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Resumo
Justifi cativa e objetivos: Os efeitos farmacodinâmicos dos bloqueadores neuromusculares 
(BNM) podem ser infl uenciados por diferentes drogas, entre elas os hipnóticos. O objetivo 
deste estudo foi avaliar a infl uência do propofol e do etomidato sobre o bloqueio neuro-
muscular produzido pelo cisatracúrio.
Método: Foram incluídos 60 pacientes, ASA I e II, submetidos a cirurgias eletivas sob anestesia geral, 
distribuídos aleatoriamente em dois grupos de acordo com o hipnótico empregado: GI (propofol) e 
GII (etomidato). As pacientes receberam midazolam (0,1 mg.kg-1) por via muscular como medicação 
pré-anestésica, a indução foi com propofol (2,5 mg.kg-1) ou etomidato (0,3 mg.kg-1) precedido 
de fentanil (250 μg) e seguido de cisatracúrio (0,1 mg.kg-1). Os pacientes foram ventilados com 
oxigênio a 100% até a obtenção de redução de 95% ou mais na amplitude da resposta do adutor 
do polegar, quando foi feita a laringoscopia e a intubação traqueal. A função neuromuscular foi 
monitorizada com aceleromiografi a. Avaliaram-se o início de ação do cisatracúrio, as condições 
de intubação traqueal e as repercussões hemodinâmicas.
Resultados: Os tempos médios e os desvios padrão para o início de ação do cisatracúrio foram: 
GI (86,6 ± 14,3”) e GII (116,9 ± 11,6”), com diferença signifi cativa (p < 0,0001). As condições 
de intubação traqueal foram aceitáveis em 100% dos pacientes do GI e em 53,3% no GII 
(p < 0,0001).
Conclusões: A instalação do bloqueio neuromuscular com o cisatracúrio foi mais rápida e as 
condições de intubação traqueal foram melhores nos pacientes que receberam propofol em 
relação ao grupo que recebeu etomidato, sem repercussões hemodinâmicas.
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Introdução

O início de ação de um bloqueador neuromuscular (BNM) 
pode ser defi nido como o intervalo entre o fi m da injeção 
do BNM e a depressão máxima da resposta de um músculo 
periférico, sendo o adutor do polegar o mais frequentemente 
empregado na prática clínica 1. Esse tempo pode ser infl uen-
ciado por alguns fatores, como agentes hipnóticos e aqueles 
relacionados à monitoração do bloqueio neuromuscular, como 
o tempo para estabilização da resposta muscular controle e 
a frequência de estímulo usada 1-5. Entre os fármacos usa-
dos na indução anestésica, alguns hipnóticos apresentam 
certas peculiaridades e por diferentes mecanismos podem 
interferir no relaxamento muscular induzido pelos bloquea-
dores neuromusculares adespolarizantes (BNMA) 5,6-8. Entre 
os bloqueadores neuromusculares benzilisoquinolínicos, o 
cisatracúrio tem afi nidade altamente seletiva para a placa 
motora terminal, o que pode explicar a ausência de efeitos 
autonômicos ganglionares e vagais e o baixo potencial para 
liberar histamina. Apresenta alta potência bloqueadora neu-
romuscular, o que contribui para o lento início de ação 9. 

O objetivo deste estudo foi avaliar comparativamente 
a infl uência do propofol e do etomidato na instalação do 
bloqueio neuromuscular produzido pelo cisatracúrio. 

Método

Trata-se de ensaio clínico aleatorizado, feito após aprovação 
pelo Comitê de Ética Médica e de Pesquisa da instituição 
e assinatura de consentimento livre e esclarecido. Foram 
incluídos pacientes do sexo feminino, estado físico ASA I 
e II, selecionados para cirurgias eletivas sob anestesia geral 
com indicação de intubação traqueal e ventilação controla-
da mecânica. Constituíram critérios de exclusão pacientes 
portadores de doenças neuromusculares, renais ou hepáticas, 
alterações hidroeletrolíticas e ácido-básicas, história de re-
fl uxo gastroesofágico, em uso de drogas que interagem com 
os bloqueadores neuromusculares e com sinais indicativos de 
difi culdades para a feitura das manobras de laringoscopia e 
intubação traqueal (Mallampati III e IV).

O cálculo do tamanho amostral foi baseado em resulta-
dos de estudo prévio de Munhoz e col. 10 em que os tempos 
de início de ação do rocurônio foram 48,2 ± 1,85 e 51,2 ± 
13,8 segundos, quando os agentes hipnóticos empregados 
na indução da anestesia foram o propofol e o etomidato, 
respectivamente, representando uma diferença percentual 
de 6% entre as associações das drogas. Também foi observado 
por outros autores 11 um tempo de 4,6 ± 0,3 minutos para o 
início de ação do cisatracúrio (2DE95), em anestesia em que o 
hipnótico empregado foi o propofol. Não foram encontrados 
na literatura estudos comparativos da associação etomidato e 
cisatracúrio, portanto foi presumida uma diferença esperada 
de 6%, pelos critérios acima relatados. Considerando-se um 
nível de signifi cância de 5% e um poder do teste de 80%, ba-
seado nos parâmetros descritos acima, o tamanho necessário 
foi calculado em n = 60.

Foram incluídos em cada grupo 30 sujeitos, distribuídos 
aleatoriamente em dois grupos de acordo com o hipnótico 
empregado para a indução da anestesia, por meio de ran-
domização feita pelo software SAS 9.1: Grupo I – propofol 
(n = 30) e Grupo II – etomidato (n = 30). Nos dois grupos o 
cisatracúrio foi administrado em 5 segundos, na dose de 

0,1 mg.kg-1, correspondendo a duas vezes a DE95. A medica-
ção pré-anestésica consistiu de midazolam (0,1 mg.kg-1), por 
via muscular, 30 minutos antes da indução anestésica. Na sala 
cirúrgica, uma veia periférica foi canulizada para hidratação 
e administração de drogas. A indução da anestesia foi obtida 
com fentanil (250 µg), seguido de propofol (2,5 mg.kg-1) ou 
etomidato (0,3 mg.kg-1), e cisatracúrio (0,1 mg.kg-1). Os pa-
cientes foram ventilados sob máscara com oxigênio a 100%, 
fazendo-se as manobras de laringoscopia e intubação traqueal 
quando da obtenção da redução de 95% ou mais na amplitude 
da resposta controle no músculo adutor do polegar.

Usou-se como monitoração contínua o cardioscópio na 
derivação DII, oxímetro de pulso, capnografi a e monitor 
não invasivo de pressão arterial. Para a avaliação do blo-
queio neuromuscular foi empregado monitor de transmissão 
neuromuscular (Aceleromiógrafo – TOF-GUARD). Antes da 
indução anestésica foram aplicados estímulos supramaximais 
(0,1 Hz), durante cinco minutos, para a estabilização da 
resposta controle, empregando-se eletrodos de superfície no 
punho, no trajeto do nervo ulnar. Um transdutor de acele-
ração (piezoelétrico) foi fi xado na falange distal do polegar 
do membro monitorizado e um sensor de temperatura sobre 
a pele na região tenar. Durante e após a indução anestésica 
a função neuromuscular foi monitorada continuamente com 
estímulos isolados até a obtenção de bloqueio neuromuscu-
lar total. As respostas do adutor do polegar mostradas em 
gráfi cos de barras e em números digitais foram armazenadas 
em um cartão de memória e posteriormente reproduzidas 
em computador compatível, previamente programado. Nos 
registros dos traçados das respostas musculares (Figura 1) 
observa-se: 1) injeção do hipnótico; 2) injeção do cisatracú-
rio; 3) início de ação do cisatracúrio (momento da intubação 
traqueal).

Foram avaliados: 1) início de ação do cisatracúrio: in-
tervalo de tempo (seg), decorrido entre o início da injeção 
do cisatracúrio e a obtenção da redução de 95% ou mais 
na amplitude das respostas do músculo adutor do polegar; 
2) condições clínicas de intubação traqueal avaliadas de 
acordo com escores propostos por Viby-Mogensen e col. 2 
considerando as variáveis: grau de difi culdade à laringos-
copia, posição das pregas vocais, reação à inserção do tubo 
traqueal (Tabela 1). A intubação foi considerada aceitável 
quando se atribuíram excelente e bom a todas as variáveis 
e não aceitável quando se atribuiu pobre a pelo menos uma 
variável; 3) parâmetros hemodinâmicos: pressão arterial 
média (PAM) e frequência cardíaca (FC), avaliados nos seguin-
tes momentos: imediatamente antes da indução anestésica 
(M0), após a indução anestésica e antes das manobras de 
laringoscopia e intubação traqueal (M1) e um minuto após a 
intubação traqueal (M2).

Para a análise estatística das características das pacientes 
e do início de ação do bloqueador neuromuscular foi em-
pregado o teste t de Student; para estudar as condições de 
intubação traqueal, o teste exato de Fisher e para os parâme-
tros hemodinâmicos; os testes MANOVA e de Mann-Whitney. 
Foi assumido um nível de signifi cância de 5% (p < 0,05). O 
software usado para análise foi o SAS versão 10.2.

Resultados 

Os dois grupos não diferiram signifi cativamente em relação 
à idade, peso e estado físico – ASA (Tabela 2).
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Figura 1  Resposta do músculo adutor do polegar. 
Grupo I  propofol (traçado superior); Grupo II – etomidato 
(traçado inferior). 1 – injeção do hipnótico; 2 – injeção do 
cisatracúrio; 3 – início de ação do cisatracúrio (momento da 
intubação traqueal).

Tabela 1  Avaliação das Condições de Intubação 
Traqueal.2

Variáveis Aceitáveis Não 
aceitáveis

Excelente Bom Pobre

Laringoscopia Fácil Razoável Difícil

Pregas vocais Abertas
Com 
movimento

Fechadas

Tosse Ausente Leve Vigorosa

Aceitáveis: todas as variáveis são excelentes e boas. Não 
aceitáveis: pelo menos uma das variáveis pobre. 

Tabela 2  Características Demográfi cas dos Pacientes.

Grupo I 
(propofol)

Grupo II 
(etomidato) p

Idade (anos)* 44,6 ± 7,1 43,6 ± 7,7 0,627

Peso (kg)* 62,9 ± 8,6 62,6 ± 5,6 0,684

Estado físico 
(ASA I:II)**

20:10 20:10

* Dados expressos pela média ± DP; **número de pacientes; 
teste t de Student.

Tabela 3  Parâmetros Cardiocirculatórios (Média ± DP).

PAM (mm Hg) FC (bpm)

M0 M1 M2 M0 M1 M2

Grupo I 86,0 ± 9,4 78,9 ± 9,6 83,8 ± 11,1 78,5 ± 11,8 74,8 ± 11,8 75,4 ± 10,2

Grupo II 83,5 ± 8,5 78,7 ± 7,6 86,4 ±  8,6 79,3 ± 13,0 75,0 ± 12,0 80,1 ± 13,4

p 0,13 0,92 0,17 0,78 0,93 0,13

Testes MANOVA e Mann-Whitney.

O tempo de início de ação do cisatracúrio foi signifi cativa-
mente menor (p < 0,0001) no grupo I (86,6 ± 14,3 segundos) 
em relação ao grupo II (116,9 ± 11,6 segundos). 

As condições clínicas de intubação traqueal foram aceitá-
veis (excelentes e boas) em todos os pacientes do Grupo I e 
no Grupo II foram aceitáveis em 16 pacientes (53,3%) e não 
aceitáveis (pobre) em 14 pacientes (46,7%), com diferença 
signifi cativa entre os grupos (p < 0,0001). Nos dois grupos, em 
relação à laringoscopia, atribuiu-se escore excelente a todos 
os pacientes. Quanto à posição e ao movimento das pregas 
vocais, todos os pacientes do grupo I apresentaram escore 
excelente e no grupo II um paciente apresentou escore bom 
(prega vocal aberta com movimento). A presença de tosse 
vigorosa foi observada em 14 pacientes do Grupo II e leve 
em cinco pacientes do Grupo I, com diferença signifi cativa 
entre os grupos (p < 0,0001). 

Os valores médios e os desvios padrão dos parâmetros 
cardiocirculatórios (PAM e FC) nos grupos I e II encontram-
se na Tabela 3. Não houve diferença signifi cativa entre os 
grupos nos diferentes tempos estudados. Nos dois grupos, as 
alterações da PAM e da FC ao longo do tempo não mostraram 
diferença signifi cativa (p = 0,98 e 0,50; respectivamente).

Discussão 

Na prática clínica constituem características desejáveis 
na seleção do bloqueador neuromuscular a estabilidade 
hemodinâmica, o rápido inicio de ação e a capacidade de 
proporcionar adequado relaxamento muscular que possibi-
litem a feitura das manobras de laringoscopia e intubação 
traqueal 11. O cisatracúrio constitui um dos dez isômeros do 
atracúrio, com DE95 de 0,05 mg.kg-1 em anestesia balance-
ada, desprovido de efeitos cardiovasculares por causa da 
liberação de histamina, o que representa uma importante 
vantagem sobre o atracúrio 11,12. 

Este estudo avaliou o início de ação, as condições de 
intubação traqueal e as repercussões hemodinâmicas obtidos 
com o cisatracúrio, na dose correspondente a duas DE95, 
empregando-se como agentes hipnóticos na indução anes-
tésica o propofol ou etomidato, uma vez que a instalação do 
bloqueio neuromuscular e as condições de intubação traqueal 
são infl uenciadas por efeitos inerentes ao agente hipnótico 
usado na indução anestésica.  

O etomidato, por causa do perfi l hemodinâmico e, conse-
quentemente, da manutenção do grau de perfusão muscular, 
pode contribuir para a menor latência dos BNMA 5.  Nossos 
dados mostraram que em todos os pacientes, nos dois grupos, 
o cisatracúrio na dose de 0,1 mg.kg-1 proporcionou laringosco-
pia excelente com pregas vocais completamente relaxadas. 
No entanto, em relação às condições clínicas de intubação, 
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a análise estatística mostrou diferença signifi cativa entre 
os grupos, o que pode ser atribuído à ocorrência de tosse 
vigorosa em  47% dos pacientes do Grupo II.

O propofol tem sido amplamente usado como agente 
de indução, com certas vantagens sobre outros hipnóticos, 
como o thiopental e etomidato 13-16. A menor incidência de 
tosse observada no grupo do propofol (dois pacientes com 
tosse leve) em relação ao grupo do etomidato (tosse vigorosa 
em 14 pacientes) pode ser devida a maior ação depressora 
sobre os refl exos laríngeos e faríngeos apresentada pelo 
propofol 15,17,18. 

O propofol é capaz de diminuir a reatividade do tônus 
muscular da laringe e faringe e possibilitar a intubação tra-
queal sem o uso de bloqueadores neuromusculares 8,13,16-20. 
Embora ainda não haja na literatura relatos da ação direta 
sobre as pregas vocais, experimentos in vitro demonstraram 
que o propofol em doses semelhantes às usadas na clínica 
tem ação sobre a junção neuromuscular e reduz o tempo de 
abertura do canal do receptor nicotínico muscular 6,7.

Os escores excelentes e bons são considerados indicativos 
de condições clinicamente aceitáveis de intubação traqueal, 
mas estão na dependência da habilidade do profi ssional que 
faz as manobras de intubação traqueal e da profundidade 
da anestesia, assim como do grau de bloqueio neuromus-
cular 1,11. Portanto, torna-se difícil avaliar as propriedades 
farmacodinâmicas do bloqueador neuromuscular levando 
em consideração somente as condições de intubação tra-
queal. Além disso, é importante ressaltar que quando se 
avaliam condições de intubação traqueal, a monitoração do 
adutor do polegar é questionada, visto que a sensibilidade 
desse músculo aos BNMA não apresenta paralelismo com a 
dos músculos envolvidos nas manobras de laringoscopia e 
intubação traqueal 21. Assim, neste estudo, adotaram-se as 
diretrizes preconizadas por Fuchs-Buder e col. 1, para evitar 
fatores que pudessem interferir no bloqueio neuromuscular e 
permitir a avaliação de forma adequada das características 
farmacodinâmicas do cisatracúrio. 

Na avaliação do início de ação, foi empregada a acelero-
miografi a, considerando-se para esse parâmetro a redução 
de 95% ou mais na amplitude das respostas do adutor do 
polegar a estímulos isolados, momento em que foram feitas 
as manobras de laringoscopia e intubação traqueal. 

Fatores relacionados à monitoração de bloqueio neu-
romuscular também interferem no tempo de instalação 
do bloqueio 1,22. Estudos experimentais comprovaram que 
o início de ação de um BNMA é inversamente proporcional 
ao tempo para estabilização da resposta muscular con-
trole e a frequência do estímulo, sendo tanto mais curtos 
quanto maiores o período de estabilização e a frequência 
de estímulo aplicada na obtenção dessa resposta, antes da 
administração do BNM 1,23,24.  A explicação mais provável é 
que a sucessão de contrações provocadas pela estimulação 
do nervo, mantida por um tempo mais prolongado, aumenta 
o fl uxo sanguíneo muscular e resulta em maior aporte de 
droga para o músculo estimulado. Outra explicação é que 
altas frequências de estímulos podem levar à depleção do 
neurotransmissor no local da estimulação, com consequente 
encurtamento da latência e aumento do grau de bloqueio 
neuromuscular 25,26. 

Neste estudo, o início de ação do cisatracúrio foi signi-
fi cativamente menor no grupo do propofol em relação ao 
observado no grupo do etomidato (86,6 ± 14,3 segundos 
versus 116, 9 ± 11,6 segundos).  Esses resultados diferem 
dos descritos por Bluestein e col. 11 , que estudaram pa-
cientes que receberam propofol como agente hipnótico, 
cisatracúrio em doses variadas e diferentes tempos para a 
intubação traqueal. Na dose de 0,1 mg.kg-1 de cisatracúrio 
obtiveram um início de ação de 4,6 minutos e as condições 
de intubação traqueal após dois minutos da injeção do BNM 
foram boas ou excelentes em 89% dos pacientes.  O uso de 
doses maiores de cisatracúrio iguais a 3 ou 4 DE95 aumentou 
esse percentual para 100%, 1,5 minuto após o BNM, e o início 
de ação também foi encurtado para 3,4 e 2,8 minutos com 
3 e 4 DE95, respectivamente. 

O uso de grandes doses de BNM (maiores do que 2DE95) é 
uma prática que pode ser adotada para diminuir o início de 
ação dos bloqueadores neuromusculares e a rápida obtenção 
de relaxamento muscular para as manobras de intubação 
traqueal, mas tem como inconvenientes o maior risco de 
efeitos cardiovasculares, além de ocasionar maior duração 
do bloqueio 11,27,28.

Embora um dos efeitos adversos do propofol seja a redu-
ção do índice cardíaco e da resistência vascular sistêmica, 
com consequente hipotensão arterial 29, nos dois grupos deste 
estudo não foram observadas alterações signifi cativas nos 
parâmetros hemodinâmicos que pudessem ter infl uenciado 
na instalação do bloqueio neuromuscular.

Concluímos que a instalação do bloqueio neuromuscular 
com o cisatracúrio foi mais rápida e as condições de intuba-
ção traqueal foram melhores nos pacientes que receberam 
propofol em relação ao grupo que recebeu etomidato.
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