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RESUMO

Almeida MCS, Oliveira Filho GR, Pederneiras SG - Reversão
do Bloqueio Neuromuscular Induzido pelo Cisatracúrio com
Diferentes Doses de Neostigmina

Justificativa e Objetivos - A neostigmina em doses de 0,04 a
0,06 mg.kg

-1
antagoniza efetivamente o bloqueio neuromuscu-

lar induzido pelo cisatracúrio. Este estudo avaliou o padrão de
recuperação do bloqueio neuromuscular induzido pelo cisatra-
cúrio, com três doses diferentes desse anticolinesterásico.

Método - Participaram do estudo 56 pacientes adultos
(M/F:22/34), estado físico ASA I e II, com idade de 40,18 ± 12,7
anos, alocados por sorteio prévio em quatro grupos. Todos os
pacientes receberam cisatracúrio na dose de 0,15 mg.kg

-1
, por

via venosa, logo após a indução da anestesia. A resposta
eletromiográfica foi medida em intervalos de 10 segundos.
Quando T1 apresentou recuperação de 10% em relação ao
controle, neostigmina foi administrada nas doses de 0,02
(G1;n=16), 0,03 (G2;n=15) e 0,05 (G3;n=14) mg.kg

-1
. O grupo

G4 não recebeu neostigmina. A relação T4/T1 foi anotada a in-
tervalos de 1 minuto nos 20 minutos subseqüentes.

Resultados - No período entre 0 e 4 minutos, não houve dife-
rença significativa entre as doses, quanto à relação T4/T1.
Entre o 5º e o 14º minuto, o grupo G3 apresentou relações
T4/T1 médias maiores que o grupo G1, em todos os momentos,
e maiores que o grupo G2 nos minutos 5, 7, 9 e 10. A partir do
15º minuto não houve diferença estatisticamente significativa
entre os valores médios da relação T4/T1 entre os grupos que
receberam neostigmina. Os valores médios de T4/T1 foram
significativamente menores no grupo G4, a partir do 4º minuto.
O percentual de pacientes que apresentaram relações T4/T1 >
0,9 ao término do período de observação (20º minuto) no grupo
G3 (92,85%) foi significativamente maior do que nos grupos G1
(56,25%) e G2 (46,66%). No grupo G4, nenhum paciente apre-
sentou relação T4/T1 igual ou superior a 0,9, diferindo signifi-
cativamente dos outros grupos.

Conclusões - Embora a dose de 0,05 mg.kg
-1

acelere a recu-
peração da relação T4/T1 até 0,7, não difere das doses de 0,02
e 0,03 mg.kg

-1
. Apesar disto, um percentual significativamente

maior de pacientes apresentou relação T4/T1 igual ou superior
a 0,9, quando a dose de neostigmina foi de 0,05 mg.kg

-1
, em

comparação com as doses menores.

UNITERMOS: ANTICOLINESTERÁSICOS: neostigmina;
BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES: cisatracúrio

SUMMARY

Almeida MCS, Oliveira Filho GR, Pederneiras SG - Reversal of
Cisatracurium Neuromuscular Block with Different Doses of
Neostigmine

Background and Objectives - It is known that 0.04 to 0.06
mg.kg

-1
neostigmine effectively antagonizes cisatracuri-

um-induced neuromuscular block. This study examined the re-
covery pattern from cisatracurium NMB using three different
doses of neostigmine.

Methods - Fifty six adult patients of both genders, physical
status ASA I or II, aged 40.78 ± 12.73 years, were prospectively
and randomly allocated into four groups. Cisatracurium 0.15
mg.kg

-1
was intravenously administered to all patients after

anesthesia induction. Eletromiographic response was determi-
ned every 10 s. At T1 = 10% as compared to control, neostigmi-
ne 0.02 (G1; n=16), 0.03 (G2; n=15) or 0.05 (G3; n=14) mg.kg

-1

was given, while G4 (n = 11) was allowed to recover
spontaneously. T4/T1 ratios were recorded at 1 minute
intervals for the next 20 minutes.

Results - No significant differences were observed among
groups regarding T4/T1 ratios up to the fourth minute of the ob-
servation period. From the 5

th
to the 14

th
minute, G3 had signifi-

cantly higher T4/T1 ratios than G1 but was higher than G2 only
at the 5

th
, 7

th
, 9

th
and 10

th
minutes. From the 15

th
minute to the

20
th

minute of the observation period, groups did not differ re-
garding T4/T1 ratio. T4/T1 ratios were significantly lower in G4,
from the 4

th
minute on. The percentage of subjects showing

T4/T1 ratio > 0.9 by the 20
th

minute in Group 3 (92.85%) was
significantly higher than in groups G1 (56.25%) and G2
(46.66%). No patient in group G4 showed T4/T1 ratio > 0.9 at
the end of the observation period.

Conclusions - Although 0.05 mg.kg
-1

neostigmine speeds up
recovery from cisatracurium neuromuscular block up to T4/T1
ratios = 0.7, it does not differ from smaller doses (0.02 or 0.03
mg.kg

-1
). On the other hand, 0.05 mg.kg

-1
neostigmine allows

more subjects to show T4/T1 ratios at or above 0.9 by the 20
th

minute following its administration, than the lower (0.02 and
0.03 mg.kg

-1
) doses.

KEY WORDS: ANTICHOLINESTHERASICS: neostigmine;
NEUROMUSCULAR BLOCKERS: cisatracurium

Oobjetivo do uso de anticolinesterásicos para a reversão
farmacológica dos bloqueadores neuromusculares

(BNM) é assegurar plena recuperação da força muscular
quando o paciente deixa a sala de operação. Se isso não for
obtido, o bloqueio residual pode comprometer os músculos
envolvidos na manutenção da permeabilidade das vias aé-
reas 1, bem como a resposta ventilatória à hipóxia 2. Mesmo
utilizando métodos de monitorização da transmissão neuro-
muscular é difícil afirmar, com segurança, que não exista re-
síduo de bloqueio neuromuscular no final da cirurgia,
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mesmo na ausência de fadiga aferida no músculo adutor do
polegar 3,4. Assim, o uso de anticolinesterásicos é uma prá-
tica comum quando se emprega um bloqueador neuromus-
cular. No entanto, esses fármacos não são destituídos de
efeitos indesejáveis. Além dos efeitos muscarínicos 5, po-
dem produzir, por eles próprios, algum grau de bloqueio
neuromuscular 6. Com o advento de BNM de ação interme-
diária, começou a ser questionado o uso de altas doses des-
ses agentes para reverter o bloqueio neuromuscular 7.
Assim, doses de 5 mg de neostigmina não se mostram su-
periores a doses mais baixas, quando utilizadas para anta-
gonizar o bloqueio neuromuscular induzido por vecurônio
ou atracúrio 8-11.
O cisatracúrio (51W89) é um isômero do atracúrio, clinica-
mente caracterizado pelo baixo potencial liberador de hista-
mina 12. As propriedades do bloqueio neuromuscular são em
tudo semelhantes às do atracúrio, exceto a maior potência 13.
Esse agente é rápida e facilmente antagonizado pela neos-
tigmina, nas doses habituais 14.
Este estudo tem como objetivo avaliar a eficácia de três do-
ses de neostigmina no antagonismo do bloqueio neuromus-
cular profundo induzido com o cisatracúrio, em pacientes
anestesiados com isoflurano e óxido nitroso em oxigênio.

MÉTODO

Após a aprovação do protocolo pela Comissão de Ética do
Hospital e do consentimento dos pacientes, foram analisa-
dos 56 adultos, estado físico ASA I e II, submetidos a cirurgi-
as eletivas sob anestesia geral. Não integraram a amostra os
pacientes com história de doenças neuromusculares, renais
e hepáticas ou os que estavam em uso de medicamentos que
interferem com a função muscular. Após administração de
diazepam (5 a 15 mg), por via oral, 90 minutos antes da cirur-
gia e monitorização com eletrocardioscópio, monitor de
pressão arterial não invasiva automático e oxímetro de pul-
so, a anestesia foi iniciada com tiopental (3-5 mg.kg-1) e fen-
tanil (2-5 µg.kg-1) e mantida com oxigênio/óxido nitroso
(50%) e isoflurano em concentração expirada de até 1,5%. A
monitorização da transmissão neuromuscular foi realizada
com eletromiografia do músculo adutor do polegar, com esti-
mulação supramaximal do nervo ulnar com seqüência de
quatro estímulos (SQE) a cada 10 segundos . Após a deter-
minação da resposta supramaximal, foi aplicado um estímu-
lo tetânico de 50 Hz, por cinco segundos 15. Em seguida, to-
dos receberam cisatracúrio 0,15 mg.kg-1 em cinco segun-
dos. Na fase de regressão do bloqueio neuromuscular, quan-
do a recuperação da primeira resposta da SQE atingia 10%
(T10%), os pacientes foram alocados, por sorteio prévio, em
três grupos que receberam respect ivamente 0,02
(G1;n=16), 0,03 (G2;n=14) ou 0,05 mg.kg-1 (G3;n=15) de ne-
ostigmina, precedidos de 0,01 mg.kg-1 de atropina. No grupo
controle (G4;n=11) a recuperação da função muscular foi es-
pontânea. Durante o período de 20 minutos de observação
foram registrados os valores da relação T4/T1, a intervalos
de um minuto (momentos). Ao final do procedimento anesté-

sico-cirúrgico, os pacientes foram extubados, sempre com a
relação T4/T1 igual ou superior a 0,9.
Para a análise estatística foram empregados análise de va-
riância unifatorial (grupos) para os dados demográficos e o
teste do qui-quadrado para comparar a distribuição dos paci-
entes, por sexo, entre os grupos. Para a comparação entre
os grupos de minuto a minuto foi utilizado análise de variân-
cia bifatorial (interações entre grupos e momentos), seguido
pelo teste post hoc de Spjotvoll-Stoline. Para a avaliação do
número de pacientes que atingiu relações T4/T1 iguais ou
superiores a 0,7 e 0,9, foram utilizados os testes do
qui-quadrado e exato de Fisher. Valores de p menores que
0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

RESULTADOS

Os dados demográficos estão apresentados na tabela I. Os
grupos foram homogêneos entre si.

Tabela I - Dados Demográficos

G1 G2 G3 G4

Sexo (M/F) 6/10 5/10 3/11 8/3

Idade (anos)* 40±10,4 41±15,1 43±10,6 41±15,2

Peso (kg)* 64±10,4 72±12,6 63±14,4 65±5,3

Altura (cm)* 161±9,1 164±10,3 156±9,0 167±7

* valores expressos pela Média ± DP

O início de ação, considerado como o tempo decorrido entre
o início da injeção do cisatracúrio até 95% de bloqueio neuro-
muscular, foi similar nos quatro grupos, com média de 228 ±
75 segundos. A T10%, conceituada como o tempo decorrido
entre o início da injeção do cisatracúrio até 10% da recupera-
ção do bloqueio, oscilou em torno de 44 ± 9 minutos para to-
dos os grupos.
Em 21 pacientes foi necessário manter o bloqueio neuro-
muscular por tempo mais prolongado. Nesses casos foi re-
petida, até 8 vezes, a dose de 0,03 mg.kg-1 de cisatracúrio a
intervalos de aproximadamente 14 min.
A figura 1 apresenta a relação T4/T1 média obtida em cada
minuto do período de observação, nos quatro grupos do es-
tudo. As curvas mostram três diferentes fases. No período
entre 0 e 4 minutos não houve diferença significativa entre as
doses. Entre o 5º e o 14º minuto, o grupo G3 apresentou rela-
ções T4/T1 médias significantes maiores que o grupo G1, em
todos os momentos, e maiores que o grupo G2 nos minutos 5,
7, 9 e 10. A partir do 15º minuto não houve diferença estatisti-
camente significativa entre os valores médios da relação
T4/T1 entre os grupos que receberam neostigmina. Os valo-
res médios de T4/T1 foram significativamente menores no
grupo G4, a partir do 4º minuto.
Considerando o número de pacientes que apresentaram re-
lação T4/T1 igual ou superior a 0,7 no 20º minuto do período
de observação, os percentuais obtidos nos grupos G1
(93,75%), G2 (100%), G3(100%), embora não diferindo en-
tre si, diferiram significativamente dos do grupo G4, em que
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nenhum paciente exibiu relação T4/T1 acima de 0,7 (Tabela
II).
Por outro lado, os percentuais de pacientes que apresenta-
ram relação T4/T1 igual ou superior a 0,9 ao término do perío-
do de observação (20º minuto), foram significativamente
maiores no grupo G3 (92,85%) do que nos grupos G1
(56,25%), G2 (46,66%). Nenhum paciente do grupo G4 apre-
sentou relação T4/T1 igual ou superior a 0,9 ao término do
período de observação, diferindo significativamente dos de-
mais grupos (Tabela II).

Tabela II - Percentuais de Pacientes que Atingiram Relações T4/T1 >
0,7 e 0,9 ao Término do Período de Observação (20º minuto
após recuperação de T1 a 10% de seu valor de controle)

G1 G2 G3 G4

T4/T1 > 0,7 (%) 93,75 100 100 0#

T4/T1 > 0,9 (%) 56,25 46,66 92,85* 0

* = p < 0,05 comparado a G1, G2 e G4
# = p < 0,05 comparado a G1, G2 e G3

DISCUSSÃO

Os resultados deste estudo mostraram que o tempo neces-
sário para obter relação T4/T1 igual ou superior a 0,9 não se
modificou com o uso de doses de 0,02, 0,03 ou 0,05 mg.kg-1

de neostigmina, administrada quando a primeira resposta do
adutor breve do polegar à estimulação com SQE (T1) tinha
recuperado 10% de seu valor de controle, durante anta-
gonismo de bloqueio neuromuscular induzido por cisatracú-
rio.
O conceito de recuperação do bloqueio neuromuscular, atra-
vés de uma relação T4/T1 em torno de 0,7 foi, por mais de 20
anos, considerado adequado 16-17. Nesta situação mos-
tram-se satisfatórios os testes de função ventilatória, bem
como os testes clínicos, como a manutenção da cabeça er-
guida por cinco segundos e a protrusão da língua. No entan-
to, foi demonstrado que a relação T4/T1 igual a 0,7 não impli-
ca em recuperação completa, havendo, com esses valores,

depressão da resposta ventilatória à hipóxia 2. No que diz
respeito à musculatura da faringe e do esôfago superior, já
foi demonstrado que com esses valores não há segurança na
proteção das vias aéreas contra regurgitação ou vômito 1.
Recentemente, sinais e sintomas em pacientes conscientes
que receberam infusão de mivacúrio foram correlacionados
com a relação T4/T1 4. Foi demonstrado que, mesmo com va-
lores acima de 0,9 os pacientes relatavam alterações visuais
e fadiga generalizada, demonstrando, nitidamente, bloque-
io neuromuscular residual. Entretanto, a despeito destas ob-
servações, considera-se atualmente a recuperação segura
quando a relação T4/T1 é igual ou superior a 0,9 18, motivo
pelo qual, neste estudo, os pacientes só foram extubados
quando atingiram esses valores.
A velocidade da reversão depende, entre outros fatores, da
intensidade do bloqueio neuromuscular no início do antago-
nismo e da dose de anticolinesterásico administrada. Outros
fatores igualmente importantes são a idade, a temperatura
do paciente, o bloqueador neuromuscular e a técnica anes-
tésica utilizada.
A reversão farmacológica não deve ser iniciada na presença
de bloqueio neuromuscular intenso, isto é, aquele que não
mostra nenhuma resposta à SQE. Recomenda-se que o an-
tagonismo só deva ser iniciado quando o paciente já mostra
algum sinal de recuperação espontânea, traduzido, na moni-
torização da transmissão neuromuscular, por mais de uma
resposta à SQE 19. Assim, quanto maior for o grau de recupe-
ração espontânea, mais rápida será a reversão20-21.
O antagonismo dos bloqueadores neuromusculares por an-
ticolinesterásicos é resultado de várias ações desses fárma-
cos na placa motora, entre elas a inibição da acetilcolineste-
rase 22 e um efeito pré-sináptico 23.
A neostigmina, comumente empregada como agente rever-
sor, é na verdade um substrato para a ação da acetilcolines-
terase. Esta, ao hidrolisar a neostigmina dá origem a um
composto intermediário, denominado de acetilcolinesterase
carbamilada, cuja capacidade para hidrolisar a acetilcolina é
bastante reduzida 22. Conseqüentemente há, por um deter-
minado período de tempo, um aumento do número de molé-
culas de acetilcolina, que ocuparão as sub-unidades do re-
ceptor nicotínico da placa motora. O aumento do número de
moléculas de acetilcolina proporcionará sua ligação com os
receptores não ocupados pelo BNM. O bloqueio neuromus-
cular somente desaparecerá na velocidade determinada pe-
las características fisicoquímicas particulares de cada blo-
queador neuromuscular 24.
Além da inibição da acetilcolinesterase, que é o mecanismo
mais importante da reversão farmacológica, a neostigmina
também atua em receptores pré-sinápticos. Sua ação nes-
ses receptores é traduzida por aumento da mobilização e da
liberação de acetilcolina 23. O efeito observado é a contração
espontânea do músculo, na ausência de bloqueador neuro-
muscular, além da potencialização da contração muscular,
na presença de um estímulo elétrico de baixa intensidade 22.
Foram descritas outras ações pós-sinápticas, de importân-
cia clínica questionável, visto que ocorrem com doses muito
mais elevadas do que as habitualmente empregadas 6.

Revista Brasileira de Anestesiologia 21
Vol. 49, Nº 1, Janeiro - Fevereiro, 1999

REVERSÃO DO BLOQUEIO NEUROMUSCULAR INDUZIDO PELO
CISATRACÚRIO COM DIFERENTES DOSES DE NEOSTIGMINA

0

1 0

2 0

3 0

4 0

5 0

6 0

7 0

8 0

9 0

1 0 0

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 0 1 1 1 2 1 3 1 4 1 5 1 6 1 7 1 8 1 9 2 0

minutos

T
4
/T

1
(%

)

G1 G2 G3 G4

#+

#+

#+
#+

#
#

#
# # #

Figura 1 - Valores Médios da Relação T4/T1 durante o Período de
Observação

# =G3>G1; + G3>G2; * = G4 < G1, G2 e G3



Estudos com rocurônio mostraram que o tempo de recupera-
ção foi diretamente proporcional à dose de neostigmina em-
pregada 25. No presente estudo, este fato também foi obser-
vado até uma relação T4/T1 igual a 0,7 a partir da qual, doses
mais elevadas não aceleraram a recuperação. A obtenção
dessa relação acima de 0,7, considerado atualmente como
ponto a ser atingido para se julgar o paciente descurarizado,
não mostrou relação com a dose de neostigmina administra-
da. Autores que empregaram doses superiores a 0,07
mg.kg-1 de neostigmina não registraram uma recuperação
mais rápida, sugerindo que, com este anticolinesterásico, se
observa o chamado efeito teto

26,27. É preciso atentar para o
fato de que, o uso de altas doses de neostigmina, além de
não acelerar a reversão, pode acarretar piora do bloqueio
neuromuscular, quer pelo excesso de moléculas de acetilco-
lina nos receptores musculares 6, quer pelo bloqueio direto
desse fármaco no canal central do receptor pentamérico da
placa motora 28.
Com o cisatracúrio, em doses de 0,06 mg.kg-1, foi relatada re-
cuperação de 95% do estímulo isolado em aproximadamen-
te sete minutos 29. Foi também relatado, tempo de dez minu-
tos para a relação T4/T1 atingir 0,7, com doses convencio-
nais de neostigmina 30.
Os resultados do presente estudo mostram que a dose de
0,05 mg.kg-1 de neostigmina proporcionou reversão mais rá-
pida até que a relação T4/T1 atingisse 0,7. Não houve dife-
renças entre os grupos que receberam neostigmina no que
diz respeito ao tempo para atingir a relação de 0,9. Apesar
disto, o maior percentual de pacientes que apresentaram re-
lações T4/T1 igual ou maior que 0,9, no 20º minuto após a ad-
ministração da neostigmina, foi encontrado no grupo G3,
que recebeu a dose de 0,05 mg.kg-1.
Assim, conclui-se que, embora a dose de 0,05 mg.kg-1 de
neostigmina favoreça recuperação mais rápida até a relação
T4/T1 se tornar igual a 0,7, não difere de doses mais baixas
(0,02 e 0,03 mg.kg-1) quanto ao tempo necessário para
atingir relações T4/T1 iguais ou superiores a 0,9, o que
ressalta a importância do fator tempo no processo de
reversão do bloqueio neuromuscular produzido pelo
cisatracúrio. Esta conclusão está de acordo com a de estudo
anterior, em que a neostigmina foi utilizada para antagonizar
o bloqueio neuromuscular induzido pelo pancurônio 31.
Por outro lado, a dose de 0,05 mg.kg-1 de neostigmina asse-
gura que um maior número de pacientes apresentem relação
T4/T1 igual ou maior que 0,9, vinte minutos após o início da
reversão farmacológica do bloqueio neuromuscular induzi-
do pelo cisatracúrio.

RESUMEN

Almeida MCS, Oliveira Filho GR, Pederneiras SG - Reversión
del Bloqueo Neuromuscular Inducido por el Cisatracúrio con
Dosis Diferentes de Neostigmina

Justificativa y Objetivos - La neostigmina en dosis de 0,04 a
0,06 mg.kg

-1
antagoniza de hecho el bloqueo neuromuscular

inducido por el cisatracúrio. Este estudio evaluó el modelo de
recuperación del bloqueo neuromuscular inducido por el cisa-
tracúrio, con tres dosis diferentes de este anticolinesterásico.

Método - Participaron del estudio 56 pacientes adultos
(M/F:22/34), estado físico ASA I y II, con edad de 40,18 ± 12,7
años, escogidos por prévio sorteo, en cuatro grupos. Todos los
pacientes recibieron cisatracúrio en dosis de 0,15 mg.kg

-1
, por

vía venosa, poco después de la inducción anestésica. La res-
puesta eletromiográfica fue medida en intervalos de 10 segun-
dos. Cuando T1 presentó recuperación de 10% respecto al
control, se administró neostigmina en las dosis de 0,02
(G1;n=16), 0,03 (G2;n=15) y 0,05 (G3;n=14) mg.kg

-1
. El grupo

G4 no recibió neostigmina. La relación T4/T1 fue escrita a inter-
valos de 1 minuto en los 20 minutos subsecuentes.

Resultados - En el periodo entre 0 y 4 minutos, no hubo dife-
rencia significante entre las dosis, con relación a la T4/T1.
Entre los 5

o
y los 14

o
minutos , el grupo G3 presentó relaciones

T4/T1 promedios más grandes que el grupo G1, en todos los
momentos, y más grande que el grupo G2 en los minutos 5, 7, 9
y 10. A partir del 15° minuto no hubo diferencia estadísticamen-
te significativa entre los valores medios de la relación T4/T1 en-
tre los grupos que recibieron neostigmina. Los valores medios
de T4/T1 eran significativamente más pequeños en el grupo G4
y empiezan del 4º minuto. El percentaje de pacientes que pre-
sentaron relaciones T4/T1 > 0,9 al final del periodo de observa-
c ión (20º m inu to ) en e l g rupo G3 (92 ,85%) era
significativamente más grande que en los grupos G1 (56,25%)
y G2 (46,66%) En el grupo G4, ningún paciente presentó rela-
ción T4/T1 igual o superior para 0,9, difiriendo significativa-
mente de los otros grupos.

Conclusiones - Aunque la dosis de 0,05 mg.kg
-1

acelera la re-
cuperación de la relación T4/T1 hasta 0,7, no difiere de las do-
sis de 0,02 y 0,03 mg.kg

-1
. A pesar de esto, un porcentaje

significativamente más grande de pacientes presentó relación
T4/T1 igual o superior para 0,9, cuando la dosis de neostigmi-
na era de 0,05 mg.kg

-1
, comparado con las dosis más peque-

ñas.
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