Rev Bras Anestesiol. 2017;67(6):592-599

Sociedade Brasileira
de Anestesiologia

BRASILEIRA DE
ANESTESIOLQOGIA ' roresoomsn o socsiucoastrasososoiiogs

REVISTA ol

ANESTESIOLOGIA

ARTIGO CIENTIFICO

Aplicacao de protocolo e avaliacdo da incidéncia de
curarizacao residual pés-operatéria na auséncia

@ CrossMark

de aceleromiografia intraoperatéria - Ensaio clinico

randomizado

Filipe Nadir Caparica Santos®*, Angelica de Fatima de Assunc&o Braga®,
Carla Josefine Barbosa de Lima Ribeiro?, Franklin Sarmento da Silva Braga®,
Vanessa Henriques Carvalho® e Fernando Eduardo Feres Junqueira“

@ Universidade Estadual de Campinas (Unicamp), Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti (CAISM), Campinas, SP,

Brasil

b Universidade Estadual de Campinas (Unicamp), Faculdade de Ciéncias Médicas, Departamento de Anestesiologia, Campinas, SP,

Brasil

¢ Universidade Estadual de Campinas (Unicamp), Faculdade de Ciéncias Médicas, Departamento de Farmacologia, Campinas, SP,

Brasil

Recebido em 20 de outubro de 2016; aceito em 9 de fevereiro de 2017
Disponivel na Internet em 12 de abril de 2017

PALAVRAS-CHAVE

Blogueadores
neuromusculares;
Rocuro6nio;
Neostigmina;
Curarizacao residual
pos-operatoria;
Monitoracao
neuromuscular
quantitativa;
Aceleromiografia

Resumo

Objetivo: Avaliou-se a incidéncia de curarizacdo residual pos-operatoria (CRPO) na sala de
recuperacao pos-anestésica (SRPA) apos emprego de protocolo e auséncia de aceleromiografia
(AMG) intraoperatoria.

Métodos: Ensaio clinico, aleatorio, com 122 pacientes, distribuidas em dois grupos: protocolo e
controle. Protocolo: dose inicial e adicionais de rocurénio foram de 0,6 mg.kg~" e 10 mg, respec-
tivamente; evitou-se o uso de rocurdnio nos 45 minutos finais; reversao do bloqueio com neos-
tigmina (50 ug.kg~"); tempo > 15 minutos entre reversao e extubacao. Controle: doses inicial
e adicional de rocurdnio, reversao do bloqueio, dose de neostigmina e momento da extubacao
decididos pelo anestesiologista. Foi usada AMG na SRPA e considerado CRPO razao T4/T1<1,0.
Resultados: A incidéncia de CRPO foi menor no grupo protocolo em relacdo ao controle (25%
vs. 45,2%; p=0,02). No grupo controle, a dose total de rocurénio foi maior em pacientes com
CRPO em relacdo aqueles sem CRPO (0,43 vs. 0,35mg.kg~".h~"; p=0,03) e o intervalo entre a
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Gltima administracao de rocurdnio e a neostigmina foi menor (75,0 vs. 101,0min; p<0,01). No
grupo protocolo ndo houve diferenca dos parametros analisados (com CRPO vs. sem CRPO). Con-
siderando toda a populacao de estudo e a presenca ou nao de CRPO, a dose total de rocuronio foi
maior em pacientes com CRPO (0,42 vs. 0,31 mg.kg".h~"; p=0,01), enquanto o intervalo entre
a ultima administracdo de rocurdnio e a neostigmina foi menor (72,5 vs. 99,0min; p < 0,01).
Conclusdo: A sistematizacao proposta reduziu a incidéncia de CRPO na SRPA na auséncia de
AMG intraoperatoria.

© 2017 Publicado por Elsevier Editora Ltda. em nome de Sociedade Brasileira de Anestesiologia.
Este € um artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Use of protocol and evaluation of postoperative residual curarization incidence
in the absence of intraoperative acceleromyography - Randomized clinical trial

Abstract

Objective: Evaluate the incidence of postoperative residual curarization (PORC) in the post-
anesthesia care unit (PACU) after the use of protocol and absence of intraoperative accele-
romyography (AMG).

Methods: Randomized clinical trial with 122 patients allocated into two groups (protocol and
control). Protocol group received initial and additional doses of rocuronium (0.6 mg.kg~" and
10mg, respectively); the use of rocuronium was avoided in the final 45 minutes; blockade
reversal with neostigmine (50 wg.kg~"); time > 15 minutes between reversion and extubation.
Control: initial and additional doses of rocuronium, blockade reversal, neostigmine dose, and
extubation time, all at the discretion of the anesthesiologist. AMG was used in the PACU and

Results: The incidence of PORC was lower in protocol group than in control group (25% vs.
45.2%, p=0.02). In control group, total dose of rocuronium was higher in patients with PORC
than without PORC (0.43 vs. 0.35mg.kg=".h~", p=0.03) and the time interval between the
last administration of rocuronium and neostigmine was lower (75.0 vs. 101.0min, p<0.01). In
protocol group, there was no difference regarding the analyzed parameters (with PORC vs.
without PORC). Considering the entire study population and the presence or absence of PORC,
total dose of rocuronium was higher in patients with PORC (0.42 vs. 0.31 mg.kg~'.h~1, p=0.01),
while the time interval between the last administration of rocuronium and neostigmine was

Conclusion: The proposed systematization reduced PORC incidence in PACU in the absence of

© 2017 Published by Elsevier Editora Ltda. on behalf of Sociedade Brasileira de Anestesiologia.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

neuromuscular

monitoring;

Acceleromyography
PORC considered at T4/T1 ratio<1.0.
lower (72.5 vs. 99.0min, p < 0.01).
intraoperative AMG.
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

A publicacao de inimeros estudos que relacionam o uso de
Bloqueadores Neuromusculares Adespolarizantes (BNMA) a
ocorréncia de Curarizacao Residual Pos-Operatdria (CRPO)
tem ampliado o reconhecimento e o entendimento desse
evento pelos anestesiologistas.” Ha evidéncias de que a
CRPO esta associada a inUmeras complicacoes, principal-
mente respiratorias, e maior permanéncia na Sala de
Recuperacdo Pds-Anestésica (SRPA).? Sua incidéncia varia
de 3,5% a 83%," valores proximos a 50% sao frequente-
mente relatados, inclusive na presenca de monitoracao
intraoperatéria.’3-¢

0 uso de monitoracao neuromuscular objetiva no intrao-
peratorio é essencial no momento da reversao do bloqueio
neuromuscular e pode contribuir para a reducao da incidén-
cia de CRPO. Foi observado que o uso de Aceleromiografia

(AMG) intraoperatoria reduziu a incidéncia de CRPO de 50%
para 14,5%, possivelmente por reduzir o uso de doses adici-
onais de BNMA, de 18,9% para 6,6%, nos 45 minutos finais da
cirurgia.” No entanto, a maioria dos anestesiologistas ainda
considera a analise de dados clinicos subjetivos para avaliar
a reversao do bloqueio neuromuscular.>%8 A dificuldade de
empregar rotineiramente a monitoracao neuromuscular no
intraoperatério é um problema mundial que tem persistido
ao longo dos anos.>%8°?

Sabe-se também que a maioria dos anestesiologistas
europeus e americanos nao administra rotineiramente anti-
colinesterasico no fim da cirurgia.” Em estudo brasileiro,
na auséncia de monitoracdo intraoperatoria, apenas 36%
dos pacientes receberam agente reversor.® O momento da
reversao também ¢é fundamental, é necessario aguardar
uma contagem TOF > 2 para a administracao de neostigmina
e um periodo superior a 10 minutos para a extubacao
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em anestesias venosas com propofol. Nas anestesias nas
quais se usa o sevoflurano, essas variaveis devem ser de
TOF igual 4 e 15 minutos, respectivamente.’®

E inegavel a importancia de se usar monitoracéo intra-
operatodria de modo rotineiro e fazer a reversao adequada
sempre que necessario, assim como a necessidade de estu-
dos que objetivem a reducao de CRPO e suas complicacoes.
Assim, levantamos a hipotese de que um protocolo de
sistematizacdo do uso do rocuronio e da neostigmina
pudesse ser de importancia relevante para a reducdo da
incidéncia de CRPO na SRPA em servicos de salide que nao
empregam monitores neuromusculares, o que proporciona
melhor atendimento as pacientes e, possivelmente, reducao
de custos.

O objetivo deste estudo foi avaliar comparativamente,
em pacientes submetidas a anestesia geral, a incidéncia de
blogueio residual na SRPA apds a aplicacdo ou nao de pro-
tocolo de sistematizacdo do uso do rocurénio e reversao do
bloqueio neuromuscular com neostigmina.

Método

0 estudo foi feito apds aprovacdo pelo Comité de Etica
Médica e de Pesquisa da instituicdo e assinatura de con-
sentimento livre e esclarecido. Trata-se de ensaio clinico,
aleatorio, tipo paralelo, com razao de alocacao de 1:1 entre
0s grupos, nos quais foram incluidas consecutivamente paci-
entes do sexo feminino, entre 18 e 60 anos, IMC < 30 kg.m~2,
estado fisico | ou Il (ASA), submetidas a cirurgias eletivas sob
anestesia geral e duracao prevista superior a 60 minutos.
Constituiram critérios de exclusao: pacientes portadores de
doencas neuromusculares, pulmonares, renais ou hepaticas,
insuficiéncia cardiaca, alteracoes hidroeletroliticas e acido-
-base, historia de refluxo gastroesofagico, em uso de drogas
que interagem com os bloqueadores neuromusculares, com
sinais indicativos de dificuldades para a feitura das manobras
de laringoscopia e intubacao traqueal, impossibilidade de
monitoracao da funcdo neuromuscular na SRPA e pacientes
que nao fossem extubadas na sala operatoria.

O calculo do tamanho amostral foi baseado em resul-
tados de estudos anteriores,*’ nos quais a incidéncia de
blogueio residual na sala de recuperagao pos-anestésica foi
de aproximadamente 50%. Considerando que a aplicacao do
protocolo proposto pudesse reduzir a incidéncia de CRPO na
SRPA pela metade e assumindo um nivel de significancia de
5% e um poder do teste de 80%, de detectar uma diferenca
de 0,25 (25%) na incidéncia entre os grupos, o tamanho
minimo necessario foi calculado em n =58 pacientes em cada
grupo. As pacientes foram distribuidas aleatoriamente (sim-
ples 1:1) por lista gerada por computador em dois grupos
(protocolo x controle). As pacientes nao eram informadas
sobre em que grupo foram alocadas; os anestesiologistas res-
ponsaveis pelo ato anestésico tinham ciéncia, no momento
da admissao da paciente na sala de cirurgia, em qual grupo
a paciente havia sido alocada.

A técnica anestésica foi padronizada para os dois gru-
pos: anestesia geral balanceada (endovenosa e inalatoria),
sem bloqueio do neuroeixo; inducao com sufentanil 0,5-
1,0mcg.kg™", propofol 1-2,5mg.kg~' e rocurénio como
BNMA; manutencao com sevoflurano1,5-2,5% de fracao
expirada em uma mistura de oxigénio e O6xido nitroso

a 50%; neostigmina como agente reversor. Usou-se como
monitoracdo continua o cardioscépio na derivacdo DIl e
V5, oximetro de pulso, capnografia e monitor nao invasivo
de pressao arterial. Nao foi usado no intraoperatorio qual-
quer método de monitoracao neuromuscular, qualitativo ou
quantitativo. Na sala cirirgica, uma veia periférica foi cate-
terizada para hidratacao e administracao de drogas.

Grupo protocolo

A dose inicial de rocurénio foi de 0,6 mg.kg~!, com doses
adicionais de 10 mg durante a cirurgia se necessario; evitar
sempre que possivel o uso de BNMA nos 45 minutos finais da
cirurgia; obrigatoriedade de reversao do bloqueio neuromus-
cular no fim do procedimento com atropina (10-20 wg.kg™")
e neostigmina (50 wg.kg~"), o anestesiologista era responsa-
vel por decidir o melhor momento da reversao; aguardar um
tempo minimo de 15 minutos apos a reversao para proceder
a extubacao.

Grupo controle

As doses inicial e adicional de rocurdnio, a reversao ou
nao do bloqueio, as doses de atropina e neostigmina e o
momento da extubacdo foram decididos pelo anestesiolo-
gista responsavel pela anestesia.

Avaliacado do bloqueio neuromuscular na SRPA

Todas as pacientes foram extubadas e levadas a SRPA e
foram igualmente monitoradas através de aceleromiografia
(TOF GUARD®, Organon, Teknika), por um dos investigado-
res principais, independentemente do grupo. Apods limpeza
e preparo da pele, dois eletrodos de superficie foram colo-
cados no punho, no trajeto do nervo ulnar, com distancia
de 3 cm um do outro. O transdutor de aceleracéo (piezoelé-
trico) foi fixado na falange distal do polegar e um sensor
de temperatura sobre a pele na regidao tenar. Os demais
dedos e o braco da paciente foram fixados, a fim de evitar
possiveis interferéncias na monitoracdo. Uma sequéncia de
quatro estimulos (TOF), ndo calibrada e nao normalizada,
com duracao de 0,2 ms; frequéncia de 2Hz e corrente de
60 mA foi aplicada. Duas medidas sequenciais com inter-
valo de 15 segundos entre si foram obtidas; caso os valores
apresentassem uma diferenca superior a 10%, novas medi-
das foram feitas até que tal diferenca fosse inferior a 10%.
Entao, o valor médio da razado T4/T1 era anotado.

Variaveis estudadas e analise estatistica

Incidéncia de bloqueio residual na SRPA: foi considerado
como critério diagndstico de bloqueio residual uma razao
TOF (AMG < 1,0). Esse resultado foi apresentado em percen-
tual e analisado através do teste de qui-quadrado.

Outras variaveis: dose inicial (mg.kg~') e dose total
(mg.kg=".h~") de rocurdnio; dose de neostigmina (png.kg™");
duracado da anestesia (min): intervalo entre a dose inicial
de rocurdonio e a extubacao; intervalo entre a Ultima
dose de rocurdonio e o momento da reversao do bloqueio
neuromuscular; intervalo entre o momento da reversao do
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bloqueio neuromuscular e a extubacao; intervalo entre a
extubacdo e a monitoracao neuromuscular na SRPA.

Dados continuos com distribuicao normal foram expres-
sos como médias e desvios-padrao e analisados através do
teste t de Student. Dados continuos que nao apresentaram
distribuicao normal foram expressos como mediana e inter-
valo interquartil (q1-q3), foram analisados com o teste U de
Mann-Whitney ou o teste de Wilcoxon. As variaveis catego-
ricas foram avaliadas através do teste de qui-quadrado. Um
valor p < 0,05 foi considerado como estatisticamente signifi-
cativo.

Resultados

Foram incluidas no estudo 122 pacientes. Nao houve
diferenca significativa entre os grupos, em relacdo as
caracteristicas das pacientes (tabela 1). A dose inicial de
rocurdnio foi diferente entre os grupos, foi significativa-
mente menor (p<0,01) no grupo protocolo. A dose de
neostigmina (ung.kg~') e o tempo entre a reversdo do blo-
queio e a extubacdo foram significativamente menores no
grupo controle (p<0,01). Nao houve diferenca significa-
tiva entre os grupos em relacdo a dose total de rocuronio
(mg.kg~'.h~"), duracdo da anestesia, intervalo entre a
Gltima dose de rocuronio e a neostigmina ou entre a
extubacao e o momento da avaliacao TOF na SRPA (tabela 2).

O nUimero de pacientes com CRPO foi significativamente
menor (p=0,02) no grupo protocolo quando comparado com
o grupo controle (25% vs. 45,2%; respectivamente). Ana-
lisando separadamente a presenca ou nao de CRPO em
cada grupo, observou-se que no grupo controle a dose
total de rocurdnio (mg.kg='.h=') foi maior (p=0,03) e o
intervalo entre a Gltima administracdo de rocurdnio e a
neostigmina foi menor (p<0,01) nas pacientes com CRPO
em relacdo as que nao apresentaram essa complicacao.
No grupo protocolo, considerando pacientes com ou sem
CRPO (TOF <ou > 1,0), nao houve diferenca significativa em
relacao ao uso de rocurénio (dose inicial e dose total), dose
de neostigmina, duracdo da anestesia ou demais intervalos
avaliados (tabela 3).

Analisando toda a populacdo de estudo (n=122), inde-
pendente do grupo, e classificando-a de acordo com a
presenca ou nao de CRPO, a dose total de rocuronio
(mg.kg~".h~") foi maior e o intervalo entre a ultima
administracdo de rocurénio e a neostigmina foi menor nas
pacientes com CRPO (TOF < 1,0); com diferenca significativa
(p<0,01) em relacao aos sem CRPO (TOF > 1,0). Nao houve
diferenca entre os pacientes com ou sem CRPO quanto aos
demais parametros (tabela 2).

Discussao

Este estudo mostra que a incidéncia de CRPO na SRPA é
alta na auséncia de aceleromiografia intraoperatoria e que
o protocolo proposto reduziu em aproximadamente 50% a
incidéncia de CRPO. Isso é de grande relevancia tendo em
vista as inimeras complicacdes associadas a CRPO e o fato
de o protocolo proposto nao acarretar aumento de custos
ou necessidade de novos equipamentos. Além disso, muitas
instituicées nao dispdem de monitoracao neuromuscular e
de opg¢des a neostigmina, o que torna esse assunto de suma
importancia e tema atual de debate entre especialistas.''~'3

Segundo algumas estimativas, anualmente 112.000 paci-
entes nos EUA estdo sob risco de eventos adversos associados
a bloqueios residuais nao detectados.’ Entre eles, pode-se
citar a alteracao da funcao faringea, fraqueza dos musculos
da via aérea superior e reducao da resposta ventilatoria a
hipoxemia.' Ha aumento do risco de aspiracéo, atelectasia,
hipercarbia, hipoxemia, obstrucao de via aérea, necessi-
dade de reintubacéo e outras complicacées pulmonares.'"
A CRPO também aumenta a percepcao de sintomas de
fraqueza muscular e piora a sensacdo de bem-estar no pos-
-operatorio,’ além de aumentar o tempo de permanéncia na
SRPA."

Para se excluir a presenca de CRPO, propde-se que
a recuperacao neuromuscular completa seja baseada na
razao T4:T1 (RTOF) > 0,9 avaliada através de mecanomi-
ografia, atual padrao-ouro para monitoracao neuromuscular
objetiva.? No entanto, quando avaliado através de Acele-
romiografia (AMG), mesmo apdés RTOF=1,0 a maioria dos
receptores de acetilcolina pode ainda estar ocupada por
BNM, o que torna a paciente potencialmente susceptivel a
CRPO."® Além disso, ha uma grande diferenca na dose neces-
saria de anticolinesterasico para se atingir uma RTOF =0,9 ou
1,0 avaliada por AMG."” Assim, atualmente, muitos autores
consideram necessario uma RTOF =1,0 na AMG para que se
possa garantir uma recuperacao completa do bloqueio.'®-%'

Sabe-se que a AMG nao calibrada e nao normalizada pode
superestimar a RTOF, de modo que pacientes com CRPO
podem erroneamente ser considerados como apresentando
uma recuperacao completa do bloqueio.?' Porém, apesar de
entender a importancia da calibracdo e da normalizacao,
o objetivo do estudo foi tentar se aproximar ao maximo
da realidade de locais que ndo usam a monitoracao neuro-
muscular rotineiramente. A monitoracao muitas vezes vista
em ambientes de pesquisa difere da empregada na pratica
clinica diaria.?" A dificuldade e a demora na instalacao do
monitor antes da administracdo do BNMA sao fatores que
possivelmente contribuem para que muitos anestesiologistas
desistam de usar a monitoracao. Tendo em vista esses aspec-
tos, optamos por fazer a avaliacao da funcao neuromuscular
em um Unico momento, na admissao a SRPA, e considerar
uma RTOF < 1,0 como critério diagnostico para CRPO.

Nao houve diferenca na dose total de rocurdnio
(mg.kg~'.h~") entre os grupos protocolo e controle. Porém,
0 uso de rocuronio de acordo com o protocolo proposto neste
estudo fez com que a dose total (mg.kg=".h~"), levando em
consideracao o peso corporal e a duracao do procedimento,
deixasse de ser um fator significativo na ocorréncia de CRPO,
diferentemente do observado no grupo nao exposto ao pro-
tocolo. A dose sugerida e empregada no protocolo segue o
recomendado por outros autores, para a feitura de mano-
bras de laringoscopia e intubacao traqueal, assim como para
assegurar relaxamento muscular adequado durante o proce-
dimento cirdrgico, com dose inicial de 2 DE 95 (0,6 mg.kg™")
e doses adicionais de 10 mg, repectivamente.'®?? Além
disso, propusemos que fosse evitado o uso de BNMA nos
45 minutos finais da cirurgia, o que pode ser importante
para que niveis mais superficiais de bloqueio neuromuscular
estejam presentes no momento da reversao. Sabe-se que
a aceleromiografia intraoperatoria diminui a incidéncia de
CRPO, por possibilitar a reducao do uso de BNMA nos 45-
60 minutos finais da cirurgia.” Recentemente, outros autores
encontraram resultado semelhante ao observar correlacao
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Tabela 1 Caracteristicas das pacientes

Grupo controle (n=62) Grupo protocolo (n=60) p
Idade (anos)? 46,0 (40,0-51,0) 45,5 (38,5-50,5) 0,74
Peso (kg)® 63,6 +9,6 65,9+10,0 0,19
IMC (kg.m~2)? 25,0 (22,5-27,5) 26,0 (22,7-28,0) 0,50
Altura (cm)® 159,6 + 6,8 161,24+ 6,4 0,18
ASA©
I 19 (30,6%) 20 (33,3%) 0,75
Il 43 (69,4%) 40 (66,7%)

Dados ndo paramétricos expressos em mediana (intervalo interquartil Q1-Q3); Dados paramétricos expressos em médias + desvios-padrao;

numero de pacientes (%).
a Teste U de Mann-Whitney.
b Teste t de Student.
¢ Teste qui-quadrado.

Tabela 2 Dados referentes a rocuronio, neostigmina e intervalos de acordo o grupo e TOF

Grupo controle Grupo protocolo p TOF<1,0 (n=43) TOF > 1,0 (n=79) p
(n=62) (n=60)
Dose inicial rocuronio 0,63 (0,58-0,67) 0,60 (0,60-0,60) < 0,01 0,60 (0,60-0,64) 0,60 (0,60-0,63) 0,32

(mg.kg™)

Dose total rocurénio 0,39 (0,26-0,50) 0,29 (0,23-0,51)
(mg.kg~".h~")

Dose neostigmina 31,7 (29,0-35,1) 50,0 (49,8-50,0)
(ng-kg™")

Duracao da anestesia 129,5 (90,0-185,0)
(min)

Intervalo entre a Gltima
administracao de
rocurénio e a
neostigmina (min)

Intervalo entre
neostigmina e
extubacao (min)

Intervalo entre
extubacao e avaliacao
TOF (min)

83,0 (60,0-113,0)

13,0 (10,0-18,0)

7,5 (5,0-12,0)

147,5 (91,5-202,5) 0,41 119,0 (81,0-172,0)

95,5 (67,0-132,0) 0,35

18,0 (16,0-22,0)

8,0 (5,0-10,5)

0,29 0,42 (0,27-0,58) 0,31 (0,23-0,47) 0,01

< 0,01 40,0 (31,3-50,0) 49,3 (31,7-50,0) 0,16

147,0 (94,0-206,0) 0,08

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

<0,01 15,0 (12,0-21,0) 16,0 (14,0-19,0) 0,39

0,88 7,0 (5,0-12,0) 8,0 (5,0-11,0) >0,99

Dados nao paramétricos expressos em mediana (intervalo interquartil Q1-Q3).

Teste U de Mann-Whitney.

entre a ocorréncia de CRPO no momento da extubacao
e intervalos menores do que 60 minutos, entre a Ultima
administracao de BNMA e a extubacio.?

Apesar de o protocolo ter reduzido a incidéncia de
CRPO na SRPA de maneira significativa, uma taxa de CRPO
de 25% ainda é alta. Isso mostra que apesar de termos
reduzido a contribuicdo de alguns fatores na ocorréncia de
CRPO, sua etiologia € multifatorial e outros aspectos nao
avaliados neste estudo podem ter contribuido. Isso pode
ser devido a diversos fatores, tais como hipotermia, uso de
neostigmina em pacientes com recuperacao espontanea e
completa da transmissao neuromuscular, interacao entre
drogas anestésicas e BNM, entre outros. Sabe-se que
mesmo com o uso de monitores qualitativos durante o
intraoperatorio, a incidéncia de CRPO continua alta na
SRPA. Portanto, a Unica maneira eficaz de minimizar a

ocorréncia de CRPO é pelo uso de monitores quantitativos
no intraoperatorio ou de reversores especificos, tal como o
sugammadex.

Em estudo caso-controle foi avaliado o impacto da
técnica anestésica na mortalidade durante as primeiras 24
horas do periodo pos-operatoério imediato e observado um
aumento de dez vezes no risco de morte quando nao se faz a
reversao do bloqueio neuromuscular no fim da anestesia.??
A incidéncia de CRPO, avaliada na Sala de Recuperacgao Pos-
-Anestésica (SRPA) apds 2 horas ou mais da administracdo
de uma Unica dose de BNMA, é de 37% quando nao se
reverte o bloqueio neuromuscular.® Assim, em situacées
nas quais nao se dispde de monitoracdo neuromuscular,
a recomendacao atual é que haja reversao farmacologica
rotineira apds se observar retorno espontaneo da atividade
muscular.?
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Tabela 3

Caracteristicas do uso de rocuronio, neostigmina 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 rocurénio 0,63 (0,60-0,65) 0,63 (0,56-0,69)
(mg.kg™")

Dose total rocurénio 0,43 (0,30-0,55) 0,35 (0,24-0,45)
(mg.kg=".h~")

Dose neostigmina 33,0 (30,8-39,2) 31,3 (27,8-34,50
(ng.kg™")

Duracao da anestesia  124,0 (84,0-163,0) 136,0 (92,0-206,0)
(min)

Intervalo entre a 75,0 (55,0-87,0) 101,0 (68,0-146,0)
altima

administracao de
rocuronio e a
neostigmina (min)
Intervalo entre
neostigmina e
extubacao (min)
Intervalo entre
extubacao e
avaliacao TOF (min)

13,0 (9,0-17,0)

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

13,5 (11,0-18,0)

9,0 (5,0-12,0)

0,92 0,60 (0,60-0,60) 0,60 (0,60-0,60) 0,54

0,03 0,39 (0,24-0,66) 0,28 (0,23-0,50) 0,35

0,05 50,0 (49,1-50,0) 50,0 (49,9-50,0) 0,57

0,17 107,0 (81,0-204,0)  148,0 (98,0-201,0) 0,41

<0,001 71,0(53,0-139,0) 99,0 (72,0-131,0) 0,24

0,59 21,0 (15,0-30,0) 17,0 (16,0-21,0) 0,26

0,70 9,0 (6,0-11,0) 7,0 (5,0-10,0) 0,46

Dados nao paramétricos expressos em mediana (intervalo interquartil Q1-Q3).

Teste de Wilcoxon.

A dose de neostigmina, quando empregada na reversao do
bloqueio neuromuscular, varia de 20-70 pg.kg~', 50 ng.kg™’
sao frequentemente usados e recomendados.?”01517.24
No entanto, o seu uso em pacientes que ja apresentam
recuperacao completa do bloqueio nao é seguro, uma vez
que pode levar ao colapso da via aérea superior e a
disfuncao muscular respiratoria.”'"'* Além disso, a neostig-
mina aumenta o tempo para alta na SRPA e a permanéncia
hospitalar, independentemente de bloqueio residual na
admissdo a SRPA."" Quando administrada em altas doses
(> 60 pg.kg™"), aumenta ainda as chances de complicacdes
pos-operatorias e triplica a chance de atelectasia.'"'* Esses
efeitos parecem estar relacionados a um bloqueio despo-
larizante causado pela neostigmina, dessensibilizacao dos
receptores de acetilcolina ou bloqueio de canal aberto dos
receptores de acetilcolina.'

Desse modo, fica claro que a dose de neostigmina deve
ser baseada em dados obtidos através da monitoracao obje-
tiva no intraoperatorio. Assim, o uso rotineiro e em doses
fixas de neostigmina, conforme proposto no protocolo estu-
dado, esta longe do ideal, porém esta de acordo com a
melhor pratica clinica em situacbes nas quais nao se dispoe
de monitoracdo neuromuscular ou opcdo a neostigmina.?
Além disso, a dose preconizada (50 ng.kg~') é inferior
aquelas capazes de causar efeitos respiratorios indeseja-
dos (> 60 pg.kg™")."""* Acreditamos que a reducdo da
incidéncia de CRPO com o uso do protocolo supera os pos-
siveis efeitos indesejados do uso da neostigmina usada na
auséncia de monitoracao adequada; porém, novos estudos
sd0 necessarios para que se possa confirmar essa hipo-
tese.

Kim et al."® observaram, em pacientes submetidos
a anestesia geral com sevoflurano, monitorados e com

quatro respostas presentes ao TOF, o tempo de 15 minutos
apos o uso da neostigmina para reversao do bloqueio
e extubacdo segura. Estudo recente evidenciou que na
presenca de monitoracao intraoperatéria o tempo médio
entre a administracao da neostigmina e a extubacao foi de
15,6 minutos; significativamente maior do que o observado
nas pacientes nao monitoradas."

Tais valores sao proximos ao encontrado no grupo con-
trole deste estudo. Apesar de no grupo exposto ao protocolo
o intervalo entre a neostigmina e a extubacao ter sido signi-
ficativamente maior em relacao ao grupo nao exposto, esse
tempo nao foi significativamente diferente entre as pacien-
tes que apresentaram ou ndo CRPO. Uma possivel explicacao
para esse resultado seria o fato de a maior parte, mesmo
no grupo controle, apresentar um intervalo>10 minutos.
Yu et al.> observaram que a extubacdo com menos de
10 minutos ap6s a administracdo da neostigmina pode estar
associada ao aumento da incidéncia de CRPO no momento
da extubacao.

A falta de monitoracdo neuromuscular adequada
aumenta os riscos de edema pulmonar e reintubacao,
€ essencial para guiar a reversao adequada do bloqueio
neuromuscular na pratica clinica.>'" Porém, mesmo em
locais que dispéem do equipamento, uma de cada cinco
pacientes que recebem BNMA ndo tem um Unico TOF
avaliado."" Esse comportamento nao é restrito a uma Unica
instituicdo, é observado em diversos servicos.®’ Os moti-
vos sao varios: falta de disseminacdao do conhecimento,
desinteresse ou desmotivacao dos médicos, dificuldade do
uso dos monitores, longo tempo para se atingir uma res-
posta confiavel, sensibilidade a fatores externos, resultados
de dificil interpretacdo e necessidade de treinamento e
uso rotineiro. Todos esses fatores tornam a inclusao da
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monitoracdao neuromuscular na pratica diaria pouco prova-
vel, fato evidenciado em pesquisas feitas mundialmente.??°
Frente a essa realidade, este estudo propbée uma opcao
para reduzir a incidéncia de CRPO em situacdes nao
ideais.

Limitagdes

Este estudo foi feito em um dnico centro, um hospital
universitario terciario brasileiro. Portanto, nao ha como afir-
marmos que a aplicacao do protocolo em outras instituicoes
tera o mesmo impacto, uma vez que a CRPO é multifatorial.
No entanto, o protocolo modificou fatores apontados como
responsaveis pelo aumento de CRPO em estudos maiores de
outros centros.>’

Outro aspecto a ser considerado foi o uso apenas do
rocurénio como BNMA. Apesar de dificultar a generalizacao
dos resultados para a pratica clinica que envolve o uso
de outros BNMA, essa escolha foi essencial para padro-
nizar a elaboracao do protocolo e facilitar a analise dos
dados obtidos. A escolha do rocurdnio se deve ao fato
de ser o BNMA mais usado na maioria das instituicdes,”?®
principalmente apoés a introducao do sugammadex no
mercado.

Conforme discutido anteriormente, optamos por fazer
a AMG nao calibrada e nao normalizada, o que pode ter
levado a resultados menos fidedignos e com maior viés. No
entanto, tentamos minimizar esse fator considerando um
limiar RTOF < 1,0 para diagnostico de CRPO.

Conclusao

A sistematizacao proposta para reversao do bloqueio neu-
romuscular, em pacientes submetidos a anestesia geral e
que receberam rocurbnio, mostrou-se eficaz, reduziu de
maneira significativa a incidéncia de bloqueio residual na
SRPA quando nao se dispée de monitoracao neuromuscular
intraoperatoria. Os pacientes expostos ao protocolo tiveram
uma menor incidéncia de bloqueio residual possivelmente
pelo fato de que fatores como dose total de rocurénio e
intervalo entre a Gltima dose desse farmaco e o momento da
reversao deixaram de ser relevantes para a ocorréncia dessa
complicacado. Pode-se inferir, portanto, que a ocorréncia de
curarizacao residual seja multifatorial.
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