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RESUMO

Evento adverso relacionado a um fármaco é definido, pela Organização Mundial 
de Saúde, como uma resposta nociva e não intencional a uma droga que ocorre 
após o uso de doses normalmente utilizadas no homem para profilaxia, diagnóstico 
ou tratamento de uma doença ou para modificação de uma função fisiológica. Os 
bloqueadores neuromusculares (BNM) são fármacos capazes de provocar alterações 
indesejáveis em doses habituais e a interação com outras drogas utilizadas durante 
a anestesia pode potencializar, prolongar ou reverter precocemente o relaxamento 
neuromuscular desejado. O processo de reversão do bloqueio não é isento de riscos e 
complicações. Eventos adversos podem ocorrer desde o momento da administração 
de drogas reversoras até o período pós-operatório, no qual pode ocorrer paralisia 
residual. É importante reconhecer os possíveis efeitos adversos associados ao uso 
dessas drogas, uma vez que a escolha do BNM adequado para cada situação irá afetar 
diretamente o desfecho do ato anestésico.

Palavras-chave: Bloqueio Neuromuscular/efeitos adversos; Bloqueadores Neuromus-
culares/efeitos adversos; Interações de Medicamentos.

ABSTRACT

The World Health Organization defines an adverse drug reaction as “a response to a 
drug which is noxious and unintended, and which occurs at doses normally used in man 
for the prophylaxis, diagnosis, or therapy of disease, or for the modification of physiologi-
cal function”. Neuromuscular blocking agents (NBA) are drugs that can cause undesira-
ble alterations in usual doses, and the interaction with other drugs used during anesthe-
sia can enhance, prolong or promote early reversal of the neuromuscular blockade. The 
blockade reversal process is not free from risks and complications since adverse events 
can occur from the time of administration of reversal drugs until the postoperative period, 
when may occur residual paralysis. It is important to recognize the potential adverse 
effects associated with use of these drugs, since the appropriatechoice of NBA for each 
situation will directly affect the outcome of anesthesia.

Key words: Neuromuscular Blockade/adverse effects; Neuromuscular Blocking Agents/
adverse effects; Drug Interactions.

INTRODUÇÃO 

Bloqueadores neuromusculares são drogas essenciais na prática anestésica, 
pois facilitam a intubação orotraqueal e promovem condições cirúrgicas ótimas 
para uma variedade de procedimentos. Essas drogas possuem papel predominan-
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Sistema respiratório

Os BNMs adespolarizantes têm efeitos antimusca-
rínicos distintos nos receptores M2 e M3 da muscula-
tura lisa brônquica.7 O antagonismo do receptor M3 
pós-sináptico é responsável pela broncodilatação. Por 
outro lado, a inibição do receptor pré-sináptico M2, ao 
aumentar a liberação de acetilcolina, resulta em bron-
coconstrição.4 O rapacurônio possui 15 vezes mais afi-
nidade pelos receptores M2 quando comparado aos 
receptores M3 e foi retirado do mercado devido ao seu 
potencial de provocar, de maneira dose-dependente, 
broncoespasmo e aumento transitório de pressão nas 
vias aéreas durante ventilação controlada.1, 7-9

A administração de bloqueadores da classe dos 
benzilisoquinoleínicos, com exceção do cisatracú-
rio, é associada à liberação de histamina que resulta 
em aumento da resistência das vias aéreas e bronco-
espasmo, principalmente em pacientes com hiper-
-reatividade de vias aéreas.10 

Sistema cardiovascular

Bloqueadores neuromusculares podem ocasio-
nar efeitos hemodinâmicos importantes por meio de 
suas ações antimuscarínicas diretas e da liberação 
de histamina.11 Os BNMs com potência antimuscarí-
nica são capazes de suspender a dominância paras-
simpática na função cardíaca. Essas drogas induzem 
taquicardia a partir de ação vagolítica e impedem 
a inibição da liberação de noradrenalina pelo blo-
queio de receptores M2 pós-sinápticos e pré-sinápti-
cos, respectivamente.4 Níveis médios plasmáticos de 
histamina de 1.600 pg/mL resultam em aumento na 
frequência cardíaca, enquanto aumentos em torno 
de 4.600 ± 2.000 pg\mL resultam em hipotensão.11 
BNM de maior potência necessitam de menor nú-
mero de moléculas para exercer seu efeito e, como 
consequência, a liberação de histamina tende a ser 
menor e de pouco significado clínico.12

O pancurônio aumenta a frequência cardíaca de 
maneira dose-dependente.2,4,11 Essa droga bloqueia o 
efeito inibitório na liberação de noradrenalina do ter-
minal nervoso simpático, que é desencadeado pelo 
estímulo de receptores muscarínicos. Efeitos inotró-
picos e cronotrópicos positivos também têm sido 
relatados após administração de pancurônio, sendo 
que o efeito inotrópico parece ocorrer com altas do-
ses, com base na estimulação direta de receptores 

te na incidência de reações adversas decorrentes do 
ato anestésico.1 A revisão a seguir tem por objetivo 
reunir dados relevantes sobre os principais efeitos 
indesejáveis relacionados ao uso dos bloqueadores 
neuromusculares, assim como suas interações medi-
camentosas e potenciais complicações relacionadas 
à reversão do bloqueio neuromuscular.

EFEITOS AUTONÔMICOS 

Os efeitos autonômicos associados ao uso dos 
BNMs ocorrem devido à sua interação com recepto-
res nicotínicos extrajuncionais localizados nos gân-
glios autonômicos, nos quimiorreceptores do corpo 
carotídeo e nos receptores muscarínicos do coração. 
Ligando-se a esses receptores, os BNMs geram efeitos 
adversos que variam com a potência e especificidade 
pelo receptor colinérgico em questão.2,3

No sistema nervoso central 

Em condições normais, os BNMs não são capazes 
de atravessar a barreira hematoencefálica. No entan-
to, em situações de hipóxia, trauma cranioencefálico 
ou edema cerebral, quando há perda da integridade 
dessa estrutura, existe uma chance de o relaxante pe-
netrar no sistema nervoso central e predispor a con-
vulsões e morte neuronal.4,5 O provável mecanismo 
da neurotoxicidade dos BNMs consiste no aumento 
da concentração intracelular de cálcio. Esse aumen-
to é proporcionado pela ação agonista dessas drogas 
em subtipos específicos de receptores nicotínicos 
centrais, que são sete vezes mais permeáveis ao cál-
cio que os da junção neuromuscular.6

Trato gastrintestinal

Os relaxantes neuromusculares podem ter ação 
inibitória sobre os receptores nicotínicos pós-sináp-
ticos de acetilcolina localizados no plexo mioenté-
rico. Essas drogas também atuam nos receptores 
muscarínicos pós-sinápticos tipo M3, localizados em 
células da musculatura lisa. Tais efeitos resultam em 
bloqueio da atividade gastrintestinal reflexa, com re-
dução da peristalse. Não há ensaios clínicos, até o 
momento, que correlacionem o uso dessas drogas 
com o íleo paralítico pós-operatório.4
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Outros efeitos adversos

Convulsões

A laudanosina é um potente estimulante cerebral 
e atravessa livremente a barreira hematoencefáli-
ca íntegra. Em altas concentrações, tem sido citada 
como causa provável de convulsões.19 Sua concentra-
ção plasmática é cinco a 10 vezes mais baixa após 
administração do cisatracúrio quando comparada 
ao uso de doses equipotentes de atracúrio. Pacientes 
com alterações de função renal ou hepática podem 
sofrer acúmulo importante desse metabólito.18 

Dor à injeção

A incidência de movimentos de retirada dos 
membros com a administração de rocurônio é signi-
ficativamente alta, podendo levar à perda do acesso 
venoso periférico. O possível mecanismo que explica 
esse evento é a liberação de mediadores locais que 
provocam dor. Lidocaína 10 a 30 mg e fentanil 2 mcg/
kg 45 segundos antes da administração do rocurônio 
reduzem significativamente a incidência e intensida-
de da dor e os movimentos espontâneos associados.18 

Miopatia do doente crítico

Uma fração de pacientes em ventilação mecânica 
prolongada pode cursar com fraqueza muscular im-
portante na recuperação do bloqueio neuromuscular. 
Tal condição é mais frequente quando um BNM ami-
noesteroide é utilizado concomitante a corticotera-
pias. As causas relacionadas à miopatia podem incluir 
imobilidade prolongada, distúrbios metabólicos e tera-
pia com múltiplas drogas, o que torna improvável que 
esse evento adverso ocorra pelo uso de BNM isolado.20

INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS DOS 
BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES 

Diversas substâncias são capazes de interagir 
com relaxantes musculares, porém apenas algumas 
dessas interações são clinicamente relevantes. Esses 
efeitos se devem, principalmente, a alterações na 

beta. A liberação de histamina após sua administra-
ção é mínima.2

O rocurônio, em doses clínicas habituais, não pos-
sui atividade vagolítica ou importante efeito liberador 
de histamina.2,3 Em doses maiores que 5DE95, foi re-
latado aumento de 13% na frequência cardíaca.13,14 Na 
ausência de estímulo cirúrgico, foi evidenciado que o 
rocurônio associou-se a reduzidas necessidades de uti-
lização de vasopressores e à atenuação da queda da 
pressão arterial média.15,16 Em outro estudo realizado 
em pacientes submetidos à revascularização miocárdi-
ca, a administração de rocurônio foi associada a au-
mentos no índice cardíaco e no índice de volume sistó-
lico, sem alteração da frequência cardíaca.14

O vecurônio possui alta margem de segurança em 
relação aos seus efeitos autonômicos e liberação hista-
minérgica. Estudos sobre vecurônio em cirurgia cardí-
aca demonstram que não há alteração significativa na 
frequência cardíaca e na pressão arterial após sua ad-
ministração.14 No entanto, a ausência de qualquer efei-
to cronotrópico com o uso do vecurônio predispõe a 
bradicardias intensas, o que pode ser significativo em 
pacientes usuários de betabloqueadores e crianças.17

O mivacúrio tem sido reconhecido como agente 
indutor de taquicardia transitória e hipotensão com 
doses de 3DE95.2,3,17 Esse efeito torna-se ainda mais 
significativo se a droga for injetada em menos de 30 
segundos. Na dose de 2DE95, o mivacúrio induz li-
beração relativamente fraca de histamina, com míni-
mas repercussões hemodinâmicas.3

O atracúrio e o cisatracúrio, em doses habituais, 
não possuem efeitos autonômicos relevantes.18 Seu 
metabólito primário laudanosina, gerado pela eli-
minação de Hoffman, exerce forte ação liberadora 
de noradrenalina, podendo induzir taquicardia.3,4 
O atracúrio pode causar hipotensão arterial impor-
tante quando administrado em doses superiores a 
2DE95.10 A intensidade desse efeito depende da dose 
e da velocidade de injeção.12 Em estudo comparando 
uso de atracúrio em doses de 0,5 mg/kg e 0,8 mg/
kg, foi possível prevenir o aumento significativo da 
concentração plasmática de histamina com doses de 
0,8 mg/kg de atracúrio injetando-se a droga durante 
75 segundos.17 O cisatracúrio parece oferecer boa es-
tabilidade cardiovascular mesmo em doses superio-
res a 8DE95.12,18 Estudos sugerem que essa droga não 
causa aumento dos níveis plasmáticos de histamina, 
independentemente da dose. Além disso, a adminis-
tração rápida parece não resultar em repercussões 
cardiovasculares significativas.3 
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BNMs adespolarizantes e succinilcolina

A administração de BNMs adespolarizantes após o 
uso de succinilcolina resulta em potencialização do blo-
queio adespolarizante, uma vez que o relaxante despola-
rizante bloqueia os receptores nicotínicos pré-sinápticos 
e leva à diminuição da mobilização e da liberação de 
acetilcolina na fenda. Ao contrário, o uso de um rela-
xante despolarizante após um bloqueio adespolarizante 
resulta na necessidade de aumento da dose do primeiro. 
É o que ocorre no pré-tratamento com BNMs adespola-
rizantes para diminuir fasciculações decorrentes do uso 
da succinilcolina. Essas drogas interagem de forma com-
petitiva, logo, recomenda-se o aumento da dose da suc-
cinilcolina para 1,5 mg/kg nessas situações.21, 22

Uso simultâneo de BNMs adespolarizantes

O uso simultâneo de BNMs adespolarizantes da 
mesma classe tende a promover interação aditiva, en-
quanto BNMs de diferentes classes interagem de for-
ma sinérgica por afinidades distintas aos receptores 
pré e pós-sinápticos de acetilcolina.21,23-25 A duração 
do efeito clínico resultante do uso de BNMs diferen-
tes depende da sequência de administração, pois a 
maioria dos receptores de acetilcolina permanece 
ligada à primeira droga injetada, predominando suas 
características no bloqueio.24 Doses priming utiliza-
das para acelerar o início de ação dos BNMs são tão 
baixas que a interação sinérgica ou aditiva entre as 
drogas parece tornar-se pouco significativa.25 

BNMs adespolarizantes e outras drogas

Antiepilépticos

O uso crônico de antiepilépticos promove resis-
tência aos BNMs por meio de mecanismos de indução 
enzimática e alteração na expressão de receptores, di-

magnitude do bloqueio, no seu início de ação, dura-
ção clínica e tempo de recuperação21 (Tabelas 1, 2).

BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES 
ADESPOLARIZANTES 

BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES 
ADESPOLARIZANTES E OUTRAS DROGAS 

Tabela 1 - Bloqueadores neuromusculares adespo-
larizantes

Após o uso de succinilcolina Potencialização do bloqueio 
adespolarizante

Antes do uso de succinilcolina 
(pré-tratamento de fasciculações)

Resistência ao bloqueio, 
necessidade de ↑ dose da 

succinilcolina

Associação entre BNMs 
adespolarizantes

Duração depende do primeiro 
BNM injetado

Tabela 2 - Bloqueadores neuromusculares adespo-
larizantes e outras drogas

Antiepilépticos (ácido 
valproico, fenitoína, 
carbamazepina)

Uso crônico: resistência ao 
bloqueio neuromuscular

Uso agudo: potencialização  
do bloqueio

Antibióticos (aminoglicosídeos, 
lincosamidas, polimixinas, 
tetraciclinas)

Potencialização e  
prolongamento do bloqueio

Anestésicos inalatórios Potencialização e  
prolongamento do bloqueio

Agentes hipnóticos Potencialização do bloqueio 
(controverso)

Anestésicos locais Potencialização e prolongamento 
do bloqueio

Opioides (morfina) e naloxona Possível potencialização do bloqueio

Alfa-2-agonistas Possível potencialização do bloqueio

Etanol Resistência ao bloqueio

Tabagismo Possível resistência ao bloqueio

Antieméticos  
(exceto ondansentrona) Prolongamento do bloqueio

Anticolinesterásicos 
(ecotiofato, ciclofosfamida, 
tacrina, fenelzina)

Prolongamento do bloqueio do 
mivacúrio e succinilcolina

Lítio Discreto prolongamento do bloqueio

Furosemida Resistência ao bloqueio. Possível 
potencialização no uso agudo.

Antiarrítmicos Potencialização do bloqueio

Magnésio Potencialização e prolongamento 
do bloqueio

Bicarbonato de sódio Potencialização e prolongamento 
do bloqueio

Corticosteroides Resistência ao bloqueio

Continua...

... continuação

Tabela 2 - Bloqueadores neuromusculares adespo-
larizantes e outras drogas

Bloqueadores dos canais  
de cálcio

Possível potencialização  
do bloqueio

Betabloqueadores Possível resistência ao bloqueio

Fenotiazinas Potencialização do bloqueio

Inibidores da fosfodiesterase Resistência ao bloqueio
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musculares.35 O propofol apresenta curto efeito de 
arreflexia flácida e aumenta a potência de alguns 
BNMs de maneira dose-dependente. Estudos recen-
tes indicam que anestesia profunda com propofol 
induz paralisia de cordas vocais e permite a inser-
ção do tubo orotraqueal sem necessidade da utili-
zação de BNM.36 Parece haver efeito aditivo entre 
propofol e rocurônio em situações de intubação 
em sequência rápida.21

Anestésicos locais

Os anestésicos locais são capazes de produzir 
bloqueio neuromuscular isoladamente ou potencia-
lizar os relaxantes neuromusculares como resultado 
de seu efeito nos canais de sódio voltagem-depen-
dentes.37,38 Lidocaína e procaína podem produzir fa-
diga na ausência de bloqueadores neuromusculares, 
mesmo em baixas doses.21 A procaína inibe a colines-
terase plasmática.33

Opioides

Foi demonstrado que a morfina deprime a con-
tração muscular e a facilitação pós-tetânica e que 
esses efeitos são parcialmente antagonizados pela 
naloxona. Essa droga, isoladamente, também pode 
apresentar efeito similar ao da morfina na junção 
neuromuscular.39 A ação dessas substâncias pode 
ser explicada pela diminuição da liberação de ace-
tilcolina.33 Há poucos estudos sobre a interação 
dos BNMs com os demais opioides utilizados na 
prática anestésica.40

Alfa-2 agonistas

O efeito dos alfa-2 agonistas sobre o bloqueio neu-
romuscular é controverso e não foi extensivamente 
estudado até o momento.41 Foi demonstrado que a 
dexmedetomidina altera significativamente o tempo 
do bloqueio induzido pelo vecurônio.40 Em apenas 
um estudo foi verificado o potencial da clonidina 
de, por via oral, aumentar o relaxamento induzido 
pelo vecurônio.42 Em concentrações maiores que as 
utilizadas na prática clínica, a dexmedetomidina e a 
clonidina podem potencializar o relaxamento indu-
zido pelo rocurônio.41 

minuindo a afinidade dessas estruturas pelos bloquea-
dores.26,27 O uso agudo, por outro lado, pode aumentar 
o nível do bloqueio devido à inibição pré-sináptica da 
liberação de acetilcolina na fenda.28 Drogas que inde-
pendem do metabolismo hepático, como o atracúrio 
e o mivacúrio, parecem não ter sua farmacocinética 
alterada pelo uso crônico de anticonvulsivantes.27, 29

Antibióticos

A maioria dos antibióticos deprime a condução 
neuromuscular.30 Os aminoglicosídeos, em doses clí-
nicas, potencializam e prolongam o relaxamento neu-
romuscular adespolarizante. Bloqueiam canais de só-
dio voltagem-dependentes no nervo motor e possuem 
efeito pré e pós-sináptico nos canais nicotínicos.21 O 
bloqueio decorrente dessa interação é parcialmente 
revertido pela neostigmina ou cálcio. O efeito das lin-
cosamidas advém de seu bloqueio pós-sináptico no 
canal nicotínico aberto. A clindamicina é mais potente 
do que a lincomicina nessa ação. Seu bloqueio não é 
revertido por cálcio ou neostigmina.31 A polimixina B 
induz bloqueio neuromuscular pós-sináptico adespo-
larizante-símile.32 Esse bloqueio parece ser reversível 
com a administração de cálcio. Penicilinas têm pouca 
interação com bloqueadores neuromusculares.21

Anestésicos inalatórios

Os anestésicos inalatórios potencializam e pro-
longam o bloqueio neuromuscular.21,33 Os possíveis 
mecanismos envolvidos são o aumento do fluxo 
sanguíneo muscular, que facilita a chegada dos blo-
queadores na junção, a diminuição na liberação de 
acetilcolina no terminal nervoso e ação na membra-
na pós-sináptica. De todos os anestésicos inalatórios, 
foi demonstrado que o xenônio é o único que não 
influencia o tempo de início de ação, duração e recu-
peração do bloqueio neuromuscular.34 O uso de BNM 
reduz a CAM da maioria dos anestésicos voláteis. Ex-
ceção a essa regra é o atracúrio, que pode aumentar 
a CAM devido ao acúmulo de laudanosina.21

Agentes hipnóticos venosos

Existem controvérsias a respeito da interação 
dos agentes venosos com os bloqueadores neuro-
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Lítio

Produz bloqueio neuromuscular semelhante ao 
sulfato de magnésio. Em altas concentrações, depri-
me a síntese e liberação de acetilcolina. Contudo, em 
doses clínicas habituais, gera apenas modesto pro-
longamento do bloqueio adespolarizante.21

Furosemida

A furosemida acelera a recuperação do bloqueio 
neuromuscular pelo aumento do clearance renal e 
por estimular a atividade do AMP cíclico associado 
à produção e à liberação de acetilcolina na junção 
neuromuscular. Entretanto, na administração aguda 
de altas doses, o desbalanço da concentração de po-
tássio intra e extracelular pode induzir sensibilidade 
aos BNMs adespolarizantes.21

Antiarrítmicos

Procainamida e quinidina causam potencializa-
ção clinicamente significativa no efeito de relaxantes 
adespolarizantes, principalmente por sua atividade 
bloqueadora do receptor de acetilcolina. A quinidina 
também causa depressão da liberação de acetilcoli-
na, provocando sintomas miastenia-símiles.21 

Magnésio

O principal efeito do magnésio na junção neuro-
muscular é a redução dose-dependente da liberação 
de acetilcolina no terminal nervoso motor devido à 
competição com o cálcio na membrana pré-sináptica 
e no sarcolema do músculo.47,48 Ocorre também di-
minuição do potencial de ação da acetilcolina e de-
pressão da excitabilidade da membrana da fibra mus-
cular.49 Rocurônio e mivacúrio são os relaxantes que 
apresentam maior prolongamento do bloqueio quan-
do administrados em associação com o magnésio.48

Bicarbonato de sódio

Associação de bicarbonato de sódio com o ro-
curônio implica menos dor à injeção, início mais rá-

Etanol

O etanol estimula a liberação de acetilcolina, pro-
longa o tempo de abertura dos canais nicotínicos e 
aumenta a resistência desses aos BNMs adespolari-
zantes. Desse modo, pode afetar a dose necessária 
para produzir relaxamento muscular adequado.43

Tabaco

Estudos demonstram resultados conflitantes so-
bre os efeitos do cigarro na ação dos bloqueadores 
neuromusculares. Alguns estudos indicam que ta-
bagistas tendem a necessitar de altas doses de ve-
curônio, devido a estímulos na junção neuromuscu-
lar e ao aumento na biotransformação do vecurônio 
decorrente de propriedades indutoras enzimáticas 
da nicotina.44 

Antieméticos

O droperidol tem sido implicado como causa 
de bloqueio neuromuscular prolongado quando 
em associação com BNMs adespolarizantes, de-
vido a ações pré e pós-sinápticas. A metoclopra-
mida inibe a colinesterase plasmática e pode pro-
longar o bloqueio por succinilcolina e mivacúrio. 
Não há interação significativa entre ondansentro-
na e BNM.45,46

Drogas com atividade anticolinesterásica

Iodeto de ecotiofato – colírio utilizado para tra-
tamento de glaucoma – tem sido implicado como 
droga capaz de produzir inibição prolongada da 
colinesterase plasmática. A tacrina, um anticoli-
nesterásico de longa ação, tem sido utilizado para 
tratamento da doença de Alzheimer e pode pro-
longar o efeito da succinilcolina. A ciclofosfamida 
bloqueia a colinesterase plasmática de maneira 
irreversível, podendo sua atividade permanecer 
reduzida em torno de 70% por várias semanas. A fe-
nelzina, inibidora da monoamina oxidase, tem sido 
reconhecida por seu efeito de reduzir os níveis da 
colinesterase plasmática a 10% do normal após um 
mês de tratamento.21 
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REAÇÕES DE HIPERSENSIBILIDADE AOS 
BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES 

Os bloqueadores neuromusculares são responsá-
veis por 50 a 70% dos casos de anafilaxia em Aneste-
siologia, dos quais 15 a 50% ocorrem na ausência de 
qualquer exposição prévia.12,55 Reações de hipersen-
sibilidade aos BNMs têm sido reportadas na literatu-
ra desde 1950 e, com a introdução dos novos BNMs, 
houve aumento do número de casos.3 São usualmen-
te mediadas por IgE, sendo o amônio quaternário o 
maior epítopo alergênico. Existe risco de sensibili-
zação cruzada devido a esse epítopo, que chega a 
ser em torno de 63,4% entre um ou mais BNMs em 
pacientes sensibilizados previamente.56,57 Qualquer 
paciente que sofre reação de hipersensibilidade du-
rante uma anestesia deve investigar para confirmar 
eventual reação alérgica IgE-dependente.58

REAÇÕES ADVERSAS RELACIONADAS  
AO USO DA SUCCINILCOLINA 

A estrutura da succinilcolina consiste na união de 
duas moléculas similares à acetilcolina. Atua a partir 
da despolarização da junção neuromuscular, manten-
do o receptor inativo até que se difunda para o plasma 
e seja decomposta pela pseudocolinesterase, processo 
que ocorre em quatro a cinco minutos. Pacientes com 
gene anormal para colinesterase podem apresentar 
paralisia prolongada após dose de succinilcolina, com 
duração de bloqueio, nas variantes homozigóticas 
graves, acima de 4h.59,60 Seu mecanismo de ação é res-
ponsável pelos efeitos adversos associados ao seu uso, 
que incluem: mialgias, fasciculações, hipercalemia, 
hipertermia maligna, arritmias, além do aumento das 
pressões intragástrica, intraocular e intracraniana.61 

Mialgias e fasciculações são eventos adversos fre-
quentes, não ameaçadores à vida, mas que podem 
gerar desconforto duradouro em diversos pacientes. 
Metanálise conduzida por Schreiber et al.62, verificou 
que até 50% dos pacientes cursam com mialgia nas 
primeiras 48h após administração de succinilcolina 
e até um terço destes irá experimentar dor após 72h 
do procedimento com duração de uma semana. O 
mecanismo das fasciculações consiste na ativação de 
receptores nicotínicos pré-sinápticos. Por outro lado, a 

pido de ação, mais potência e duração do bloqueio. 
Tal fato pode ser explicado pela elevação do pH, 
que aumenta a fração não ionizada do rocurônio.50 

Corticosteroides

Tem sido reportada associação ocasional de 
resistência à ação dos BNMs adespolarizantes em 
pacientes recebendo corticoterapia. Os corticoides 
podem melhorar o transporte de colina e aumentar 
a disponibilidade de acetilcolina. Esses efeitos po-
dem ser clinicamente importantes com uso de altas 
doses a longo prazo.21

Betabloqueadores e  
bloqueadores canal de cálcio

Há relatos ocasionais de resistência a BNMs 
adespolarizantes em pacientes recebendo atenolol 
e propranolol. Os bloqueadores dos canais de cál-
cio, em altas doses, têm potencial de induzir sinto-
mas miastenia-símile. O verapamil pode dificultar o 
antagonismo do bloqueio adespolarizante.51 Toda-
via, na prática clínica, a interação entre essas dro-
gas e os BNMs não é clinicamente significativa.21

Fenotiazinas

Fenotiazinas (clorpromazina, promazina) em 
altas doses diminuem a formação de acetilcolina, 
produzindo sintomas miastenia-símiles, e aumen-
tam a sensibilidade aos relaxantes musculares 
adespolarizantes.21 

Inibidores da fosfodiesterase

Os inibidores da fosfodiesterase III aumentam a 
força de contração e melhoram a transmissão neu-
romuscular. A milrinona torna a junção neuromus-
cular mais sensível à ação da acetilcolina, atrasa 
o início do bloqueio e acelera a recuperação.52 A 
teofilina, inibidor não seletivo da fosfodiesterase, 
antagoniza o efeito dos BNMs de modo semelhante 
à milrinona.53,54
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ADVERSIDADES DA REVERSÃO  
DO BLOQUEIO NEUROMUSCULAR 

Desde sua introdução, relaciona-se o BNM ao au-
mento da mortalidade em anestesia geral, por com-
plicações respiratórias associadas à paralisia residu-
al, que é definida por uma relação no TOFde T4/T1 < 
0,9. A estratégia de administrar anticolinesterásicos 
ao final dos procedimentos reduziu de 62% para 3% 
esse tipo de complicação. Para evitar efeitos musca-
rínicos, como bradicardia e hipotensão, é utilizado 
concomitantemente um antagonista muscarínico, 
como a atropina e o glicopirrolato. Tal associação, 
porém, expõe o paciente ao risco de taquicardia, xe-
rostomia e visão turva.74

A neostigmina é limitada para reversão do blo-
queio neuromuscular. Possui efeito-teto com dose 
máxima recomendada de 0,07 mg/kg. Sua capacida-
de de reverter o bloqueio depende do início de recu-
peração espontânea. Estima-se que o tempo médio 
de recuperação após duas respostas no TOF é de 
18,5min, porém esse tempo é de grande variabilida-
de individual.74 Estudos demonstram que apenas 16% 
dos pacientes entre três e quatro respostas no TOF 
alcançam relação T4/T1 >0,9 em 10 minutos.75

Efeitos cardiovasculares

A administração de anticolinesterásicos é seguida 
por pronunciados efeitos vagais como bradiarritmias 
– bradicardia sinusal, ritmos juncionais, extrassísto-
les ventriculares, bloqueio atrioventricular total –, 
podendo levar à assistolia. A gênese desses ritmos 
relaciona-se ao início de ação dos anticolinesterá-
sicos, sendo mais rápido com o edrofônio, seguido 
por neostigmina e, mais lentamente, piridostigmina. 
Atropina e glicopirrolato contrabalanceiam os efeitos 
cardíacos, porém a taquicardia resultante pode ser 
indesejável em cardiopatas.10

Efeitos respiratórios

Anticolinesterásicos agem sob receptores mus-
carínicos da musculatura lisa das vias aéreas, pro-
vocando broncoconstrição, que é inibida pela 
atropina. Todavia, há relatos de broncoespasmo 
em pacientes asmáticos, principalmente na doen-

origem da mialgia é multifatorial e sua correlação com 
a fasciculação não é direta.63 Administração de 10% da 
DE95 de BNM adespolarizantes 2-3 minutos antes do 
uso da succinilcolina demonstrou reduzir fascicula-
ções e a gravidade da mialgia, sendo que o rocurônio 
e o pancurônio foram os mais eficazes, com NNT de 
seis e três, respectivamente.62,64,65 Já o pré-tratamento 
com anti-inflamatório não esteroidal, lidocaína, gaba-
pentina e pregabalina foram capazes de reduzir signifi-
cativamente a mialgia em ensaios recentes.63

Durante a instalação do bloqueio despolarizante, 
há aumento de 0.5 a 1 mEq/L da concentração plasmá-
tica de potássio com pico em três a quatro minutos. Em 
situações de denervação ou imobilização prolongada, 
a proliferação de receptores extrajuncionais do tipo 
α7 promove efluxo acentuado de potássio, que pode 
atingir níveis séricos imprevisíveis e ameaçadores à 
vida.66,67 A proliferação de receptores extrajuncionais 
inicia 6 a 12h da imobilização ou denervação, porém se 
torna clinicamente relevante após 48 a 72h. Disfunção 
muscular e hipercalemia foram verificadas após oito se-
manas de recuperação de acidentes vasculares encefá-
licos e um a dois anos após queimaduras graves. Logo, 
é recomendado evitar succinilcolina nesses pacientes. 
Esse efeito não é atenuado pela pré-curarização.67

A incidência de hipertermia maligna induzida por 
succinilcolina e anestésico inalatório pode chegar 
a um em 62.000 casos, porém hoje a mortalidade é 
inferior a 10% pela introdução do dantrolene.10 Arrit-
mias graves podem ocorrer após doses altas ou sub-
sequentes de succinilcolina. Seu efeito em receptores 
muscarínicos parece ser o responsável por bradiar-
ritmias, todavia, taquiarritimias que podem ocorrer 
ocasionalmente ainda não possuem o mecanismo 
elucidado.68,69 O uso de atropina para prevenção de 
bradicardia ainda é controverso.70 A succinilcolina 
pode provocar aumento na pressão intraocular em 
10 mmHg pelo período de 10min. Associada à larin-
goscopia, esse aumento pode exceder 20 mmHg o 
que, na lesão ocular aberta, pode levar à expulsão 
dos conteúdos do globo ocular. Estudos demonstram 
que indução com plano anestésico adequado, pré-
-curarização e uso de adjuvantes como alfa-2 agonis-
tas pode permitir o uso do bloqueio despolarizante 
em traumas oculares com certa segurança.71,72 Pode 
ocorrer também aumento da pressão intracraniana e 
da pressão intragástrica, sem relevância clínica veri-
ficada por estudos até o momento. Essas complica-
ções podem ser prevenidas com o uso prévio de um 
bloqueador adespolarizante.73
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Supõe-se que o sugammadex, ao encapsular o rocurô-
nio (alérgeno), seria relevante em reações graves, mas 
estudos falharam em demonstrar tal eficácia. Sua pró-
pria molécula tem sido reconhecida como causadora 
de reações anafiláticas principalmente em doses altas.86

Efeitos em pacientes pediátricos são incertos e seu 
uso foi aprovado apenas para crianças maiores de 
dois anos. Em idosos, o tempo de recuperação está 
pouco aumentado, porém com a mesma eficácia. 
Obesos necessitam de doses mais altas de sugamma-
dex, adicionando-se 40% a mais ao cálculo do peso 
ideal.80 O bloqueio neuromuscular pode persistir com 
uso de doses inadequadas e ausência de avaliação do 
efeito com monitorização do TOF ratio. Revisão siste-
mática recente demonstrou que o sugammadex redu-
ziu os efeitos colaterais relacionados ao uso de antico-
linesterásicos, mas concluiu não haver evidências até 
o momento de que esse seja superior à neostigmina 
em reduzir eventos respiratórios críticos.78
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