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IMPACTO POTENCIAL DESTA PESQUISA

A pesquisa gera evidéncias inéditas sobre a reversao do bloqueio neuromuscular em
criancas, com potencial impacto na seguranga anestésica e no uso racional de
farmacos. Ao analisar o tempo de recuperacédo com diferentes doses de neostigmina,
reforca a importancia da individualizacdo das estratégias de reversao, com potencial

para influenciar protocolos clinicos.

POTENTIAL IMPACT OF THIS RESEARCH

This research provides novel evidence on the reversal of neuromuscular blockade in
children, with potential implications for anesthetic safety and the rational use of drugs.
By analyzing recovery time across different doses of neostigmine, it reinforces the
importance of individualized reversal strategies, with potential to inform clinical

protocols.
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RESUMO

A neostigmina € amplamente utilizada para reverter o bloqueio neuromuscular néo
despolarizante em criancgas, porém a dose ideal permanece incerta. A monitorizacao
da funcédo neuromuscular € geralmente realizada por meio do train-of-four (TOF), uma
forma de estimulacao elétrica que permite avaliar o bloqueio neuromuscular por meio
da contagem de respostas (TOFc, 0—4) e da relacdo entre a quarta e a primeira
resposta (TOFr), a qual indica o grau de recuperacdo. O objetivo deste estudo foi
comparar o tempo desde a contagem de TOF 3 até a recuperacdo completa (relacéo
de TOF 1.0) sob diferentes doses de neostigmina. Trata-se de um ensaio clinico
prospectivo, randomizado, duplo-cego, de grupos paralelos e de superioridade, que
incluiu 120 criancas de 2 a 10 anos, classificadas como estado fisico ASA I-lI,
submetidas a amigdalectomia eletiva. Os participantes receberam 0, 10, 20 ou 30
Hg/kg de neostigmina no momento em que o TOF atingiu 3 respostas. A monitorizagéo
neuromuscular foi realizada de forma quantitativa por aceleromiografia. O desfecho
primario foi o tempo desde a contagem de TOF 3 até a recuperacao completa (relacao
de TOF = 1.0), e os desfechos secundarios foram a proporcdo de pacientes que
atingiram recuperacdo completa em até 10 minutos e a ocorréncia de complicacdes
ou eventos adversos. As comparacfes entre 0s grupos ativos foram feitas pelo teste
de Kruskal-Wallis. No total, 118 pacientes foram analisados. O tempo mediano
[intervalo interquartil] até a reversdo completa foi de 20,2 [14,8-24,1], 14,0 [10,7—-
16,8], 11,0 [8,2-15,5] e 11,2 [7,9-14,6] minutos nos grupos 0, 10, 20 e 30 ug/kg,
respectivamente, sem diferenca significativa entre as doses ativas (p = 0,33). Em 10
minutos, a reversdao completa ocorreu em 10,7%, 23,3%, 43,3% e 33,3% dos
pacientes, respectivamente. Eventos adversos e complicacbes foram raros e
distribuidos de forma semelhante entre os grupos. Conclui-se que, quando a reversao
€ iniciada em contagem de TOF 3, a neostigmina 10, 20 e 30 pg/kg reduz o tempo de
recuperacdo em comparacao a auséncia de reversdo, mas doses acima de 10 pg/kg
nado conferem beneficio adicional. A monitorizacdo quantitativa permanece essencial,
visto que menos da metade dos pacientes alcancou relacdo de TOF 1,0 em 10 minutos.

Palavras-chave: bloqueadores neuromusculares; anestesia pediatrica; neostigmina;
complicacBes anestésicas.



ABSTRACT

Neostigmine is widely used to reverse nondepolarizing neuromuscular block in
children; however, the optimal dose remains uncertain. Neuromuscular monitoring is
commonly performed using the train-of-four (TOF) pattern of peripheral nerve
stimulation, which allows quantitative assessment of recovery through the TOF
count—the number of detectable responses (0—4)—and the TOF ratio, defined as the
relation between the fourth and the first twitch, reflecting the degree of neuromuscular
recovery. The aim of this study was to compare the time from a TOF count of 3 to
complete recovery (TOF ratio 1.0) under different doses of neostigmine. This was a
prospective, randomized, double-blind, parallel-group, superiority clinical trial that
included 120 children aged 2-10 vyears, classified as American Society of
Anesthesiologists physical status I-Il, undergoing elective tonsillectomy. Participants
received 0, 10, 20, or 30 pg/kg of neostigmine when the TOF count reached 3
responses. Quantitative  neuromuscular monitoring was performed by
acceleromyography. The primary outcome was the time from a TOF count of 3 to
complete recovery (TOF ratio 1.0). Secondary outcomes included the proportion of
patients achieving complete recovery within 10 minutes and the incidence of
complications or adverse events. Comparisons among the active groups were made
using the Kruskal-Wallis test. A total of 118 patients were analyzed. Median
[interquartile range] times to complete recovery were 20.2 [14.8-24.1], 14.0 [10.7—-
16.8], 11.0 [8.2-15.5], and 11.2 [7.9-14.6] minutes in the 0, 10, 20, and 30 pg/kg
groups, respectively, with no statistically significant differences among active doses (p
= 0.33). At 10 minutes, complete recovery occurred in 10.7%, 23.3%, 43.3%, and
33.3% of patients, respectively. Adverse events and complications were rare and
similarly distributed among groups. In conclusion, when reversal is initiated at a TOF
count of 3, neostigmine at doses 10, 20 and 30 pg/kg shortens recovery time compared
with no reversal, but doses above 10 pg/kg confer no additional benefit. Quantitative
monitoring remains essential, as fewer than half of the patients achieved a TOF ratio
of 1.0 within 10 minutes.

Keywords: blocking agents; neuromuscular; pediatric anesthesia; neostigmine;
anesthetic complications.
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1 INTRODUCAO

O blogueio neuromuscular e sua reversdo farmacoldgica representam
componentes centrais da anestesia geral e sdo objeto de continua investigacdo ao
longo das ultimas décadas.

A anestesia geral constitui um dos maiores avancos da medicina moderna,
permitindo a realizacdo de procedimentos cirdrgicos com seguranca e conforto para
pacientes de todas as idades. Entre seus pilares, o bloqueio neuromuscular
desempenha papel determinante ao viabilizar condi¢bes ideais para intubacéo
orotraqueal, ventilacdo mecanica e adequada exposicao cirurgica. O advento clinico
dos bloqueadores neuromusculares ocorreu em 1942, quando Griffith e Johnson
relataram o uso de d-tubocurarina durante anestesia geral, inaugurando uma nova era
de controle farmacologico do ténus muscular (Griffith; Johnson, 1942). Poucos anos
depois, a descricdo de 6Obitos relacionados a curarizantes expds de forma contundente
0s riscos do emprego desses agentes sem monitorizagao e antagonismo adequados
(Asquith; Blair Gould, 1946). Na mesma dire¢cdo, uma andlise multicéntrica de
mortalidade anestésica destaca a presenca de relaxantes musculares em parcela
expressiva dos eventos fatais, evidenciando a necessidade de protocolos especificos
de seguranca (Beecher; Todd, 1954).

O desenvolvimento dos bloqueadores neuromusculares ao longo das
décadas foi acompanhado pela evolugdo do monitoramento objetivo da juncao
neuromuscular. A introducdo do train-of-four (TOF) por Ali, Utting e Gray (1971)
representa um marco ao oferecer uma estratégia quantitativa pratica para estimar a
profundidade do bloqueio e a recuperacao, com ampla aplicabilidade clinica.

Os métodos de monitorizagdo do blogueio neuromuscular diferem quanto
ao tipo de resposta fisiologica avaliada e & complexidade dos sistemas de medigcéo
(Brull; Kopman, 2017). A mecanomiografia, historicamente considerada padréao-ouro,
guantifica diretamente a for¢a de contracdo muscular, mas sua aplicacdo permanece
restrita pela complexidade operacional. A eletromiografia avalia o potencial elétrico
gerado pela ativacdo muscular e apresenta elevada acuracia, embora ainda limitada
por questdes de disponibilidade. Entre os métodos mais amplamente utilizados na
pratica clinica, a aceleromiografia oferece maior viabilidade operacional, porém esta
sujeita a limitacbes relacionadas a calibragcdo, posicionamento e possivel

superestimacdo da recuperacdo. Independentemente da tecnologia empregada, a
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monitorizacdo quantitativa € superior a avaliacdo subjetiva e representa 0 meio mais
confiavel de documentar recuperacdo neuromuscular completa antes da extubacéao.

O conceito de reversédo adequada foi refinado apds o estudo de Capron et
al. (Capron et al., 2004), que demonstra que a relacdo TOF de 0,9 obtida por
aceleromiografia superestima a recuperacdo real quando comparada a
mecanomiografia. Assim, a recuperagcdo completa avaliada por aceleromiografia
requer uma relagao de TOF igual a 1,0.

Apesar desses avancos, o bloqueio neuromuscular residual, caracterizado
pela persisténcia de recuperacdo neuromuscular incompleta ao final da anestesia,
frequentemente identificada por uma relacdo de TOF inferior a 1,0 quando avaliada
por aceleromiografia, permanece frequente e clinicamente relevante (Klucka et al.,
2019). Pequenas reducdes da for¢ca dos musculos respiratorios e faringeos resultam
em hipoxemia, obstrugcdo de vias aéreas, broncoaspiracao, dificuldade de degluticdo
e sensacdo subjetiva de fraqueza no pos-operatério imediato (Fuchs-Buder et al.,
2023).

Embora a comunidade anestésica reconheca a importancia do problema,
persistem lacunas entre conhecimento e pratica. Em levantamento
internacional envolvendo 1.629 anestesiologistas de 80 paises, Naguib et al. (2019)
aplicaram um questionario com questdes objetivas sobre bloqueio neuromuscular
e, para cada questdo, solicitaram que os participantes indicassem sua confianca
quanto a correcdo da resposta fornecida. Apesar de uma média de acertos de
apenas 57%, a confianca média relatada foi de 84%, evidenciando discrepancia
entre desempenho objetivo e autopercepcdo de conhecimento. Esse cenario
contribui para a subutilizacdo da monitorizacao quantitativa e para a persisténcia
do bloqueio neuromuscular residual. Além disso, fatores praticos e estruturais,
como disponibilidade limitada de equipamentos e dificuldades de
implementacdo na rotina anestésica, também influenciam negativamente a

adocdao sistematica da monitorizacdo neuromuscular.
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