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RESUMO 
 
A paralisia residual na sala de recuperação pós-anestésica (SRPA) pode 

contribuir para aumentar a morbidade e risco de eventos adversos em 

pacientes submetidos à anestesia geral. Dada a crescente relevância do tema, 

inúmeros estudos têm documentado os efeitos adversos do bloqueio residual. 

Entre eles, pode-se citar a alteração da função faríngea, fraqueza dos 

músculos da via aérea superior e redução da resposta ventilatória à hipoxemia. 

Além disso, esses pacientes têm risco aumentado para aspiração, atelectasia, 

hipercarbia, hipoxemia, obstrução de via aérea, necessidade de reintubação e 

outras complicações pulmonares. No entanto, o uso adequado de 

bloqueadores neuromusculares e reversores pode reduzir a curarização 

residual pós-operatória (CRPO). Este ensaio clínico, prospectivo, controlado, 

randomizado e simples-cego realizado em 122 pacientes submetidos à 

anestesia geral, avaliou a prevalência de CRPO na SRPA após emprego de 

protocolo e ausência de aceleromiografia (AMG) intraoperatória. Os pacientes 

foram distribuídos em dois grupos de acordo com a aplicação ou não do 

protocolo - Grupo Protocolo: dose inicial e adicionais de rocurônio foi de 0,6 

mg/kg e 10mg, respectivamente; evitou-se o uso de rocurônio nos 45 minutos 

finais; reversão do bloqueio com neostigmine (50 µg/kg); tempo ≥15 minutos 

entre reversão e extubação; Grupo Controle: doses inicial e adicional de 

rocurônio, reversão ou não do bloqueio, dose de neostigmine e momento da 

extubação decididos pelo anestesiologista. Foi utilizada AMG na SRPA e 

considerado CRPO razão T4/T1 <1,0. Foram analisados os seguintes 

parâmetros: incidência de CRPO na SRPA; dose inicial (mg/kg) e dose total 

(mg e mg/kg/h) de rocurônio; dose de neostigmine no momento da reversão do 

bloqueio neuromuscular (µg/kg); intervalo entre a dose inicial de rocurônio e a 

extubação (duração da anestesia); intervalo entre a dose inicial de rocurônio e 

o momento da reversão do bloqueio neuromuscular com neostigmine; intervalo 

entre a última dose de rocurônio e o momento da reversão do bloqueio 

neuromuscular com neostigmine; intervalo entre o momento da reversão do 

bloqueio neuromuscular e a extubação; intervalo entre a extubação e a 

monitorização neuromuscular (AMG). Os parâmetros foram analisados 

utilizando-se os testes qui-quadrado, t de Student, U de Mann-Whitney ou teste 



 
 

 
 

de Wilcoxon. Um valor p<0,05 foi considerado como estatisticamente 

significativo. A prevalência de CRPO foi maior (p=0,02) no grupo controle em 

relação ao grupo protocolo (45,2% e 25%). Analisando a presença de CRPO 

em cada grupo, a dose total de rocurônio foi maior (p=0,03) e o intervalo entre 

a última administração de rocurônio e a neostigmine foi menor (p<0,01) nos 

pacientes com CRPO do grupo controle. No grupo protocolo não houve 

diferença dos parâmetros analisados (com CRPO vs sem CRPO). 

Considerando toda a população de estudo e a presença ou não de CRPO, a 

dose total de rocurônio foi maior e o intervalo entre a última administração de 

rocurônio e a neostigmine foi menor nos pacientes com CRPO (p≤0,01). A 

sistematização proposta reduziu a incidência de CRPO na SRPA na ausência 

de AMG intra-operatória. 

  



 
 

 
 

ABSTRACT 
 
Residual paralysis in the postanesthesia care unit (PACU) may contribute to 

increased morbidity and risk of adverse events in patients undergoing general 

anesthesia. Due to the growing importance of the topic, a number of studies 

have documented the adverse effects of residual blockade, including 

pharyngeal dysfunction, weakness of upper airway muscles and reduction in 

respiratory response to hypoxemia. Furthermore, these patients are at 

increased risk of aspiration, atelectasis, hypercarbia, hypoxemia, airway 

obstruction, unexpected reintubation, as well as other pulmonary complications. 

However, adequate use of neuromuscular blockers and reversal agents may 

reduce postoperative residual curarization (PORC). This prospective, single-

blind, randomized controlled clinical trial aimed at 122 patients undergoing 

general anesthesia, evaluated the prevalence of PORC in the PACU after 

implementation of a protocol in the absence of intraoperative 

acceleromyography (AMG). Patients were distributed into two groups according 

to application or non-application of protocol – Protocol Group: initial and 

additional doses of rocuronium were 0.6 mg/kg and 10mg, respectively; use of 

rocuronium in the final 45 minutes was avoided; reversal of neuromuscular 

blockade using neostigmine (50 µg/kg); time ≥15 minutes between reversal and 

extubation; Control group: initial and additional doses of rocuronium, reversal or 

nonreversal of blockade, dose of neostigmine and extubation time as 

determined by the Anesthesiologist. AMG was used in the PACU, considering 

PORC a T4/T1 ratio <1.0. The following parameters were analyzed: incidence 

of PORC in the PACU; initial dose (mg/kg) and total dose (mg and mg/kg/h) of 

rocuronium; dose of neostigmine at the time of reversal of neuromuscular 

blockade (µg/kg); interval between the initial dose of rocuronium and extubation 

(duration of anesthesia); interval between the initial dose of rocuronium and 

time of neostigmine reversal of neuromuscular blockade; interval between the 

last dose of rocuronium and time of neostigmine reversal of neuromuscular 

blockade; interval between the time of reversal of neuromuscular blockade and 

extubation; interval between extubation and neuromuscular monitoring (AMG). 

Parameters were analyzed by using the chi-square tests, Student’s t-test, 

Mann-Whitney’s U-test or Wilcoxon test. A p<0.05 was considered a statistically 



 
 

 
 

significant value. The prevalence of PORC was higher (p=0.02) in the control 

group in comparison to the protocol group (45.2% and 25%). Analyzing the 

presence of PORC in each group, the total dose of rocuronium was higher 

(p=0.03) and the interval between the last administration of rocuronium and 

neostigmine was shorter (p<0.01) in control group patients with PORC. In the 

protocol group, there was no difference in parameters analyzed (with PORC vs 

without PORC). Considering the whole study population and the presence or 

absence of PORC, the total dose of rocuronium was higher and the interval 

between the last administration of rocuronium and neostigmine was shorter in 

patients with PORC (p≤0.01). The proposed systematization reduced the 

incidence of PORC in the PACU in the absence of intraoperative AMG. 
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1. INTRODUÇÃO E JUSTIFICATIVA 

 

A publicação de inúmeros estudos relacionando o uso de bloqueadores 

neuromusculares adespolarizantes (BNMA) à ocorrência de curarização residual 

pós-operatória (CRPO) têm ampliado o reconhecimento e o entendimento deste 

evento pelos anestesiologistas (1). Há evidências que a CRPO está associada a 

inúmeras complicações, principalmente respiratórias, e maior permanência na sala 

de recuperação pós-anestésica (SRPA) (2). Sua incidência varia de 3,5% a 83% (1), 

sendo valores próximos a 50% frequentemente relatados, inclusive na presença de 

monitorização intraoperatória (1, 3-6). 

O uso de monitorização neuromuscular objetiva no intraoperatório é 

essencial no momento da reversão do bloqueio neuromuscular e pode contribuir 

para a redução da incidência de CRPO. Foi observado que o uso de 

aceleromiografia (AMG) intraoperatória reduziu a incidência de CRPO de 50% para 

14,5%, possivelmente por reduzir o uso de doses adicionais de BNMA, de 18,9% 

para 6,6%, nos 45 min finais da cirurgia (7). No entanto, a maioria dos 

anestesiologistas ainda considera a análise de dados clínicos subjetivos para avaliar 

a reversão do bloqueio neuromuscular (2, 6, 8). A dificuldade em empregar 

rotineiramente a monitorização neuromuscular no intraoperatório é um problema 

mundial que tem persistido ao longo dos anos (2, 6, 8, 9). 

Sabe-se também que a maioria dos anestesiologistas europeus e 

americanos não administram rotineiramente anticolinesterásico ao final da cirurgia 

(9). Em estudo brasileiro, na ausência de monitorização intraoperatória, apenas 36% 

dos pacientes receberam agente reversor (6). O momento da reversão também é 

fundamental, sendo necessário aguardar uma contagem TOF>2 para a 

administração de neostigmine e um período superior a 10 min para a extubação em 

anestesias venosas com propofol. Nas anestesias onde se utilizam o sevoflurano, 

estas variáveis devem ser de TOF= 4 e 15 min, respectivamente (10).  

É inegável a importância de se utilizar monitorização intraoperatória de 

modo rotineiro e realizar a reversão adequada sempre que necessário, assim como 

a necessidade de estudos que objetivem a redução de CRPO e suas complicações. 
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Assim, levantou-se a hipótese de que um protocolo de sistematização do uso do 

rocurônio e da neostigmine pudesse ser de importância relevante para a redução da 

incidência de CRPO na SRPA em serviços de saúde que não empregam monitores 

neuromusculares, proporcionando melhor atendimento aos pacientes e, 

possivelmente, redução de custos.  
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2. OBJETIVO 

 

Avaliar comparativamente, em pacientes submetidos à anestesia geral, a 

prevalência de bloqueio residual na sala de recuperação pós-anestésica após a 

aplicação ou não de protocolo de sistematização do uso de rocurônio e da reversão 

do bloqueio neuromuscular com neostigmine. 

  



21 
 

 
 

3. REVISÃO DA LITERATURA 

 

3.1. História: O Início do Uso dos Bloqueadores Neuromusculares e dos 
Estimuladores de Nervo Periférico 

 

O uso do curare foi introduzido na prática anestésica em 1942 por Griffith 

e Johnson, em Montreal no Canadá, sendo amplamente aceito na década seguinte 

como um adjuvante valioso em anestesia geral (11). Apesar disso, pouco se sabia 

sobre como monitorizar o efeito destes fármacos, assim como os riscos e 

complicações relacionados ao seu uso. Os autores chegam a citar em seu artigo que 

se tratava de um fármaco capaz de proporcionar relaxamento muscular rápido, 

completo, temporário e com baixos riscos (11). Os pacientes eram mantidos sob 

anestesia geral, porém em ventilação espontânea. Apesar de citarem que a 

neostigmine deveria estar sempre disponível por se tratar do antídoto do curare, 

nenhuma menção quanto à reversão do bloqueio neuromuscular foi feita no artigo. 

Em 1954, um importante estudo realizado por Beecher e Todd avaliou as 

taxas de mortalidade em pacientes cirúrgicos. Foram incluídos neste trabalho 

599.548 pacientes no perídodo de 1948 a 1952 e foi observado que o uso de 

bloqueadores neuromusculares (BNM) estava associado a um aumento de seis 

vezes no risco de mortalidade perioperatória (12). Os resultados deste trabalho 

mostravam um risco de mortalidade de 1:370 anestesias quando se utilizava BNM e 

1:2100 anestesias na ausência dos mesmos, sendo que 63% das mortes 

relacionadas ao uso do curare eram causadas por insuficiência respiratória (13). 

Devido à escassez de técnicas de monitorização da função 

neuromuscular, o principal modo de tentar evitar as intercorrências relacionadas ao 

uso dos BNM, naquela época, pode ser retratado pelo conselho publicado por Morris 

et al, em 1953. Estes autores sugeriam o uso de pequenas doses de um 

anticolinesterásico ao final da cirurgia, até se obter uma melhora na função 

ventilatória. Doses suplementares deveriam ser administradas até que nenhuma 

melhora adicional fosse perceptível (14).  

Em 1958, Christie e Churchill-Davidson sugeriram que o uso de uma 

resposta motora evocada indiretamente em resposta a um estímulo nervoso 
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pudesse ser uma ferramenta útil no diagnóstico de apneia prolongada após o uso de 

BNM (15). Na ocasião, descreveram para esta finalidade, o uso de um pequeno 

estimulador de nervo periférico operado por bateria. O mesmo Churchill-Davidson, 

em 1965, publicaria um editorial na Anesthesiology no qual comentaria que o único 

método satisfatório para determinar o grau de um bloqueio neuromuscular era 

estimulando um nervo motor com uma corrente elétrica e observando a contração 

dos músculos inervados por aquele nervo (16). Segundo ele, caso o estímulo do 

nervo ulnar ou mediano causasse uma contração vigorosa dos músculos da mão, o 

anestesiologista poderia assumir com confiança que os músculos respiratórios não 

estavam mais sob efeito do BNM. Na mesma edição da revista, Churchill introduziu e 

descreveu o primeiro estimulador de nervo periférico portátil, que se tornou 

disponível para uso comercial naquele mesmo ano (17, 18). 

No início da década de 70, foi então descrito o padrão de estímulo 

conhecido como “train-of-four” (TOF) e a razão T4/T1 obtida por esta técnica, que se 

tornaria o melhor meio para se observar e avaliar adequadamente a recuperação de 

um bloqueio adespolarizante (18-20). Porém, apenas no final da década de 90 é que 

dispositivos portáteis mais práticos, operados por bateria e capazes de medir a 

razão TOF em tempo real, se tornariam disponíveis (18).  

Assim, pode-se observar que com a evolução da ciência nos últimos 60 

anos houve a introdução de novas técnicas de avaliação da função neuromuscular, 

tais como dispositivos qualitativos (subjetivos) e quantitativos (objetivos) de 

monitorização, que permitem o uso mais preciso dos BNM nas salas de cirurgia. 

Novos BNM foram introduzidos à prática médica, com perfis farmacológicos mais 

atrativos e previsíveis, aumentando significativamente o arsenal disponível ao 

anestesiologista para os diferentes procedimentos cirúrgicos (1). 

Desse modo, a segurança relacionada à anestesia geral aumentou 

consideravelmente nos últimos anos (1, 21). Estudo recente, publicado em 2009, 

mostra que a mortalidade relacionada à anestesia reduziu drasticamente, em torno 

de 97%, em relação aos dados de Beecher e Todd de 1954 (22). Devido à 

dificuldade de se obter dados relativos à mortalidade em Anestesiologia, o estudo foi 

questionado quanto à sua metodologia (23, 24); no entanto, é indiscutível que o 

avanço da ciência reduziu tais eventos de modo significativo. Porém, estudo de 2016 
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evidenciou que mesmo atualmente o uso de BNM ainda aumenta o risco de 

pneumonia no pós-operatório, principalmente quando não se reverte o bloqueio (25).  

A publicação de inúmeros estudos relacionados ao bloqueio 

neuromuscular residual nas últimas décadas, envolvendo fatores de risco, prevenção 

e métodos de diagnóstico, tem ampliado o reconhecimento e o entendimento desta 

complicação anestésica por parte dos anestesiologistas (1). Apesar disso, a 

incidência de bloqueio residual continua elevada, frequentemente não diagnosticada 

e com complicações cada vez mais reconhecidas, motivo pelo qual o assunto voltou 

a ganhar destaque na comunidade científica nos últimos anos (13). 

 

3.2.  Monitorização do Bloqueio Neuromuscular 

 

A monitorização do bloqueio neuromuscular pode ser feita de forma 

qualitativa ou quantitativa e por diversos padrões de estimulação. Independente do 

método utilizado, as características da onda e sua duração são iguais para todos os 

padrões: geralmente recomenda-se um impulso monofásico com uma onda 

retangular e duração de 0,2 ms (26). 

3.2.1. Padrões de estimulação 

 

3.2.1.1. Estímulo Simples 

Consiste na aplicação de um estímulo supramáximo ao nervo, com uma 

frequência entre 0,1 Hz e 1,0 Hz. Na prática clínica, tem valor limitado. Sem o uso de 

um monitor adequado, este padrão de estímulo não fornece informação confiável em 

relação à recuperação da transmissão neuromuscular. Porém, pode ser útil no 

âmbito da pesquisa, quando se deseja investigar o início de ação de um BNM (26). 
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3.2.1.2. Sequência de Quatro Estímulos (“Train-of-four”) 

Introduzida em 1973 por Ali e Kitz, consiste na aplicação de quatro 

estímulos supramaximais a cada 0,5 segundo (2Hz) e a comparação entre a 

resposta motora ao quarto estímulo em relação ao primeiro. O intervalo mínimo entre 

as sequências de quatro estímulos deve ser de 10-15 segundos, para evitar fadiga 

da musculatura durante o teste (27).  

O esvaecimento da contração muscular em resposta à estimulação 

repetitiva do nervo durante o TOF é a base da avaliação; quanto maior o 

esvaecimento da resposta, maior o bloqueio neuromuscular.  Na ausência de 

bloqueio neuromuscular, as quatro respostas são de igual amplitude. O 

desaparecimento da quarta resposta evidencia um bloqueio neuromuscular de 75-

80%; o da terceira, segunda e da primeira resposta indicam bloqueios de 85%, 90% 

e 98-100% respectivamente (26).  

Diferente do estímulo simples, o TOF não exige um controle da altura da 

resposta antes da administração do BNM (1). Obtém-se a razão TOF dividindo-se a 

amplitude (altura) da quarta resposta pela amplitude da primeira resposta de uma 

sequência TOF. É utilizada como medida do bloqueio neuromuscular causada por 

BNM adespolarizantes (26). Quando comparado ao estímulo tetânico é menos 

doloroso e não leva à facilitação pós-tetânica (1). 

3.2.1.3. Estímulo Tetânico 

O estímulo tetânico é um padrão de alta-frequência (50-200 Hz) aplicado 

por 5 segundos. A resposta muscular observada na ausência de bloqueio é uma 

contração vigorosa, única e sustentada. Na presença de uma recuperação 

incompleta após bloqueio por agente adespolarizante, observa-se um efeito de 

esvaecimento da contração durante o estímulo (26).  

3.2.1.4. Contagem pós-tetânica 

A contagem pós-tetânica (CPT) permite a avaliação tátil ou visual de um 

bloqueio profundo, causado por um agente adespolarizante, que não responde ao 

TOF. Durante a CPT, um estímulo tetânico de 50 Hz aplicado por 5 segundos é 

seguido por estímulos supramaximais de 1,0 Hz após um intervalo de 3 segundos. A 
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CPT consiste no número de respostas visuais ou táteis perceptíveis em resposta aos 

estímulos individuais que se seguem ao estímulo tetânico. Caso um bloqueio 

neuromuscular muito profundo seja desejado, a CPT deve ser zero (26). 

3.2.1.5.  Dupla Salva de Estímulos Tetânicos (“Double Burst”) 

O padrão “Double Burst” (DBS), também chamado de “dupla salva de 

estímulos tetânicos”, foi introduzido na prática clínica em 1989 por Engbaek et al (26, 

28). Esta técnica facilita a avaliação tátil e visual, em relação ao padrão TOF, 

principalmente em bloqueios neuromusculares mais superficiais. Duas salvas de 

estímulos a 50 Hz com um intervalo de 750 ms são aplicados durante o teste. Cada 

salva consiste de dois ou três impulsos. As salvas são combinadas em séries 3 e 3 

impulsos ou 3 e 2 impulsos. Após o teste, a presença de esvaecimento da segunda 

resposta em relação à primeira denota uma recuperação incompleta da transmissão 

neuromuscular, comparável com uma razão TOF <0,6 (26).  

 

3.2.2. Avaliações Qualitativa e Quantitativa 

Um dos modos mais frequentemente utilizados na monitorização do 

bloqueio neuromuscular, obtenção de resposta motora evocada e avaliações 

qualitativa e quantitativa, consiste em limpar a pele, colocar dois eletrodos de 

superfície no trajeto do nervo ulnar com distância de aproximadamente 3 cm entre si, 

na altura do punho. Durante a estimulação nervosa, a extremidade monitorizada 

deve permitir uma livre movimentação do polegar (26). 

Testes qualitativos consistem na observação visual e/ou tátil da resposta 

evocada à estimulação elétrica do nervo motor periférico (29). Quando se aplica o 

padrão TOF, busca-se avaliar se houve esvaecimento da quarta resposta motora 

(T4) em relação à primeira (T1) (26). É o método mais utilizado para avaliar o nível 

do bloqueio neuromuscular na prática clínica atual (2, 30). 

Mesmo considerando a resposta motora do polegar, métodos visuais ou 

táteis têm limitações. Apesar de serem úteis para avaliar o número de respostas ao 

TOF, estes são falhos em determinar de forma precisa o esvaecimento dessa 

resposta motora.  Estudos comprovam que não é possível notar diferença entre T1 e 



26 
 

 
 

T4 quando a razão TOF >0,4 (1, 2, 31-33). Assim, ao usar um método qualitativo 

isoladamente, não podemos assegurar reversão completa do bloqueio 

neuromuscular, uma vez que a razão TOF pode estar próxima a 0,4, longe do alvo 

preconizado, de 0,9 ou 1,0 (31).  

No entanto, o uso da estimulação DBS permite observar um 

esvaecimento da resposta até TOF 0,6-0,7, mas ainda não é capaz de atestar uma 

recuperação completa com segurança (31-33). O uso de estímulo tetânico de 100 Hz 

é o melhor teste qualitativo para esta finalidade, de modo a possibilitar o diagnóstico 

de uma razão TOF de 0,8-0,9 (33). Porém, seu uso é limitado por se tratar de um 

método doloroso e desconfortável para ser realizado no paciente em plano 

superficial de anestesia ou consciente. Esta prática deve ser reservada a situações 

nas quais a reversão ou não do bloqueio é decidida enquanto o paciente está 

anestesiado (31). 

Em estudo de meta-análise não foi possível demonstrar redução na 

incidência de curarização residual pós-operatória, quando do emprego de avaliação 

qualitativa no intraoperatório (34). 

Os testes quantitativos permitem a obtenção e análise precisa do grau de 

bloqueio motor sem a necessidade da avaliação tátil ou visual.  Sua importância tem 

sido crescente, uma vez que apenas métodos quantitativos de avaliação da razão 

TOF, tais como mecanomiografia, aceleromiografia ou cinemiografia, podem ser 

considerados suficientemente precisos para detectar graus leves de paralisia 

residual (2, 35). 

Trata-se de testes em que se realiza avaliação quantitativa através de 

sequência TOF, utilizando-se como padrão a avaliação do músculo adutor do 

polegar, embora outros sítios possam ser utilizados (29). Estudos que analisaram a 

resposta motora após estímulo TOF do nervo facial mostram que os músculos 

periorbitários se recuperam precocemente do bloqueio neuromuscular, semelhante 

ao diafragma, e mais cedo que os músculos da via aérea superior e o adutor do 

polegar. Assim sendo, não se deve utilizar a estimulação do nervo facial como 

parâmetro para a reversão do bloqueio neuromuscular. A presença de razão TOF < 

0,9 na SRPA foi mais frequente em pacientes monitorados na região periorbitária do 
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que no polegar, apesar de no momento da reversão a maioria dos pacientes em 

ambos os grupos apresentarem quatro respostas ao TOF (36, 37). 

Há quatro métodos principais de avaliação quantitativa: 

 Mecanomiografia (MMG): avalia contrações musculares isométricas 

em resposta à estimulação nervosa; é um método bastante elaborado 

e raramente utilizado na prática clínica. Exige uma pré-carga, um 

membro imobilizado e um transdutor firmemente fixado; é muito 

sensível ao movimento (38). Porém, é considerado o padrão-ouro de 

monitorização neuromuscular quantitativa (1). 

 Aceleromiografia (AMG): avalia a aceleração do polegar com auxílio 

de um pequeno transdutor fixado à porção volar da falange distal, em 

resposta a um estímulo supramaximal do nervo ulnar. Os dispositivos 

disponíveis atualmente e mais frequentemente utilizados neste tipo de 

monitorização são: TOF-Watch SX® e TOF-GUARD® (31). Após o 

TOF, o próprio dispositivo calcula a razão T4/T1.  Mais de uma 

sequência TOF pode ser necessária para a correta avaliação da 

função neuromuscular (7). 

 Cinemiografia: detecta o quanto dobra uma tira flexível acoplada ao 

polegar e ao dedo indicador (31). 

 Eletromiografia: envolve a medição do potencial de ação que precede 

a contração (31). 

A monitorização com TOF e a contagem pós-tetânica (CPT) permite a 

classificação do bloqueio neuromuscular de acordo com sua profundidade. No 

bloqueio intenso não há resposta à CPT (CPT=0) e ao TOF (T4/T1=0). Já o bloqueio 

profundo trata-se do período no qual CPT ≥ 1, porém ainda não há resposta ao TOF 

(T4/T1=0). O bloqueio moderado caracteriza-se pelo aparecimento das respostas ao 

TOF; a partir de T4 até o padrão normal da razão T4/T1 (>0,9 ou >1,0), o período é 

denominado “recuperação” ou bloqueio superficial (29, 38).  
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Todos esses testes objetivos são mais confiáveis em detectar bloqueio 

residual (31). No entanto, são sujeitos a artefatos causados por movimentos 

voluntários do paciente. O fato de ter que manter a mão do paciente estável e 

conectado ao dispositivo pode limitar a sua utilidade durante o despertar ou na 

SRPA, onde movimentos espontâneos do polegar podem alterar o resultado (39). 

Utilizando AMG, alguns autores encontraram, em 24% dos pacientes despertos no 

pós-operatório, discordância entre duas razões TOF isoladas medidas a um intervalo 

de 30 segundos (40, 41). Assim, a avaliação na sala de cirurgia continua sendo o 

melhor momento de observar se houve recuperação completa e tomar a decisão de 

reverter ou não o bloqueio neuromuscular (31, 39).  

Medidas obtidas na ausência de calibração e normalização podem 

subestimar o bloqueio neuromuscular (30, 42, 43). Uma vez que os valores da razão 

TOF de controle (linha de base) na AMG são em média 1,15 versus 0,96 na MMG, 

dados obtidos sob essas condições provavelmente são 10 a 15% superiores ao 

valor “verdadeiro”, obtido por meio da MMG.  

Algumas versões de monitores TOF-Watch® não mostram valores >1,0 

(2). Dessa maneira, alguns pacientes com razão TOF >0,9 poderiam ter uma razão 

<0,9 se realizada a normalização (44, 45). Considerando esses fatores, atualmente 

tem sido proposto que a razão TOF obtida com AMG deva retornar a 1,0 ao invés de 

0,9 para se considerar uma recuperação neuromuscular adequada, principalmente 

na ausência de normalização (30, 38). 

Assim, como em qualquer situação clínica, os dados obtidos com uso de 

monitorização devem ser interpretados e somados a outras informações disponíveis 

(31). Apesar do uso de AMG durante o intraoperatório não evitar a incidência de 

bloqueio residual pós-operatório, o seu uso durante o período perioperatório, 

incluindo a fase de recuperação, reduz a paralisia residual por permitir o uso mais 

racional dos BNM durante os 45-60min finais da anestesia (7, 10, 46-48).  

Apesar de toda a importância que a AMG vem assumindo no diagnóstico 

e prevenção do bloqueio residual, há ainda limitações importantes relacionadas ao 

seu uso. A maioria dos monitores é de difícil utilização, demoram um tempo 

considerável para fornecerem uma resposta confiável, são muito sensíveis a 
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movimentos externos e os resultados não são fáceis de serem interpretados, 

necessitando de treino e uso rotineiro. Assim, há uma necessidade em aprimorar tais 

dispositivos, possivelmente tornando-os parte do aparelho de anestesia, de modo a 

difundir o seu uso na prática clínica (2, 48, 49). 

 

3.3. Definição de Bloqueio Residual 
 

3.3.1. Razão TOF <0,7 

 

Ali et al demonstraram que uma razão TOF de 0,74 correspondia a uma 

função muscular aceitável após bloqueio pela d-tubocurarina e que a capacidade 

vital, força inspiratória e força expiratória de voluntários sadios se normalizavam com 

razão T4/T1 ≥0,70 (20). Baseado neste achado, esta definição persistiu como 

indicativo de recuperação neuromuscular e critério diagnóstico de curarização 

residual por aproximadamente duas décadas. 

3.3.2. Razão TOF <0,9 

 

Nos anos 90, diversas pesquisas apontavam evidências de que o 

bloqueio neuromuscular persistia mesmo com razão TOF ≥0,70. Estudos mostraram 

que havia disfunção faríngea, maior risco de aspiração, alteração do fluxo 

inspiratório, alteração da resposta ventilatória à hipóxia, disfunção do masseter e 

obstrução parcial das vias aéreas superiores quando TOF <0,9 (1, 32, 50-53). Além 

disso, a função do músculo masseter, avaliado pela habilidade de manter um 

depressor de língua preso entre os dentes contra uma resistência, não retornava 

antes de razão TOF 0,8-0,9 (54). Levando-se em consideração tais estudos, ao final 

da década de 90 se estabeleceu recuperação neuromuscular completa como razão 

TOF ≥0,9, avaliado por MMG (32). 

3.3.3. Razão TOF <1,0 (AMG) 

 

Em 2004, Capron et al evidenciaram que razão TOF 0,97 na AMG 

correspondia a 0,9 na MMG (55). Fuchs-Buder et al, em estudo dose-resposta 
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empregando neostigmine para a reversão de bloqueios superficiais ocasionados 

pelo atracúrio, observaram que havia uma grande diferença na dose necessária de 

anticolinesterásico para se atingir um TOF 0,9 ou 1,0 (56). Com a introdução cada 

vez mais frequente da AMG na prática clínica e as crescentes evidências dos efeitos 

prejudiciais da CRPO, novos estudos passaram a adotar razão TOF ≥1,0, quando do 

uso de AMG, para garantir retorno completo da função muscular (32, 55). 

Desde então, esta nova definição tem sido discutida e considerada por 

diversos autores (7, 30, 32, 56-62). Lien aborda em um editorial que mesmo após a 

recuperação do TOF=1,0, a maioria dos receptores de acetilcolina pode ainda estar 

ocupada por BNM, tornando o paciente potencialmente susceptível à perda de força 

muscular caso venha a apresentar alterações fisiológicas, tais como diminuição na 

temperatura ou acidose respiratória (58).  Outros autores também sugerem que na 

presença de razão TOF 0,95 – 1,0, uma porcentagem significativa dos receptores 

juncionais pode ainda estar ocupada por BNM (7, 63, 64).  

 

3.4. Testes Clínicos para Avaliar Recuperação da Função Neuromuscular 

 

A avaliação da recuperação neuromuscular por meio de um teste clínico 

não deveria necessitar que o paciente estivesse acordado e colaborativo. Assim, o 

teste ideal seria aplicado de modo confiável antes do despertar da anestesia e da 

extubação. No entanto, os testes clínicos utilizados atualmente não preenchem tais 

critérios (2). 

 Os testes mais utilizados variam de acordo com o país e a região 

estudada. O tempo decorrido desde a última dose do BNM, assim como a 

capacidade de manter a cabeça elevada por >5 segundos costumam ser os mais 

frequentemente empregados, embora a dor possa influenciar a execução deste 

último teste (6, 9, 32, 65, 66). Observou-se, já em 1989, uma correspondência na 

capacidade de levantar a cabeça por >5 segundos com uma pressão inspiratória 

máxima de 50-53 cmH2O em voluntários não anestesiados e parcialmente 

curarizados com d-tubocurarina (32, 67).  
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Em estudo recente realizado por anestesiologistas brasileiros, os 

parâmetros clínicos e/ou monitorização mais utilizados, em ordem decrescente de 

frequência, foram: tempo desde a administração da última dose de BNM, padrão 

respiratório, força muscular, tipo do BNM, resultados relacionados à ventilação, dose 

total do BNM, valor da razão TOF (quantitativo) e elevação e sustentação da cabeça 

por > 5 segundos (6). 

Sabe-se hoje que bloqueio neuromuscular profundo deve estar presente 

para que o indivíduo seja incapaz de completar testes de força muscular. Em 

presença de razão TOF 0,6 - 0,75, voluntários foram capazes de realizar a protrusão 

da língua, deglutir, manter a cabeça elevada por > 5 segundos, falar e abrir os olhos 

(68-70).  Indivíduos sadios relataram visão turva após 15 min do início da infusão de 

mivacúrio, sendo este o primeiro sinal de bloqueio neuromuscular a ser observado, 

15 a 40 min antes que se pudesse evidenciar qualquer alteração no TOF. Também 

foi o último sinal a desaparecer com o término da infusão do BNM (68).  Deste modo, 

a habilidade de focar a visão poderia ser considerada um teste capaz de predizer 

razão TOF >0,9; porém, é muito sensível ao efeito dos BNM e normaliza-se muito 

depois da recuperação completa das demais funções musculares sendo, portanto, 

considerado muito conservador (68). 

Em estudo com pacientes, a sensibilidade do teste da elevação da 

cabeça foi de aproximadamente 10%, enquanto a especificidade foi de 87% (4).  Em 

outra pesquisa, o teste que observa a capacidade de apreender um depressor de 

língua entre os dentes apresentou uma sensibilidade de 13%, com especificidade de 

90% (54). Deste modo, quando o indivíduo é capaz de realizar esses dois testes não 

se pode excluir que haja bloqueio residual; porém, na incapacidade de realizá-los, 

sugere-se a presença de paralisia residual.  

Em 2006, Cammu et al (62) observaram que nenhum teste clínico 

apresentava boa sensibilidade ou valor preditivo positivo suficiente para predizer 

razão TOF <0,9. Já em 2011, Murphy et al (28) concluíram que os testes clínicos, 

por serem pouco preditores de bloqueio residual, também não têm boa correlação 

com a sensação subjetiva de bem-estar dos pacientes na SRPA. O uso de testes 

clínicos não é confiável para avaliar a recuperação neuromuscular, mesmo após o 

uso de sugammadex (71). 
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No entanto, a maioria dos anestesiologistas ainda acredita que é possível 

excluir bloqueio residual utilizando testes clínicos (2). Em um estudo italiano, que 

avaliou a conduta de 1440 anestesiologistas, foi observado que 50% se baseavam 

em testes clínicos para monitorar o grau do bloqueio neuromuscular e 50% utilizava 

TOF rotineiramente. Apenas 33% dos entrevistados souberam referir que razão TOF 

>0,9 é o nível atualmente considerado minimamente seguro para se proceder à 

extubação (72). Entre anestesiologistas entrevistados na Europa e nos EUA, 43,5% 

e 68,2%, respectivamente, relataram que os testes clínicos são indicadores 

confiáveis de recuperação muscular adequada (9). A maioria acredita que não é 

necessário que os estimuladores sejam incluídos como parte de um padrão de 

monitorização mínimo, apesar de ser a recomendação atual da literatura e dos 

especialistas no assunto (1, 2, 31, 32). 

Porém, em instituições onde não há disponibilidade de monitores 

neuromusculares, a avaliação clínica continua sendo a única modalidade disponível 

na hora de decidir ou não pela reversão do bloqueio neuromuscular (6). Estudos que 

visem reduzir a incidência de bloqueio residual nesses ambientes são fundamentais. 

 

3.5. O Uso da Monitorização Neuromuscular no Brasil e no Mundo 

 

Apesar de inúmeros estudos mostrarem que os anestesiologistas estão 

convencidos a respeito dos benefícios tanto da monitorização neuromuscular quanto 

da reversão do bloqueio, a realidade parece ser diferente. Mesmo sendo treinados 

em relação ao uso de BNM, poucos são aqueles que seguem as recomendações 

básicas de usar rotineiramente tanto monitorização neuromuscular quanto agentes 

farmacológicos para reversão do bloqueio sendo, portanto, considerado um 

problema mundial (9, 39, 66, 71, 73-75).  

Na Europa, de modo mais amplo, e na Dinamarca a disponibilidade de 

monitores quantitativos é de 70,2% e 85% respectivamente (9, 76). Nos EUA tal 

índice é de 22,7%, sendo muitas vezes um único monitor disponível para várias 

salas de cirurgia (9). Em um estudo brasileiro (6), realizado em um hospital terciário 
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com mais de 1000 leitos e 38 salas de cirurgias, havia um único monitor quantitativo 

e nenhum qualitativo disponível para uso dos anestesiologistas. 

Independente da disponibilidade e acesso aos dispositivos, a 

monitorização quantitativa é utilizada por apenas metade dos anestesiologistas 

europeus e cerca de 20% dos americanos (77). Durante a prática clínica rotineira, 

19,3% dos Anestesistas europeus e 9,4% dos americanos relatam não usar 

qualquer monitor neuromuscular (9). Na Dinamarca, Alemanha e Reino Unido 

apenas 43%, 28% e 10% dos anestesiologistas, respectivamente, utilizam esse tipo 

de monitorização (9). O mesmo ocorre na Itália, onde 50% dos anestesiologistas 

utilizam TOF qualitativo e 11% AMG (72). No Japão, a prática clínica também não 

envolve o uso de dispositivos de monitorização para guiar a administração de BNM 

ou de seus reversores (71), assim como na Austrália (78). Apesar disso, a sociedade 

“The Australian and New Zealand College of Anesthetists” recomenda o uso deste 

aparelho como parte da monitorização padrão mínima em qualquer paciente que 

tenha recebido BNM (49). Nos países em desenvolvimento, tais como México e 

Brasil, a situação é ainda pior, com índices inferiores a 5% quando se refere ao uso 

de monitorização neuromuscular (79, 80). 

Entre os americanos, 88,1% dos anestesiologistas relatam nunca ter 

observado pacientes na SRPA com bloqueio residual após a administração 

intraoperatória de BNM e 64,1% acredita que a incidência seja <1%. Entre os 

europeus, tal taxa é de 78,6% e 52,2%, respectivamente (9). Na Itália, apenas 6% 

dos entrevistados estão cientes de que a incidência de bloqueio residual no país é 

>20%, seguindo a mesma tendência nos EUA e em outros países da Europa, onde 

os anestesiologistas acreditam, em sua maioria, que o bloqueio residual seja um 

evento raro (9, 72).  

Segundo o “Practice Guidelines for Postanesthetic Care” da American 

Society of Anesthesiologists (ASA), uma diretriz publicada em 2013 para cuidados 

pós-anestésicos, a avaliação da função neuromuscular inclui prioritariamente exame 

físico e pode, ocasionalmente, incluir a monitorização do bloqueio neuromuscular. 

Fica claro, portanto, que a ASA não considera que esta conduta deva fazer parte de 

um padrão mínimo exigido durante a prática anestésica (81). 
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Assim, o motivo de não se usar rotineiramente monitores 

neuromusculares ou agentes reversores, continua sem resposta. Sugere-se que a 

falta de disseminação do conhecimento, incentivo financeiro, diretrizes profissionais, 

interesse, motivação dos médicos, tempo e/ou equipamento, possa ter um papel 

importante (71, 82). No entanto, todas as pesquisas realizadas mundialmente 

mostram a mesma tendência em relação ao uso de monitorização neuromuscular e 

sua reversão: continuam sendo pouco realizadas (39, 74). Isso é de grande 

relevância, pois o uso de neostigmine sem auxílio de monitorização adequada 

aumenta a morbidade respiratória e a incidência de curarização residual (7, 83, 84). 

  

3.6. Incidência do Bloqueio Residual na Sala de Recuperação Pós-
anestésica 

 

De modo geral, a incidência de bloqueio residual na SRPA varia de 3,5% 

nos centros de maior experiência e que utilizam AMG no intraoperatório a 83% em 

situações nas quais se utilizam BNM de longa duração, tais como o pancurônio (85, 

86). 

Quando se leva em consideração apenas os estudos que utilizaram 

rocurônio, neostigmine e avaliaram o bloqueio residual na admissão à SRPA 

utilizando-se como critério razão TOF <0,9, a incidência varia de 4,5% a 50% (4, 7, 

8, 71, 85-89) - Tabela 1. Excluindo-se aqueles que utilizaram AMG no intraoperatório 

(7, 87) e o estudo de um centro com experiência no assunto (85), a incidência de 

paralisia neuromuscular na SRPA na maior parte dos centros estudados varia de 13 

a 50% e 67 a 69%, considerando como critério razão TOF 0,9 (Tabela 1) e 1,0 (71), 

respectivamente. Isto comprova a importância de se discutir e ampliar os estudos na 

área, uma vez que a AMG intraoperatória e o treinamento desses profissionais 

podem reduzir tal incidência significativamente (7). 
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Tabela 1. Incidência de CRPO (TOF<0,9) na SRPA após uso de rocurônio e neostigmine (2003–2013) 

Autor Ano n Pacientes 
% 

Monitorização 
% 

Reversão 
Incidência Anestesia País 

Kotake et al (71) 2013 109 0% 100% 23,9% IN/EV Japão 

Esteves et al (8) 2013 149 NA 66%* 20,8% IN/EV Portugal 

Murphy et al (7) 2011 155 100% (AMG) 100% 14,5% IN EUA 

Murphy et al (7) 2011 155 100% (CONV) 100% 50,0% IN EUA 

Murphy et al (87) 2008 89 100% (AMG) 100% 4,5% IN EUA 

Murphy et al (87) 2008 90 100% (CONV) 100% 30,0% IN EUA 

Cammu et al (88) 2006 212 11-12% (NA) 25-26% 38-47% NA Bélgica 

Baillard et al (85) 2005 51 45% (NA) 43% 9,0% IN França 

Murphy et al (86) 2004 34 100% (CONV) 100% 29,0% IN EUA 

Kopman et al (89) 2004 60 100% (CONV) 100% 50,0% IN EUA 

Debaene et al (4) 2003 526 NA 0% 45,0% IN França 

# = número de pacientes avaliados; *2% dos pacientes que receberam um agente para reversão neste estudo foram tratados 
com Sugammadex; o restante, incluindo os demais estudos, receberam neostigmine. NA = Não informado; CONV= TOF 
convencional (qualitativo); AMG= TOF por aceleromiografia (quantitativo); IN = anestesia inalatória; EV = anestesia venosa 
total;  

 

3.7.  A Reversão do Bloqueio Neuromuscular: Agentes e Doses Utilizadas 
 

3.7.1. Medicações Utilizadas como Agentes de Reversão 
 

Os inibidores da colinesterase atuam indiretamente ao inativarem a 

enzima acetilcolinesterase (AChE) na fenda sináptica da junção neuromuscular. A 

concentração de acetilcolina (ACh) aumenta consideravelmente, competindo com 

moléculas de BNM nos receptores nicotínicos pós-sinápticos. Gradualmente, a 

atividade da AChE retorna ao normal conforme a concentração do seu inibidor 

diminui, decorrente da redistribuição, metabolismo e excreção da droga. Vale 

ressaltar que o BNM não é inativado ou degradado pelos inibidores da colinesterase 

(90). 

Os anticolinesterásicos mais utilizados na prática clínica são a 

neostigmine e o edrofônio, sendo que ambos formam uma ligação reversível com a 

AChE.  A neostigmine, mais frequentemente utilizada em todo o mundo, forma uma 

ligação covalente no sítio esterásico da molécula da AChE.  Em doses de 40 a 70 
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µg/kg, o início de ação é de menos de 1 min, mas com pico em 9 min e duração de 

20 a 30 min. É metabolizada no fígado e 80% da droga é excretada na urina dentro 

de 24h, sendo 50% na forma inalterada (90).   

Outra droga utilizada mais recentemente é uma gama-ciclodextrina, 

conhecida como sugammadex. As ciclodextrinas são oligossacarídeos cíclicos, 

sendo que as gama-ciclodextrinas tem um anel de açúcar com 8 membros. O 

sugammadex apresenta um volume de distribuição de 10 a 15 L, meia-vida de 2 

horas e pouca ligação proteica. Sua porção externa é hidrossolúvel, enquanto sua 

porção interna e central é lipofílica (91). Ela atua formando um complexo 1:1 com 

BNM adespolarizantes esteroidais (rocurônio>vecurônio>>pancurônio), inibindo a 

ação destes. Após a injeção intravenosa, o sugammadex se liga ao rocurônio livre 

no plasma e reduz a sua concentração plasmática. Dessa forma, cria um gradiente 

de concentração, com consequente migração do rocurônio da junção neuromuscular 

para o plasma, onde será novamente encapsulado pelo sugammadex, de modo que 

o bloqueio neuromuscular é rapidamente interrompido (90).  

3.7.2. Efeitos Adversos do Uso da Neostigmine 
 

A neostigmine, associada à atropina ou ao glicopirrolato, pode induzir 

uma variedade de efeitos colaterais.  O aumento da concentração de ACh, 

decorrente do uso de anticolinesterásicos, ocorre não apenas na junção 

neuromuscular mas também nos sítios muscarínicos onde a ACh atua como 

neurotransmissor. Efeitos colaterais muscarínicos dessa classe de drogas incluem: 

náuseas e vômitos, bradicardia, prolongamento do intervalo Q-T no 

eletrocardiograma, assistolia, broncoconstrição, estimulação das glândulas salivares, 

miose e aumento do tônus intestinal, sendo muitos desses efeitos dose-dependentes 

(90). Acredita-se que a tensão em anastomoses intestinais pode aumentar 

significativamente, uma vez que a neostigmine eleva em até 200% a pressão 

intraluminal e a propulsão intestinal no intestino delgado, cólon e reto (92).  

Sabe-se que o excesso de acetilcolina na junção neuromuscular ou a 

administração de neostigmine após a recuperação neuromuscular completa, mesmo 

com dose de 2,5 mg ou 40 µg/kg, pode agravar a fraqueza muscular, reduzir a razão 

TOF ou levar a bloqueio prolongado (56, 93-96). Os inibidores da acetilcolinesterase 
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podem prejudicar a transmissão neuromuscular por mecanismos pré-sinápticos que 

regulam a liberação de ACh, dessensibilização dos receptores de ACh, bloqueio 

despolarizante ou bloqueio de canal aberto (92, 97).  

No entanto, Caldwell et al (96) observaram que esse efeito paradoxal da 

neostigmine não ocorre quando se administra a neostigmine na presença de 

bloqueio residual ou em doses menores (20 µg/kg). 

3.7.3. Reversão do Bloqueio Neuromuscular 
 

A recuperação rápida da função neuromuscular pode ser difícil ou 

impossível de ser obtida com anticolinesterásicos quando se lida com bloqueio 

profundo. Os anestesiologistas frequentemente subestimam o tempo necessário 

para que os agentes de reversão antagonizem completamente os efeitos dos BNM 

(2). Mesmo utilizando monitores qualitativos no intraoperatório, os pacientes são 

extubados em média 8 minutos após a administração da neostigmine, quando 88% 

dos pacientes ainda têm TOF < 0,9 e a razão TOF média é de 0,67, (98).  

Quanto mais superficial o bloqueio, menor o tempo necessário para a 

recuperação da função neuromuscular com a neostigmine. Após o emprego de 70 

µg/kg de neostigmine, foi observado que em pacientes cirúrgicos submetidos a 

anestesia inalatória com sevoflurano e na presença de 1, 2, 3 e 4 respostas ao TOF 

os tempos médios para atingir razão TOF ≥0,9 (MMG) foram de 28,6, 22,6, 15,6 e 

9,7 minutos, respectivamente. Mesmo com 4 respostas presentes ao TOF, apenas 

55% dos pacientes atingem razão ≥0,9 em 10 minutos. Dada a grande variabilidade 

individual, recomenda-se que a reversão do rocurônio seja realizada somente com 2 

e 4 respostas ao TOF durante anestesia venosa e inalatória, respectivamente, e se 

aguarde tempo superior a 15 minutos para proceder à extubação traqueal (10, 89, 

99). 

Assim, observa-se que há uma grande limitação no uso dos 

anticolinesterásicos. Independentemente da contagem TOF no momento da 

reversão, nem sempre é possível atingir razão TOF >0,9 dentro de 30 minutos. 

Porém, as chances de recuperação neuromuscular completa são maiores quando se 
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administra neostigmine em níveis superficiais de bloqueio e 15 a 20 minutos antes 

da extubação traqueal (2). 

A administração rotineira de anticolinesterásico não garante uma reversão 

completa do bloqueio neuromuscular na SRPA. Porém, o seu uso cuidadoso pode 

ajudar a reduzir esse risco ao aumentar a margem de segurança da junção 

neuromuscular, com receptores adicionais desocupados ou livres de BNM (2, 77).  

Para reverter um bloqueio neumomuscular moderado causado pelo 

atracúrio, na presença de 1 a 3 respostas ao TOF, a dose de neostigmine 

necessária varia de 40 a 70 µg/kg (100). Porém, pequenas doses de neostigmine 

(20 µg/kg) podem ser suficientes para reverter um bloqueio neuromuscular 

superficial (TOF 0,4 ou 0,6) causado pelo mesmo agente durante anestesia venosa 

(56). 

Vários trabalhos publicados na literatura (2, 7, 10, 56, 86, 87, 92, 101) 

evidenciam que as doses de neostigmine empregadas são amplamente variáveis e 

dependentes de inúmeros fatores, tal como o bloqueador neuromuscular empregado 

e o número de respostas ao TOF no momento da reversão.  

De modo geral, na prática clínica as doses variam de 20 a 70 µg/kg, 

sendo que dose de 50 µg/kg ou dose total de 2,5 mg são frequentemente utilizadas 

(2, 7, 10, 56, 86, 87, 92, 101). Estudos realizados em hospitais universitários no 

Japão e em Portugal mostraram que na ausência de monitorização, as doses de 

neostigmine empregadas na prática clínica, foram de 32,9 µg/kg e 3,2 mg, 

respectivamente (8, 71). 

A recomendação atual é que na ausência de monitorização 

neuromuscular, os testes clínicos não são confiáveis e a reversão farmacológica 

deve ser realizada após a confirmação de retorno espontâneo da atividade 

muscular. Ao utilizar monitores qualitativos, deve-se administrar a dose habitual de 

neostigmine (50 µg/kg) na presença de 2 a 4 respostas ao TOF, exceto se houver 4 

respostas sem esvaecimento, quando se supõe razão TOF ≥0,4 e utiliza-se 

neostigmine em dose reduzida (20 µg/kg). Para dispositivos quantitativos, 

administra-se a dose habitual se houver razão TOF <0,4 e reduzida se >0,4 e <0,9. 

Não se recomenda a administração de neostigmine caso TOF ≥0,9. Vale ressaltar 
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que as recomendações referentes à monitorização objetiva consideram dados 

obtidos por MMG ou AMG calibrada e normalizada (2).  

 

3.8. Implicações do Bloqueio Residual 

 

A paralisia residual na SRPA pode contribuir para aumentar a morbidade 

e risco de eventos adversos em pacientes submetidos à anestesia geral. No entanto, 

não é fácil estabelecer uma relação direta entre bloqueio residual e a piora do 

desfecho na SRPA, uma vez que inúmeros fatores podem contribuir para as 

complicações pós-operatórias, tais como efeito residual de agentes anestésicos, tipo 

de procedimento cirúrgico, comorbidades prévias, duração do procedimento, entre 

outros (32). Porém, estudo caso-controle evidenciou risco dez vezes maior de 

mortalidade nas primeiras 24h pós-operatórias quando não se reverte o bloqueio 

neuromuscular ao final da anestesia (102).  

Dada a crescente relevância do tema, inúmeros estudos têm 

documentado os efeitos adversos do bloqueio residual. Entre eles, pode-se citar a 

alteração da função faríngea, fraqueza dos músculos da via aérea superior e 

redução da resposta ventilatória à hipoxemia. Além disso, esses pacientes têm risco 

aumentado para aspiração, atelectasia, hipercarbia, hipoxemia, obstrução de via 

aérea, necessidade de reintubação e outras complicações pulmonares (4, 8, 103-

105).  

Heier et al observaram, em voluntários sadios, que há uma redução linear 

da capacidade vital pulmonar com a redução da razão TOF (68). Pacientes com 

bloqueio residual também apresentam redução na capacidade vital forçada e no pico 

de fluxo expiratório no período pós-operatório imediato, indicando alteração da 

função dos músculos respiratórios (41).  

Também há relatos de dificuldade para deglutir, disartria, diplopia, visão 

borrada e incapacidade de se abrir os olhos quando razão TOF <0,7 ou 0,8 (52, 

106). Na presença de razão T4/T1 <0,75 observa-se distúrbios visuais, redução da 

força de preensão, inabilidade de manter a aposição dos dentes incisivos, fraqueza 
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facial importante, dificuldade em falar e fraqueza generalizada (54). Fadiga e 

distúrbios visuais persistem mesmo com TOF de 0,85 a 0,90, sendo que as 

alterações visuais permanecem em 70% dos indivíduos por até 90 minutos após a 

recuperação da razão TOF a 1,0 (54). Isso sugere que os músculos oculares são 

particularmente sensíveis a pequenos graus de bloqueio neuromuscular. Sabe-se 

também que a paralisia residual na SRPA aumenta a percepção de sintomas de 

fraqueza muscular e piora a sensação de bem-estar no pós-operatório (7). 

O uso de BNM de longa duração em anestesia geral aumenta a 

permanência na SRPA em 30 minutos quando comparado com agentes de menor 

duração, tais como mivacúrio, atracúrio e vecurônio (107). O bloqueio residual 

retarda a alta da SRPA e atrasa significativamente a rotatividade do centro cirúrgico 

(101). Isso é de suma importância, uma vez que implica em altos custos 

hospitalares. No entanto, outros estudos não conseguiram comprovar um menor no 

tempo de permanência da SRPA apesar de considerável redução na incidência de 

bloqueio residual (7). 
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4. MÉTODOS 
 

4.1. Local do Estudo  

 

Centro cirúrgico do Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti - 
FCM/UNICAMP.  

 

4.2. Tipo de Estudo 

 

Ensaio clínico, prospectivo, controlado, randomizado e simples-cego 
(apenas o paciente não sabia a qual grupo havia sido alocado). 

 

4.3. Aspectos Éticos  

 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa da Faculdade 

de Ciências Médicas da UNICAMP conforme CAAE 07263712.0.0000.5404 e 

número de parecer 136.399 de 25/09/2012 (Anexos I e II). Todos os pacientes 

concordaram e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (Apêndice I).  

4.4. Cálculo de Tamanho Amostral 

 

O cálculo do tamanho amostral foi baseado em resultados de estudos 

anteriores (4-7), nos quais a incidência de bloqueio residual na sala de recuperação 

pós-anestésica foi de aproximadamente 50%. Considerando que a aplicação do 

protocolo proposto pudesse reduzir a incidência de CRPO na SRPA pela metade e 

assumindo um nível de significância de 5% e um poder do teste de 80%, em detectar 

uma diferença de 0,25 (25%) na incidência entre os grupos, o tamanho mínimo 

necessário foi calculado em n =58 pacientes em cada grupo.  

4.5. Seleção dos Sujeitos 

 

Os pacientes recrutados para o estudo pelo pesquisador responsável, 

submetidos a anestesia geral, foram distribuídos aleatoriamente (simples 1:1) por 
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lista gerada por computador em 2 grupos (Protocolo e Controle). Os pacientes não 

eram informados a qual grupo foram alocados; os anestesiologistas responsáveis 

pelo ato anestésico tinham ciência, no momento da admissão do paciente na sala de 

cirurgia, em qual grupo o paciente havia sido alocado. Os dados obtidos foram 

anotados na planilha de coleta de dados (Apêndice II) após análise dos critérios de 

inclusão e exclusão (Apêndice III). 

 

4.5.1. Critérios de Inclusão 

 

 Sexo Feminino 

 Anestesia geral para cirurgia eletiva com duração >60 minutos  

 Estado físico I ou II (ASA). 

 

4.5.2. Critérios de Exclusão 

 

 Idade <18 ou >60 anos  

 IMC >30 kg/m2 

 Técnica anestésica venosa total 

 Presença de bloqueio neuroaxial 

 Uso de medicação que possa interferir com a transmissão 

neuromuscular  

 Doença neuromuscular prévia 

 Doenças pulmonares, renais ou hepáticas 

 Insuficiência cardíaca 

 Impossibilidade de monitorização da função neuromuscular na 

recuperação pós-anestésica 

 Pacientes que não foram extubadas na sala operatória 
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4.6. Formação dos grupos 

 

As 122 pacientes foram distribuídas em dois grupos de acordo com o 

emprego ou não do protocolo de sistematização do uso do rocurônio e reversão do 

bloqueio neuromuscular (controle – n= 62 e protocolo – n= 60).  

 

4.7. Técnica Anestésica e Avaliação do Bloqueio Neuromuscular 

 

4.7.1. Técnica Anestésica 

 

A técnica anestésica foi padronizada para os dois grupos: anestesia geral 

balanceada (endovenosa e inalatória), sem bloqueio do neuroeixo; indução com 

sufentanil 0,5-1,0 mcg/kg, propofol 1-2,5 mg/kg e  rocurônio como BNMA; 

manutenção com sevoflurano 1,5-2,5% de fração expirada em uma mistura de 

oxigênio e óxido nitroso a 50%;  neostigmina como agente reversor. Utilizou-se como 

monitorização contínua o cardioscópio na derivação DII, oxímetro de pulso, 

capnografia e monitor não invasivo de pressão arterial. Não foi utilizado no 

intraoperatório qualquer método de monitorização neuromuscular, qualitativo ou 

quantitativo. Na sala cirúrgica, uma veia periférica foi canulizada para hidratação e 

administração de drogas. Após extubação traqueal, as pacientes foram 

encaminhadas à SRPA onde foi realizada a monitorização da função neuromuscular 

por AMG não calibrada para avaliação da razão TOF (T4/T1). 

4.7.2. Avaliação do Bloqueio Neuromuscular na SRPA 

 

Todos os pacientes foram extubados e encaminhados à SRPA, e foram 

igualmente monitorizados por meio de aceleromiografia (TOF GUARD®, Organon, 

Teknika), por um dos investigadores principais, independentemente do grupo. Após 

limpeza e preparo da pele, dois eletrodos de superfície foram colocados no punho, 

no trajeto do nervo ulnar, com distância de 3 cm um do outro. O transdutor de 

aceleração (piezoelétrico) foi fixado na falange distal do polegar, e um sensor de 
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temperatura sobre a pele na região tenar. Os demais dedos e o braço do paciente 

foram fixados, a fim de evitar possíveis interferências na monitorização. Uma 

sequência de quatro estímulos, não calibrada e não normalizada, com duração de 

0,2 ms, frequência de 2 Hz e corrente de 60 mA foi aplicada. Duas medidas 

sequenciais com intervalo de 15 segundos entre si foram obtidas; caso os valores 

apresentassem uma diferença superior a 10%, novas medidas foram realizadas até 

que tal diferença fosse inferior a 10%. Então, o valor médio da razão T4/T1 era 

anotado. 

 

4.8. Grupos de Estudo 

 

4.8.1. Grupo Protocolo 

 

 Dose inicial de rocurônio: 0,6mg/kg 

 Doses adicionais de 10mg de rocurônio, quando necessário 

 Evitar, se possível, o uso de BNM nos 45 min finais da cirurgia 

 Obrigatoriedade de reversão do bloqueio neuromuscular ao final do 

procedimento com atropina (10-20 µg/kg) e neostigmine (50 µg/kg), 

sendo o anestesiologista responsável por decidir o melhor 

momento da reversão 

 Aguardar um tempo mínimo de 15 min após a reversão para 

proceder à extubação 

 

4.8.2. Grupo Controle  

 

Ficaram a critério do anestesiologista reponsável pelo caso:  

 Dose inicial e adicionais de rocurônio  

 Doses de atropina e neostigmine 

 Momento da reversão e extubação 
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4.9. Variáveis Estudadas 

 

4.9.1. Variável Independente 

 

Protocolo de sistematização do uso de rocurônio e neostigmine. 

 

4.9.2. Variáveis Dependentes 

 

 Incidência de curarização residual pós-operatória na sala de 

recuperação pós-anestésica, considerada como razão T4/T1 <1,0. 

 Dose inicial (mg/kg) e dose total (mg e mg/kg/h) de rocurônio 

 Dose de neostigmine no momento da reversão do bloqueio 

neuromuscular (mg e µg/kg) 

 Intervalo entre a dose inicial de rocurônio e a extubação (duração da 

anestesia) 

 Intervalo entre a última dose de rocurônio e o momento da reversão 

do bloqueio neuromuscular com neostigmine 

 Intervalo entre o momento da reversão do bloqueio neuromuscular e 

a extubação 

 Intervalo entre a extubação e a monitorização neuromuscular (AMG 

– TOF) 

4.9.3. Variáveis de Controle 

 

 Idade (anos) 

 Peso (kg) 

 IMC (kg/m2) 

 Altura (cm) 

 ASA (I ou II) 
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4.10. Análise Estatística 

 

A incidência de bloqueio residual na SRPA foi apresentada em percentual 

e analisada utilizando-se o teste de qui-quadrado. Dados contínuos com distribuição 

normal foram expressos como médias e desvios-padrão e analisados através do 

teste t de Student. Dados contínuos que não apresentaram distribuição normal foram 

expressos como mediana e intervalo interquartil (q1-q3), sendo analisados 

utilizando-se o teste U de Mann-Whitney ou teste de Wilcoxon. As variáveis 

categóricas foram avaliadas pelo teste de qui-quadrado. Um valor p<0,05 foi 

considerado como estatisticamente significativo.  
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5. RESULTADOS  
 

Foram incluídos no estudo 122 pacientes. Os valores individuais, médias, 

desvios-padrão, medianas, primeiro e terceiro quartis referentes às características 

dos pacientes e a distribuição dos pacientes de acordo com o estado físico (ASA), 

nos grupos controle e protocolo, encontram-se nas Tabelas 6 e 7 (Anexos). Não 

houve diferença significativa entre os grupos, em relação às características dos 

pacientes - Tabela 2.   

Tabela 2. Características dos pacientes dos grupos controle e protocolo 

 
Grupo Controle (n=62) Grupo Protocolo (n=60) p 

Idade (anos)a 

 

46,0 (40,0 – 51,0) 

 

45,5 (38,5 – 50,5) 

 

0,74 

Peso (kg)b 63,6 ± 9,6 65,9 ± 10,0 0,19 

IMC (kg/m2)a 25,0 (22,5 – 27,5) 26,0 (22,7 – 28,0) 0,50 

Altura (cm)b 159,6 ± 6,8 161,2 ± 6,4 0,18 

ASAc    

I 19 (30,6%) 20 (33,3%)  
0,75 

II 43 (69,4%) 40 (66,7%) 

Dados não-paramétricos expressos em mediana (intervalo interquartil q1-q3); Dados paramétricos expressos em 
médias ± desvios-padrão; número de pacientes (%) 

a Teste U de Mann-Whitney 
b Teste t de Student 
c  Teste Qui-quadrado 
 
 

Os valores individuais, médias, desvios-padrão, medianas, primeiro e 

terceiro quartis referentes ao uso do rocurônio, neostigmine, intervalos analisados e 

a distribuição dos pacientes de acordo com a ocorrência ou não de curarização 

residual pós-operatória, nos grupos controle e protocolo, encontram-se nas Tabelas 

8 e 9 (Anexos).  

A dose inicial de rocurônio foi diferente entre os grupos, sendo 

significativamente menor (p <0,01) no grupo protocolo. A dose de neostigmine 

(µg/kg) e o tempo entre a reversão do bloqueio e a extubação foram 

significativamente maiores no grupo protocolo (p<0,01). Não houve diferença 

significativa entre os grupos em relação a dose total de rocurônio (mg/kg/h), duração 

da anestesia, intervalo entre a última dose de rocurônio e a neostigmine ou entre a 

extubação e o momento da avaliação TOF na SRPA - Tabela 3. 
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Tabela 3. Dados referentes ao rocurônio, neostigmine e intervalos dos grupos controle e protocolo 

 

Grupo Controle (n=62) Grupo Protocolo (n=60)  p 

Dose inicial rocurônio (mg/kg) 0,63 (0,58 – 0,67) 0,60 (0,60 – 0,60) <0,01 

Dose total rocurônio (mg/kg/h) 0,39 (0,26 – 0,50) 0,29 (0,23 – 0,51) 0,29 

Dose neostigmine (µg/kg) 31,7 (29,0 – 35,1) 50,0 (49,8 – 50,0) <0,01 

Duração da anestesia (min) 129,5 (90,0 – 185,0) 147,5 (91,5 – 202,5) 0,41 

Intervalo entre a última administração 
de rocurônio e a neostigmine (min) 83,0 (60,0 – 113,0) 95,5 (67,0 – 132,0) 0,35 

Intervalo entre neostigmine e 
extubação (min) 13,0 (10,0 – 18,0) 18,0 (16,0 – 22,0) <0,01 

Intervalo entre extubação e avaliação 
TOF (min) 7,5 (5,0 – 12,0) 8,0 (5,0 – 10,5) 0,88 

Dados não-paramétricos expressos em mediana (intervalo interquartil q1-q3) 
Teste U de Mann-Whitney 

 
 

O número de pacientes com CRPO foi significativamente maior (p=0,02) 

no grupo controle quando comparado com o grupo protocolo (45,2% versus 25%, 

respectivamente). Analisando separadamente a presença ou não de CRPO (TOF < 

ou ≥1,0) em cada grupo, observou-se que no grupo controle, a dose total de 

rocurônio (mg/kg/h) foi maior (p=0,03) e o intervalo entre a última administração de 

rocurônio e a neostigmine foi menor (p<0,01) nos pacientes com CRPO em relação 

aos que não apresentaram essa complicação.  No grupo protocolo, considerando 

pacientes com ou sem CRPO (TOF < ou ≥1,0), não houve diferença significativa em 

relação ao uso de rocurônio e neostigmine - Tabela 4 e Figuras 1, 2 e 3. 
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Tabela 4. Características do uso de rocurônio, neostigmine e intervalos de acordo com grupo e razão 
TOF 

 
Grupo Controle (n=62) 

 
 

p 
Grupo Protocolo (n=60) 

p  TOF < 1,0 TOF ≥ 1,0 TOF < 1,0 TOF ≥ 1,0 

Dose inicial rocurônio 
(mg/kg) 

0,63  
(0,60–0,65) 

0,63  
(0,56–0,69) 0,92 0,60  

(0,60–0,60) 
0,60  

(0,60–0,60) 0,54 

Dose total rocurônio 
(mg/kg/h) 

0,43  
(0,30–0,55) 

0,35  
(0,24–0,45) 0,03 0,39  

(0,24–0,66) 
0,28  

(0,23–0,50) 0,35 

Dose neostigmine 
(µg/kg) 

33,0  
(30,8–39,2) 

31,3  
(27,8–34,50) 0,05 50,0  

(49,1–50,0) 
50,0  

(49,9–50,0) 0,57 

Duração da 
anestesia (min) 

124,0  
(84,0–163,0) 

136,0  
(92,0–206,0) 0,17 107,0  

(81,0–204,0) 
148,0  

(98,0–201,0) 0,41 

Intervalo entre a 
última administração 
de rocurônio e a 
neostigmine (min) 

75,0  
(55,0–87,0) 

101,0  
(68,0–146,0) <0,01 71,0  

(53,0–139,0) 
99,0  

(72,0–131,0) 0,24 

Intervalo entre 
neostigmine e 
extubação (min) 

13,0  
(9,0–17,0) 

13,5  
(11,0–18,0) 0,59 21,0  

(15,0–30,0) 
17,0  

(16,0–21,0) 0,26 

Intervalo entre 
extubação e 
avaliação TOF (min) 

6,0  
(4,5-12,5) 

9,0  
(5,0–12,0) 0,70 9,0  

(6,0–11,0) 
7,0  

(5,0 – 10,0) 0,46 

Dados não-paramétricos expressos em mediana (intervalo interquartil q1-q3) 
Teste de Wilcoxon 
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Figura 1. Dose total de rocurônio (mg/kg/h) nos grupos controle e protocolo, de 
acordo com a ocorrência ou não de CRPO - *p=0,03. 

 

Figura 2. Intervalo (min) entre a última dose de rocurônio e a administração de 
neostigmine nos grupos controle e protocolo, de acordo com a ocorrência ou não de 
CRPO - *p<0,01. 
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Figura 3. Intervalo (min) entre a última dose de rocurônio e a administração da 
neostigmine nos grupos controle e protocolo, de acordo com a ocorrência ou não de 
CRPO – superior; dose total de rocurônio (mg/kg/h) – inferior. 

 

Analisando toda a população de estudo (n=122), independente do grupo, e 

classificando-a de acordo com a presença ou não de CRPO, a dose total de 

rocurônio (mg/kg/h) foi maior e o intervalo entre a última administração de rocurônio 

e a neostigmine foi menor nos pacientes com CRPO (TOF <1,0) em relação aos sem 

CRPO (TOF ≥1,0), com diferença significativa (p ≤ 0,01). Não houve diferença entre 

os pacientes com ou sem CRPO quanto aos demais parâmetros - Tabela 5 e Figuras 

4 e 5.  
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Tabela 5. Características do uso de rocurônio, neostigmine e intervalos de acordo com a razão 
TOF 
  

TOF<1,0 (n=43) TOF≥1,0 (n=79)       p 

Dose inicial rocurônio (mg/kg) 0,60 (0,60 – 0,64) 0,60 (0,60 – 0,63) 0,32 

Dose total rocurônio (mg/kg/h) 0,42 (0,27 – 0,58) 0,31 (0,23 – 0,47) 0,01 

Dose neostigmine (µg/kg) 40,0 (31,3 – 50,0) 49,3 (31,7 – 50,0) 0,16 

Duração da anestesia (min) 
 119,0 (81,0 – 172,0) 147,0 (94,0 – 206,0) 0,08 

Intervalo entre a última 
administração de rocurônio e a 
neostigmine (min) 

 

72,5 (54,0 – 95,0) 99,0 (70,0 – 139,0) <0,01 

Intervalo entre neostigmine e 
extubação (min) 

 
15,0 (12,0 – 21,0) 16,0 (14,0 – 19,0) 0,39 

Intervalo entre extubação e 
avaliação TOF (min) 

 
7,0 (5,0 – 12,0) 8,0 (5,0 – 11,0) >0,99 

Dados não-paramétricos expressos em mediana (intervalo interquartil q1-q3) 
Teste U de Mann-Whitney 
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Figura 4. Dose total de rocurônio (mg/kg/h) de acordo com a ocorrência ou não de 
CRPO na população de estudo (n=122) - *p=0,01. 

 

 

Figura 5. Intervalo entre a última dose de rocurônio e a administração da 
neostigmine (min) de acordo com a ocorrência ou não de CRPO na população de 
estudo (n=122) - *p<0,01.  



54 
 

 
 

6. DISCUSSÃO 

 

Este estudo mostra que a incidência de CRPO na SRPA é alta na 

ausência de aceleromiografia intraoperatória e que o protocolo proposto reduziu em 

aproximadamente 50% a incidência de CRPO. Isso é de grande relevância tendo em 

vista as inúmeras complicações associadas à CRPO e o fato do protocolo proposto 

não acarretar aumento de custos ou necessidade de novos equipamentos. Além 

disso, muitas instituições não dispõem de monitorização neuromuscular e de 

alternativas à neostigmine, o que torna este assunto de suma importância e tema 

atual de debate entre especialistas (83, 108, 109). 

Segundo algumas estimativas, anualmente 112.000 pacientes nos EUA 

estão sob risco de eventos adversos associados a bloqueios residuais não 

detectados (9). Entre eles, pode-se citar a alteração da função faríngea, fraqueza 

dos músculos da via aérea superior e redução da resposta ventilatória à hipoxemia 

(1). Há aumento do risco de aspiração, atelectasia, hipercarbia, hipoxemia, 

obstrução de via aérea, necessidade de reintubação e outras complicações 

pulmonares (83, 84). A CRPO também aumenta a percepção de sintomas de 

fraqueza muscular e piora a sensação de bem-estar no pós-operatório (7), além de 

aumentar o tempo de permanência na SRPA (101). 

Para se excluir a presença de CRPO, propõe-se que a recuperação 

neuromuscular completa seja baseada em razão T4/T1 ≥0,9, avaliada por 

mecanomiografia, atual padrão ouro para monitorização neuromuscular objetiva (2). 

No entanto, quando avaliado por meio de AMG, mesmo após TOF =1,0 a maioria 

dos receptores de acetilcolina pode ainda estar ocupada por BNM, tornando o 

paciente potencialmente susceptível a CRPO (58).  Além disso, há uma grande 

diferença na dose necessária de anticolinesterásico para se atingir uma TOF =0,9 ou 

1,0 avaliada por AMG (56). Assim, atualmente, muitos autores consideram 

necessário uma TOF =1,0 na AMG para que se possa garantir uma recuperação 

completa do bloqueio (38, 42, 55, 59). 

Sabe-se que a AMG não calibrada e não normalizada pode superestimar 

a razão TOF, de modo que pacientes com CRPO podem erroneamente serem 
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considerados como apresentando uma recuperação completa do bloqueio (42). 

Porém, apesar de entender a importância da calibração e da normalização, o 

objetivo do estudo foi tentar se aproximar ao máximo da realidade de locais que não 

utilizam a monitorização neuromuscular rotineiramente. A monitorização muitas 

vezes vista em ambientes de pesquisa difere da empregada na prática clínica diária 

(42). A dificuldade e a demora na instalação do monitor antes da administração do 

BNMA são fatores que possivelmente contribuem para que muitos anestesiologistas 

desistam de utilizar a monitorização. Tendo em vista estes aspectos, optamos por 

fazer a avaliação da função neuromuscular em um único momento, na admissão à 

SRPA e considerar uma TOF <1,0 como critério diagnóstico para CRPO.  

Não houve diferença na dose total de rocurônio (mg/kg/h) entre os grupos 

protocolo e controle. Porém, o uso de rocurônio de acordo com o protocolo proposto 

neste estudo fez com que a dose total (mg/kg/h), levando em consideração o peso 

corporal e a duração do procedimento, deixasse de ser um fator significativo na 

ocorrência de CRPO, diferente do observado no grupo não exposto ao protocolo. A 

dose sugerida e empregada no protocolo segue o recomendado por outros autores, 

para a realização de manobras de laringoscopia e intubação traqueal, assim como 

para assegurar relaxamento muscular adequado durante o procedimento cirúrgico, 

com dose inicial de 2 DE95 (0,6 mg/kg) e doses adicionais de 10 mg, 

respectivamente (59, 110). Além disso, propusemos que fosse evitado o uso de 

BNMA nos 45 min finais da cirurgia, o que pode ser importante para que níveis mais 

superficiais de bloqueio neuromuscular estejam presentes no momento da reversão. 

Sabe-se que a aceleromiografia intraoperatória diminui a incidência de CRPO por 

possibilitar a redução do uso de BNMA nos 45-60 min finais da cirurgia (7).  

Recentemente, outros autores encontraram resultado semelhante ao observar 

correlação entre a ocorrência de CRPO no momento da extubação e a utilização de 

BNMA nos 60 min finais da anestesia (3). 

Em estudo caso-controle foi avaliado o impacto da técnica anestésica na 

mortalidade durante as primeiras 24h do período pós-operatório imediato e 

observado um aumento de dez vezes no risco de morte quando não se realiza a 

reversão do bloqueio neuromuscular ao final da anestesia (102). A incidência de 

CRPO, avaliada na SRPA após 2 horas ou mais da administração de uma única 
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dose de BNMA, é de 37% quando não se reverte o bloqueio neuromuscular (4). 

Assim, em situações nas quais não se dispõe de monitorização neuromuscular, a 

recomendação atual é que haja reversão farmacológica rotineira após se observar 

retorno espontâneo da atividade muscular (2).  

A dose de neostigmine, quando empregada na reversão do bloqueio 

neuromuscular, varia de 20-70 µg/kg, sendo 50 µg/kg frequentemente utilizada e 

recomendada (2, 7, 10, 56, 92, 101). No entanto, o seu uso em pacientes que já 

apresentam recuperação completa do bloqueio não é seguro, uma vez que pode 

levar ao colapso da via aérea superior e à disfunção muscular respiratória (1, 83, 

84). Além disso, a neostigmine aumenta o tempo para alta na SRPA e a 

permanência hospitalar, independente de bloqueio residual na admissão à SRPA 

(83). Quando administrada em altas doses (>60 µg/kg), aumenta ainda as chances 

de complicações pós-operatórias e triplica a chance de atelectasia (83, 84). Esses 

efeitos parecem estar relacionados a um bloqueio despolarizante causado pela 

neostigmine, dessensibilização dos receptores de acetilcolina ou bloqueio de canal 

aberto dos receptores de acetilcolina (83). 

Desse modo, fica claro que a dose de neostigmine deve ser baseada em 

dados obtidos com monitorização objetiva no intraoperatório. Assim, o uso rotineiro e 

em doses fixas de neostigmine, conforme proposto no protocolo estudado, está 

longe do ideal, porém está de acordo com a melhor prática clínica em situações nas 

quais não se dispõe de monitorização neuromuscular ou alternativa à neostigmine 

(2). Além disso, a dose preconizada (50 µg/kg) é inferior àquelas capazes de causar 

efeitos respiratórios indesejados (>60 µg/kg) (83, 84). Acreditamos que a redução da 

incidência de CRPO com o uso do protocolo supera os possíveis efeitos indesejados 

do uso da neostigmine utilizada na ausência de monitorização adequada; porém, 

novos estudos são necessários para que se possa confirmar essa hipótese. 

Kim et al (10) observaram, em pacientes submetidos a anestesia geral 

com sevoflurano, monitorizados e com 4 respostas presentes ao TOF, o tempo de 

15 min após o uso da neostigmine para reversão do bloqueio e extubação segura. 

Estudo recente evidenciou que na presença de monitorização intraoperatória o 

tempo médio entre a administração da neostigmine e a extubação foi de 15,6 min, 

significativamente maior do que o observado nos pacientes não monitorizados (83).  
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Tais valores são próximos ao encontrado no grupo controle deste estudo. 

Apesar de no grupo exposto ao protocolo o intervalo entre a neostigmine e a 

extubação ter sido significativamente maior em relação ao grupo não exposto, este 

tempo não foi significativamente diferente entre os pacientes que apresentaram ou 

não CRPO.  Uma possível explicação para este resultado seria o fato de a maior 

parte, mesmo no grupo controle, apresentar um intervalo >10 min. Yu et al (3) 

observaram que a extubação com menos de 10 min após a administração da 

neostigmine pode estar associado ao aumento da incidência de CRPO no momento 

da extubação.  

A falta de monitorização neuromuscular adequada aumenta os riscos de 

edema pulmonar e reintubação, sendo essencial para guiar a reversão adequada do 

bloqueio neuromuscular na prática clínica (2, 83). Porém, mesmo em locais que 

dispõem do equipamento, um de cada cinco pacientes que receberam BNMA não 

teve um único TOF avaliado (83). Esse comportamento não é restrito a uma única 

instituição, sendo observado em diversos serviços (6, 9). Os motivos são vários: falta 

de disseminação do conhecimento, desinteresse ou desmotivação dos médicos, 

dificuldade do uso dos monitores, longo tempo para se atingir uma resposta 

confiável, sensibilidade a fatores externos, resultados de difícil interpretação e 

necessidade de treinamento e uso rotineiro. Todos esses fatores tornam a inclusão 

da monitorização neuromuscular na prática diária pouco provável, fato evidenciado 

em pesquisas realizadas mundialmente (2, 111). Frente à essa realidade, este 

estudo propõe uma alternativa para reduzir a incidência de CRPO em situações não 

ideais. 

Os motivos que levam à ocorrência de curarização residual pós-operatória 

são diversos, tornando-se evidente que esta é multifatorial. Dentre esses fatores, 

destacam-se país e região de estudo, experiência da instituição, programas de 

treinamento dos anestesiologistas, escolha do BNM (média ou longa duração), tipo 

de anestesia (inalatória versus venosa total), uso de monitores neuromusculares no 

intraoperatório (nenhum, qualitativo ou quantitativo), uso de agentes de reversão 

(nenhum, neostigmine, sugammadex), tempo entre a extubação e a avaliação do 

bloqueio neuromuscular, momento da avaliação do bloqueio (pré-extubação, pós-

extubação, SRPA), temperatura (e.g. hipotermia), critério utilizado para definir 
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bloqueio residual (razão TOF 0,9 ou 1,0), entre outros (1). Possivelmente pelo fato 

de que após aplicação do protocolo proposto fatores como dose total de rocurônio e 

intervalo entre a última dose deste fármaco e o momento da reversão deixaram de 

ser relevantes para a ocorrência desta complicação, houve redução da incidência de 

CRPO neste grupo. Assim, este estudo corrobora achados anteriores de que a 

curarização residual pós-operatória é multifatorial.  

 

6.1. Limitações 

 

Este estudo foi realizado em um único centro, um hospital universitário 

terciário brasileiro. Portanto, não há como afirmarmos que a aplicação do protocolo 

em outras instituições terá o mesmo impacto, uma vez que a CRPO é multifatorial. 

No entanto, o protocolo modificou fatores apontados como responsáveis pelo 

aumento de CRPO em estudos maiores de outros centros (3, 7).  

Outro aspecto a ser considerado foi a utilização apenas do rocurônio 

como BNMA. Apesar de dificultar a generalização dos resultados para a prática 

clínica envolvendo o uso de outros BNMA, essa escolha foi essencial para 

padronizar a elaboração do protocolo e facilitar a análise dos dados obtidos. A 

escolha do rocurônio se deve ao fato de ser o BNMA mais utilizado na maioria das 

instituições (9, 112), principalmente após a introdução do sugammadex no mercado. 

Conforme discutido anteriormente, optamos por realizar a AMG não 

calibrada e não normalizada, o que pode ter levado a resultados menos fidedignos e 

com maior viés. No entanto, tentamos minimizar esse fator considerando um limiar 

TOF <1,0 para diagnóstico de CRPO.  
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7. CONCLUSÃO 

 

A sistematização proposta para uso do rocurônio e reversão do bloqueio 

neuromuscular, em pacientes submetidos à anestesia geral e que receberam 

rocurônio, mostrou-se eficaz, reduzindo de maneira significativa a incidência de 

bloqueio residual na SRPA quando não se dispõe de monitorização neuromuscular 

intraoperatória. Os pacientes expostos ao protocolo tiveram menor incidência de 

bloqueio residual. 
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IMPLICATION STATEMENT  

This retrospective study evaluated the use of neuromuscular blocking agents in a 

tertiary hospital in Brazil. This analysis may promote the development of strategies to 

improve use of NMBs, reducing the incidence of residual neuromuscular block in 

postanesthetic care units and its complications in this institution and in other services. 
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ABSTRACT  

 

Purpose: This research aimed to assess the use of neuromuscular blockers (NMB) and reversal 

agents in a University Hospital. Methods: Retrospective study involving 1295 patients 

undergoing surgery with general anesthesia at Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti Hospital in 

2013. The study included patients aged >1 year, with complete, readable medical charts and 

anesthetic records. Results: Rocuronium was the most used NMB (96.7%), with a mean initial 

dose of 0.65(0.19) mg/kg and mean total dose of 0.42(0.24) mg/kg/h. In 24.3% of cases, 

neuraxial blockade was associated with a significantly longer anesthesia (P <0.001) than in 

cases without neuraxial block, regardless of technique (total intravenous versus intravenous and 

inhalational).  In 71.9% of cases, a single dose of NMB was used. The total dose of NMB 

(mg/kg/h) was lower in patients receiving neuraxial blockade, regardless of anesthetic 

technique (P <0.001). The duration of anesthesia was longer according to increasing number of 

additional NMB doses (P <0.001). Mean dose of neostigmine was 2.02 (0.31) mg or 30.18 

(7.49) µg/kg. The interval between neostigmine and extubation was >30 min in 10.9% of cases. 

Conclusion: The most widely used NMB was rocuronium. In patients receiving neuraxial 

blockade, the total dose of rocuronium (mg/kg/h) was lower, regardless of general anesthetic 

technique used. In most cases, neostigmine was used to reverse neuromuscular block. The 

prolonged interval between neostigmine and extubation (>30 min) was neither associated with 

total doses of rocuronium or neostigmine, nor with the time of NMB administration. This study 

corroborates the important role of quantitative neuromuscular monitors. 

 

Keywords: Neuromuscular blockers; Rocuronium; Neostigmine; Anesthetic technique; 

 

  



77 
 

 
 

INTRODUCTION  

Since 1954, after a study published by Beecher and Todd, the use of neuromuscular 

blocking agents (NMB) has been associated with increased perioperative mortality. It was later 

observed that the occurrence of residual neuromuscular curarization (PORC) in the 

postoperative period following the use of these drugs was related to a number of complications, 

particularly respiratory, and a longer stay in the postanesthetic care unit. 1-4  

The introduction of intermediate-acting NMBs into clinical practice has decreased the 

ocurrence of PORC; however, its incidence is around 56% and still considered elevated. 2, 5-7 

Furthermore, the low use of neuromuscular monitoring and undesired effects of inadequate 

neostigmine doses has sparked a discussion on the use or non-use of reversal agents. 8 Thus, the 

study of the use of NMBs and their reversal agents is mandatory in clinical practice. 

 Previous surveys, usually conducted by distributing questionnaires to anesthesiologists, 

have shown a heterogeneous preference regarding the use of NMBs and their reversal agents. 

There is a significant increase in the use of intermediate-acting drugs, with considerable 

emphasis on rocuronium, particularly after the introduction of Suggamadex into clinical 

practice. 9-12 

 It is believed that analysis of NMB use, along with other factors (e.g.anesthetic 

technique, dose and time each drug is used), may promote the development of strategies, aimed 

at reducing the incidence of PORC and its complications in this institution and possibly in other 

facilities that have a similar profile. 

The purpose of this study is to show the frequency and characteristics of NMB use and 

their reversal agents in patients undergoing general anesthesia in a tertiary hospital in Brazil.  

 

MATERIALS AND METHODS 

This is a retrospective, analytical study, carried out at the surgical center of  Professor 

Doutor José Aristodemo Pinotti Women’s Hospital (CAISM – UNICAMP). The project was 

approved by the National Research Ethics Committee (CONEP) on September 2014, under 

Ethical Approval Certificate (CAAE), number 38414514.9.0000.5404 and report number 

896589. Data collection was based on review of anesthesia records. The ethical committe 

granted the study a waiver of informed consent. 
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The study included cases with complete and readable anesthetic charts of female 

patients, over the age of one year, undergoing general anesthesia during the year of 2013. In all 

cases, the following parameters were evaluated: demographic characteristics (age, weight, 

height, body mass index (BMI) and ASA-physical status); anesthetic technique (total 

intravenous (TIV) or intravenous and inhalational (IV+IN), associated or not with neuraxial 

blockade; duration of anesthesia (time between NMB injection and conclusion of anesthesia) 

and surgery; neuromuscular blocking agent, reversing agent (neostigmine), doses used and time 

of administration; intervals between the first dose of NMB and neostigmine, between the last 

dose of NMB and neostigmine and between neostigmine injection and conclusion of anesthesia 

(time of extubation or removal of intubated patient from the operating room).  

For analysis of rocuronium dose, a BMI ≥ or < 30 kg/m2 was considered. Total body 

weight (TBW) was used for patients with a BMI < 30 kg/m2 and ideal body weight for subjects 

with BMI ≥ 30 kg/m2. 13-15 TBW was considered to calculate the dose of neostigmine. 16 

To calculate the total dose of NMB (mg/kg/h), the interval from the first dose of NMB 

until neostigmine was considered. In cases where neostigmine was not used, the duration of 

anesthesia (interval between the initial dose of NMB and conclusion of anesthesia) was 

considered.  

The period between the initial dose of NMB and reversal with neostigmine was 

analyzed, as well as the interval between the last NMB dose and time of NMB reversal. To 

assess this parameter, cases were distributed into intervals ≥ 45 min or < 45 min. The interval 

between neostigmine injection and extubation was evaluated to determine whether this period 

was > 30 min or ≤ 30 min. 

STATISTICAL ANALYSIS 

The sample size for this study was calculated based on the use of neuromuscular 

blockers in other countries, described on previous studies. 2,9,11,18 Since most data are based on 

surveys and there are very few studies on this topic in Brazil, we considered results from a 

large, single-center, prospective, observational study to calculate sample size 2, which 

encountered rocuronium to be the most frequently used NMB, with a rate of 76%. Based on the 

fact that rocuronium is the most widely available NMB at our institution, we anticipated an 

incidence of use of rocuronium of 80%. For this analysis we divided NMB into two groups: 
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ROC (rocuronium) and NON-ROC (all other NMB, except rocuronium). Considering a 

dichotomous endpoint, one-sample study, power 80% and α=5%, the calculated sample size 

was n=861. Taking into account the surgical volume at our institution and allowing for losses 

due to incomplete medical records and anesthetic charts, we reviewed data for the period of 12 

consecutive months prior to the beginning of the study.  

For comparisons of categorical data, the χ2 (chi-square) and Fisher’s exact tests were 

used. Numerical data were compared using analysis of variance (ANOVA), Tukey’s test, 

Mann-Whitney’s U-test or the Kruskal-Wallis H-test, as appropriate. Patients with missing data 

on medical records and anesthetic charts, such as weight, dose of anesthetic drugs used, 

duration of anesthesia and surgery and other relevant information were excluded from the 

study. 

For statistical analysis, software R (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, 

Austria, 2016) was used. Another software (JMP®, Version 13.0. SAS Institute Inc., Cary, NC, 

2016) was used to generate graphs and plots. 

 

RESULTS 

 In the study period, a total of 1313 patients were selected, eighteen of which were 

excluded due to missing data. Medical charts and data of 1295 patients were analyzed. 

Neuromuscular monitoring was not used in any of the cases.  

Patient demographic data, duration of anesthesia and surgery are shown in Table 1. The 

most commonly used anesthetic technique was IV+IN (55.9%), followed by TIV (44.1%). 

Neuraxial blockade was associated in 24.3% of cases and the mean duration of anesthesias in 

these cases was significantly longer (P <0.001), in comparison to techniques without neuraxial 

block. When neuraxial blockade was not associated, Tukey’s test showed that the duration of 

anesthesia in patients undergoing TIV anesthesia was significantly shorter (P <0.001) in 

comparison to those receiving IV+IN anesthesia – Figure 1.  
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Table 1. Patient demographic data; duration of anesthesia and surgery (n=1295) 

Age(years) 48.25 (15.46) 

Weight (kg) 69.20 (14.70) 

BMI (kg/m2)  27.41 (5.65) 

Height (cm) 158.97 (7.33) 

ASA Physical Status (1-5) 

1 

2 

3 

4 

5 

 

Duration of Anesthesia (min.) 

Duration of Surgery (min.) 

 

291 (22.5%) 

695 (53.7%) 

264 (20.4%) 

38 (2.9%) 

07 (0.5%) 

 

 

142.64 (73.94) 

93.86 (64.14) 

Values expressed in Mean(SD); number of patients (% - percentage of patients) 
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Figure 1. Comparisons (violin plots) of duration of anesthesia (minutes) according to general 

anesthetic technique associated or not with neuraxial blockade. Kruskal-Wallis test and Tukey’s 

test (*P < 0.001).  

Mean duration of anesthesia was significantly longer (P <0.001) the higher the number 

of additional doses of NMB used – Figure 2. In 71.9% of cases, a single dose of NMB was 

used– Figure 3. 

 

Figure 2. Duration of anesthesia versus number of additional doses of rocuronium. Kruskal-

Wallis test and Tukey’s test (P < 0.001).  
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Figure 3. Percentage of patients according to number of additional doses of NMB. 

 

A neuromuscular blocking agent was not used in 12.4% (n=160) of patients. In patients 

undergoing general anesthesia and receiving any neuromuscular blocker (n=1135), rocuronium 

was used in 96.7% of cases (n=1097), followed by cisatracurium 2.2% (n=25), atracurium 0.4% 

(n=5), pancuronium 0.4% (n=5) and succinylcholine 0.3% (n=3). Therefore, for further data 

analysis on NMB used, only cases receiving rocuronium were considered. 

The mean initial dose of rocuronium was 0.65 (0.19) mg/kg and total mean dose was 

0.42 (0.24) mg/kg/h, regardless of anesthetic technique and whether it was associated or not 

with neuraxial blockade (n=1097). 

In patients receiving TIV general anesthesia, a total dose of rocuronium (mg/kg/h) was 

significantly lower (P <0.001) when neuraxial blockade was associated, in comparison to cases 

without neuraxial block. The same was observed in patients undergoing IV + IN general 

anesthesia (P <0.001). In patients receiving neuraxial blockade, there was no difference in the 

total dose of rocuronium (mg/kg/h) when the anesthetic technique was compared (P = 0.36). 

The same occurred in patients without neuraxial blockade (P = 0.99) – Figure 4. 
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Figure 4. Comparisons (violin plots) of total dose of rocuronium (mg/kg/h) according to 

general anesthetic technique, associated or not with neuraxial blockade. Kruskal-Wallis test and 

Tukey’s test (* P<0.001) 

 

Among patients receiving any competitive NMB (n=1132), neostigmine was used in 

89.4% of cases (n=1012), at a total mean dose of 2.02 (0.31) mg or 30.18 (7.49) µg/kg. In 

10.61% (n=120), there was no NMB reversal. In 42.4% of cases, the dose of neostigmine was > 

30 µg/kg and, in only 2.4% of cases, > 50 µg/kg. Mean time between the administration of the 

initial dose of NMB and reversal with neostigmine was 123.03 (64.21) min. In cases where 

additional doses of NMB were used, the mean time between the last NMB dose and reversal 

with neostigmine was 81.55 (42.44) min. In patients in whom there was no NMB reversal, the 

mean time between the initial NMB dose and extubation (duration of anesthesia) was 172.23 

(77.87) minutes, with a significant difference (P = 0.03), in comparison to those receiving 

neostigmine (153.33 (66.17) min). None of the cases in this study received sugammadex. 

In 10.9% of cases, the interval between neostigmine administration and extubation was 

> 30 min. The distribution of patients according to interval (> or ≤ than 30 min) between 

neostigmine and extubation was no different (P = 0.15) when divided according to the interval 

(≥ or < than 45 min) between the last dose of NMB and neostigmine.  There was no significant 

difference in the mean total dose (mg/kg/h) of rocuronium (P =0.15) or neostigmine (P = 0.88) 
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after patient distribution according to the interval between neostigmine use and extubation (> or 

≤ than 30 min) – Table 2.  

 

Table 2. Analysis of mean total dose of rocuronium and neostigmine according to interval 

between neostigmine use and extubation (≤ 30 min or > 30 min). 

Variables Interval ≤30 min* Interval >30min* P- value † 

Dose total rocuronium (mg/kg/h) 0.42 (0.22) 0.48 (0.36) 0.15 

Dose total neostigmine (µg/kg) 30.20 (7.40) 30.55 (8.04) 0.88 

*Values expressed in Mean (SD); † Wilcoxon’s test. 

 

DISCUSSION 

 This retrospective study was based on review of medical records and anesthetic charts. 

The fact that we cannot guarantee that the information obtained from these sources are a true 

representation of reality, we considered it to be as close as possible and to the best knowledge 

of the hospital´s clinical staff. However, this is a limitation and a possible bias that we cannot 

disconsider completely.  

The most widely used NMB in this institution during the study period was rocuronium, 

as also demonstrated in recent studies from other institutions. 7, 9, 17 In the majority of cases, a 

single dose of NMB was administered. This may have been related to the duration of most 

anesthesias (approximately two hours), a result similar to those described in other studies.2, 17 

In this study, the use of neostigmine in 89.4% of cases for reversal of neuromuscular 

block contradicts data from studies conducted in other countries, where routine pharmacologic 

reversal of neuromuscular block is performed by only a minority of anesthesiologists. 18, 19 

Although 71.9% of patients received a single dose of NMB and the mean duration of anesthesia 

was 142 minutes, reversal with neostigmine is still necessary, especially in the absence of 

neuromuscular monitoring. A study by Debaene et al showed that the incidence of 

neuromuscular blockade is high even after a single dose of NMB in surgical procedures lasting 

two hours or more.2 However, routine use of neostigmine, in the absence of monitoring, does 

not eliminate the risk of residual blockade. 20, 21 Thus, it is essential to use quantitative 

neuromuscular monitoring and study the incidence of PORC in the the postanesthetic care unit.  
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The mean dose of neostigmine observed in this study was 2.02 mg or 30.18µg/kg, 

which is similar to that observed by Kotake et al. Those authors found a mean dose of 33 µg/kg 

in a prospective study, when NMB reversal was performed without the aid of neuromuscular 

monitoring.22 However, other studies 17, 23 have reported the use of doses (2.5 and 3.2mg) 

slightly higher than those described in this study. Therefore, the mean neostigmine dose used in 

this institution was shown to be lower than the dose recommended (40-70 µg/kg) in the 

literature in situations in which neuromuscular monitoring showed evidence of a deep or even a 

moderate or superficial blockade.24-29  

However, it is well-known that high doses of neostigmine are not exempt from 

unwanted effects, particularly when administered in the presence of complete recovery from 

the neuromuscular block (T4/T1 ≥0.9). In this case, it may lead to muscle weakness and affect 

function of the genioglossus muscle and diaphragm. 30 8, 31 These events may be related to both 

a depolarizing block and an open-channel block, possibly associated with excessive doses of 

neostigmine.32, 33 In addition, muscarinic side effects of neostigmine have been described, such 

as nausea and vomiting, bradycardia, prolongation of the Q-T interval of the 

electrocardiograph, bronchoconstriction, stimulation of salivary glands, miosis and increased 

intestinal tone. 34 

In the absence of neuromuscular monitoring, routine use of adequate neostigmine doses 

is currently recommended to minimize the occurrence of PORC and its deleterious effects. 

Therefore, the introduction of quantitative neuromuscular monitoring into clinical practice is 

mandatory and urgent, since it may contribute to the prevention of excessive doses of 

neostigmine and its adverse effects. 21, 24 

Previous studies have demonstrated potentiation of NMBs by volatile anesthetics, with a 

resultant decrease in the total dose of these drugs. 35-38 The mechanism behind this interaction 

has still not been fully elucidated. Potentiation may occur due to several factors: effect of 

volatile agents on acetylcholine receptor channels; action on the central nervous system, 

causing reflex medullary depression and contributing to tone reduction with skeletal muscular 

relaxation; decreased postjunctional synaptic membrane sensitivity to depolarization caused by 

acetylcholine; and increased muscle blood flow, allowing a higher amount of NMB to reach the 

site of action. 39, 40 
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Nevertheless, in this study, the difference observed in the total dose of NMB between 

patients undergoing IV+IN and TIV anesthesia is correlated with the presence or absence of 

neuraxial blockade and not with the inhalational agent. Our study did not show any association 

with lower doses of NMB in anesthesias using inhalational agents when compared to TIV 

anesthesias. This result may be due to the absence of neuromuscular monitoring. Potentiation 

of neuromuscular block by volatile agents may have gone undetected by the anesthesiologist 

and did not imply a decreased dose of NMB used.  

In prolonged anesthesias, additional doses of NMB were used more frequently. 

However, when the total dose of rocuronium was evaluated in mg/kg/h, taking into account the 

duration of anesthesia, this dose was lower in patients receiving neuraxial blockade. As 

described in clinical and experimental studies, the use of lower doses of NMB may be justified 

by the interaction between local anesthetics and NMBs.41-45 However, there is still controversy 

over the mechanisms behind this interaction, which seems to be multifactorial and due to 

different mechanisms. In the presynaptic region, local anesthetics alter motor fiber conduction 

and reduce the release of acetylcholine. In the postsynaptic region, local anesthetics lead to 

receptor desensitization, cause temporary occlusion of nicotinic receptor channels, and interfere 

in the process of excitation-contraction coupling of the muscle fiber. 41, 42, 45-48 

An interval longer than 30 min between neostigmine administration and extubation 

occurred in 10.9% of cases, suggesting that incomplete recovery of neuromuscular block 

occurred in these patients. Compared to patients in which the interval was ≤ 30 min, this longer 

time until extubation had no relationship with the interval between the initial dose of NMB and 

neostigmine use, the interval between the last dose of NMB and neostigmine use, the total dose 

of rocuronium (mg/kg/h) or dose of neostigmine. We hypothesize that these patients perhaps 

exhibited a wider interval between neostigmine administration and extubation due to 

insufficient or excessive doses of neostigmine, or the drug was given at an inappropiate time. 

Furthermore, the residual effects of central nervous system depressants inherent to other drugs 

used in general anesthesia (opioids, hypnotics, etc.) must be considered. These data only 

corroborate the unquestionable need for quantitative neuromuscular monitoring in clinical 

practice.  
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CONCLUSION 

The main neuromuscular blocking agent used was rocuronium. In patients receiving 

neuraxial blockade, the total NMB dose (in mg/kg/h) was lower, regardless of general 

anesthetic technique. In the majority of cases, neostigmine was used to reverse neuromuscular 

block, at doses lower than recommended, and without neuromuscular monitoring. The 

prolonged interval between neostigmine and extubation (> 30 min) did not correlate with the 

total dose of rocuronium, total dose of neostigmine or time of NMB administration. Results of 

this study corroborate the important role of quantitative neuromuscular monitoring and the need 

of further studies, designed to evaluate NMB use in clinical practice, as well as the prevalence 

and deleterious effects of residual neuromuscular block. Only so it will be possible to develop 

strategies aimed at reducing the incidence of this complication, along with its repercussions.  
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RESUMO 

 

Justificativa e Objetivo: O uso adequado de bloqueadores neuromusculares e 

reversores pode reduzir a curarização residual pós-operatória (PORC). Avaliou-se a 

prevalência de PORC na sala de recuperação pós anestésica (SRPA) após emprego 

de protocolo e ausência de aceleromiografia (AMG) intraoperatória. Métodos: 

Ensaio clínico, aleatório, com 122 pacientes, distribuídas em dois grupos: protocolo e 

controle. Protocolo: dose inicial e adicionais de rocurônio foi de 0,6 mg/kg e 10mg, 

respectivamente; evitou-se o uso de rocurônio nos 45 min finais; reversão do 

bloqueio com neostigmine (50µg/kg); tempo ≥15 min entre reversão e extubação. 

Controle: doses inicial e adicional de rocurônio, reversão ou não do bloqueio, dose 

de neostigmine e momento da extubação decididos pelo anestesiologista. Foi 

utilizada AMG na SRPA e considerado PORC razão T4/T1 <1,0. Resultados: A 

prevalência de PORC foi maior (p=0,02) no grupo controle em relação ao grupo 

protocolo (45,2% e 25%). Analisando a presença de PORC em cada grupo, a dose 

total de rocurônio foi maior (p=0,03) e o intervalo entre a última administração de 

rocurônio e a neostigmine foi menor (p<0,01) nos pacientes com PORC do grupo 

controle. No grupo protocolo não houve diferença dos parâmetros analisados (com 

PORC versus sem PORC). Considerando toda a população de estudo e a presença 

ou não de PORC, a dose total de rocurônio foi maior e o intervalo entre a última 

administração de rocurônio e a neostigmine foi menor nos pacientes com PORC (p 

≤0,01). Conclusão: A sistematização proposta reduziu a incidência de PORC na 

SRPA na ausência de AMG intraoperatória. 

Palavras-chave: bloqueadores neuromusculares; rocurônio; neostigmine; 

curarização residual pós-operatória; monitorização neuromuscular quantitativa; 

aceleromiografia.  
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INTRODUÇÃO 

A publicação de inúmeros estudos relacionando o uso de bloqueadores 

neuromusculares adespolarizantes (BNMA) à ocorrência de curarização residual 

pós-operatória (PORC) têm ampliado o reconhecimento e o entendimento deste 

evento pelos anestesiologistas.1 Há evidências que a PORC está associada a 

inúmeras complicações, principalmente respiratórias, e maior permanência na sala 

de recuperação pós-anestésica (SRPA).2 Sua incidência varia de 3,5% a 83%1, 

sendo valores próximos a 50% frequentemente relatados, inclusive na presença de 

monitorização intraoperatória. 1,3-6 

O uso de monitorização neuromuscular objetiva no intraoperatório é essencial 

no momento da reversão do bloqueio neuromuscular e pode contribuir para a 

redução da incidência de PORC. Foi observado que o uso de aceleromiografia 

(AMG) intraoperatória reduziu a incidência de PORC de 50% para 14,5%, 

possivelmente por reduzir o uso de doses adicionais de BNMA, de 18,9% para 6,6%, 

nos 45 min finais da cirurgia.7 No entanto, a maioria dos anestesiologistas ainda 

considera a análise de dados clínicos subjetivos para avaliar a reversão do bloqueio 

neuromuscular. 2,6,8 A dificuldade em empregar rotineiramente a monitorização 

neuromuscular no intraoperatório é um problema mundial que tem persistido ao 

longo dos anos. 2,6,8,9 

Sabe-se também que a maioria dos anestesiologistas europeus e americanos 

não administram rotineiramente anticolinesterásico ao final da cirurgia.9 Em estudo 

brasileiro, na ausência de monitorização intraoperatória, apenas 36% dos pacientes 

receberam agente reversor.6 O momento da reversão também é fundamental, sendo 

necessário aguardar uma contagem TOF>2 para a administração de neostigmine e 

um período superior a 10 min para a extubação em anestesias venosas com 

propofol. Nas anestesias onde se utilizam o sevoflurano, estas variáveis devem ser 

de TOF= 4 e 15 min, respectivamente.10  

É inegável a importância de se utilizar monitorização intraoperatória de modo 

rotineiro e realizar a reversão adequada sempre que necessário, assim como a 
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necessidade de estudos que objetivem a redução de PORC e suas complicações. 

Assim, levantamos a hipótese de que um protocolo de sistematização do uso do 

rocurônio e da neostigmine pudesse ser de importância relevante para a redução da 

incidência de PORC na SRPA em serviços de saúde que não empregam monitores 

neuromusculares, proporcionando melhor atendimento aos pacientes e, 

possivelmente, redução de custos.  

O objetivo deste estudo foi avaliar comparativamente, em pacientes 

submetidos a anestesia geral, a prevalência de bloqueio residual na SRPA após a 

aplicação ou não de protocolo de sistematização do uso do rocurônio e reversão do 

bloqueio neuromuscular com neostigmine. 

 

MÉTODO 

O estudo foi realizado após aprovação pelo Comitê de Ética Médica e de 

Pesquisa da instituição e assinatura de consentimento livre e esclarecido. Trata-se 

de ensaio clínico, aleatório, tipo paralelo, com razão de alocação de 1:1 entre os 

grupos, onde foram incluídas consecutivamente pacientes do sexo feminino, com 

idades entre 18 e 60 anos, IMC ≤ 30 kg/m2, estado físico I ou II (ASA), submetidas a 

cirurgias eletivas sob anestesia geral e duração prevista superior a 60 min. 

Constituíram critérios de exclusão: pacientes portadores de doenças 

neuromusculares, pulmonares, renais ou hepáticas, insuficiência cardíaca, 

alterações hidroeletrolíticas e ácido-básicas, história de refluxo gastroesofágico, em 

uso de drogas que interagem com os bloqueadores neuromusculares, com sinais 

indicativos de dificuldades para a realização das manobras de laringoscopia e 

intubação traqueal, impossibilidade de monitorização da função neuromuscular na 

SRPA e pacientes que não fossem extubadas na sala operatória.  

O cálculo do tamanho amostral foi baseado em resultados de estudos 

anteriores 4-7, nos quais a incidência de bloqueio residual na sala de recuperação 

pós-anestésica foi de aproximadamente 50%. Considerando que a aplicação do 
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protocolo proposto pudesse reduzir a incidência de PORC na SRPA pela metade e 

assumindo um nível de significância de 5% e um poder do teste de 80%, em detectar 

uma diferença de 0,25 (25%) na incidência entre os grupos, o tamanho mínimo 

necessário foi calculado em n= 58 pacientes em cada grupo. Os sujeitos foram 

distribuídos aleatoriamente (simples 1:1) por lista gerada por computador em 2 

grupos (Protocolo X Controle). Os pacientes não eram informados a qual grupo 

foram alocados; os anestesiologistas responsáveis pelo ato anestésico tinham 

ciência, no momento da admissão do paciente na sala de cirurgia, em qual grupo o 

paciente havia sido alocado.  

A técnica anestésica foi padronizada para os dois grupos: anestesia geral 

balanceada (endovenosa e inalatória com sevoflurano), sem bloqueio do neuroeixo; 

rocurônio como BNMA e neostigmine como agente reversor. Utilizou-se como 

monitorização contínua o cardioscópio na derivação DII, oxímetro de pulso, 

capnografia e monitor não invasivo de pressão arterial. Não foi utilizado no 

intraoperatório qualquer método de monitorização neuromuscular, qualitativo ou 

quantitativo. Na sala cirúrgica, uma veia periférica foi canulizada para hidratação e 

administração de drogas. 

Grupo Protocolo: A dose inicial de rocurônio foi de 0,6 mg/kg, com doses 

adicionais de 10mg durante a cirurgia se necessário; evitar sempre que possível o 

uso de BNMA nos 45 min finais da cirurgia; obrigatoriedade de reversão do bloqueio 

neuromuscular ao final do procedimento com atropina (10-20µg/kg) e neostigmine 

(50µg/kg), sendo o anestesiologista responsável por decidir o melhor momento da 

reversão; aguardar um tempo mínimo de 15 min após a reversão para proceder à 

extubação. 

Grupo Controle: As doses inicial e adicional de rocurônio, a reversão ou não 

do bloqueio, as doses de atropina e neostigmine e o momento da extubação foram 

decididos pelo anestesiologista responsável pela anestesia.  

Avaliação do Bloqueio Neuromuscular na SRPA: Todos os pacientes foram 

extubados e encaminhados à SRPA, e foram igualmente monitorizados através de 
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aceleromiografia (TOF GUARD®, Organon, Teknika), por um dos investigadores 

principais, independentemente do grupo. Após limpeza e preparo da pele, dois 

eletrodos de superfície foram colocados no punho, no trajeto do nervo ulnar, com 

distância de 3 cm um do outro. O transdutor de aceleração (piezoelétrico) foi fixado 

na falange distal do polegar, e um sensor de temperatura sobre a pele na região 

tenar. Os demais dedos e o braço do paciente foram fixados, a fim de evitar 

possíveis interferências na monitorização. Uma sequência de quatro estímulos 

(TOF), não calibrada e não normalizada, com duração de 0,2ms, frequência de 2Hz 

e corrente de 60mA foi aplicada. Duas medidas sequenciais com intervalo de 15 

segundos entre si foram obtidas; caso os valores apresentassem uma diferença 

superior a 10%, novas medidas foram realizadas até que tal diferença fosse inferior 

a 10%. Então, o valor médio da razão T4/T1 era anotado. 

Variáveis estudadas e Análise estatística 

Incidência de bloqueio residual na SRPA: Foi considerado como critério 

diagnóstico de bloqueio residual uma razão TOF (AMG <1,0). Esse resultado foi 

apresentado em percentual e analisado através do teste de qui-quadrado. 

Outras variáveis: dose inicial (mg/kg) e dose total (mg/kg/h) de rocurônio; 

dose de neostigmine (µg/kg); duração da anestesia (min): intervalo entre a dose 

inicial de rocurônio e a extubação; intervalo entre a última dose de rocurônio e o 

momento da reversão do bloqueio neuromuscular; intervalo entre o momento da 

reversão do bloqueio neuromuscular e a extubação; intervalo entre a extubação e a 

monitorização neuromuscular na SRPA.  

Dados contínuos com distribuição normal foram expressos como médias e 

desvios-padrão e analisados através do teste t de Student. Dados contínuos que não 

apresentaram distribuição normal foram expressos como mediana e intervalo 

interquartil (q1-q3), sendo analisados utilizando-se o teste U de Mann-Whitney ou 

teste de Wilcoxon. As variáveis categóricas foram avaliadas através do teste de qui-

quadrado. Um valor p<0,05 foi considerado como estatisticamente significativo.  
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RESULTADOS 

Foram incluídos no estudo 122 pacientes. Não houve diferença significativa 

entre os grupos, em relação às características dos pacientes - Tabela 1.   

Tabela 1. Características dos pacientes  

 
Grupo Controle (n=62) Grupo Protocolo (n=60) p 

Idade (anos)a 

 

46,0 (40,0 – 51,0) 

 

45,5 (38,5 – 50,5) 

 

0,74 

Peso (kg)b 63,6 ± 9,6 65,9 ± 10,0 0,19 

IMC (kg/m2)a 25,0 (22,5 – 27,5) 26,0 (22,7 – 28,0) 0,50 

Altura (cm)b 159,6 ± 6,8 161,2 ± 6,4 0,18 

ASAc    

I 19 (30,6%) 20 (33,3%)  
0,75 

II 43 (69,4%) 40 (66,7%) 

Dados não-paramétricos expressos em mediana (intervalo interquartil q1-q3); Dados paramétricos expressos em 
médias ± desvios-padrão; número de pacientes (%) 

a Teste U de Mann-Whitney 
b Teste t de Student 
c  Teste Qui-quadrado 

 

A dose inicial de rocurônio foi diferente entre os grupos, sendo 

significativamente menor (p <0,01) no grupo protocolo. A dose de neostigmine 

(µg/kg) e o tempo entre a reversão do bloqueio e a extubação foram 

significativamente menores no grupo controle (p<0,01). Não houve diferença 

significativa entre os grupos em relação a dose total de rocurônio (mg/kg/h), duração 

da anestesia, intervalo entre a última dose de rocurônio e a neostigmine ou entre a 

extubação e o momento da avaliação TOF na SRPA - Tabela 2. 
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Tabela 2. Dados referentes ao rocurônio, neostigmine e intervalos 

 

Grupo Controle (n=62) Grupo Protocolo (n=60)  p 

Dose inicial rocurônio (mg/kg) 0,63 (0,58 – 0,67) 0,60 (0,60 – 0,60) <0,01 

Dose total rocurônio (mg/kg/h) 0,39 (0,26 – 0,50) 0,29 (0,23 – 0,51) 0,29 

Dose neostigmine (µg/kg) 31,7 (29,0 – 35,1) 50,0 (49,8 – 50,0) <0,01 

Duração da anestesia (min) 
 129,5 (90,0 – 185,0) 147,5 (91,5 – 202,5) 0,41 

Intervalo entre a última 
administração de rocurônio e a 
neostigmine (min) 

 

83,0 (60,0 – 113,0) 95,5 (67,0 – 132,0) 0,35 

Intervalo entre neostigmine e 
extubação (min) 

 
13,0 (10,0 – 18,0) 18,0 (16,0 – 22,0) <0,01 

Intervalo entre extubação e 
avaliação TOF (min) 

 
7,5 (5,0 – 12,0) 8,0 (5,0 – 10,5) 0,88 

Dados não-paramétricos expressos em mediana (intervalo interquartil q1-q3) 
Teste U de Mann-Whitney 

 

O número de pacientes com PORC foi significativamente maior (p=0,02) no 

grupo controle quando comparado com o grupo protocolo (45,2% versus 25%, 

respectivamente). Analisando separadamente a presença ou não de PORC em cada 

grupo, observou-se que no grupo controle, a dose total de rocurônio (mg/kg/h) foi 

maior (p=0,03) e o intervalo entre a última administração de rocurônio e a 

neostigmine foi menor (p<0,01) nos pacientes com PORC em relação aos que não 

apresentaram essa complicação.  No grupo protocolo, considerando pacientes com 

ou sem PORC (TOF < ou ≥ 1,0), não houve diferença significativa em relação ao uso 

de rocurônio e neostigmine - Tabela 3 e Figuras 1 e 2. 
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Tabela 3. Características do uso de rocurônio, neostigmine e intervalos de acordo com grupo e PORC 

 
Grupo Controle (n=62) 

 
 

p 
Grupo Protocolo (n=60) 

p  TOF < 1,0 TOF ≥ 1,0 TOF < 1,0 TOF ≥ 1,0 

Dose inicial rocurônio 
(mg/kg) 

0,63  
(0,60–0,65) 

0,63  
(0,56–0,69) 0,92 0,60  

(0,60–0,60) 
0,60  

(0,60–0,60) 0,54 

Dose total rocurônio 
(mg/kg/h) 

0,43  
(0,30–0,55) 

0,35  
(0,24–0,45) 0,03 0,39  

(0,24–0,66) 
0,28  

(0,23–0,50) 0,35 

Dose neostigmine 
(µg/kg) 

33,0  
(30,8–39,2) 

31,3  
(27,8–34,50) 0,05 50,0  

(49,1–50,0) 
50,0  

(49,9–50,0) 0,57 

Duração da 
anestesia (min) 

124,0  
(84,0–163,0) 

136,0  
(92,0–206,0) 0,17 107,0  

(81,0–204,0) 
148,0  

(98,0–201,0) 0,41 

Intervalo entre a 
última administração 
de rocurônio e a 
neostigmine (min) 

75,0  
(55,0–87,0) 

101,0  
(68,0–146,0) <0,01 71,0  

(53,0–139,0) 
99,0  

(72,0–131,0) 0,24 

Intervalo entre 
neostigmine e 
extubação (min) 

13,0  
(9,0–17,0) 

13,5  
(11,0–18,0) 0,59 21,0  

(15,0–30,0) 
17,0  

(16,0–21,0) 0,26 

Intervalo entre 
extubação e 
avaliação TOF (min) 

6,0  
(4,5-12,5) 

9,0  
(5,0–12,0) 0,70 9,0  

(6,0–11,0) 
7,0  

(5,0 – 10,0) 0,46 

Dados não-paramétricos expressos em mediana (intervalo interquartil q1-q3) 
Teste de Wilcoxon 
 

 

 

Figura 1. Gráfico mostra dose total de rocurônio (mg/kg/h) nos grupos controle e 
protocolo, de acordo com a ocorrência ou não de PORC. 
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Figura 2. Gráfico mostra o intervalo entre a última dose de rocurônio e a 
administração da neostigmine (min) nos grupos controle e protocolo, de acordo com 
a ocorrência ou não de PORC. 

 

Analisando toda a população de estudo (n=122), independente do grupo, e 

classificando-a de acordo com a presença ou não de PORC, a dose total de 

rocurônio (mg/kg/h) foi maior e o intervalo entre a última administração de rocurônio 

e a neostigmine foi menor nos pacientes com PORC (TOF <1,0), com diferença 

significativa (p ≤ 0,01) em relação aos sem PORC (TOF ≥1,0). Não houve diferença 

entre os pacientes com ou sem PORC quanto aos demais parâmetros - Tabela 4 e 

Figuras 3 e 4.  
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Tabela 4. Características do uso de rocurônio, neostigmine e intervalos de acordo com PORC 

  
TOF<1,0 (n=43) TOF≥1,0 (n=79)       p 

Dose inicial rocurônio (mg/kg) 0,60 (0,60 – 0,64) 0,60 (0,60 – 0,63) 0,32 

Dose total rocurônio (mg/kg/h) 0,42 (0,27 – 0,58) 0,31 (0,23 – 0,47) 0,01 

Dose neostigmine (µg/kg) 40,0 (31,3 – 50,0) 49,3 (31,7 – 50,0) 0,16 

Duração da anestesia (min) 
 119,0 (81,0 – 172,0) 147,0 (94,0 – 206,0) 0,08 

Intervalo entre a última 
administração de rocurônio e a 
neostigmine (min) 

 

72,5 (54,0 – 95,0) 99,0 (70,0 – 139,0) <0,01 

Intervalo entre neostigmine e 
extubação (min) 

 
15,0 (12,0 – 21,0) 16,0 (14,0 – 19,0) 0,39 

Intervalo entre extubação e 
avaliação TOF (min) 

 
7,0 (5,0 – 12,0) 8,0 (5,0 – 11,0) >0,99 

Dados não-paramétricos expressos em mediana (intervalo interquartil q1-q3) 
Teste U de Mann-Whitney 

 

 

Figura 3. Gráfico mostra dose total de rocurônio (mg/kg/h) de acordo com a 
ocorrência ou não de PORC na população de estudo (n=122). 
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Figura 4. Gráfico mostra o intervalo entre a última dose de rocurônio e a 
administração da neostigmine (min) de acordo com a ocorrência ou não de PORC na 
população de estudo (n=122). 

 

DISCUSSÃO 

 Este estudo mostra que a incidência de PORC na SRPA é alta na ausência 

de aceleromiografia intraoperatória e que o protocolo proposto reduziu em 

aproximadamente 50% a incidência de PORC. Isso é de grande relevância tendo em 

vista as inúmeras complicações associadas à PORC e o fato do protocolo proposto 

não acarretar aumento de custos ou necessidade de novos equipamentos. Além 

disso, muitas instituições não dispõem de monitorização neuromuscular e de 

alternativas à neostigmine, o que torna este assunto de suma importância e tema 

atual de debate entre especialistas. 11-13 

 Segundo algumas estimativas, anualmente 112.000 pacientes nos EUA estão 

sob risco de eventos adversos associados a bloqueios residuais não detectados.9 

Entre eles, pode-se citar a alteração da função faríngea, fraqueza dos músculos da 

via aérea superior e redução da resposta ventilatória à hipoxemia.1 Há aumento do 

risco de aspiração, atelectasia, hipercarbia, hipoxemia, obstrução de via aérea, 

necessidade de reintubação e outras complicações pulmonares.11,14 A PORC 
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também aumenta a percepção de sintomas de fraqueza muscular e piora a 

sensação de bem-estar no pós-operatório 7, além de aumentar o tempo de 

permanência na SRPA. 15 

 Para se excluir a presença de PORC, propõe-se que a recuperação 

neuromuscular completa seja baseada em razão T4/T1 (TOF) ≥ 0,9 avaliada através 

de mecanomiografia, atual padrão ouro para monitorização neuromuscular objetiva. 2 

No entanto, quando avaliado através de aceleromiografia (AMG), mesmo após TOF= 

1,0 a maioria dos receptores de acetilcolina pode ainda estar ocupada por BNM, 

tornando o paciente potencialmente susceptível a PORC.16  Além disso, há uma 

grande diferença na dose necessária de anticolinesterásico para se atingir uma TOF 

=0,9 ou 1,0 avaliada por AMG.17 Assim, atualmente, muitos autores consideram 

necessário uma TOF=1,0 na AMG para que se possa garantir uma recuperação 

completa do bloqueio.18-21 

Sabe-se que a AMG não calibrada e não normalizada pode superestimar a 

TOF, de modo que pacientes com PORC podem erroneamente serem considerados 

como apresentando uma recuperação completa do bloqueio.21 Porém, apesar de 

entender a importância da calibração e da normalização, o objetivo do estudo foi 

tentar se aproximar ao máximo da realidade de locais que não utilizam a 

monitorização neuromuscular rotineiramente. A monitorização muitas vezes vista em 

ambientes de pesquisa difere da empregada na prática clínica diária.21 A dificuldade 

e a demora na instalação do monitor antes da administração do BNMA são fatores 

que possivelmente contribuem para que muitos anestesiologistas desistam de utilizar 

a monitorização. Tendo em vista estes aspectos, optamos por fazer a avaliação da 

função neuromuscular em um único momento, na admissão à SRPA e considerar 

uma TOF<1,0 como critério diagnóstico para PORC.  

Não houve diferença na dose total de rocurônio (mg/kg/h) entre os grupos 

protocolo e controle. Porém, o uso de rocurônio de acordo com o protocolo proposto 

neste estudo fez com que a dose total (mg/kg/h), levando em consideração o peso 

corporal e a duração do procedimento, deixasse de ser um fator significativo na 

ocorrência de PORC, diferente do observado no grupo não exposto ao protocolo. A 

dose sugerida e empregada no protocolo segue o recomendado por outros autores, 

para a realização de manobras de laringoscopia e intubação traqueal, assim como 
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para assegurar relaxamento muscular adequado durante o procedimento cirúrgico, 

com dose inicial de 2 DE95 (0,6 mg/kg) e doses adicionais de 10mg, 

repectivamente.19,22 Além disso, propusemos que fosse evitado o uso de BNMA nos 

45 min finais da cirurgia, o que pode ser importante para que níveis mais superficiais 

de bloqueio neuromuscular estejam presentes no momento da reversão. Sabe-se 

que a aceleromiografia intraoperatória diminui a incidência de PORC, por possibilitar 

a redução do uso de BNMA nos 45-60 min finais da cirurgia.7  Recentemente, outros 

autores encontraram resultado semelhante ao observar correlação entre a 

ocorrência de PORC no momento da extubação e intervalos menores que 60 min, 

entre a última administração de BNMA e a extubação.3 

Em estudo caso-controle foi avaliado o impacto da técnica anestésica na 

mortalidade durante as primeiras 24h do período pós-operatório imediato e 

observado um aumento de dez vezes no risco de morte quando não se realiza a 

reversão do bloqueio neuromuscular ao final da anestesia.23 A incidência de PORC, 

avaliada na sala de recuperação pós-anestésica (SRPA) após 2 horas ou mais da 

administração de uma única dose de BNMA, é de 37% quando não se reverte o 

bloqueio neuromuscular.4 Assim, em situações nas quais não se dispõe de 

monitorização neuromuscular, a recomendação atual é que haja reversão 

farmacológica rotineira após se observar retorno espontâneo da atividade muscular.2  

A dose de neostigmine, quando empregada na reversão do bloqueio 

neuromuscular, varia de 20 a 70 µg/kg, sendo 50µg/kg frequentemente utilizada e 

recomendada. 2,7,10,15,17,24 No entanto, o seu uso em pacientes que já apresentam 

recuperação completa do bloqueio não é seguro , uma vez que pode levar ao 

colapso da via aérea superior  e à disfunção muscular respiratória.1,11,14 Além disso, 

a neostigmine aumenta o tempo para alta na SRPA e a permanência hospitalar, 

independente de bloqueio residual na admissão à SRPA.11 Quando administrada em 

altas doses (> 60 µg/kg), aumenta ainda as chances de complicações pós-

operatórias e triplica a chance de atelectasia.11,14 Esses efeitos parecem estar 

relacionados a um bloqueio despolarizante causado pela neostigmine, 

dessensibilização dos receptores de acetilcolina ou bloqueio de canal aberto dos 

receptores de acetilcolina.11 
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Desse modo, fica claro que a dose de neostigmine deve ser baseada em 

dados obtidos através da monitorização objetiva no intraoperatório. Assim, o uso 

rotineiro e em doses fixas de neostigmine, conforme proposto no protocolo estudado, 

está longe do ideal, porém está de acordo com a melhor prática clínica em situações 

nas quais não se dispõe de monitorização neuromuscular ou alternativa à 

neostigmine.2 Além disso, a dose preconizada (50 µg/kg) é inferior àquelas capazes 

de causar efeitos respiratórios indesejados (>60 µg/kg).11,14 Acreditamos que a 

redução da incidência de PORC com o uso do protocolo supera os possíveis efeitos 

indesejados do uso da neostigmine utilizada na ausência de monitorização 

adequada; porém, novos estudos são necessários para que se possa confirmar essa 

hipótese. 

Kim et al. 10 observaram, em pacientes submetidos a anestesia geral com 

sevoflurano, monitorizados e com 4 respostas presentes ao TOF, o tempo de 15 min 

após o uso da neostigmine para reversão do bloqueio e extubação segura. Estudo 

recente evidenciou que na presença de monitorização intraoperatória o tempo médio 

entre a administração da neostigmine e a extubação foi de 15,6 min, 

significativamente maior do que o observado nos pacientes não monitorizados.11  

Tais valores são próximos ao encontrado no grupo controle deste estudo. 

Apesar de no grupo exposto ao protocolo o intervalo entre a neostigmine e a 

extubação ter sido significativamente maior em relação ao grupo não exposto, este 

tempo não foi significativamente diferente entre os pacientes que apresentaram ou 

não PORC.  Uma possível explicação para este resultado seria o fato de a maior 

parte, mesmo no grupo controle, apresentar um intervalo >10 min. Yu et al 3 

observaram que a extubação com menos de 10 min após a administração da 

neostigmine pode estar associado ao aumento da incidência de PORC no momento 

da extubação.  

A falta de monitorização neuromuscular adequada aumenta os riscos de 

edema pulmonar e reintubação, sendo essencial para guiar a reversão adequada do 

bloqueio neuromuscular na prática clínica.2,11 Porém, mesmo em locais que dispõem 

do equipamento, um de cada cinco pacientes que receberam BNMA não teve um 

único TOF avaliado.11 Esse comportamento não é restrito a uma única instituição, 

sendo observado em diversos serviços.6,9 Os motivos são vários: falta de 
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disseminação do conhecimento, desinteresse ou desmotivação dos médicos, 

dificuldade do uso dos monitores, longo tempo para se atingir uma resposta 

confiável, sensibilidade a fatores externos, resultados de difícil interpretação e 

necessidade de treinamento e uso rotineiro. Todos esses fatores tornam a inclusão 

da monitorização neuromuscular na prática diária pouco provável, fato evidenciado 

em pesquisas realizadas mundialmente.2,25 Frente à essa realidade, este estudo 

propõe uma alternativa para reduzir a incidência de PORC em situações não ideais.  

 

LIMITAÇÕES 

Este estudo foi realizado em um único centro, um hospital universitário 

terciário brasileiro. Portanto, não há como afirmarmos que a aplicação do protocolo 

em outras instituições terá o mesmo impacto, uma vez que a PORC é multifatorial. 

No entanto, o protocolo modificou fatores apontados como responsáveis pelo 

aumento de PORC em estudos maiores de outros centros. 3,7  

Outro aspecto a ser considerado foi a utilização apenas do rocurônio como 

BNMA. Apesar de dificultar a generalização dos resultados para a prática clínica 

envolvendo o uso de outros BNMA, essa escolha foi essencial para padronizar a 

elaboração do protocolo e facilitar a análise dos dados obtidos. A escolha do 

rocurônio se deve ao fato de ser o BNMA mais utilizado na maioria das 

instituições,9,26 principalmente após a introdução do sugammadex no mercado. 

Conforme discutido anteriormente, optamos por realizar a AMG não calibrada 

e não normalizada, o que pode ter levado a resultados menos fidedignos e com 

maior viés. No entanto, tentamos minimizar esse fator considerando um limiar 

TOF<1,0 para diagnóstico de PORC.  
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CONCLUSÃO 

 A sistematização proposta para reversão do bloqueio neuromuscular, em 

pacientes submetidos a anestesia geral e que receberam rocurônio, mostrou-se 

eficaz, reduzindo de maneira significativa a incidência de bloqueio residual na SRPA 

quando não se dispõe de monitorização neuromuscular intraoperatória. Os pacientes 

expostos ao protocolo tiveram uma menor incidência de bloqueio residual 

possivelmente pelo fato de que fatores como dose total de rocurônio e intervalo 

entre a última dose deste fármaco e o momento da reversão deixaram de ser 

relevantes para a ocorrência desta complicação, podendo-se inferir, portanto, que a 

ocorrência de curarização residual seja multifatorial. 
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9.6. Apêndice VI – Tabelas com Dados Individuais dos Pacientes 

 

Tabela 6. Valores individuais das características dos pacientes - grupo controle 

Sujeitos Idade (anos) Peso (kg) Altura (cm) IMC (kg/m2) ASA 

1 23 48,00 169 16,81 1 
2 58 80,00 165 29,38 2 
3 37 53,00 158 21,23 1 
4 23 46,00 148 21,00 2 
5 23 69,00 160 26,95 1 
6 48 64,00 158 25,64 2 
7 41 62,40 165 22,92 1 
8 35 61,10 156 25,11 2 
9 60 68,00 170 23,53 2 

10 49 79,00 163 29,73 2 
11 44 55,00 156 22,60 1 
12 49 50,00 159 19,78 2 
13 39 57,00 158 22,83 1 
14 37 90,00 174 29,73 1 
15 52 64,00 161 24,69 2 
16 52 57,00 165 20,94 2 
17 43 63,00 174 20,81 2 
18 40 76,00 171 25,99 1 
19 41 60,00 155 24,97 2 
20 45 62,30 155 25,93 2 
21 53 49,00 155 20,40 1 
22 44 70,00 162 26,67 2 
23 31 64,00 165 23,51 2 
24 48 54,00 160 21,09 2 
25 44 48,00 146 22,52 2 
26 51 65,00 147 30,08 1 
27 27 64,00 153 27,34 1 
28 52 74,00 165 27,18 2 
29 56 66,00 156 27,12 2 
30 51 76,00 162 28,96 2 
31 47 65,00 156 26,71 2 
32 42 78,00 165 28,65 1 
33 40 69,00 168 24,45 2 
34 54 68,00 156 27,94 2 
35 46 59,00 145 28,06 1 
36 46 72,00 158 28,84 2 
37 48 64,00 165 23,51 2 
38 18 50,00 158 20,03 1 
39 43 61,10 167 21,91 2 
40 57 65,00 154 27,41 2 
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41 48 57,86 158 23,18 1 
42 51 60,00 158 24,03 2 
43 37 57,00 157 23,12 1 
44 33 63,00 160 24,61 2 
45 42 76,00 160 29,69 2 
46 51 55,00 160 21,48 2 
47 50 68,00 164 25,28 2 
48 31 80,00 170 27,68 1 
49 51 79,00 164 29,37 2 
50 50 72,00 154 30,36 2 
51 40 58,00 165 21,30 2 
52 46 52,00 148 23,74 2 
53 31 66,50 163 25,03 1 
54 47 75,00 158 30,04 2 
55 51 57,80 145 27,49 2 
56 53 62,00 166 22,50 2 
57 42 70,00 165 25,71 1 
58 35 45,00 150 20,00 2 
59 55 60,00 159 23,73 2 
60 51 52,00 159 20,57 2 
61 53 63,50 158 25,44 2 
62 52 65,00 152 28,13 2 

Média 44,1 63,6 159,6 24,90 

DP 9,4 9,6 6,8 3,30 

Mediana 46,0 63,8 159,0 25,00 

q1 40,0 57,0 156,0 22,5 

q3 51,0 69,0 165,0 27,5 

ASA 

    
   1 19 (30,6%) 

   2 43 (69,4%) 
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Tabela 7. Valores individuais das características dos pacientes - grupo protocolo  

Sujeitos Idade (anos) Peso (kg) Altura (cm) IMC (kg/m2) ASA 

1 51 68,00 163 25,59 2 

2 38 62,60 160 24,45 1 

3 51 75,00 159 29,67 2 

4 60 64,00 156 26,30 2 

5 43 65,00 157 26,37 2 

6 33 68,00 160 26,56 2 

7 46 68,00 160 26,56 1 

8 26 53,00 160 20,70 1 

9 39 78,00 163 29,36 2 

10 26 55,00 145 26,16 1 

11 47 66,50 165 24,43 2 

12 44 74,00 165 27,18 2 

13 42 74,00 171 25,31 1 

14 48 71,00 169 24,86 1 

15 46 62,00 155 25,81 2 

16 48 70,00 155 29,14 2 

17 34 59,00 158 23,63 2 

18 45 56,00 144 27,01 2 

19 32 75,00 165 27,55 1 

20 51 72,00 166 26,13 1 

21 46 73,90 157 29,98 2 

22 58 60,00 153 25,63 2 

23 47 84,50 168 29,94 2 

24 27 53,00 148 24,20 2 

25 25 84,00 168 29,76 1 

26 43 67,00 160 26,17 1 

27 43 79,00 163 29,73 2 

28 53 57,00 158 22,83 2 

29 50 75,00 164 27,89 1 

30 48 55,00 156 22,60 2 

31 42 72,00 156 29,59 2 

32 53 62,00 154 26,14 2 

33 48 80,00 166 29,03 2 

34 43 73,00 163 27,48 1 

35 32 86,00 171 29,41 1 

36 56 65,00 163 24,46 1 

37 35 47,00 161 18,13 2 

38 48 55,00 164 20,45 2 

39 23 81,00 170 28,03 2 

40 47 66,00 167 23,67 2 

41 55 53,00 159 20,96 2 

42 48 55,00 165 20,20 1 
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43 31 70,00 176 22,60 2 

44 44 70,00 158 28,04 2 

45 55 56,00 158 22,43 2 

46 47 64,10 155 26,68 1 

47 35 54,40 170 18,82 1 

48 58 53,50 159 21,16 1 

49 47 61,50 163 23,15 2 

50 57 58,40 153 24,95 2 

51 55 52,00 156 21,37 2 

52 37 59,50 170 20,59 2 

53 53 71,00 158 28,44 2 

54 38 61,10 165 22,44 2 

55 41 79,00 166 28,67 2 

56 40 67,00 169 23,46 1 

57 45 75,00 164 27,89 1 

58 54 50,00 155 20,81 2 

59 41 50,00 162 19,05 2 

60 40 81,50 165 29,94 2 

Média 44,0 65,9 161,2 25,30 - 

DP 9,0 10,0 6,4 3,30 - 

Mediana 45,5 66,3 161,5 26,00 - 

q1 38,5 56,5 157,0 22,7 - 

q3 50,5 74,0 165,0 28,0 - 

ASA 

   1 20 (33,3%) 

   2 40 (66,7%) 
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Tabela 8. Valores individuais para dados referentes ao rocurônio, neostigmine, intervalos e 
incidência de PORC - grupo controle 

Sujeitos Roc In Roc Tot Neo Δt Anest 
Ult Roc - 

Neo 
Neo - 
Ext Ext -TOF PORC 

1 0,63 0,50 42 87 75 12 8 SIM 

2 0,50 0,52 25 72 58 14 12 NÃO 

3 0,75 0,26 38 185 173 12 6 NÃO 

4 0,65 0,70 43 70 56 14 6 SIM 

5 0,72 0,67 29 83 65 18 12 NÃO 

6 0,63 0,33 31 128 113 15 4 NÃO 

7 0,60 0,27 32 219 98 11 12 NÃO 

8 0,49 0,39 33 137 20 12 8 NÃO 

9 0,59 0,47 29 108 75 33 11 SIM 

10 0,63 0,25 25 194 106 13 3 SIM 

11 0,73 0,56 36 90 78 12 5 SIM 

12 0,60 0,42 40 163 72 21 14 SIM 

13 0,70 0,17 35 313 213 11 5 NÃO 

14 0,56 0,31 22 157 75 5 5 SIM 

15 0,60 0,39 31 129 68 8 9 NÃO 

16 0,63 0,52 35 91 73 18 19 NÃO 

17 0,48 0,50 32 70 57 13 2 NÃO 

18 0,66 0,29 26 264 145 49 11 NÃO 

19 0,67 0,28 33 158 143 15 25 SIM 

20 0,64 0,42 32 128 50 13 13 SIM 

21 0,61 0,32 41 280 95 10 44 SIM 

22 0,60 0,28 40 170 57 15 15 SIM 

23 0,63 0,80 31 55 47 8 5 SIM 

24 0,56 1,01 37 48 33 15 5 SIM 

25 0,60 1,04 42 45 35 10 6 SIM 

26 0,62 0,21 31 188 172 16 9 NÃO 

27 0,63 0,61 31 72 61 11 6 SIM 

28 0,68 0,28 14 149 146 3 10 NÃO 

29 0,45 0,45 30 82 60 22 10 NÃO 

30 0,66 0,38 26 134 104 30 13 NÃO 

31 0,77 0,30 31 253 83 6 2 SIM 

32 0,64 0,23 26 177 170 7 12 SIM 

33 0,58 0,19 29 246 137 21 5 NÃO 

34 0,59 0,25 29 184 58 6 3 NÃO 

35 0,68 0,61 34 103 55 20 3 SIM 

36 0,56 0,23 28 161 148 13 13 NÃO 

37 0,63 0,45 31 101 84 17 3 SIM 

38 0,80 0,67 40 88 72 16 3 NÃO 

39 0,65 0,25 33 202 83 9 3 SIM 

40 0,62 0,46 31 146 51 26 7 SIM 

41 0,86 0,32 35 212 106 18 7 NÃO 
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42 0,67 0,24 33 259 115 4 2 NÃO 

43 0,70 0,45 35 108 94 14 10 NÃO 

44 0,48 0,44 32 78 65 13 6 SIM 

45 0,53 0,15 26 236 212 24 12 NÃO 

46 0,73 0,51 36 120 39 12 5 NÃO 

47 0,62 0,33 29 130 112 18 4 SIM 

48 0,63 0,19 25 233 199 34 7 NÃO 

49 0,63 0,43 25 92 89 3 8 NÃO 

50 0,56 0,23 28 156 146 10 3 NÃO 

51 0,69 0,38 34 124 110 14 2 NÃO 

52 0,77 0,41 38 119 112 7 8 SIM 

53 0,45 0,15 30 192 179 13 16 NÃO 

54 0,53 0,20 0 162 - - 16 SIM 

55 0,69 0,47 35 104 89 15 12 NÃO 

56 0,48 0,42 32 70 69 1 10 NÃO 

57 0,43 0,43 29 72 60 12 16 NÃO 

58 0,67 0,43 33 107 94 13 11 NÃO 

59 0,50 0,55 33 80 55 25 6 SIM 

60 0,77 0,53 38 95 87 8 3 SIM 

61 0,63 0,26 31 206 139 21 2 NÃO 

62 0,60 0,39 40 133 53 17 15 SIM 
Média 0,62 0,40 31,7 142,2 94,9 14,7 8,8 - 
DP 0,09 0,19 6,7 63,8 45,9 8,1 6,7 - 
Mediana 0,63 0,39 31,7 129,5 83,0 13,0 7,5 - 
q1 0,58 0,26 29,0 90,0 60,0 10,0 5,0 - 
q3 0,67 0,50 35,1 185,0 113,0 18,0 12,0 - 

PORC 
   SIM 28 (45,2%) 
   NÃO 34 (54,8%) 

 

 

Legenda:  

Roc In = dose inicial de rocurônio (mg/kg) 
Roc Tot = dose total de rocurônio (mg/kg/h) 
Neo = dose de neostigmine (µg/kg) 
Δt Anest = duração da anestesia (min) 
Ult Roc – Neo = intervalo entre última administração de rocurônio e neostigmine 
(min)  
Neo – Ext = intervalo entre neostigmine e extubação (min) 
Ext – TOF = intervalo entre extubação e avaliação TOF (min) 
PORC = curarização residual pós-operatória 
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Tabela 9. Valores individuais para dados referentes ao rocurônio, neostigmine, intervalos e 
incidência de PORC - grupo protocolo 

Sujeitos Roc In Roc Tot Neo Δt Anest 
Ult Roc - 

Neo 
Neo - 
Ext Ext - TOF PORC 

1 0,60 0,30 50 138 120 18 7 NÃO 

2 0,64 0,25 48 209 127 15 5 NÃO 

3 0,60 0,35 50 120 103 17 3 NÃO 

4 0,60 0,16 50 302 79 15 6 NÃO 

5 0,60 0,26 50 190 31 15 6 NÃO 

6 0,59 0,45 50 94 78 16 7 NÃO 

7 0,60 0,28 50 182 127 21 11 NÃO 

8 0,60 0,22 47 238 101 18 17 NÃO 

9 0,60 0,23 50 242 106 18 1 NÃO 

10 0,60 0,55 50 99 65 34 18 NÃO 

11 0,60 0,23 50 172 155 17 6 NÃO 

12 0,60 0,51 50 86 71 15 8 NÃO 

13 0,60 0,17 50 279 150 19 2 NÃO 

14 0,60 0,26 50 172 139 33 2 SIM 

15 0,60 0,27 48 147 132 15 1 NÃO 

16 0,60 0,23 50 214 101 16 10 NÃO 

17 0,60 0,26 50 231 53 15 2 SIM 

18 0,60 0,31 50 133 115 18 14 NÃO 

19 0,60 0,19 50 210 192 18 7 NÃO 

20 0,60 0,27 50 148 132 16 10 NÃO 

21 0,62 0,43 50 103 87 16 4 NÃO 

22 0,60 0,33 50 217 78 19 7 NÃO 

23 0,61 0,20 51 198 180 18 10 NÃO 

24 0,60 0,67 50 70 54 16 9 SIM 

25 0,60 0,60 50 77 60 17 10 NÃO 

26 0,60 0,17 50 232 217 15 12 SIM 

27 0,59 0,79 51 67 45 22 12 NÃO 

28 0,60 0,24 49 173 152 21 8 SIM 

29 0,60 0,24 50 206 99 24 13 NÃO 

30 0,60 0,66 50 95 48 24 7 SIM 

31 0,64 0,75 50 73 51 22 9 SIM 

32 0,60 0,49 50 97 73 24 10 SIM 

33 0,60 0,36 50 118 99 19 11 NÃO 

34 0,60 0,39 49 109 93 16 10 NÃO 

35 0,59 0,54 50 83 66 17 9 NÃO 

36 0,60 0,51 50 86 71 15 10 SIM 

37 0,60 0,50 49 87 72 15 11 NÃO 

38 0,60 0,39 50 107 92 15 4 SIM 

39 0,60 0,50 49 89 72 17 12 NÃO 

40 0,61 0,20 50 201 185 16 12 NÃO 

41 0,60 0,17 50 305 167 23 3 NÃO 
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42 0,60 0,25 50 168 143 25 4 NÃO 

43 0,60 0,69 50 68 52 16 7 NÃO 

44 0,60 0,58 50 81 62 19 10 SIM 

45 0,60 0,37 50 124 98 26 10 NÃO 

46 0,59 0,49 50 88 73 15 8 NÃO 

47 0,60 0,53 50 132 62 43 19 NÃO 

48 0,60 0,21 50 196 174 22 5 NÃO 

49 0,60 0,21 49 314 68 45 13 SIM 

50 0,60 0,55 50 98 53 14 5 NÃO 

51 0,60 0,21 49 204 171 33 11 SIM 

52 0,60 0,21 50 243 99 21 9 NÃO 

53 0,61 0,62 49 77 59 18 5 NÃO 

54 0,59 0,27 49 159 131 28 3 NÃO 

55 0,60 0,28 51 153 129 24 2 NÃO 

56 0,60 0,24 51 201 85 16 7 NÃO 

57 0,69 0,28 57 163 147 16 5 NÃO 

58 0,60 0,27 50 165 135 30 6 SIM 

59 0,60 0,51 60 86 70 16 5 NÃO 

60 0,60 0,86 49 58 42 16 12 SIM 
Média 0,60 0,37 50,10 153,00 101,50 20,10 8,00 - 
DP 0,01 0,18 1,70 67,20 43,90 6,60 4,10 - 
Mediana 0,60 0,29 50,00 147,50 95,50 18,00 8,00 - 
q1 0,60 0,23 49,80 91,50 67,00 16,00 5,00 - 
q3 0,60 0,51 50,00 202,50 132,00 22,00 10,50 - 

PORC 
   SIM 15 (25,0%) 
   NÃO 45 (75,0%) 

 

Legenda:  

Roc In = dose inicial de rocurônio (mg/kg) 
Roc Tot = dose total de rocurônio (mg/kg/h) 
Neo = dose de neostigmine (µg/kg) 
Δt Anest = duração da anestesia (min) 
Ult Roc – Neo = intervalo entre última administração de rocurônio e neostigmine 
(min)  
Neo – Ext = intervalo entre neostigmine e extubação (min) 
Ext – TOF = intervalo entre extubação e avaliação TOF (min) 
PORC = curarização residual pós-operatória 
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10. ANEXOS 

10.1. Anexo I – Aprovação da Comissão de Pesquisa Do CAISM 
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10.2. Anexo II – Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa 
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