitor to
maintain constant and stable relaxation.

Key Words: ADMINISTRATION TECHNIQUES, continuous in-
travenous infusion; MONITORING: neuromuscular transmis-
sion; NEUROMUSCULAR BLOCKERS, Non-depolarizing:
mivacurium
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INTRODUÇÃO

Omivacúrio é um derivado benzoisoquinolínico biquater-
nário com a dose efetiva 95 (DE95) no adulto de 0,08

mg.kg-1. Com doses de 0,1 mg.kg-1 ocorre bloqueio neuro-
muscular em 95% dos pacientes em 3,8 minutos e a dura-
ção total não ultrapassa 24 minutos, o que o caracteriza
como um bloqueador neuromuscular (BNM) de ação curta 1.
Quando se administra sob forma contínua, mantendo-se in-
fusão para uma depressão de T1 de 5%, a recuperação de
T4/T1 de 0,7 é registrada em cerca de 3,4 minutos. Desta for-
ma, o mivacúrio é bem indicado em infusão contínua para
procedimentos cirúrgicos longos ou de duração imprevisí-
vel, pois a recuperação espontânea é rápida e sem evidên-
cias clínicas de efeito cumulativo 2.
As primeiras comunicações científicas relataram não haver
diferenças significativas no tempo de recuperação, seja qual
fosse a forma de administração do fármaco 1. No entanto, a
experiência clínica aponta para recuperações mais prolon-
gadas quandoseadministrao fármacoem infusãocontínua.
O objetivo deste trabalho foi comparar o tempo de recupera-
ção do mivacúrio quando administrado em bolus e em forma
contínua, em pacientes jovens e adultos e sem antecedentes
de doenças neuromusculares.

MÉTODO

Após a aprovação do protocolo pela Comissão de Ética em
Pesquisas em Seres Humanos e do consentimento dos paci-
entes, foram analisados 40 pacientes, com idade entre 18 e
65 anos, de ambos os sexos, estado físico ASAI e II, submeti-
dos a cirurgias eletivas. Não integraram a amostra gestantes
ou mulheres em período de aleitamento, pacientes com do-
enças ou que tomavam medicações que sabidamente inter-
ferem na transmissão neuromuscular. Igualmente não parti-
ciparam do estudo pacientes com história de hipersensibili-
dade a fármacos previstos no protocolo. Foram excluídos da
amostra os pacientes cujo tempo de infusão do mivacúrio
não atingiu 40 minutos.
Foi administrado midazolam na dose de 7,5 a 15 mg por via
oral, 90 minutos antes do procedimento cirúrgico, a todos os
pacientes. Na sala de operações, foram monitorizados com
ECG na derivação DII, oximetria de pulso e realizada a aferi-
ção automática não-invasiva da pressão arterial.
Após oxigenação sob máscara facial por 3 minutos, os paci-
entes receberam propofol (máximo de 3 mg.kg-1) e fentanil
(máximo de 200 µg) e a anestesia foi mantida com isoflurano
com fração expirada de até 2%, óxido nitroso e oxigênio. Ime-
diatamente após a perda da consciência, foi instalado o mo-
nitor da transmissão neuromuscular pelo método acelero-
gráfico (TOF Guard�) no polegar, e os eletrodos estimulado-
res colocados no punho com estímulos supramaximais a
cada 12 segundos. Após a intubação traqueal foram instala-
dos o capnógrafo, o termômetro esofágico e o analisador de
gases anestésicos. Todos receberam mivacúrio na dose de
0,20 mg.kg-1 em 30 segundos e, após 3 minutos, foi realizada
laringoscopia e intubação traqueal.

As condições de intubação traqueal aos 3 minutos foram ana-
lisadasporescalaclínicadescritaporViby-Mogensenecol. 3.
Os pacientes foram então divididos por sorteio simples em
dois grupos iguais (n = 20), de acordo com o regime de admi-
nistração do mivacúrio. Os do grupo 1 receberam somente a
dose inicial em bolus do bloqueador neuromuscular e os do
grupo 2 receberam, após a dose inicial em bolus, o mivacúrio
em infusão contínua para manter um relaxamento de T1 em
10%, iniciado quando T1 estava nesse valor.
Foram anotados durante a infusão em intervalos de 1, 3, 5 e a
cada 5 minutos subseqüentes os seguintes parâmetros: T1,
T4/T1, dose de infusão, pressão arterial e pulso. Ainfusão con-
tínua foi interrompida no final do procedimento cirúrgico. Em
ambos os grupos, foi anotada a recuperação espontânea de
T1 e de T4/T1, a partir de uma T1 em 10%. Essa recuperação foi
registrada a cada minuto por 30 minutos. Foram igualmente
anotados, nessa periodicidade, os valores da pressão arterial
edopulso.Oagentehalogenado foi interrompido,emtodosos
casos somente após uma recuperação de T4/T1 em 0,9.
Para análise estatística foram empregados os teste do
Qui-quadrado para as variáveis antropométricas, para o
Índice de Massa Corporal (IMC) e para a mile amperagem da
resposta supra-maximal (mA), e o teste de Kruskal-Wallis
para as variáveis T1,T4/T1 e da pressão arterial e pulso. Foi
considerado valor significativo quando p < 0,05.

RESULTADOS

Os grupos foram homogêneos no que concerne aos dados
demográficos, oestado físicoASA, o IMC eamA(Tabela I).

Tabela I - Dados Demográficos, Estado Físico (ASA), Índice
de Massa Corporal (IMC), Mile Amperagem da Res-
posta Supra-Maximal (mA) nos Grupos 1 e 2

G1 ( n = 20) G2 (n = 20) p

Sexo M:F 4 / 16 7 / 13 0,285

Idade (anos)(DP) 45,7 ± 12,3 45,7 ± 11,9 0,989

Estado Físico
ASA I / II 3 / 17 5 / 15 0,429

IMC 24,7 ± 3,4 25,5 ± 3,5 0,560

mA 47,1 ± 11,1 46,16 ± 8,4 0,635

As condições de intubação traqueal aos 3 minutos estão de-
monstradas na tabela II. Todos os pacientes foram intubados
com condições definidas como “clinicamente aceitáveis”.
Os tempos de recuperação de T4/T1 e de T1 estão demonstra-
dos nas figuras 1 e 2, respectivamente. Houve significativa
diferença entre grupos no que tange a T4/T1, com a recupera-
ção mais lenta no grupo 2 (p = 0,021).
Avariação da dose no regime de infusão em função do tempo
está apresentada na figura 3. A média da dose foi de 8 ± 3,15
mg.kg-1.min-1.
As variações do pulso durante a infusão e da pressão arterial
sistólica e do pulso nos grupos 1 e 2, durante a fase de recu-
peração, estão representadas nas figuras 4, 5 e 6, respecti-
vamente. Não foram observadas alterações significativas
dessas variáveis hemodinâmicas.
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Tabela II - Condições de Intubação Traqueal nos Grupos 1 e 2 (G1 e G2) 3

Condições Excelentes Condições Boas Condições Inaceitáveis

Laringoscopia Fácil Regular Difícil

G1 19 G1 1 G1 -

G2 20 G2 - G2 -

Cordas Vocais:

Posição Abduzidas Intermediárias Fechadas

G1 15 G1 5 G1 -

G2 20 G2 - G2 -

Movimento Nenhum Presente Fechadas

G1 20 G1 1 G1 -

G2 19 G2 - G2 -

Reação ao balonete Nenhum Leve Vigoroso

Com movimentos de membros
superiores

G1 20 G1 - G1 -

G2 19 G2 1 G2 -

Com tosse Nenhuma Com Movimentos Diafragmáticos Sustentada por mais de 10 Segundos

G1 15 G1 5 G1 -

G2 19 G2 1 G2 -
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DISCUSSÃO

O dado mais importante dessa pesquisa é que a velocidade
de recuperação do mivacúrio é significativamente mais lenta
quando administrado em infusão contínua. Esse resultado
difere de outros já publicados em que não houve diferença na
velocidade de recuperação em diferentes regimes de admi-
nistração 1,4,5. A recuperação mais lenta sugere, à primeira
vista, que o mivacúrio possa apresentar certo grau de acú-
mulo ou que a associação com agente inalatório tenha
alguma interação de efeito somatório residual.
O mivacúrio apresenta-se comercialmente como uma mistu-
ra de 3 estereoisômeros: o trans-trans, o trans-cis e o cis-cis.
Os dois primeiros colaboram com 60% e 30%, respectiva-
mente, para a potência da droga e sua eliminação ocorre em
cerca de 2 minutos. O isômero cis-cis possui um perfil cinéti-
co diferente dos dois anteriores. É responsável por apenas
8% da potência e sua eliminação está em torno de 52 minutos
6. O comportamento clínico da droga é então predominante-
mente aquele dos isômeros trans-trans e cis-trans, e isto ca-

racteriza o fármaco como sendo um bloqueador neuromus-
cular de duração curta. Por esse motivo, em regime de inje-
ção única, postula-se não se empregar anticolinesterásico,
pois a recuperação espontânea em pacientes com pseudo-
colinesterase normal é um processo rápido 1,7 .Ainda no caso
de se optar pela reversão com a neostigmina ou o edrofônio,
a despeito de inibirem a pseudocolinesterase, observa-se
que revertem satisfatoriamente a ação do mivacúrio 1,8, mas
reconhece-se que a magnitude do benefício é limitada 9.
Ao contrário do que se pensava nas primeiras publicações 1,
estudo farmacocinético do mivacúrio mostrou que, após um
segundo regime de infusão, há certo grau de acúmulo do isô-
mero cis-cis no plasma 10 . Isso confere um perfil diferente à
droga sob regime de infusão, e, sob o prisma de recuperação
espontânea, isto é, quando não se desejar administrar neos-
tigmina no final do procedimento, a recuperação mais longa
constituiria uma limitação da técnica.
Outro registro dessa pesquisa, para o qual outros autores já
haviam chamado a atenção, é a diferente velocidade de re-
cuperação de T1 e da 4ª resposta da seqüência de 4 estímu-
los (SQE) . Esse fato, conhecido como fadiga, é uma caracte-
rística dos bloqueadores neuromusculares não-despolari-
zantes, em que se inclui o mivacúrio. Um dos questionamen-
tos para o fato está baseado na teoria quantal da liberação de
acetilcolina. Evidências científicas comprovam que, após
um estímulo no nervo, há uma liberação fisiológica de 20 a 30
vezes a quantidade necessária de neurotransmissor - a ace-
tilcolina - para promover uma despolarização. Quando se
emprega um BNM não-despolarizante, além do seu efeito
pós-sináptico, ele ocupa também os receptores nicotínicos
pré-sinápticos, causando uma diminuição da liberação de
acetilcolina. O ponto em discussão é se essa menor libera-
ção de acetilcolina, causada pela ação do bloqueador no re-
ceptor pré-sináptico, já seria suficiente para provocar dimi-
nuição da contração muscular de forma tão significativa. O
embasamento para o questionamento foi feito experimental-
mente por Wessler e col. 11 que encontraram diminuição da
liberação de acetilcolina após bloqueio parcial com
d-tubocurarina, somente após 10 a 15 estimulações
nervosas.
Um outro fato curioso no que tange ao fenômeno de fadiga é o
comportamento dos pacientes com síndrome miastênica.
Esses apresentam o fenômeno de fadiga sem a presença de
bloqueador neuromuscular. Sabe-se que existe comprova-
damente, nessa entidade patológica, alteração nos recepto-
res pós-sinápticos, e evidências com experimentação com
genes mutantes apontam para alterações nas subunidades
� ou �, na dependência do tipo da síndrome miastênica. Inte-
ressante observar que a síntese da subunidade � não ocorre
nesta doença auto-imune 12,13. Como resposta às alterações
nos receptores nicotínicos musculares, há nesses pacientes
um aumento do número de moléculas de acetilcolina. Intri-
gantemente, observa-se fadiga, mesmo com um número au-
mentado de moléculas de agonista (acetilcolina). Essas e
outras evidências sugerem que, para ocorrer fadiga, podem
estar envolvidos outros mecanismos, além da ocupação
pré-sináptica dos receptores nicotínicos neuronais 14.
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As condições de intubação, avaliadas por escala clínica 3, fo-
ram consideradas excelentes ou boas aos 3 minutos, com al-
guns pacientes exibindo movimentos diafragmáticos após a
insuflação do balonete. Esses bons resultados com dose de
0,2 mg.kg-1 já foram descritos por Shanks e col. 10.
Houve, nos pacientes estudados, uma grande variabilidade
da dose de infusão e, praticamente não se conseguiu uma in-
fusão constante durante o procedimento cirúrgico. Explica-
ções convincentes não foram encontradas na literatura no
que se refere a variações em um mesmo paciente. Avariação
de doses entre pacientes é conhecida na literatura e autores
relacionam esse fato a diferenças na atividade da colineste-
rase plasmática 5,15,16.
O mivacúrio sofre hidrólise enzimática pela pseudocolines-
terase, em velocidade de 88% a da succinilcolina, resultando
em compostos aminoálcool quaternário e em monoéster
quaternário, ambos hidrolisados também no plasma 1,5,17.
Ainda houve uma grande variação na dose de infusão no pró-
prio paciente no decorrer do procedimento cirúrgico, ora ne-
cessitando de doses de até 15 µg.kg-1.min-1, ou períodos até
sem infusão de mivacúrio. Para esse fenômeno, não se en-
controu explicação convincente na literatura, já que não se
administrou nenhuma droga que potencializasse o bloqueio,
nem houve situações de grandes perdas sangüíneas ou de
variações térmicas durante as cirurgias.
A dose média de infusão, registrada em 8 ± 3,15
mg.kg-1.min-1, está de acordo com resultados anteriormente
publicados, enfatizando-se que o uso de agente volátil po-
tencializaograudebloqueioem cercade20%a30% 10,18.
Como conclusão, aponta-se uma recuperação mais longa
quando o mivacúrio é administrado em infusão contínua, se
comparado ao seu perfil da injeção em bolus. Igualmente im-
portante é registrar a grande variação da dose média entre os
pacientes que receberam infusão contínua e as variações no
próprio paciente durante a infusão. Esses fatores sugerem
cautela com o regime de infusão contínua e a necessidade de
controle do relaxamento muscular com monitores da trans-
missão neuromuscular.

Comparison of Recovery Time of Bolus
and Continuous Infusion Mivacurium

Maria Cristina Simões de Almeida, TSA, M.D.

INTRODUCTION

Mivacurium is a biquartenary benzylisoquinolonium with
adult 95 effective dose (DE95) of 0.08 mg.kg-1. With 0.1
mg.kg-1 there is neuromuscular block in 95% of patients
within 3.8 minutes and total duration does not exceed 24
minutes, characterizing it as a short-acting neuromuscular
blocker (NMB) 1. In continuous infusion, and maintenance in-
fusion to achieve depression of T1 to 5%, the T4/T1 recovery
time to 0.7 is recorded of approximately 3.4 minutes. So,

mivacurium is well indicated in continuous infusion for long
procedures or for those with unexpected duration, since
spontaneous is fast and devoid of clinical evidences of cumu-
lative effect 2.
Early publications have reported no significant differences in
recovery time, regardless of the administration regimen 1.
However, clinical experience points out to longer recovery
times when the drug is administered in continuous infusion.
This study aimed at comparing recovery time of mivacurium
in bolus and continuous infusion in a group of young adult pa-
tients with no history of neuromuscular diseases.

METHODS

After the Ethics Committee for Human Research approval
and their informed consent, participated of this study 40 pa-
tients of both genders, aged 18 to 65 years, physical status
ASA I and II, submitted to elective surgeries. Exclusion crite-
ria were pregnancy or breast-feeding, patients with diseases
or under med ica t ion knowing ly in te r fe r ing wi th
neuromuscular transmission, in addition to history of hyper-
sensitivity to studied drugs. Patients whose mivacurium infu-
sion time has not reached 40 minutes were dropped out from
the study.
All patients received 7.5 to 15 mg oral midazolam 90 minutes
before surgery. Monitoring in the operating room consisted of
ECG in DII, pulse oximetry and noninvasive blood pressure.
After oxygenation under facial mask for 3 minutes, patients
were given propofol (maximum 3 mg.kg-1) and fentanyl (maxi-
mum 200 µg) and anesthesia was maintained with isoflurane
and up to 2% nitrous oxide and oxygen expired fraction. Im-
mediately after loss of consciousness, neuromuscular trans-
mission monitor by accelerography was installed (TOF
Guard�) on the thumb and stimulating electrodes were
placed on the wrist with supramaximal stimulations every 12
seconds. Capnograph, esophageal thermometer and anes-
thetic gases analyzer were installedafter tracheal intubation.
Tracheal intubation conditions at 3 minutes were analyzed by
clinical scale described by Viby-Mogensen et al. 3.
Patients were then randomly distributed in two equal groups
(n = 20), according to mivacurium administration regimen.
Group 1 received initial bolus dose alone and group 2 re-
ceived, after initial bolus dose, mivacurium continuous infu-
sion to maintain T1 relaxation in 10% and started when T1 was
within this value.
The following parameters were recorded during infusion at 1,
3, 5 intervals and at every5 subsequent minutes: T1, T4/T1, in-
fusion dose, blood pressure and pulse. Continuous infusion
was withdrawn at surgery completion. For both groups, spon-
taneous T1 and T4/T1 recovery was recorded from 10% of T1.
This recovery was recorded every minute for 30 minutes. In
this same frequency, blood pressure and pulse values were
recorded. Halogenate agent was withdrawn in all cases only
after 0.9 T4/T1 recovery.
Chi-square test was used for demographics, body mass in-
dex (BMI) and supramaximal response milliamperage (mA),
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and Kruskal-Wallis test was used for T1,T4/T1, blood pressure
and pulse variables, considering significant p < 0.05.

RESULTS

Groups were homogeneous in demographics data, ASA
physical status, BMI and mA (Table I).

Table I - Demographics Data, Physical Status (ASA), Body
Mass Index (BMI), Supramaximal Response Milliam-
perage (mA) in Groups 1 and 2

G1 (n = 20) G2 (n = 20) p

Gender M:F 4 / 16 7 / 13 0.285

Age (years) (SD) 45.7 ± 12.3 45.7 ± 11.9 0.989

Physical status
ASA I / II 3 / 17 5 / 15 0.429

BMI 24.7 ± 3.4 25.5 ± 3.5 0.560

mA 47.1 ± 11.1 46.16 ± 8.4 0.635

Tracheal intubation conditions at 3 minutes are shown in ta-
ble II. All patients were intubated in “clinically acceptable”
conditions.
T4/T1 and T1 recovery times are shown in figures 1 and 2, re-
spectively. There were significant differences between
groups inT4/T1 withslower recovery ingroup2 (p= 0.021).
Continuous infusion dose variation as a function of time is
shown in figure 3. Mean dose was 8 ± 3.15 mg.kg-1.min-1.
Pulse variations during infusion, and systolic blood pressure
and pulse variations for groups 1 and 2 during recovery are
shown in figures 4, 5 and 6, respectively. There were no signif-
icant changes in those hemodynamic variables.
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Table II - Tracheal Intubation Conditions in Groups 1 and 2 (G1 and G2) 3

Excellent Conditions Good Conditions Unacceptable Conditions

Laryngoscopy Easy Regular Difficult

G1 19 G1 1 G1 -

G2 20 G2 - G2 -

Vocal Cords:

Position Abducted Intermediary Closed

G1 15 G1 5 G1 -

G2 20 G2 - G2 -

Movement None Present Closed

G1 20 G1 1 G1 -

G2 19 G2 - G2 -

Reaction to cuff None Mild Vigorous

With upper limbs movement G1 20 G1 - G1 -

G2 19 G2 1 G2 -

With cough None With diaphragm movements Sustained for more than 10 seconds

G1 15 G1 5 G1 -

G2 19 G2 1 G2 -
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DISCUSSION

The most important result of our study is that mivacurium re-
covery is significantly slower in continuous infusion. This re-
sult differs from others in which there have been no differ-
ences in recovery rate for different administration regimens
1,4,5. At a first sight, slower recovery suggests that
mivacurium may have a certain degree of accumulation, or
that the association with inhalational agents have some re-
sidual effect.
Commercial mivacurium presentation is a mixture of 3
stereoisomers: trans-trans, trans-cis and cis-cis. The two
formers contribute with 60% and 30% respectively for drug
potency and are excreted in approximately 2 minutes. Cis-cis
isomer has a different kinetic profile. It is responsible for just
8% of potency and is excreted in approximately 52 minutes 6.
So, clinical behavior of the drug is predominantly determined
by trans-trans and cis-trans isomers, thus characterizing the
drug as short-acting neuromuscular blocker. For this reason,
it is not recommended to use anticholinesterase drugs during
single injection regimen because spontaneous recovery in

patients with normal pseudocholinesterase is a rapid pro-
cess 1,7. If the decision is to revert with neostigmine or
edrophonium, although inhibiting pseudocholinesterase,
theysatisfactorily revert mivacurium action 1,8, but the magni-
tude of the benefit is limited 9.
As opposed to early publications 1, a mivacurium pharmaco-
logical study has shown that after a second infusion regimen
there is a certain level of cis-cis isomer build up in plasma 10.
This gives the drug a different profile in infusion regimen; in
terms of spontaneous recovery, that is, when the idea is not
administering neostigmine at procedure completion, longer
recovery time would be a limitation of the technique.
Another observation of this study, and to which other authors
have noticed, is the different recovery rate of T1 and 4th TOF
response. This fact is known as fatigue and is a characteristic
of non-depolarizing neuromuscular blockers, such as
mivacurium. A challenge to this fact is based on the quantal
acetylcholine release theory. Scientific evidences show that
after nerve stimulation there is physiological release of 20 to
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30 times the necessary amount of neurotransmitter - acetyl-
choline - to promote depolarization. When non-depolarizing
NMBs are used, in addition to post-synaptic effect, they also
occupy pre-synaptic nicotinic receptors decreasing acetyl-
choline release. The discussion is whether this lower acetyl-
choline release caused by the action of the blocker on
pre-synaptic receptor would be enough to promote such sig-
nificant decrease in muscle contraction. The basis for this
discussion is an experimental study by Wessler et al. 11 who
have only found decreased acetylcholine release after partial
blockade with d-tubocurarine after 10 to 15 nervous stimula-
tions.
Another curious fatigue phenomenon fact is the behavior of
myasthenic syndrome patients who present fatigue in the ab-
sence of neuromuscular blockers. It is known that this pathol-
ogy presents post-synaptic receptor changes, and evi-
dences with mutant genes point to changes in � or � subunits
depending on the type of myasthenic syndrome. It is interest-
ing to observe that � subunit synthesis is not present in this
auto-immune disease 12,13. These patients have an increase
in the number of acetylcholine molecules in response to
changes in muscle nicotinic receptors. Intriguingly, there is
fatigue even with increased numbers of agonist molecules
(acetylcholine). This and other evidences suggest that mech-
anisms might be involved in fatigue, other than pre-synaptic
occupation of neuronal nicotinic receptors 14.
Intubation conditions evaluated by clinical scale 3, where
considered excellent or good at 3 minutes, with some patients
presenting diaphragmatic movements after cuff inflation.
These good results with 0.2 mg.kg-1 have already been de-
scribed by Shanks et al. 10. There has been wide variation in
infusion doses among patients and constant infusion during
procedure was virtually not achieved. Convincing explana-
tions were not found in the literature about variations in the
same patient. Dose variation among patients is known by the
literature and authors relate it to differences in plasma
cholinesterase activity 5,15,16.
M ivacur ium is enzymat i ca l l y hydro lyzed by
pseudocholinesterase at 88% rate as compared to
succinylcholine, resulting in quaternary aminoalcohol com-
pounds and quaternary monoester, both also hydrolyzed in
plasma 1,5,17.
There have also been wide infusion dose variations in the
same patient throughout the procedure, either needing up to
15 µg.kg-1.min-1 or periods without mivacurium infusion. No
convincing explanation for this phenomenon was found in the
literature since neither drugs which could potentiate block-
ade were used nor there have been situations of major
intraoperative blood losses or thermal variations.
Mean infusion dose of 8 ± 3.15 mg.kg-1.min-1 is in line with pre-
vious results, emphasizing that volatile agents potentiate
blockade level in approximately 20% to 30% 10,18.
In conclusion, there is longer recovery time when mivacurium
is administered in continuous infusion as compared to bolus
injection. Equally important is to report major mean dose vari-
ation among patients receiving continuous infusion and vari-
ations for the same patient during infusion. These factors

suggest cautiousness with continuous infusion and the need
to assess muscle relaxation with neuromuscular transmis-
sion monitors.
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RESUMEN
Almeida MCS - Comparación del Tiempo de Recuperación del
Mivacúrio en Bolus y en Infusión Continuada

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS : E l mivacúr io es un
bloqueador neuromuscular (BNM) de corta acción, que
presenta una duración total no sobrepasando a 24 minutos. Las
primeras comunicaciones científicas relataron que no hay
diferencias significativas en el tiempo de recuperación,
independientemente de la forma de administración. Sin em-
bargo, la experiencia clínica apunta para recuperaciones más
prolongadas cuando se administra el fármaco en infusión
continuada. Este trabajo tiene por objetivo comparar el tiempo
de recuperación del mivacúrio cuando administrado en bolus y
en forma continuada, en un grupo de pacientes jóvenes y
adultos.

MÉTODO: Fueron analizados 40 pacientes jóvenes sin
enfermedades neuromusculares. Después de recib i r
midazolam como medicación pre-anestés ica, fueron
monitorizados en la sala de operación con ECG en DII y
realizada la aferición de la presión arterial indirecta por método
automático. Todos recibieron propofol y fentanil, y la anestesia
fue mantenida con isoflurano, óxido nitroso y oxígeno.
Después de la inducción, fueron instalados el monitor de la
transmisión neuromuscular por acelerometria y después de la
intubación el capnógrafo y el analisador de gases. Fueron
divididos en 2 grupos iguales de acuerdo con el régimen de
administración de mivacúrio: los del grupo 1 recibieron
solamente dosis inicial en bolus y los del grupo 2, después de la
dosis inicial y de haber recuperado 10% de T1,recibieron
infusión continuada para mantener una T1 en ese valor. Fueron
anotados en ambos grupos los valores de T1 y T4/T1 en la fase
de recuperación, a partir de T1 en un 10% de la respuesta
inicial, de minuto a minuto, hasta 30 minutos.

RESULTADOS: Los grupos fueron homogéneos con relación a
las variables antropométricas. El grupo 2 presentó tiempo de
recuperación más lenta que los pacientes que recibieron
solamente la dosis inicial en bolus. Hubo grande variación de
dosis de infusión entre pacientes y en el propio paciente en el
decorrer de la infusión.

CONCLUSIONES: En pacientes jóvenes y adultos sin
evidencias de enfermedades, la recuperación del mivacúrio es
más lenta después de infusión continuada de que bajo forma
única en bolus. En decurrencia de las variaciones de dosis de
infusión entre los pacientes y en cada paciente en sí, para
mantener un relajamiento constante y estable, se recomienda
el uso de monitor de la transmisión neuromuscular.
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