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RESUMO 

RECORRÊNCIA DO BLOQUEIO NEUROMUSCULAR COM SULFATO DE 
MAGNÉSIO ADMINISTRADO APÓS DOIS MINUTOS DA REVERSÃO COM 
SUGAMADEX: ESTUDO PROSPECTIVO, ALEATORIZADO, CONTROLADO 

E DUPLO ENCOBERTO  
 

Paulo Alipio Germano Filho 

 Resumo da Tese de Doutorado submetida ao Programa de Pós-

graduação em Ciências Cirúrgicas do Departamento de Cirurgia da Faculdade 

de Medicina da Universidade Federal do Rio de Janeiro, como parte dos 

requisitos necessários à obtenção do título de Doutor em Medicina. 

  O sulfato de magnésio causa recorrência do bloqueio neuromuscular 

após recuperação espontânea do bloqueio induzido por aminoesteroides e da 

reversão farmacológica com neostigmina. Entretanto, há dados limitados sobre 

infusão de sulfato de magnésio e recorrência do bloqueio neuromuscular após a 

recuperação com sugamadex da sequência de quatro estímulos normalizada de 

0,9 ou acima. O presente estudo testou a hipótese que o sulfato de magnésio 

após reversão com sugamadex causa recorrência do bloqueio neuromuscular 

induzido pelo rocurônio. Este ensaio clínico prospectivo, aleatorizado, duplo 

encoberto, controlado e unicêntrico incluiu 60 pacientes que receberam 

anestesia intravenosa total e dose única de rocurônio (0,6 mg/kg). Em 30 

pacientes, o bloqueio neuromuscular foi revertido com sugamadex (4 mg/kg) no 

reaparecimento de uma ou duas contagens pós-tetânicas (série bloqueio 

neuromuscular profundo). Em 30 outros pacientes, sugamadex (2 mg/kg) foi 

administrado no reaparecimento da segunda contração na sequência de quatro 

estímulos (série bloqueio neuromuscular moderado). Depois que a razão 

normalizada da sequência de quatro estímulos se recuperou para 0,9 ou mais 

por dois minutos, os pacientes em cada série foram aleatorizados para receber 

sulfato de magnésio intravenoso (60 mg/kg) ou placebo em 10 min. A função 

neuromuscular foi medida por aceleromiografia. O objetivo primário foi 

quantificar o número de pacientes com recorrência do bloqueio neuromuscular 

Orientadora:  Professora Doutora Nubia Verçosa Figueiredo 

Coorientador:  Professor Doutor Ismar Lima Cavalcanti 
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(relação da sequência de quatro estímulos normalizada inferior a 0,9) após 

infusão de sulfato de magnésio ou salina, dois minutos da reversão com 

sugamadex do bloqueio neuromuscular profundo e moderado induzido pelo 

rocurônio. Os objetivos secundários foram quantificar: o número de pacientes 

com necessidade de dose adicional de sugamadex após 60 min, a magnesemia 

antes da indução da anestesia geral e após a infusão da solução de sulfato de 

magnésio ou salina e as complicações no período de 24 horas, após a extubação 

da traqueia. Na série bloqueio neuromuscular profundo, uma proporção de 

sequência de quatro estímulos normalizada abaixo de 0,9 ocorreu em 9/14 (64%) 

dos pacientes que receberam sulfato de magnésio e 1/14 (7%) que receberam 

solução salina, RR 9,0 (IC 95%: 62 – 1,30) e P = 0,002. Quatro pacientes 

receberam dose adicional de sugamadex. A concentração plasmática de 

magnésio foi de 1,44 (1,27 – 1,89) e 0,83 (0,76 – 0,87) mM/L e P < 0,001, 

respectivamente para os grupos magnésio e placebo. Na série de bloqueio 

moderado, houve recorrência do bloqueio neuromuscular em 11/15 (73%) dos 

pacientes que receberam sulfato de magnésio e em 0/14 (0%) que receberam 

solução salina (P < 0,001). Dois pacientes necessitaram de dose adicional de 

sugamadex. A magnesemia nos grupos magnésio e placebo respectivamente foi 

1,71 (1,41 – 1,98) e 0,81 (0,76 – 0,87) mM/L e P < 0,001. As diferenças absolutas 

na recorrência do bloqueio neuromuscular foram 57% e 73% no bloqueio 

profundo e no bloqueio moderado, respectivamente. Não foram observadas 

complicações nas 24 horas após a extubação traqueal em ambas as séries. 

Concluiu-se que, o sulfato de magnésio, em dose única, ocasiona recorrência do 

bloqueio neuromuscular, após dois minutos da recuperação farmacológica com 

sugamadex, no bloqueio neuromuscular profundo e moderado induzido por 

rocurônio. A recorrência do bloqueio neuromuscular persistente por mais de 60 

minutos sem recuperação espontânea, foi revertida com uma dose adicional de 

sugamadex. A concentração plasmática de magnésio foi superior nos grupos 

intervenção em ambas as séries. Após a extubação da traqueia, não houve 

complicações nas 24 horas seguintes. 

Palavras-chave: bloqueio neuromuscular; complicações pós-operatórias; rocurônio; 
sulfato de magnésio; sugamadex. 
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ABSTRACT 

NEUROMUSCULAR BLOCKADE RECURRENCE WITH MAGNESIUM 
SULFATE ADMINISTERED AFTER TWO MINUTES SUGAMMADEX 

REVERSAL: A RANDOMIZED, DOUBLE-BLIND, CONTROLLED TRIAL 
 

Paulo Alipio Germano Filho 

 

 Abstract da Tese de Doutorado submetida ao Programa de Pós-

graduação em Ciências Cirúrgicas do Departamento de Cirurgia da Faculdade 

de Medicina da Universidade Federal do Rio de Janeiro, como parte dos 

requisitos necessários à obtenção do título de Doutor em Medicina. 

 Magnesium sulfate causes recurrence of neuromuscular blockade after 

spontaneous recovery from aminosteroid-induced neuromuscular blockade and 

neostigmine, but limited data are available on magnesium sulfate infusion and 

neuromuscular blockade recurrence immediately after sugammadex-induced 

recovery to a normalized train-of-four ≥ 0.9. The current study tested the 

hypothesis that magnesium sulfate after reversal with sugammadex causes 

recurrence of neuromuscular blockade. This single-center randomized, double-

blind, controlled trial included 60 patients who received total intravenous 

anesthesia and a single dose of rocuronium (0.6 mg/kg). In 30 patients, the 

neuromuscular blockade was reversed with sugammadex (4 mg/kg) at the 

reappearance of one or two posttetanic counts (deep-blockade series). In 30 

other patients, sugammadex (2 mg/kg) was administered at the reappearance of 

the second twitch of the train-of-four (moderate-blockade series). After the 

normalized train-of-four ratio recovered to ≥ 0.9, the patients in each series were 

randomized to receive intravenous magnesium sulfate (60 mg/kg) or placebo for 

10 min. Neuromuscular function was measured by acceleromyography. The 

primary outcome was to quantify the number of patients with neuromuscular 

blockade recurrence (normalized train-of-four ratio < 0.9) after infusion of 

magnesium sulfate or saline, two minutes after sugammadex reversal of 

rocuronium-induced deep and moderate neuromuscular blockade. Secondary 

Orientadora:  Professora Doutora Nubia Verçosa Figueiredo 

Coorientador:  Professor Doutor Ismar Lima Cavalcanti 
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objectives were to quantify: the number of patients need for an additional dose of 

sugammadex after 60 min, the magnesemia before the induction of general 

anesthesia and after the infusion of magnesium sulfate or saline solution and the 

complications within 24 hours after extubation of the trachea. In the deep-

blockade series, a normalized train-of-four ratio < 0.9 occurred in 9/14 (64%) 

patients receiving magnesium sulfate and 1/14 (7%) receiving placebo, RR 9.0 

(95% CI: 62 – 1.30), and (P = 0.002), with four rescues with sugammadex. 

Plasma magnesium concentration was 1.44 (1.27 – 1.89) and 0.83 (0.76 – 0.87) 

mM/L and P < 0.001, respectively for magnesium and placebo groups. In the 

moderate-blockade series, neuromuscular blockade recurred in 11/15 (73%) 

patients receiving magnesium sulfate and in 0/14 (0%) receiving placebo                

(P < 0.001), with two rescues. Magnesemia in the magnesium and placebo 

groups respectively was 1.71 (1.41 – 1.98) and 0.81 (0.76 – 0.87) mM/L and P < 

0.001. The absolute differences in neuromuscular blockade recurrence were 57% 

and 73% in the deep-blockade and moderate-blockade, respectively. No 

complications were observed in the 24 hours after tracheal extubation in both 

series. In conclusion, a single-dose magnesium sulfate led to a normalized train-

of-four ratio < 0.9, 2 min after recovery from rocuronium-induced deep and 

moderate neuromuscular blockade using sugammadex. Recurrence of persistent 

neuromuscular block for more than 60 minutes without spontaneous recovery 

was reversed with an additional dose of sugammadex. Plasma magnesium 

concentration was higher in the intervention groups in both series. After 

extubation of the trachea, there were no complications in the next 24 hours. 

Keywords: neuromuscular blockade; postoperative complications; rocuronium; 
magnesium sulfate; sugamadex.  
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1 INTRODUÇÃO  

O magnésio é o segundo íon intracelular mais abundante e essencial para 

diversas funções celulares e mais de 300 reações enzimáticas1,2. Possui ação 

inibitória nas sinapses neuronais por antagonismo endógeno em canais de 

cálcio2. Por consequência, o sulfato de magnésio (MgSO4) é indicado na 

medicina perioperatória para tratamento de convulsões e pré-eclâmpsia3, 

disrritmias cardíacas4, broncoespasmo5 e neuroproteção6.  

Além disso, em anestesiologia destaca-se pelos benefícios na redução de 

dor perioperatória7, consumo de opioides7-9, perda sanguínea10, controle da 

pressão arterial11, bem como adjuvante em anestesia regional12, e no tratamento 

da hipertermia maligna13.  

Particularmente ao final do procedimento cirúrgico, o MgSO4 constitui 

opção ou coadjuvante nos cenários de agitação pós-operatória14, tremores pós-

operatórios15-17, broncoespasmo5, hipertensão arterial18, fibrilação atrial19,20, e 

desconforto da sonda vesical21,22. Como transição de cuidado para a terapia 

intensiva potencializa a sedação no pós-operatório23, exerce efeito protetor 

contra dano renal decorrente de antimicrobianos24, e modula a resistência 

insulínica25,26. 

O MgSO4 também apresenta ação sobre a contração muscular com 

potencialização do bloqueio neuromuscular (BNM) competitivo27-29. Foi 

demonstrado em metanálise que o pré-tratamento com MgSO4 causa redução 

do início de ação, prolongamento da duração clínica e do índice de recuperação 

dos bloqueadores neuromusculares adespolarizantes30. Outra metanálise 

corrobora com estes achados pela redução da dose total destes fármacos31.  
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Da mesma forma, o MgSO4 causou recorrência do BNM quando 

administrado imediatamente após recuperação espontânea32 ou reversão 

farmacológica com neostigmina33 de bloqueadores aminoesteroides. Como 

resultado, há risco de potenciais complicações respiratórias, principalmente se 

houver sequência de quatro estímulos (SQE) normalizada abaixo de 0,9 na 

monitorização objetiva da função neuromuscular34,35.  

Sugamadex é uma g-ciclodestrina capaz de encapsular moléculas de 

BNM adespolarizantes, sobretudo rocurônio e vecurônio na razão de 1:1. Deste 

modo, reverte todos os graus de BNM, quando utilizado na dose adequada ao 

grau do BNM, com redução do risco de BNM residual36. Em metanálise com 188 

pacientes, o pré-tratamento com MgSO4 não afetou significativamente o tempo 

de reversão com sugamadex do BNM induzido pelo rocurônio (IC 95%: -0,43 – 

0,35; P = 0,17)37.  

Contudo, um relato de caso mostrou que após a completa reversão do 

BNM com sugamadex, em dose adequada, a infusão de MgSO4 (60 mg/kg) 

acarretou significante recorrência do BNM, com SQE de 67% e altura da primeira 

resposta de 25%38. Além disso, estudos experimentais sugerem que somente a 

reversão completa do BNM com maiores doses de sugamadex que a 

recomendação clínica pode evitar ou tratar a recorrência do BNM pelo 

MgSO439,40.  

A hipótese desta pesquisa foi que o MgSO4 administrado após a reversão 

do BNM com sugamadex, nas doses preconizadas, provoca a recorrência do 

BNM induzido pelo rocurônio.  

O objetivo primário deste estudo foi quantificar os pacientes que 

apresentaram recorrência do bloqueio neuromuscular, após infusão de sulfato 
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de magnésio ou salina dois minutos da reversão com sugamadex do BNM 

profundo e moderado induzido pelo rocurônio. 
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2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

Na condução da técnica de anestesia geral, cabe destacar os três pilares 

tradicionais: hipnose, analgesia, relaxamento muscular e manutenção da 

homeostase. Para viabilizar tais objetivos o médico especialista em 

anestesiologia dispõe de fármacos destinados para cada fim.  

Neste cenário, o relaxamento neuromuscular representa ferramenta 

farmacológica fundamental para o sucesso das manobras de laringoscopia e 

intubação traqueal41. Além disso, apresenta importante papel em procedimentos 

cirúrgicos que exigem total imobilidade ou ampliação do campo operatório, como 

exemplo nas videolaparoscopias42,43.  

2.1 Bloqueio neuromuscular 

Com este propósito, a classe dos fármacos bloqueadores 

neuromusculares competitivos ou adespolarizantes é a mais largamente 

empregada. Desta classe, o rocurônio é o fármaco mais amplamente utilizado. 

Tal razão reside na propriedade derivada da relação indireta entre dose e início 

de ação28. Com efeito, a ocupação de receptores nicotínicos pós-sinápticos na 

membrana pós-juncional constitui o mecanismo de ação principal do BNM 

competitivo39 (Figura 1).  
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Figura 1. Representação esquemática do bloqueio neuromuscular competitivo. Fonte: elaborada 
pelo autor por meio do sítio www.biorender.com. 

 

Nesse sentido, a taxa de ocupação dos receptores nicotínicos pós-

sinápticos pela acetilcolina determina o grau de BNM. Deste modo, conceitua-se 

a chamada margem de segurança da transmissão neuromuscular. De tal sorte, 

a redução da força muscular ocorre a partir de 70 a 75% do total de receptores 

nicotínicos pós-sinápticos ocupados pelos fármacos bloqueadores 

neuromusculares competitivos39.  

A resposta à administração dos fármacos bloqueadores neuromusculares 

adespolarizantes apresenta grande variabilidade individual45. Tal fato pode ser 

explicado pelas particularidades fisiológicas de cada paciente associadas à 

potencialização do BNM por elementos usuais no intraoperatório tais como 

hipotermia e uso de anestésicos halogenados.  

Na mesma direção, fármacos adjuvantes comumente empregados para 

redução do consumo de opioides potencializam os bloqueadores 

neuromusculares competitivos. Com destaque à dexmedetomidina, clonidina e 

sobretudo o MgSO431,46,47.  
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Denomina-se BNM residual a recuperação incompleta da força após a 

emergência da anestesia geral com emprego de relaxantes musculares35. 

Estima-se a incidência de BNM residual que pode atingir a magnitude da ordem 

de 64%35. De outro modo, quando após a recuperação do BNM ocorre episódio 

de fraqueza muscular conceitua-se como recorrência do BNM.  

A recuperação neuromuscular incompleta está associada a vários eventos 

adversos no pós-operatório imediato, tais como a obstrução da via aérea 

superior, episódios de hipoxemia, risco de aspiração de conteúdo gástrico e 

sintomas desagradáveis de fraqueza muscular48-50. Indubitavelmente, a 

pneumonia é tratada como desfecho adverso de maior destaque clínico e 

implicação nos custos assistências e taxa de admissão em unidade de terapia 

intensiva50-53.  

A estimativa da força muscular por critérios clínicos, como por exemplo 

elevação da cabeça, apresenta baixo valor preditivo positivo para detectar o 

BNM residual35. Portanto, os monitores da função neuromuscular constituem 

ferramentas essenciais para avaliação do nível e, sobretudo, da recuperação 

segura do BNM34,35. Além disso, o emprego da reversão farmacológica do BNM 

contribui para redução das complicações pulmonares51,54. 

2.2 Monitorização da função neuromuscular 

Como alternativa, a monitorização instrumental da função neuromuscular 

decorre da contração de um músculo periférico provocada por estímulo elétrico 

através do nervo motor correspondente55. Representa o meio mais acurado de 

avaliar a transmissão neuromuscular34. 
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Deste modo, a aceleromiografia representa a modalidade de 

monitorização objetiva mais difundida. A força de contração é medida pela 

aceleração angular do polegar, pois a massa é constante conforme estabelecido 

pela segunda lei de Newton55.  

Na monitorização objetiva da função neuromuscular, o modo de aplicação 

do estímulo elétrico configura o padrão de estimulação. Por consequência, 

deverá atender parâmetros fixos (forma da onda e duração) e parâmetros 

variáveis (intensidade da corrente e frequência)55. 

A SQE representa o padrão de estimulação mais relevante clinicamente. 

Ou seja, compara-se a altura da quarta (T4) e da primeira resposta contrátil 

(T1)55. Tal fato implica que o grau de BNM é inversamente proporcional à razão 

T4/T155.  

Somente após superada a margem de segurança da transmissão 

neuromuscular, a altura de T4 começa a diminuir. Sequencialmente, há redução 

e abolição de T4, T3, T2 e T1 devido a ocupação progressiva da população dos 

receptores nicotínicos pós-sinápticos pelos bloqueadores neuromusculares 

adespolarizantes. Dessa maneira, define-se o conceito de fadiga (Figura 2)55. 

Constata-se que, quanto maior a frequência de estímulo mais acetilcolina 

é liberada na fenda sináptica. Tal fato acarreta a competição entre e o mediador 

e o fármaco bloqueador adespolarizante pelos receptores nicotínicos pós-

sinápticos56.  

 Logo, o padrão de estimulação que traduz este princípio é o tétano seguido 

pela avaliação de contrações isoladas também chamada de contagem pós-
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tetânica (CPT). A principal aplicabilidade clínica é proporcionar avaliação do 

nível do BNM quando a SQE está indetectável55.  

Deste modo, todos os graus de BNM podem ser identificados aplicando-se 

somente os padrões de estimulação SQE e CPT. Sobretudo permite determinar 

a dose adequada para reversão farmacológica45.  

Figura 2. Exemplo de fadiga na monitorização pela sequência de quatro estímulos após 
administração de bloqueador neuromuscular adespolarizante. T1, T2, T3, T4 = respostas 
contráteis. Fonte: elaborado pelo autor. 

 

Em sentido oposto, o alvo que representa a recuperação clinicamente 

aceitável do BNM consiste no valor da SQE igual ou superior a 0,9 ou 90% da 

força muscular35. Para a reversão farmacológica dos bloqueadores 

neuromusculares adespolarizantes há relação direta entre o grau de BNM e a 

dose do reversor35. O propósito mais relevante corresponde a garantia da 

recuperação funcional da patência via aérea superior.  

 Os valores da força muscular mensurados pela aceleromiografia por 

motivo instrumental podem exceder 1,0 ou 100%. Em consequência, a medição 

de base, chamada de normalização, é relevante para comparação ao final da 

anestesia.  



 26 

2.3 Magnésio 

O magnésio desempenha um papel essencial na transdução de sinais 

intracelulares, como na fosforilação oxidativa, glicólise, síntese de proteínas, e 

em uma variedade de outros processos biológicos. Cerca de 98% do conteúdo 

total de magnésio presente no organismo humano, que equivale a cerca de 25 

gramas, encontra-se distribuída nos tecidos moles (38%) e, principalmente, nos 

ossos (60%)2.  

Apenas uma pequena fração desse montante é intercambiável e pode agir 

como reserva em caso de deficiência acidental de magnésio. Somente 1 a 2% 

do total de magnésio corporal encontra-se no líquido extracelular. O magnésio 

encontra-se ligado a proteínas (20-30%) e forma complexos com bicarbonato, 

citrato, sulfato ou fosfato2. 

O mecanismo primário de ação do MgSO4 sobre a junção neuromuscular 

é a inibição da liberação de acetilcolina, mediada por canais de cálcio 

dependentes de voltagem, localizados no terminal pré-sináptico57. 

Secundariamente, o MgSO4 reduz a sensibilidade pós-sináptica à 

acetilcolina e exerce efeito direto, atenuando a excitabilidade dos miócitos57. 

Estes efeitos do MgSO4 são mais acentuados na presença de bloqueadores 

neuromusculares adespolarizantes. 

O magnésio exerce inibição não competitiva do inositol trifosfato do portão 

de canais de cálcio, regulando sua captação e distribuição. Tal ação justifica os 

efeitos hemodinâmicos de modulação no sistema nervoso simpático. Outrossim, 

gera efeito depressor do sistema nervoso central por meio da inibição da 
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liberação de catecolaminas e antagonismo do receptor N-metil-D-aspartato 

contra a ligação do glutamato9. A sensibilização central pode ser atenuada ou 

prevenida por meio da inibição de receptores N-metil-D-aspartato no corno 

dorsal da medula9. 

2.4 Sugamadex  

Fármaco da classe das ciclodextrinas, o sugamadex é destinado ao 

antagonismo do BNM. O mecanismo de ação ocorre por encapsulamento das 

moléculas de rocurônio em uma ligação covalente, na proporção de um para um 

e em menor grau para o vecurônio36. Com isso há mudança do gradiente de 

concentração do bloqueador neuromuscular entre a fenda sináptica e o 

plasma45.  

As doses recomendadas variam entre 2 a 16 mg/kg guiadas pelo emprego 

de monitoração objetiva da transmissão neuromuscular conforme o grau de 

profundidade do BNM45.  

As principais vantagens do sugamadex incluem a rápida reversão com 

mínima variação entre pacientes, a capacidade de reverter todos os graus de 

BNM, e a ausência de efeitos colaterais colinérgicos. Quando administrada a 

dose apropriada, a razão SQE atinge em 2 a 5 minutos valores iguais ou 

superiores a 0,9, com recuperação da força muscular35. 

O sugamadex é biologicamente inativo e não se liga a proteínas 

plasmáticas. A eliminação tanto do sugamadex quanto do complexo com o 

rocurônio ou vecurônio é por via renal e ocorre de forma inalterada. 
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O sugamadex é inefetivo contra a succinilcolina e os fármacos 

bloqueadores neuromusculares do grupo benzilisoquinolina tais como o atracúrio 

e o cisatracúrio. Estes podem ser úteis como opção caso seja necessário 

restabelecer o bloqueio neuromuscular após o uso de sugamadex. 
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3 MÉTODO 

3.1 Delineamento e população  

O protocolo deste estudo clínico, unicêntrico, prospectivo, aleatorizado, 

controlado e duplo encoberto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do 

Hospital Federal de Bonsucesso (Rio de Janeiro, Brasil, 

CAAE02953612.1.0000.5253, em 24/11/2015) e registrado no Clinical Trials 

Database (NCT02932254, em 25/07/2016) antes do início do recrutamento. 

Foram seguidas as recomendações do CONSORT 2010 Statement58 e Good 

Clinical Research Pratice in Pharmacodynamics Studies of Neuromuscular 

Blocking Agents II: the Stockholm Revision59. Todos os pacientes assinaram o 

termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) antes da inclusão neste 

estudo. O recrutamento dos participantes do estudo ocorreu durante a consulta 

pré-anestésica. 

Esta investigação foi delineada como dois estudos independentes (Figura 

3). Na primeira etapa, série BNM profundo, os pacientes foram alocados para 

receberem MgSO4 ou solução salina após dois minutos da reversão do BNM 

profundo, induzido pelo rocurônio, com sugamadex 4 mg/kg. Na segunda etapa, 

série BNM moderado, protocolo equivalente foi realizado após dois minutos da 

reversão do BNM moderado, com sugamadex 2 mg/kg. A administração da 

solução em estudo foi iniciada quando a reversão com sugamadex apresentou 

valores na SQE normalizada de pelo menos 0,9 estáveis por dois minutos. 

https://clinicaltrials.gov/show/NCT02932254
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Figura 3. Protocolo de estudo. A série de bloqueio neuromuscular profundo e a série de 
bloqueio neuromuscular moderado são independentes. Os pacientes foram alocados 
aleatoriamente em uma proporção de 1:1 para receber sulfato de magnésio ou solução 
salina. BNM = bloqueio neuromuscular. 
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Foram elegíveis 72 pacientes programados para procedimentos cirúrgicos 

em otorrinolaringologia, ambos os sexos, idade entre 18 e 65 anos, estado físico 

American Society of Anesthesiologists (ASA) I ou II e índice de massa corporal 

entre 18,5 e 24,9 kg/m2. Os critérios de exclusão foram: suspeita ou história de 

doenças neuromusculares, bem como, via aérea difícil, disfunção renal ou 

hepática, distúrbios eletrolíticos, mulheres lactantes, gestantes ou com 

suspeição de gravidez, uso de fármacos que interfiram na transmissão 

neuromuscular, alergia aos medicamentos utilizados, impossibilidade de assinar 

o TCLE ou participantes de outros estudos nos últimos 30 dias. 

3.2 Cuidados perioperatórios 

Na sala operatória a monitorização incluiu: oximetria de pulso, 

cardioscopia com duas derivações, capnografia e capnometria, pressão arterial 

não invasiva, temperatura esofageana e periférica (Datex Ohmeda® S/5 Aspire 

Anesthesia Machine; Helsinki, Finland, 2009) e índice bispectral (Bispectral 

Index ® - BIS, A-1050; Aspect Medical Systems Inc., Newton, MA, EUA). 

 Para mensurar a concentração de magnésio e cálcio plasmáticos pelo 

método Arsenazo (Architect c16000®, Abbott Laboratories, Abbott Park, Illinois, 

USA), foram obtidos 5 mL de sangue venoso antes da indução da anestesia geral 

e após 10 minutos da infusão da solução de MgSO4 ou salina.  

Após pré-oxigenação, a indução e manutenção da anestesia intravenosa 

total ocorreu com propofol alvo controlado 2 a 5 μg/mL (Diprifusor Master TCIÒ, 

Fresenius Vial, Brézins, França) e remifentanil 0,15 a 0,40 µg/kg/min 
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(GlaxoSmithKline, Parma, Itália), em bomba infusora (ColleagueÒ, Baxter 

Healthcare Corporation, Deerfield, Illinois, USA). Para facilitar a intubação da 

traqueia foi administrado rocurônio 0,6 mg/kg (Schering-Plough, Siegfried 

Hameln GmbH, Hameln, Alemanha), após monitorização da função 

neuromuscular. Não foram administradas doses adicionais de rocurônio. A 

ventilação pulmonar foi realizada no modo controlado a volume, com mistura de 

oxigênio e ar para manter a saturação de oxigênio acima de 95% e capnometria 

entre 30 e 35 mmHg. O aquecimento com manta térmica foi usado para manter 

a temperatura central e periférica acima de 35oC e 32oC, respectivamente. A 

extubação da traqueia no pós-operatório seguiu a recuperação da SQE 

normalizada de 0,9 ou mais, conforme descrita abaixo.  

3.3 Monitorização da função neuromuscular e intervenções 

A função neuromuscular foi avaliada por aceleromiografia com emprego 

do monitor TOF-WatchÒSX (Organon Ltd., Dublin, Ireland). As contrações do 

músculo adutor do polegar em resposta ao estímulo do nervo ulnar foram 

gravadas pelo TOF-Watch9ÒSX Monitor Software (version 2.3; Organon Ltd., 

Dublin, Ireland). Próximo ao punho sobre o trajeto do nervo ulnar, após limpeza 

da pele com álcool para retirada da camada córnea pele e melhor condução do 

estímulo elétrico, foram colocados os eletrodos de superfície (Red Dot 3M Health 

Care, Neuss, Germany) para estimulação elétrica. O transdutor piezoelétrico e 

termistor cutâneo foram fixados a um adaptador de mão (Hand AdapterÒ, 

Organon Ltd, Dublin, Ireland) e mantidos na mesma posição. Esta monitorização 

foi instalada no membro superior dominante. (Figura 4, 5 e 6)  
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Figura 4. Sensor piezoelétrico e pré-carga (Hand AdapterÒ) na monitorização por 
aceleromiografia. Fonte: arquivo do autor. 

 

 
Figura 5. Monitor da função neuromuscular por aceleromiografia TOF-WatchÒSX. Fonte: arquivo 
do autor. 

 

 
Figura 6. Tela do programa TOF-WatchÒSX Monitor Software. Fonte: manual do programa.  
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Após perda da consciência foi realizada a calibração e estabilização do 

sinal do monitor da função neuromuscular. Primeiro, a calibração modo 2 

sucedeu a alguns ciclos de SQE e tétano de 50 Hz por 5 segundos. Foi 

assegurado o estímulo SQE de impulso supramáximo de onda quadrada com 

duração de 200 ms e 2 Hz de frequência, com intervalos de 15 segundos.  

Em seguida a obtenção da SQE estável (variação menor que 5% em 2 a 

5 min), foi administrado rocurônio 0,6 mg/kg durante 5 segundos. A traqueia foi 

intubada após ausência de respostas a SQE em três medidas consecutivas. 

Na série bloqueio BNM profundo, a recuperação espontânea da primeira 

ou segunda resposta na contagem pós-tetânica (estímulo tetânico de 50 Hz por 

cinco segundos, seguido de 15 estímulos simples), foi sucedida pela 

administração de sugamadex 4 mg/kg.  

Quanto a série bloqueio moderado, a seguir da recuperação de duas 

respostas a SQE, foi injetado sugamadex 2 mg/kg. Em ambas as séries, quando 

a SQE normalizada atingiu igual ou acima de 0,9 por dois minutos, foi 

administrada uma das soluções descritas abaixo.  

Os pacientes foram aleatoriamente alocados na razão 1:1 para receberem 

solução contendo 60 mg/kg de MgSO4 (Isofarma, concentração 50%, Precauba, 

CE, Brasil) ou cloreto de sódio a 0,9% (Eurofarma, Ribeirão Preto, SP, Brasil) 

ambos em volume total de 100 mL. A infusão durou 10 minutos por meio de 

bomba infusora (ColleagueÒ; Baxter Healthcare Corporation, Deerfield, Illinois, 

USA).  

Desde o início da infusão de MgSO4 ou cloreto de sódio, para a 

determinação de recorrência do BNM foi utilizado o conceito de SQE 
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normalizada abaixo de 0,9. A SQE normalizada foi definida como a razão entre 

a SQE na recuperação sobre a razão da SQE basal, antes da administração de 

rocurônio. Por exemplo, para uma razão da SQE basal de 1,20, o valor de 

recuperação da proporção de 90% da SQE normalizada corresponde a 1,08 no 

monitor.  

Em virtude da não recorrência do BNM por 30 minutos, a traqueia era 

extubada. Se a recorrência persistisse por 60 minutos, era utilizada dose 

adicional de sugamadex (1 mg/kg, a cada 10 minutos), até a recuperação da 

SQE normalizada, de pelo menos 0,9. Neste intervalo, os pacientes 

permaneceram sob ventilação controlada e hipnose assegurada por anestesia 

intravenosa total. A extubação da traqueia só era realizada após 30 minutos de 

estabilidade da SQE normalizada.  

Na sala de recuperação pós-anestésica (SRPA) todos os pacientes 

tiveram a avaliação da SQE normalizada a cada 5 minutos (três medidas 

consecutivas com intervalo de 15 segundos). A dose adicional de sugamadex 

estava prevista em caso de nova recorrência do BNM. Foram registradas 

quaisquer complicações na SRPA e na enfermaria até 24 horas de pós-

operatório, com disponibilidade de assistência médica. 

Em todo o estudo, foi considerado o valor da monitorização da função 

neuromuscular em três mensurações consecutivas conforme a diretriz do 

protocolo de Estocolmo48. 
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3.4 Objetivos  

O objetivo primário deste estudo foi quantificar o número de pacientes que 

apresentaram recorrência do bloqueio neuromuscular, após infusão de sulfato 

de magnésio ou salina, dois minutos da reversão com sugamadex do BNM 

profundo e moderado induzido pelo rocurônio. 

Os objetivos secundários foram quantificar: o número de pacientes que 

receberam doses adicionais de sugamadex, a magnesemia antes da indução da 

anestesia geral e após a infusão da solução de MgSO4 ou salina e descrever as 

complicações no período de 24 horas, após a extubação da traqueia. 

3.5 Cálculo do tamanho amostral 

 O tamanho amostral foi calculado de acordo com a hipótese de 

superioridade que o MgSO4 causa SQE normalizada abaixo de 0,9, após a 

reversão do BNM com sugamadex. Está estabelecido que, a redução da razão 

da SQE normalizada abaixo de 0,9, é clinicamente significativa34,35. Logo, a 

recorrência de BNM constitui uma variável categórica dicotômica. Em estudo 

prévio de Hans et al32, houve recorrência do BNM em todos os pacientes que 

receberam MgSO4 e nenhum do grupo placebo, após recuperação espontânea 

(P < 0,001). No entanto, foi estipulada uma diferença menor entre as proporções 

de recorrência do BNM, para aumentar o tamanho da amostra e a acurácia do 

presente estudo.  

Para esta opção conservadora, foi arbitrada a proporção de 75% de 

recorrência do BNM no grupo intervenção e 0% no grupo controle. O motivo 
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dessa escolha foi a reversão farmacológica do BNM. O cálculo do tamanho da 

amostra foi baseado na comparação da proporção de recorrência do BNM por 

meio de um teste bicaudal nos grupos sulfato de magnésio e controle, 

considerando nível de significância de 0,05, poder do teste de 0,80, discrepância 

minimamente significativa de zero e razão de 1:1 entre os dois grupos. Com 

estas premissas, foi determinado 14 pacientes para cada grupo da série BNM 

profundo. Trinta e seis pacientes foram recrutados (18 no grupo MgSO4 e 18 no 

grupo solução salina) para permitir a perda de casos.  

Na série BNM moderado, o mesmo cálculo de tamanho amostral estipulou 

14 pacientes. Entretanto, para permitir perdas de alocação, seguimento e análise 

foram recrutados 36 pacientes (18 no grupo MgSO4 e 18 no grupo solução 

salina). Foi empregado teste amostral para igualdade de proporções com 

correção de continuidade com df = 1 e IC 95% (R Software version 3.6.1, 

https://www.r-project.org).  

3.6 Aleatorização dos participantes do estudo  

Uma sequência de aleatorização simples independente foi aplicada em 

cada série. Os pacientes foram aleatorizados usando o programa computacional 

QuickCalcs, versão 6.0 (GraphPad Software, San Diego, Califórnia, EUA). Os 

participantes do estudo foram alocados no grupo intervenção (MgSO4) ou no 

grupo controle (solução salina), na proporção de 1:1.  
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3.7 Encobrimento de alocação dos participantes do estudo 

O pesquisador principal foi responsável por entregar um envelope lacrado 

com a sequência de alocação para outro anestesiologista que não estava 

envolvido no estudo. Este preparou a solução de MgSO4 ou solução salina, com 

aparência e volume idênticos. Foi adotado sigilo de alocação aos pacientes, 

pesquisador principal, pesquisadores auxiliares, cirurgiões, e equipe da SRPA. 

3.8 Análise estatística 

A análise estatística foi realizada separadamente para as séries bloqueio 

BNM profundo e BNM moderado. O objetivo primário foi considerado uma 

variável categórica dicotômica. Testes amostrais para igualdade de proporções 

com correção de continuidade foram utilizados para comparar as proporções 

com intervalo de confiança de 95%. A hipótese nula foi rejeitada quando P < 

0,05. Todas as variáveis numéricas foram analisadas pelo teste de Wilcoxon rank 

sum com correção de continuidade. Para o cálculo dos valores de P bicaudais, 

um erro tipo I (α) de 5%, poder de 80% e e proporção de alocação igual a 1 foram 

assumidos. Um valor de P < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo. 

Os dados categóricos foram comparados usando testes exatos de Fisher ou 

testes qui-quadrado, conforme apropriado. Os testes para variáveis numéricas 

foram bicaudais enquanto os testes para variáveis categóricas foram unicaudais 

porque o objetivo era identificar grandes discrepâncias entre os dados 

observados e esperados. Para os objetivos secundários, a comparação foi 

realizada por meio do teste exato de Fisher. Todos os testes estatísticos foram 

realizados no software R versão 3.6.1 (https://www.r-project.org). 
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4 RESULTADOS 

No presente estudo, foram recrutados 72 participantes, entre outubro de 

2015 e maio de 2017. Não foram incluídos 12 pacientes no protocolo do estudo. 

Dos 60 participantes aleatorizados, três foram excluídos do seguimento e análise 

por falha do monitor da função neuromuscular (Figura 7). Cinquenta e sete 

pacientes foram incluídos na análise. Não houve alterações no protocolo original 

para este estudo. Não houve diferenças nas características dos pacientes 

(Tabela 1). 
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Figura 7. Diagrama Consolidate Standards of Reporting Trials (CONSORT) com o fluxo dos 
participantes do estudo. 
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  Tabela 1. Características dos participantes do estudo e duração do procedimento cirúrgico. 
 Série BNM Profundo Série BNM Moderado 

 
MgSO4 

n = 14 

Salina 

n = 14 

MgSO4 

n = 15 

Salina 

n = 14 

M/F 8/6 5/9 8/7 8/6 

Idade, anos 34 (29 – 45) 33 (22 – 43) 26 (20 - 37) 32 (22 - 36) 

IMC, kg/m2 21,7 (20,9 – 23) 23,6 (22 – 24,3) 22,8 (21,3 – 24,7) 22,8 (20,3 – 24,3) 

Estado 

Físico ASA, I/II 9/5 10/4 12/3 11/3 

Duração do 
procedimento 
cirúrgico, min 

131,8  

(95,3 – 154,3) 

93  

(70,6 – 110) 

117 

(103,4 -145,8) 

117,6  

(93,4 – 138,8) 

Os dados são: medianas (intervalo interquartil) ou número de pacientes. ASA = American Society of 
Anesthesiologists. M = sexo masculino, F = sexo feminino, IMC = índice de massa corporal, BNM = 
bloqueio neuromuscular, MgSO4 = sulfato de magnésio, min = minuto. 

 

4.1 Série bloqueio neuromuscular profundo 
 

Em quatro dos pacientes desta série, a SQE normalizada se recuperou 

em 100%, antes da infusão da solução do estudo. Houve recorrência do BNM 

em 9/14 pacientes (64%) no grupo MgSO4 e em 1/14 paciente (7%) no grupo 

salina (P = 0,002), com RR de 9,0 (IC 95%: 62 - 1,30) (Tabela 2 e Figura 8). A 

diferença absoluta na recorrência do BNM foi de 57% (8 casos).  

O valor mínimo da SQE normalizada teve a mediana (IC 95%) de 0,84 

(0,74 - 0,91) entre os pacientes da série BNM profundo com recorrência do BNM.  

O tempo até a recuperação da SQE normalizada ≥ 0,9 foi mediana 

(intervalo interquartil) de 17 (7,50 - 23,75) e 1 min, nos grupos magnésio e 

placebo, respectivamente. A única recorrência do BNM no grupo salina ocorreu 

após 6,5 min. 

Quatro pacientes que apresentaram recorrência do BNM (44,4%) no 

grupo MgSO4 receberam uma única dose adicional de sugamadex (P = 0,097).  

Não foram observadas recorrências ou complicações adicionais do BNM 

nas 24 horas seguintes. 
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Figura 8. Desfecho primário do estudo. Comparação do número de pacientes com recorrência 
do bloqueio neuromuscular (sequência de quatro estímulos normalizada abaixo de 0,9) após 
receber sulfato de magnésio ou salina. (A) série de bloqueio neuromuscular profundo e (B) série 
de bloqueio neuromuscular moderado. Fonte: autor. 
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4.2 Série bloqueio neuromuscular moderado 
 

Em sete pacientes antes da infusão da solução do estudo, foi observada 

a SQE normalizada de 1,0 a seguir da reversão farmacológica com sugamadex. 

A recorrência do BNM ocorreu em 11/15 (73%) pacientes no grupo MgSO4 e em 

0/14 (0%) dos pacientes no grupo salina (P < 0,001) (Figura 8 e Tabela 2). A 

diferença absoluta na recorrência do BNM foi de 73% (11 casos) na série BNM 

moderado.  

O valor mínimo na SQE normalizada teve uma mediana (IC 95%) de 0,89 

(0,81 - 0,94) entre os pacientes da série BNM moderado com recorrência do 

BNM.  

O tempo até a recuperação da SQE normalizada ≥0,9 no grupo magnésio 

foi mediana (intervalo interquartil) de 1,50 (0,69 - 3,50) min. 

Dois pacientes com recorrência do BNM (18,2%) necessitaram de uma 

única dose adicional de sugamadex (P = 0,482). 

Não foram relatados eventos adversos ou recorrências adicionais de BNM 

durante o período do estudo. 

Em ambas as séries, houve diferença significativa na concentração 

plasmática de magnésio antes e após a infusão de intervenção (Tabela 3). 
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5 DISCUSSÃO 

Esta pesquisa confirmou a hipótese experimental que o MgSO4 após a 

recuperação do BNM profundo e moderado com sugamadex, provoca 

recorrência do BNM induzido pelo rocurônio. Dos 29 pacientes que receberam 

MgSO4, 20 apresentaram recorrência do BNM. 

Hans et al, após administração de MgSO4, na dose de 50 mg/kg em cinco 

minutos, observaram recorrência do BNM em todos os pacientes após 

recuperação espontânea do BNM, induzido pelo rocurônio32. Também houve 

recorrência do BNM após reversão com neostigmina (MgSO4 na dose de 19,2 

mg/kg, infundidos em cinco minutos)33. De outro modo, após sugamadex 2,1 

mg/kg (duas respostas na SQE) e reversão neuromuscular total, a infusão de 

MgSO4 (60 mg/kg, em cinco minutos, magnesemia de 2,67 mM/L) causou SQE 

inferior a 0,938.  

A recorrência do BNM nesta pesquisa e nos demais estudos citados 

acima, pode ser explicada por infusões únicas de MgSO4 em diferentes doses e 

velocidades. O ponto em comum consiste na elevação significativa das 

concentrações séricas de magnésio. Portanto, existe uma provável associação 

entre os níveis séricos de magnésio e o efeito clínico da recorrência do BNM. 

Na presente pesquisa, o valor mínimo da razão SQE normalizada teve 

uma mediana (IC 95%) de 0,84 (0,74 – 0,91) entre os pacientes da série BNM 

profundo com recorrência do BNM. Na série de BNM moderado, esses valores 

foram de 0,89 (0,81 – 0,94). Unterbuchner et al38 e Fuchs-Buder e Tassonyi60 

observaram SQE de 0,49 (0,4 – 0,58) e 0,67 e uma mediana de duas contrações 

na SQE (variação 0 a 4), respectivamente. As diferenças nos valores mínimos 
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de SQE entre esses estudos podem ser explicadas pelas diferentes velocidades 

de infusão e doses administradas, levando a maior concentração plasmática de 

magnésio. 

Nesta pesquisa, o tempo de recuperação para uma SQE normalizada 

igual ou acima de 0,9 foi maior na série BNM profundo (mediana: 17 [7,50 – 

23,75] min) do que na série BNM moderado (mediana: 1,50 [0,60 – 3,50] min) 

(Tabela 2), provavelmente devido à diferença nos níveis residuais de rocurônio 

na biofase. Unterbuchner et al observaram recorrência que durou 45 min em um 

relato de caso de reversão de BNM moderado com sugamadex38. Outros autores 

relataram recuperação em 45 [27 – 68] min32 e 20 min33. A razão para essa 

diferença pode ser decorrente concentração plasmática de magnésio ser de 2,67 

mM/L (6,49 mg/dL) em Unterbuchner et al22 e 1,71 mM/L (4,16 mg/dL) no 

presente estudo.  

Doses adicionais de sugamadex foram necessárias em seis pacientes 

(quatro na série BNM profundo e dois na série BNM moderado), devido a SQE 

normalizada abaixo de 0,9, por mais de 60 minutos. Dessa forma, nenhuma 

recorrência do BNM ocorreu após a segunda dose de sugamadex. A provável 

explicação é a queda concomitante da magnesemia e da fração livre de 

rocurônio por redistribuição, e ligação com sugamadex adicional.  

Os resultados deste estudo podem ser atribuídos ao efeito sinérgico do 

magnésio e moléculas livres de rocurônio sobre a margem de segurança da 

transmissão neuromuscular40. A presente linha de argumentação está alicerçada 

em dois pilares: 1- fração livre de rocurônio após reversão; e 2- efeitos diretos 

do magnésio sobre a transmissão neuromuscular.  
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 Primeiro, o sugamadex não precisa encapsular todas as moléculas de 

rocurônio para atingir o efeito máximo39. Na reversão do BNM com sugamadex, 

quando a SQE atinge 0,9, a fração livre de rocurônio está entre 25 e 40%40. 

Contudo, para a SQE de 0,99 (± 0,006) foi necessária a razão entre moléculas 

de sugamadex e rocurônio de 1,43 (0,83 – 2,02), em estudo ex vivo40.  

A fração livre de rocurônio é capaz de modular a liberação de acetilcolina 

atuando em receptores pré-juncionais nicotínicos a3b261,62, muscarínicos M2 e 

M144 e purinérgicos A1 e A2A63,64. Além disso, em modelo experimental, a 

recuperação do BNM induzido pelo rocurônio com sugamadex foi retardada pela 

ativação do receptor A1 pré-sináptico64.	Por fim, Bom et al demonstraram pela 

CE50 de rocurônio que os receptores nicotínicos pré-sinápticos são mais 

sensíveis, o que acarreta fadiga pelo início do decaimento da altura de T4 antes 

de T139.  

Para tanto, os receptores nicotínicos pré-sinápticos estão envolvidos na 

mobilização e liberação de acetilcolina, por retroalimentação positiva44,65-68. O 

oposto ocorre com BNM adespolarizante. Isso sucede sobretudo a estímulos 

com frequência acima de 0,15 Hz, demonstrando que os receptores neuronais 

a3b2 apresentam baixa margem de segurança61,68. 

Também contribuem os receptores pré-juncionais M1 e M2 pela facilitação 

e inibição da liberação de acetilcolina, por meio da modulação do influxo de íons 

cálcio. Além disso, a adenosina liberada na fenda sináptica, atua nos A1 e A2, 

produzindo retroalimentação inibitória e excitatória, sobre a liberação de 

acetilcolina69.  
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Segundo, o magnésio potencializa o BNM por redução da liberação de 

acetilcolina dependente de canais pré-sinápticos de cálcio dependente de 

voltagem, atenuação da excitabilidade da fibra muscular e redução da 

despolarização da placa motora40,70. Magnésio em concentrações plasmáticas 

acima de 1 mM/L (2,43 mg/dL) na presença de BNM é capaz de inibir a 

transmissão neuromuscular71. Mesmo sem BNM foi observado em estudo 

experimental que uma dose de sulfato de magnésio de 86,6 mg/kg provocou 

diminuição da altura da contração muscular para 33% do valor inicial39.  

O papel dos íons cálcio merece destaque. Uma vez no axoplasma, 

apresentam duas ações principais: a primeira ocorre na liberação das vesículas 

de reserva, e a segunda está relacionada ao processo de fusão dessas vesículas 

com o axolema. A primeira ação envolve a fosforilação da sinapsina I pela 

proteína quinase dependente de monofosfato de adenosina e estimulação das 

calmodulinas I e II. Esses eventos desempenham um papel importante na 

regulação da exocitose das vesículas sinápticas e na liberação de acetilcolina72.  

Não há afinidade entre o magnésio e sugamadex, como também não 

ocorre influência na formação do complexo sugamadex-rocurônio, constatados 

por testes de microcalorimetria39. Entretanto, em estudo ex vivo, foi observada 

associação entre a elevação da concentração de magnésio e aumento da CE50 

de sugamadex de 3,67 μM para 5,36 μM (P < 0,0001)40. Outrossim, para CE95 

não foi observada diferença significativa, P = 0,54239. Portanto, mais moléculas 

de rocurônio são encapsuladas pelo sugamadex. Do mesmo modo que o 

magnésio, a neomicina reduz a liberação de acetilcolina, entretanto a recorrência 

do BNM foi atenuada pelo dobro da dose de sugamadex39. 
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Em consequência, o magnésio potencializa o efeito da ocupação parcial 

dos receptores nicotínicos pré e pós-juncionais pela fração livre do rocurônio39. 

Como resultado, o efeito final é superior a ação isolada do rocurônio e do 

magnésio sobre a redução da força de contração muscular40.  

Na presente pesquisa, a SQE normalizada de 1,0 foi incapaz de evitar a 

recorrência do BNM em 11 pacientes, diferentemente de estudo experimental40. 

Justifica-se possivelmente como resultado da monitorização pela 

aceleromiografia que superestimou a recuperação do BNM antes da infusão de 

MgSO455.  

A acurácia na avaliação pela SQE da margem de segurança da 

transmissão neuromuscular é limitada. Visto que, o BNM residual não é 

detectável até que ao menos 70% dos receptores de acetilcolina estejam 

ocupados por um agente bloqueador neuromuscular não despolarizante56. 

Portanto, a razão SQE será de 1,0, mesmo durante a monitorização objetiva.  

Deste modo, a pretensa recuperação completa não deve ser interpretada 

como o término da ação do fármaco bloqueador neuromuscular competitivo 

sobre os receptores nicotínicos. Mas sim que, o grau de ocupação será invisível 

ao padrão de estimulação SQE comumente aplicado73-75. 

A janela de monitoramento da função neuromuscular pela SQE está entre 

70% e 95% de ocupação dos receptores. Por sua vez, quando mais de 95% dos 

receptores de acetilcolina estão ocupados por um agente bloqueador 

neuromuscular não despolarizante, a resposta na SQE é 056.  

Inversamente temos ainda mais importância, pois a SQE de 1,0, não 

fornece informações adicionais sobre se todos os receptores estão desocupados 
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ou se cerca de 70% deles ainda estão bloqueados ou qualquer outro valor entre 

eles75. Justifica-se portanto, que o monitoramento pela SQE durante a 

recuperação do BNM não permite obter informações sobre o restabelecimento 

da margem de segurança34. 

Os resultados desta pesquisa sugerem a necessidade de maior vigilância 

na administração de MgSO4 após a reversão do BNM com sugamadex. Embora 

a aceleromiografia seja incapaz de avaliar a margem de segurança da 

transmissão neuromuscular, a monitorização objetiva da função neuromuscular 

é a única ferramenta disponível para detectar a recorrência do BNM e o BNM 

residual45.  

A administração segura da recuperação do BNM depende da análise de 

três fatores principais: monitorização, antagonização e tempo. Considerando que 

a recuperação não é completa quando observado SQE de 1,0, pode ser útil 

estabelecer um intervalo de tempo mínimo entre a primeira resposta SQE até a 

extubação da traqueia56.  

A reversão farmacológica com sugamadex, ao contrário da neostigmina, 

diminui diretamente a concentração de agentes bloqueadores neuromusculares 

esteroidais na placa motora, permitindo, assim, restabelecer ativamente a 

margem de segurança56. 

A recuperação mais tardia da força muscular por eletromiografia quando 

comparada a aceleromiografia pode contribuir para avaliação da margem de 

segurança da função neuromuscular45.  

Alternativamente, o estímulo tetânico apresenta outra aplicabilidade na 

etapa de recuperação do BNM. Quanto maior a frequência do estímulo, mais 
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receptores de acetilcolina livres são necessários para manter a contração 

muscular sem fadiga. É por isso que mais receptores desbloqueados são 

necessários para manter um tétano de 100 Hz sem fadiga, em comparação com 

um tétano de 50 Hz, e mesmo uma porção maior da margem de segurança deve 

ser restabelecida para manter um tétano de 200 Hz76.  

As altas frequências de estimulação (100 - 200 Hz) foram consideradas 

um índice mais sensível de recuperação da transmissão neuromuscular do que 

o estímulo único ou a relação SQE76. 

A estimulação tetânica apresenta limitações. Provoca dor intensa e, 

portanto, não deve ser aplicada em pacientes conscientes. Além disso, um 

intervalo de vários minutos deve ser respeitado entre duas estimulações 

tetânicas. Logo, esse padrão de estimulação não permite monitorar 

continuamente a recuperação neuromuscular. No entanto, a proposta de 

abordagem em dois passos consiste em monitorar no intraoperatório com SQE 

e aplicar um único tétano de 100 Hz imediatamente antes da extubação do 

paciente para superar ambas as questões mencionadas56,77. 

Em outra direção, o aprimoramento da monitorização por aceleromiografia 

implica em ganho imediato na segurança da recuperação do BNM78. Medidas de 

SQE 0,9 calibradas e sobretudo não calibradas, são inadequadas para estimar 

a recuperação da margem de segurança. Por isso, considerar o alvo na SQE de 

0,95 pode ser capaz de reduzir a incidência de paralisia residual79.  

Ademais, outras mudanças na aplicação e interpretação da SQE visam 

melhorar a precisão da recuperação da contração muscular. Foi observado 

menor incidência de BNM residual quando empregado nova relação T4/Tr em 

comparação a tradicional T4/T175. 



 52 

Com o mesmo propósito, a monitorização da contração muscular em um 

grupamento mais sensível do que o músculo adutor do polegar pode atrasar o 

retorno da razão SQE a 1,0 e, portanto, contribuir ainda mais para aumentar a 

margem de segurança. Nesse sentido, é proposta a monitorização não invasiva 

do músculo genioglosso56. Os resultados da presente pesquisa foram obtidos 

pela avaliação do músculo adutor do polegar.  

A recuperação do BNM constatado pela monitorização da função 

neuromuscular ainda exige vigilância clínica no período de pós-operatório 

imediato. Mesmo com reversão total do BNM foi observado comprometimento 

do quimiorreflexo carotídeo que persistiu após a recuperação espontânea ou 

reversão com neostigmina e sugamadex do BNM48.  

Esta pesquisa apresenta algumas limitações. Primeiro, a concentração 

plasmática de magnésio não foi mensurada na recuperação espontânea da SQE 

normalizada de 0,9 após MgSO4 e nos casos que receberam sugamadex 

complementar. Segundo, os resultados são restritos a uma única administração 

de MgSO4 e a técnica de anestesia intravenosa total. Terceiro, apesar da SQE 

ser superestimada pela aceleromiografia, a comparação das mensurações 

ocorreu entre a SQE normalizada antes da administração de rocurônio e as 

demais medidas da SQE. Quarto, não foi avaliada a recuperação da altura de 

primeira resposta contrátil na SQE. E quinto, o único caso de recorrência do BNM 

em grupo salina recuperou espontaneamente a SQE > 0,9 após um minuto. A 

explicação pode ser o modo de interpretação e registro dos dados, isto é, três 

medidas consecutivas com intervalo de 15 segundos conforme o protocolo de 

Estocolmo.  
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Novas investigações serão relevantes para o entendimento completo da 

transmissão neuromuscular em variações do cenário proposto pela presente 

pesquisa. Propostas viáveis contemplam estudos sobre a reversão completa do 

BNM por meio da monitorização com aceleromiografia e/ou eletromiografia. 

Além disso, testar a hipótese experimental que a reversão com dose superior de 

sugamadex que a recomendada é capaz de evitar a recorrência do BNM com 

MgSO4.   
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6 CONCLUSÕES 

O sulfato de magnésio, em dose única, ocasiona recorrência do bloqueio 

neuromuscular, após dois minutos da reversão farmacológica com sugamadex, 

do bloqueio neuromuscular profundo e moderado induzido por rocurônio.  

A recorrência do bloqueio neuromuscular persistente por mais de 60 

minutos sem recuperação espontânea, foi revertida com uma dose adicional de 

sugamadex.  

A concentração plasmática de magnésio foi superior nos grupos 

intervenção em ambas as séries. 

Após a extubação da traqueia, não houve complicações nas 24 horas 

seguintes. 
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8 APÊNDICES 

8.1 APÊNDICE A - Termo de consentimento livre e esclarecido 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO  

Resolução 466/2012 CNS 

 
DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA  

Nome do paciente voluntário: 

Documento de identidade:                      Data de nascimento: 

Endereço: 

CEP:                      Telefone(s): 

Você em breve será submetido a uma anestesia geral para um procedimento 

cirúrgico. Por isso está sendo convidado a participar de um estudo onde serão 

comparadas anestesias com a utilização de um medicamento que contém magnésio. 

Envolve a anotação de informações obtidas a partir da utilização de alguns 

medicamentos usados rotineiramente no tipo de anestesia que você será submetido. 

 O projeto tem por fim comparar o efeito de um medicamento, quando 

utilizado conjuntamente com outro medicamento, observando especialmente o tempo 

de ação  e a duração dos efeitos. O medicamento é o sulfato de magnésio que existe 

no seu organismo e pode ser administrado durante a anestesia com vários efeitos 

benéficos. Para que você possa decidir se quer ou não participar deste  estudo precisa 

conhecer seus benefícios, riscos e implicações. Este estudo não deve incluir grávidas, 

portanto se você estiver grávida ou em suspeita de gravidez avise neste momento. 

OBJETIVO DO ESTUDO 
 Estudar os efeitos do sulfato de magnésio, do medicamento que relaxa o 

músculo (rocurônio) e do sugamadex que faz com que você tenha a contração do 

músculo que estava relaxado voltando ao normal.  

PROCEDIMENTOS DO ESTUDO 

 Se você concordar em participar desse estudo, as informações referentes 

a sua anestesia (sinais vitais, medicações utilizadas, e efeitos adversos) poderão 



 64 

mostrar que o magnésio pode oferecer uma anestesia adequada com utilização de uma 

quantidade menor de remédios.  

RISCOS 
 Caso aceite ou não em participar desse estudo, você terá exatamente o 

mesmo tratamento clínico durante a cirurgia e no período pós-operatório. Você estará 

sujeito aos mesmos riscos e possíveis complicações que podem acontecer com 

qualquer paciente, uma vez que a técnica anestésica e os cuidados após anestesia são 

utilizados rotineiramente no Hospital Federal de Bonsucesso para este tipo de cirurgia. 

 Os medicamentos a serem usados em sua anestesia são: propofol (serve 

para  dormir), rocurônio (serve para relaxar os músculos), sulfato de magnésio (serve 

para relaxar os músculos, para controlar a pressão arterial e aliviar a dor), remifentanil, 

dipirona, tramadol (servem para tirar a dor). O risco de cada medicação está explicado 

a seguir.  

      Os riscos do sulfato de magnésio durante a anestesia e imediatamente após 

anestesia são o aumento dos efeitos anestésicos, especialmente da queda da pressão 

arterial e dos batimentos cardíacos. 

      Os riscos do remifentanil durante a anestesia são queda da pressão arterial 

e dos batimentos cardíacos, dificuldade da respiração. 

      Os riscos do rocurônio durante a anestesia são relaxamento dos músculos 

por mais tempo que o esperado e dificuldade da respiração. 

      Os riscos do propofol durante a anestesia são queda da pressão arterial e 

dos batimentos cardíacos, dificuldade da respiração e muito sono depois da cirurgia. 

      Os riscos da dipirona e do tramadol durante a anestesia são queda da 

pressão arterial e vômitos.  

      Para todos os medicamentos é possível acontecer alergias. 

 
BENEFÍCIOS 
 A utilização do sulfato de magnésio pode lhe trazer benefícios, 

principalmente a diminuição da dor durante e após a cirurgia, o que resulta numa 

redução da quantidade de medicamentos anestésicos e outros remédios utilizados 

durante a anestesia. 

 Você não ganhará nenhum pagamento ao participar desse projeto, 

entretanto ao dados obtidos com sua participação poderão ser utilizados para melhoria 

da qualidade da anestesia para as cirurgias otorrinolaringológicas. 

ACOMPANHAMENTO, ASSISTÊNCIA E RESPONSÁVEIS 
 Você será acompanhado durante toda a cirurgia e no pós operatório por 

um  médico anestesiologista, que irá estabelecer uma via de acesso venoso no seu 
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braço, medir sua pressão arterial, seus batimentos cardíacos, a atividade elétrica do seu 

coração, a quantidade de oxigênio no seu sangue, a quantidade de gás carbônico que 

você elimina durante a respiração e a força de contração de um músculo da sua mão 

durante toda a anestesia. 

 Após o fim da cirurgia você permanecerá acompanhado por dois médicos 

anestesiologistas (inclusive o pesquisador) e uma equipe de enfermagem até completa 

recuperação da anestesia na sala de recuperação pós anestésica. Este procedimento é 

rotina em todos os pacientes submetidos a cirurgias otorrinolaringológicas. 

CARÁTER CONFIDENCIAL DOS REGISTROS 
  Os seus registros médicos poderão ser consultados pelo Comitê de Ética 

em Pesquisa do Hospital Federal de Bonsucesso e equipe de pesquisadores envolvidos. 

Seu nome não será revelado, ainda que as informações do seu registro médico possam 

ser utilizadas para propósitos educativos ou de publicação, que ocorrerão 

independentemente dos resultados obtidos. Está garantido total sigilo e a proteção será 

feita por 3 senhas de computador e informações em "letras embaralhadas" (criptografia) 

e sem acesso a internet. Este computador ficará trancado em local 

seguro. Somente o pesquisador responsável terá acesso aos dados. 

TRATAMENTO MÉDICO EM CASO DE DANOS 

 Todo e qualquer dano decorrente do desenvolvimento desse projeto de 

pesquisa, e que necessite de atendimento médico, ficará a cargo do Hospital Federal 

de Bonsucesso. Seu tratamento e acompanhamento médico não serão suspensos 

mesmo que o sr(a) desista da participação nesse estudo. O participante da pesquisa 

tem direito a ser indenizado seja pelos problemas provocados pela 

técnica/medicamento/procedimento do estudo ou por problemas ligados a atuação 

médica. Você tem o direito de assistência completa à saúde, gratuita e pelo tempo que 

for necessário, em caso de danos relacionados ao estudo. 

CUSTOS 
 Não haverá qualquer gasto ou pagamento para o paciente pela 

participação no estudo. 

BASES DE PARTICIPAÇÃO 
 É importante que você saiba que a sua participação nesse estudo é 

completamente voluntária e que você pode recusar-se a participar ou interromper sua 

participação a qualquer momento, sem penalidades ou perda de benefícios os quais 

você tem direito. Em caso de você decidir interromper sua participação no estudo, o 

médico deverá ser avisado e serão utilizados apenas os dados referentes ao tempo em 

que a pesquisa esteve consentida. 

GARANTIA DE ESCLARECIMENTOS 
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Nós estimulamos você ou seus familiares a fazer perguntas a qualquer momento do 

estudo. Nesse caso, por favor, ligue para o Dr Paulo Alipio Germano Filho, nos telefones  

3977-9588/ 3977-9589/ 98757-8888 e pelo email pauloalipio1976@gmail.com.  Para 

atendimento 24 horas, os mesmos telefones estão disponíveis no Serviço de 

Anestesiologia e pesquisador.  Se você tiver perguntas quanto aos seus direitos como 

participante desse estudo clínico, também pode contar com pessoas imparciais 

pertencentes ao Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital Federal de Bonsucesso, no 

telefone 3977-9833. O Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital Federal de Bonsucesso 

tem a função de fiscalizar se a pesquisa está sendo feita conforme as normas 

brasileiras, principalmente quanto a segurança dos participantes deste estudo. 

Caso você tenha dificuldade em entrar em contato com o pesquisador responsável, 

comunique o fato ao Comitê de Ética em Pesquisa do HFB pelo telefone 3977-9833 ou 

email cephgbrj@gmail.com.  

 
DECLARAÇÃO DE CONSENTIMENTO E ASSINATURA 

 Li as informações acima e entendi o propósito desse estudo, assim como 

os benefícios e riscos potenciais da sua participação. Tive a oportunidade de fazer 

perguntas e todas foram respondidas. Eu, por intermédio deste, dou livremente meu 

consentimento para participar desse estudo e não serei pago por minha participação. 

Eu recebi uma cópia assinada desse formulário de consentimento. 

Rio de Janeiro, ______de ________________de ______      

                                     

________________________________________________________ 
               Nome do participante pesquisa 
 
 

________________________________________________________           
               Assinatura do participante pesquisa         
 
   _______________________________________________________ 
               Assinatura do pesquisador principal 

mailto:cephgbrj@gmail.com
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8.2 APÊNDICE B - Instrumento de coleta de dados 

 

Efeito do sulfato de magnésio após a reversão do bloqueio 
neuromuscular profundo e moderado induzido pelo rocurônio com 
sugamadex: estudo prospectivo, aleatório e duplamente encoberto. 

Instrumento de coleta de dados 

 

Data:_______                  Grupo:________                Prontuário__________ 

 

Idade:_____________Peso:_____Altura:_______IMC:______Gênero 

ASA:________Comorbidade(s):________________________________ 

Fármacos em uso___________________________________________ 

Cirurgia realizada:___________________________________________ 

 

Exames complementares 

 

Hematócrito:___Hemoglobina:____Leucócitos:____TAP:___INR:___PTT 

Uréia:____Creatinina:____Sódio:____Potássio:____Glicose:____ECG:_ 

Outros_____________________________________________________ 

Pré indução: Cálcio:_____Magnésio:_____ 

Após 10 min da injeção de solução de estu: Cálcio:_____Magnésio:_____ 
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Dados farmacocinéticos/ farmacodinâmicos 

 

Valor da altura de T1:  

TOF normalizado: 

Início de ação (em segundos): 

Dur 25% (em minutos): 

Valor da altura de T1 antes da infusão de sugamadex: 

Tempo para T4/T1=90% após injeção de sugamadex:  

Valor da altura de T1 após T4/T1=90%: 

T1 e TOF após fim da infusão da solução de estudo: 

• T1 e TOF após 5 min: 

• T1 e TOF após 10 min: 

• T1 e TOF após 15 min: 

• T1 e TOF após 20 min: 

• T1 e TOF após 30 min: 

• T1 e TOF após 60 min: 

• T1 e TOF após 120 min: 

• T1 e TOF na alta da SRPA: 

• T1 e TOF valor mínimo após fim da infusão da solução de estudo: 

 

Se TOF < 0,9 após infusão de solução de estudo: 

• Tempo até recuperação da relação T4/T1 ≥ 0,9: 

• Dose total empregada de sugamadex: 
• Número de injeções de sugamadex: 
 

Peroperatório 

 

Parâmetros hemodinâmicos  

• 1 = antes da venóclise - PAS_____PAD____PAM_____FC____ 

• 2 = T4/T1=0,9 - PAS_____PAD____PAM_____FC____  
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• 3 = 1 minuto após solução - PAS_____PAD____PAM_____FC____ 

• 4 = 10 minutos após solução - PAS_____PAD____PAM_____FC____ 

• 5 = 30 minutos após solução - PAS_____PAD____PAM_____FC____ 

• 6 = na admissão da SRPA - PAS_____PAD____PAM_____FC____ 

 

Tempo para despertar: 

Tempo para extubação traqueal: 

Concentração efeito propofol: 

 

Consumo de Remifentanil  

• Total: 

• Pré-infusão: 

• Pós-infusão: 

Consumo de Propofol: 

Duração da cirurgia: 

Duração da anestesia: 

Tempo entre indução da anestesia e início da infusão da solução de estudo: 

 

Sala de recuperação pós-anestésica 

 

Eventos respiratórios graves     Sim     Não   

Qual? 

Conduta e resposta                                  TOF                      SpO2 

TOF na alta da SRPA 

Avaliação da dor pós-operatória (EAV 0-10) : 
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Nas 24 horas 

Insuficiência respiratória    sim    não 

Edema pulmonar     sim    não 

Reintubação traqueal   sim    não 

Pneumonia      sim    não 

Temperatura corporal superior  38ºC    sim      não 

Contagem de leucócitos superior a 11.000mm3   sim      não 

Exame físico consistente com pneumonia    sim       não 

Dispnéia   sim       não 
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9 ANEXOS 

9.1 Anexo A – Aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital 
Federal de Bonsucesso. 

 

HOSPITAL FEDERAL DE
BONSUCESSO - RJ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Pesquisador:

Título da Pesquisa:

Instituição Proponente:

Versão:
CAAE:

Efeito do sulfato de magnésio após a reversão do bloqueio neuromuscular  pelo
rocurônio com sugamadex

Paulo Alipio Germano Filho

Hospital Federal de Bonsucesso - RJ

2
50482215.9.0000.5253

Área Temática:

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Número do Parecer: 1.335.261

DADOS DO PARECER

Estudo clínico, prospectivo, comparativo, aleatório e duplo encoberto, onde os pacientes submetidos a
cirurgias otorrinolaringológicas eletivas sob anestesia geral que preencherem os critérios de inclusão serão
aleatoriamente distribuídos em quatro grupos (dois com Bloqueio neuromuscular moderado (BNM
moderado) e dois com Bloqueio neuromuscular profundo (BNM profundo).
A segurança do paciente é essencial na prática da anestesiologia. O desenvolvimento de novos
fármacos,com efeitos clínicos previsíveis e poucas consequências adversas, contribuem para este objetivo.
O sugamadex, uma gama ciclodextrina hidrossolúvel, possui uma cavidade lipofílica capaz de encapsular o
rocurônio. Na vigência de bloqueio neuromuscular induzido pelo rocurônio, o sugamadex forma um
complexo molecular sem atividade na junção neuromuscular e, como consequência, promove a recuperação
total da transmissão neuromuscular. Foi desenvolvido para reverter os efeitos do rocurônio,entretanto,
também é capaz de encapsular, em menor grau, o vecurônio e demais bloqueadores neuromusculares
aminoesteroidais.
Na anestesia, o sulfato de magnésio mostrou-se útil na atenuação da resposta adrenérgica à intubação
traqueal, no manuseio perioperatório de feocromocitomas, na profilaxia de fibrilação

Apresentação do Projeto:

Financiamento PróprioPatrocinador Principal:
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(21)3977-9833 E-mail: cephgbrj@gmail.com

Endereço:
Bairro: CEP:

Telefone:

Av. Londres, 616
Bonsucesso

UF: Município:RJ RIO DE JANEIRO
Fax: (21)2561-2852
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HOSPITAL FEDERAL DE
BONSUCESSO - RJ

Continuação do Parecer: 1.335.261

atrial durante revascularização miocárdica e na analgesia perioperatória.
Entretanto, o sulfato de magnésio também potencializa a ação dos bloqueadores neuromusculares
adespolarizantes. Esta potencialização é expressa pela redução do início de ação e pelo aumento da
duração clínica, índice de recuperação, e recuperação da relação T4/T1= 0,7 e 0,9 do pancurônio,
atracúrio,vecurônio, mivacúrio, cisatracúrio, e rocurônio.
Na literatura científica, até a presente data, não há estudos clínicos sobre o efeito do sulfato de
magnésio,quanto ao potencial de recurarização, após a reversão do bloqueio neuromuscular, induzido pelo
rocurônio,com sugamadex.

Principal: avaliar o efeito do tratamento com sulfato de magnésio sobre a relação T4/T1 após a reversão
com sugamadex do bloqueio neuromuscular profundo ou moderado induzido pelo rocurônio.
Secundários: avaliar a ocorrência de eventos respiratórios graves, a incidência de bloqueio neuromuscular
residual na sala de recuperação pós-anestésica, evolução da altura de T1, e a dor pós-operatória.

Objetivo da Pesquisa:

Riscos:
Os riscos do sulfato de magnésio durante a anestesia e imediatamente após anestesia são o aumento dos
efeitos anestésicos, especialmente da queda da pressão arterial e dos batimentos cardíacos. Os riscos do
remifentanil durante a anestesia são queda da pressão arterial e dos batimentos cardíacos, dificuldade da
respiração. Os riscos do rocurônio durante a anestesia são relaxamento dos músculos por mais tempo que o
esperado e dificuldade da respiração. Os riscos do propofol durante a anestesia são queda da pressão
arterial e dos batimentos cardíacos, dificuldade da respiração e muito sono depois da cirurgia. Os riscos da
dipirona e do tramadol durante a anestesia são queda da pressão arterial e vômitos. Para todos os
medicamentos é possível acontecer alergias.
Benefícios:
A utilização do sulfato de magnésio pode trazer benefícios, principalmente a diminuição da dor durante e
após a cirurgia, o que resulta numa redução da quantidade de medicamentos anestésicos e outros remédios
utilizados durante a anestesia. Há melhor controle da pressão arterial, fato útil principalmente em cirurgias
endoscópicas nasais e de ouvido. Há menor possibilidades de alterações do ritmo do coração causadas
pela cirurgia, em função do efeito protetor do magnésio. Há menos resposta inflamatória, causando menos
dor.

Avaliação dos Riscos e Benefícios:
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Relevante e adequada aos princípios éticos da Resolução nº 466, de 12 de dezembro de 2012 do Conselho
Nacional de Saúde sobre pesquisa envolvendo seres humanos.

Comentários e Considerações sobre a Pesquisa:

Os termos foram apresentados.
Considerações sobre os Termos de apresentação obrigatória:

Não se aplicam.
Recomendações:

Após avaliação, o CEP-HFB considerou o projeto aprovado, pois atende às normas da
Resolução 466/12 do CNS.

Conclusões ou Pendências e Lista de Inadequações:

Informamos a necessidade de que sejam encaminhados a este CEP relatórios semestrais com os dados
parciais da pesquisa.
Solicitamos que, ao término da pesquisa, seja encaminhada a esta Comissão uma cópia do Relatório Final.
"Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar os relatórios parciais e final" (Item XI.2.d da Resolução 466/12)

Considerações Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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9.2 Anexo B - Registro no cadastro Clinical Trials 
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9.3 Anexo C – Tema livre apresentado no congresso Euroanesthesia 2019 
e publicado no European Journal of Anaesthesiology volume 36/ e-
suplement 57 (11AP10-6) 

 

 

 

11AP10-4 
Comparison of early and late administration of 
rocuronium before and after checking mask ventilation 
in patients with normal airways: a randomised 
controlled trial
Jung J.1, Min S. H.1, Seo J. H.1, Yoon S.1, Kim B. R.1
1Seoul National University Hospital - Seoul (South Korea)

Background and Goal of Study: During induction of general anaesthesia, it is 
common practice to delay neuromuscular blockade until the ability to deliver mask 
ventilation has been confirmed. However, the benefits of this approach have never 
been scientifically validated. We thus compared the early and late administration of 
rocuronium before and after checking mask ventilation to investigate the efficiency 
of mask ventilation and the time to tracheal intubation in patients with normal 
airways.
Materials and Methods: Patients (n = 114) were randomised to receive intravenous 
rocuronium either before (early rocuronium group, n = 58) or after (late rocuronium 
group, n = 56) checking mask ventilation. Expiratory tidal volumes were measured 
at 10, 20, 30, 40, 50, and 60 s after apnea during mask ventilation. We graded the 
ease of mask ventilation and measured the time from apnea to tracheal intubation. 
The primary outcome was the average of tidal volumes measured at 10, 20, 30, 40, 
50, and 60 s after apnea. The main secondary outcome was the time from apnea 
to tracheal intubation.
Results and Discussion: The average of mask tidal volumes measured at 10, 
20, 30, 40, 50, and 60 s after apnea was larger in the early rocuronium group 
than in the late rocuronium group [552 (165) ml breath-1 vs 393 (165) ml breath-1, 
mean difference (95% CI) 160 ml breath-1 (98 to 221 ml breath-1), P < 0.001, 
unpaired t-test]. Because the interaction between time and group was significant 
in tidal volumes measured at 10, 20, 30, 40, 50, and 60 s after apnea (P < 0.001, 
linear mixed effects model), pairwise comparisons were performed at the six time 
points. The differences in tidal volumes between the groups were significant at 10, 
20, 30, 40, and 50 s after apnea (P < 0.001 each, unpaired t-test). The time from 
apnea to tracheal intubation was shorter in the early rocuronium group than in the 
late rocuronium group [116 (42) s vs 195 (41) s, mean difference (95% CI) -79 s 
(-96 to -64 s), P < 0.001].
Conclusions: The early administration of rocuronium before checking mask 
ventilation resulted in a larger mask tidal volume and earlier tracheal intubation than 
the late administration of rocuronium after checking mask ventilation in patients with 
normal airways.
References:
1.      El-Orbany M, Woehlck HJ. Difficult mask ventilation. Anesth Analg. 
2009;109:1870–1880.

................................................................................................................................

11AP10-5 
The risk factor of postoperative sore throat: 
Contribution of the intubation devices for 
nasotracheal intubation.
Tsukamoto M.1, Sakai J.1, Hitosugi T.2, Yokoyama T.2
1Kyushu University Hospital - Fukuoka (Japan), 2Kyushu University - 
Fukuoka (Japan)

Background and the goal of study: Postoperative sore throat is relatively 
frequent complication after general anesthesia. In the case of difficult airway, 
anesthesiologists prefer to video laryngoscope or fiberscope for tracheal intubation. 
We have experienced postoperative sore throat in patients after oral maxillofacial 
surgery under general anesthesia intubated nasotracheally. However, there are few 
reports about postoperative sore throat in nasotracheal intubation. In this study, we 
investigated the risk factors of postoperative sore throat in nasotracheal intubation, 
retrospectively.
Materials and Method: Anesthesia records of the patients (16-80 yrs) with 
nasotracheal intubation were checked. Patients underwent oral maxillofacial 
surgery from February 2015 until September 2018. Patient’s background (gender, 
age, height, weight), airway device, intubator experience, tube size, the intubation 
time, the number of intubation attempts, postoperative sore throat, anesthesia time, 
administration of fentanyl and/or remifentanil were investigated. In the univariate 
analysis, Fisher’s exact test and the χ2 test were used, and a multivariable analysis 
was performed using stepwise logistic regression to determine the risk factors of 
postoperative sore throat.
Results and discussion: In this study, 169 cases were investigated, and were 
divided in the presence or absence of sore throat. 114 patients (67.4%) complained 
of postoperative sore throat; Sore throat group and Non-sore throat group, 
respectively. The occurrence of postoperative sore throat was correlated with airway 
devices; Sore throat group: Mackintosh laryngoscope (n=36), video laryngoscope 
(n=45) or fiberscope (n=34) vs Non-sore throat group: Mackintosh laryngoscope 
(n=14), video laryngoscope (n=36) or fiberscope (n=4) (p<0.001). Anesthesia 
time and duration of intubation were also correlated; Sore throat group: 239.8 ± 
115.2 min vs Non-Sore throat group: 227.9 ± 89.6 min (p=0.03), and Sore throat 
group: 225.2 ± 114.3 min vs Non-Sore throat group: 219.8 ± 95.7 min (p=0.04), 
respectively. Fiberscope had the strongest influence on the incidence of sore throat 
(Odds ratio=3.23; 95% CI=0.96-10.85, p<0.001). Advancing the tracheal tube over 
the fiberscope might give damage around the vocal code, as it is a blind procedure.
Conclusion: Fiberscope is a useful device for nasotracheal intubation, but we have 
to consider the risk of postoperative sore throat.

11AP10-6 
Effect of magnesium sulphate after reversal of 
rocuronium-induced deep neuromuscular blockade 
with sugammadex

Germano Filho P. A.1, Micuci A.2, Mesquita B.3, Guimarães R.4, Verçosa 
N.1, Cavalcanti I.2
1Universidade Federal do Rio de Janeiro - Rio de Janeiro (Brazil), 
2Universidade Federal Fluminense - Niterói (Brazil), 3Hospital Federal 
de Bonsucesso - Rio de Janeiro (Brazil), 4Mayo Clinic - Rochester 
(United States)

Background and Goal of Study: A clinical study has demonstrated that recurrence 
has occurred with the use of magnesium sulphate after the neuromuscular 
blockade (NMB) reversal with neostigmine. In addition, there are two case reports of 
recurrence with magnesium sulphate following reversal of rocuronium induced NMB 
with sugammadex. The aim of this study was to determine the effect of magnesium 
sulphate after reversal of rocuronium-induced deep NMB with sugammadex.
Materials and Methods: After approval of the protocol by the Hospital Ethics 
Committee on Human Rights in Research (Clinical Trials Register NCT 02932254) 
and obtaining an informed consent from the patients, 30 adult patients, ASA class 
1-2, aged 18-65 yr were enrolled in this randomized controlled trial. Patients were 
randomly distributed electronically into two groups, according to the solution infused: 
100 mL solution containing 60 mg.kg-1 magnesium sulphate (DM) and 100 mL of 
saline (DS), intravenously. After anesthetic induction and loss of consciousness, 
contraction of the adductor pollicis muscle in response to ulnar nerve train-of-four 
(TOF) stimulation was acceleromyographically quantified using a TOF-Watch 
SXTM, with calibration and signal stabilization. All patients received rocuronium 0.6 
mg.kg-1 and tracheal intubation was performed after maximum NMB. Anesthesia 
was maintained with remifentanyl infusion and target controlled infusion of propofol. 
When two post-tetanic counts were obtained, NMB was antagonized with 4 mg.kg-1 
sugammadex bolus. The study solution was administered after a TOF>0.9 or more. 
After infusion of the study solution, TOF <0.9 of the base value was considered 
clinically relevant. In case of TOF <0.9 beyond 60 min, sugammadex was 
readministered. Categorical data were compared using Fisher’s exact test.
Results and Discussion: We analyzed 28 cases. TOF<0.9 occurred in 9 (DM) 
and 1 (DS) patients, P <0.0044. Readministration of sugammadex was required 
in four patients. There was no recurrence of NMB until 24 hours postoperatively. 
Magnesium acts at the neuromuscular junction and potentiates minimal amounts 
of rocuronium.
Conclusions: Magnesium sulphate treatment significantly affects the TOF ratio in 
the reversal with sugammadex of rocuronium-induced deep NMB. 
References: 
Hans GA, et al. Eur J Anaesthesiol 2012; 29: 95–9.

................................................................................................................................

11AP10-7 
Effect of magnesium sulphate after reversal of 
rocuronium-induced moderate neuromuscular 
blockade with sugammadex

Germano Filho P. A.1, Micuci A.2, Campos A.3, Guimarães L.4, Cavalcanti 
I.5, Verçosa N.1
1Universidade Federal do Rio de Janeiro - Rio de Janeiro (Brazil), 
2Universidade Federal Fluminense - Niterói (Brazil), 3Americas Medical 
City - Rio de Janeiro (Brazil), 4Hospital Federal de Bonsucesso - Rio de 
Janeiro (Brazil), 5Universidade Federal Fluminense - Niterói (Brazil)

Background and Goal of Study: A clinical study has demonstrated that recurrence 
has occurred with the use of magnesium sulphate after the neuromuscular 
blockade (NMB) reversal with neostigmine. In addition, there are two case reports of 
recurrence with magnesium sulphate following reversal of rocuronium induced NMB 
with sugammadex. The aim of this study was to determine the effect of magnesium 
sulphate after reversal of rocuronium-induced moderate NMB with sugammadex.
Materials and Methods: After approval of the protocol by the Hospital Ethics 
Committee on Human Rights in Research (Clinical Trials Register NCT 02932254) 
and obtaining an informed consent from the patients, 30 adult patients, ASA class 
1-2, aged 18-65 yr were enrolled in this randomized controlled trial. Patients were 
randomly distributed electronically into two groups, according to the solution 
infused: 100 mL solution containing 60 mg.kg-1magnesium sulphate (MM) 
and 100 mL of saline (MS), intravenously. After anesthetic induction and loss of 
consciousness, contraction of the adductor pollicis muscle in response to ulnar 
nerve train-of-four (TOF) stimulation was acceleromyographically quantified using 
a TOF-Watch SXTM, with calibration and signal stabilization. All patients received 
rocuronium 0.6 mg.kg-1and tracheal intubation was performed after maximum NMB. 
Anesthesia was maintained with remifentanyl infusion and target controlled infusion 
of propofol. When two responses to TOF were achieved, NMB was antagonized 
with sugammadex 2 mg.kg-1 in bolus. The study solution was administered after 
a TOF>0.9 or more. After infusion of the study solution, TOF <0.9 of the base 
value was considered clinically relevant. In case of TOF <0.9 beyond 60 min, 
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9.4 Anexo D – Tema livre apresentado no congresso Euroanesthesia 2019 
e publicado no European Journal of Anaesthesiology - volume 36/ e-
suplement 57 (11AP10-7) 
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9.5 ANEXO E – Artigo publicado no periódico Journal of Clinical 
Anesthesia Online ISSN: 1873-4529; Print ISSN: 0952-8180; Impacto 
Cite Score – Scopus de 6,7 e Journal Citation Reports 9,375. Qualis 
CAPES categoria A1, Medicina III. 
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Original Contribution

Recurarization with magnesium sulfate administered after two minutes
sugammadex reversal: A randomized, double-blind, controlled trial

Paulo A. Germano-Filho (MSc) a, b, ⁎, Ismar L. Cavalcanti (PhD) b, c, Angelo J.Q.R. Micuci (MSc) d,
Guillermo C. Velarde (PhD) e, Hans D. de Boer (PhD) f, Nubia Verçosa (PhD) a

a Department of Surgery, Anesthesiology, Surgical Sciences Postgraduate Program, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brazil
b Department of General and Specialized Surgery, Anesthesiology, Universidade Federal Fluminense, Niterói, Brazil
c Department of General and Specialized Surgery, Anesthesiology, Medical Sciences Postgraduate Program, Universidade Federal Fluminense, Niterói, Brazil
d Department of Anesthesiology, Hospital Federal de Bonsucesso, Rio de Janeiro, Brazil
e Department of Statistics, Medical Sciences Postgraduate Program Universidade Federal Fluminense, Niterói, Brazil
f Department of Anesthesiology and Pain Medicine, Martini General Hospital, Groningen, the Netherlands

A R T I C L E  I N F O

Keywords:
Neuromuscular blockade
Neuromuscular blocking agents
Rocuronium
Magnesium sulfate
Sugammadex
Postoperative residual curarization

A B S T R A C T

Study objective: The current study tested the hypothesis that magnesium sulfate after reversal with sugammadex
causes recurarization.
Design: A single-center, prospective, randomized, double-blind, controlled trial.
Setting: Terciary care hospital in Rio de Janeiro, Brazil.
Patients: Included 60 patients undergoing for elective otolaryngological surgery.
Interventions: All patients received total intravenous anesthesia and a single dose of rocuronium (0.6 mg/kg). In
30 patients, the neuromuscular blockade was reversed with sugammadex (4 mg/kg) at the reappearance of one
or two posttetanic counts (deep-blockade series). In 30 other patients, sugammadex (2 mg/kg) was adminis-
tered at the reappearance of the second twitch of the train-of-four (moderate-blockade series). After the normal-
ized train-of-four ratio recovered to ≥0.9, the patients in each series were randomized to receive intravenous
magnesium sulfate (60 mg/kg) or placebo for 10 min. Neuromuscular function was measured by acceleromyog-
raphy.
Measurements: The primary outcome was the number of patients who exhibited recurarization (normalized train-
of-four ratio < 0.9). The secondary outcome was rescue with an additional dose of sugammadex after 60 min.
Main results: In the deep-blockade series, a normalized train-of-four ratio < 0.9 occurred in 9/14 (64%) pa-
tients  receiving  magnesium  sulfate  and  1/14  (7%)  receiving  placebo,  RR  9.0  (95%  CI:  62–1.30),  and
(p = 0.002), with four rescues with sugammadex. In the moderate-blockade series, neuromuscular blockade re-
curred in 11/15 (73%) patients receiving magnesium sulfate and in 0/14 (0%) receiving placebo (p < 0.001),
with two rescues. The absolute differences in recurarization were 57% and 73% in the deep-blockade and mod-
erate-blockade, respectively.
Conclusions: Single-dose magnesium sulfate  led to a normalized train-of-four ratio < 0.9, 2 min after recov-
ery  from  rocuronium-induced  deep  and moderate  neuromuscular  blockade  using  sugammadex.  Additional
sugammadex reversed prolonged recurarization.

1. Introduction

Magnesium is the second most abundant intracellular ion, and it is
essential for many cellular functions and over 300 enzymatic reactions
[1,2]. It has an inhibitory action on neuronal synapses through endoge-
nous antagonism at calcium channels. In anesthesiology, its benefits in-
clude reductions in perioperative pain [3], the use of anesthetics [4–6],

blood loss [7], and postoperative agitation [8], as well having an adju-
vant role in blood pressure control [9].

In addition, magnesium  sulfate affects muscle contraction by en-
hancing  competitive  neuromuscular  blockade  [10].  A  recent meta-
analysis showed that pretreatment with magnesium sulfate reduced the
onset  time  of  the  effect  of nondepolarizing neuromuscular  blocking
agents and lengthened their clinical duration and recovery index [2].
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Moreover, magnesium sulfate has been shown to cause recurarization
when  administered  immediately  after  either  spontaneous  recovery
[11,12] from aminosteroid-induced neuromuscular blockade or rever-
sal with neostigmine [13]. Thus, there is a risk for potential respiratory
complications from the use of magnesium sulfate, especially if the nor-
malized train-of-four ratio is <0.9 on objective monitoring of neuro-
muscular function [14,15].

Sugammadex is a γ-cyclodextrin that encapsulates rocuronium and
vecuronium molecules at a ratio of 1:1 and reverses all degrees of neu-
romuscular  blockade,  with  reduced  risk  of  residual  neuromuscular
blockade [16–18]. Although pretreatment with magnesium sulfate does
not  alter  the  time  of  neuromuscular  blockade  reversal with  sugam-
madex [19–21], there is a case report showing that after complete sug-
ammadex  reversal of neuromuscular blockade, at an adequate dose,
magnesium sulfate  infusion (60 mg/kg)  led  to significant recurariza-
tion, a train-of-four of 67%, and 25% first twitch [22]. Moreover, exper-
imental  studies  have  suggested  that  only  complete  neuromuscular
blockade  reversal  [23]  and  high  doses  of  sugammadex  [16,23]  can
avoid or treat recurarization caused by magnesium sulfate. We hypothe-
size that magnesium sulfate administered after reversal of neuromuscu-
lar blockade with sugammadex causes recurarization of rocuronium-
induced neuromuscular blockade.

The objective of the present study was to determine the effects of
magnesium sulfate on the normalized train-of-four ratio two minutes
after reversal of deep and moderate rocuronium-induced neuromuscu-
lar blockade with sugammadex.

2. Methods

2.1. Trial design and study population

The protocol used in the present single-center, prospective, random-
ized, controlled, double-blinded clinical study was approved by the Re-
search Ethics Committee of Hospital Federal de Bonsucesso  (Rio de
Janeiro,  Brazil;  CAAE02953612.1.0000.5253)  and  registered  in  the
Clinical Trials Database  (NCT02932254;  Principal  Investigator: Ger-
mano-Filho) before the start of patient recruitment. The recommenda-
tions of the CONSORT 2010 Statement [24] and the Good Clinical Re-
search Practice in Pharmacodynamic Studies of Neuromuscular Block-
ing Agents II: the Stockholm Revision [25] were followed. All patients
signed the informed consent form before inclusion in this study. Auxil-
iary researchers assessed eligibility, obtained informed consent and re-

cruited participants during the pre-anesthetic consultation. The com-
plete protocol can be accessed by request to the main researcher.

This investigation was designed as two independent studies (Fig. 1).
In the first study, the deep-blockade series, the patients were allocated
to receive either magnesium sulfate or saline solution two minutes after
reversal of rocuronium-induced deep neuromuscular blockade. In the
second study,  the moderate-blockade series, a similar procedure was
performed  two  minutes  after  reversal  of  moderate  neuromuscular
blockade.

In total, 72 patients of both sexes who were scheduled for elective
otolaryngological surgery with a duration of >90 min were eligible.
They were aged between 18 and 65 years, had American Society of
Anesthesiologists  physical  status  I  or  II,  and  body  mass  index
<25 kg/m2. The exclusion criteria were suspicion or history of neuro-
muscular diseases or difficult airway, kidney or liver dysfunction, elec-
trolyte disorders, breastfeeding women, pregnant or potentially preg-
nant women, use of drugs that interfere with neuromuscular transmis-
sion, allergy to the medications used, inability to sign the consent form,
and having participated in other studies in the previous 30 days.

2.2. Perioperative management

Standard monitoring in the operating room included pulse oxime-
try,  electrocardiography,  capnography,  noninvasive measurement  of
blood pressure, bispectral index, and esophageal and peripheral tem-
perature. To measure the concentration of serum magnesium using the
Arsenazo method  (Architect  c16000®,  Abbott  Laboratories,  Abbott
Park, Illinois, USA), 5 ml of blood was collected before anesthesia in-
duction and 10 min after infusion of the study solution.

After  preoxygenation,  induction  and maintenance  of  total  intra-
venous anesthesia were performed through target-controlled infusion
of propofol 3.5 ± 1.5 μg/ml (Diprifusor Master TCI®; Fresenius Vial,
Brézins, France) and remifentanil 0.15 to 0.40 μg  · kg−1  · min−1 (Col-
league®  volumetric  infusion  pump;  Baxter Healthcare  Corporation,
Deerfield, Illinois, USA). To facilitate tracheal intubation, a single dose
of  rocuronium  (0.6  mg/kg)  was  administered  after  neuromuscular
monitoring. The lungs were put on volume-controlled ventilation with
an oxygen–air mixture aimed at maintaining capnometry readings be-
tween 30 and 35 mmHg and oxygen saturation above 95%. A thermal
blanket  was  used  to maintain  central  and  peripheral  temperatures
above 35 °C and 32 °C, respectively. Postoperative tracheal extubation

Fig. 1. Study Protocol. The deep neuromuscular blockade series and moderate neuromuscular blockade series are independent. Patients were randomly allocated at
a 1:1 ratio to receive magnesium sulfate or placebo in this double-blind controlled study.
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followed recovery of the normalized train-of-four ratio to ≥0.9, as de-
scribed below.

2.3. Neuromuscular monitoring and interventions

Neuromuscular function was evaluated by acceleromyography us-
ing the TOF-Watch® SX Monitor (Organon Ltd., Dublin, Ireland). The
contractions of the adductor pollicis muscle in response to stimulation
of the ulnar nerve were recorded by TOF-Watch® SX Monitor software
(version 2.3; Organon Ltd., Dublin, Ireland). After the skin was cleaned,
surface electrodes (Red Dot 3 M Health Care; Neuss, Germany) were
placed on the wrist for stimulation. The piezoelectric transducer and
the skin thermistor were secured to a hand adapter (Hand Adapter®;
Organon Ltd., Dublin, Ireland) and kept in the same position. This mon-
itoring was performed exclusively on the dominant arm.

Following  loss of  consciousness,  the  signal of  the neuromuscular
monitor was calibrated and  stabilized. First, calibration mode 2  fol-
lowed some train-of-four stimulations and a 50-Hz tetanic stimulation
for 5 s. Supramaximal square-wave impulses of 200 ms at a frequency
of 2 Hz were used for train-of-four stimulation at 15-s intervals. After
obtaining  the  stabilized  train-of-four  (i.e.,  <5%  variation  over
2–5 min), single dose of rocuronium (0.6 mg/kg) was administered for
5 s. Tracheal intubation was performed when there was no response to
train-of-four stimulation in three consecutive measurements.

In the deep-blockade series, sugammadex (4 mg/kg) was  injected
upon  spontaneous  recovery  from  the  first or  second  response  in  the
posttetanic  count  (50-Hz  tetanus  for  5  s,  followed  by  15  single
twitches).  In  the moderate-blockade  series,  sugammadex  (2 mg/kg)
was injected after recovery from two responses to train-of-four. In both
series, the study solution was administered when the normalized train-
of-four ratio reached ≥0.9 for 2 min.

The patients were randomly allocated at a 1:1 ratio to receive either
the solution containing magnesium sulfate (60 mg/kg; 50% concentra-
tion; Isofarma, Eusébio, State of Ceará, Brazil) or sodium chloride 0.9%,
both in a total volume of 100 ml. The infusion was administered over
10 min via an infusion pump (Colleague® volumetric infusion pump;
Baxter  Healthcare  Corporation,  Deerfield,  Illinois,  USA).  The  recu-
rarization was defined as a normalized train-of-four ratio < 0.9. The
normalized train-of-four ratio was defined as the train-of-four ratio on
recovery to the baseline train-of-four ratio before rocuronium adminis-
tration. For example, for a baseline train-of-four ratio of 1.20, the re-
covery value of the 90% train-of-four ratio corresponds to 1.08 on the
monitor. If there was no recurarization for 30 min, tracheal extubation
was performed. If the recurarization persisted for 60 min, a rescue dose
of sugammadex was administered  (1 mg/kg every 10 min) until  the
normalized train-of-four ratio recovered to at least 0.9. If there were no
new recurarizations for 30 min, tracheal extubation was performed. In
the postanesthesia care unit (PACU), a train-of-four test was performed
in all patients every 5 min (three consecutive measurements at 15-s in-
tervals). Rescue with sugammadex was performed  if  there was recu-
rarization. All complications occurring within the first 24 h postopera-
tively were recorded.

2.4. Outcome measures

The primary outcome of the present study was the number of pa-
tients who exhibited recurarization since the start of the infusion of the
study solution. The reference value was a normalized train-of-four ra-
tio < 0.9 in three consecutive measurements. The secondary outcome
was the number of patients who received rescue sugammadex. There
were no changes in the definition and measures of the primary and sec-
ondary outcomes.

Additional outcomes were differences between the baseline levels of
serum magnesium and levels after infusion of the study solution, as well
as the rate of complications within the 24 h after tracheal extubation.

2.5. Sample size, randomization, and blinding

The sample size was calculated according to the hypothesis superi-
ority  that magnesium  sulfate  leads  to  a normalized  train-of-four  ra-
tio < 0.9 after reversal of neuromuscular blockade with sugammadex.
The assumption was that a decrease in the normalized train-of-four ra-
tio to values <0.9 is clinically significant [15,17]. Thus, recurarization
is a dichotomous categorical variable. In a previous study by Hans et al.
[11], neuromuscular blockade  recurred  in all patients who  received
magnesium sulfate and in none in the placebo group after spontaneous
recovery (p < 0.001). However, we stipulated a smaller difference be-
tween the proportions of recurarization to increase the sample size and
study accuracy. For this conservative option, arbitrated the proportion
of 75% of recurarization in the magnesiun sulfate group and 0% in the
placebo group. The reason for this choice was the pharmacological re-
versal  of  neuromuscular  blockade.  The  sample  size  calculation was
based on  the comparison of  the  recurarization proportion  through a
two-tailed test in the magnesium sulfate and placebo groups, consider-
ing a significance level of 0.05, test power of 0.80, a minimally signifi-
cant discrepancy of zero, and a 1:1 ratio between the two groups, lead-
ing to 14 patients in each group of the deep-blockade series. Thirty-six
patients were recruited (18 receiving magnesium sulfate and 18 receiv-
ing placebo) to allow for patient dropout. In the moderate-blockade se-
ries, the same calculation also determined 14 patients. Therefore, 36
patients were recruited (18 receiving magnesium sulfate and 18 receiv-
ing placebo) to allow for dropout.

Auxiliary  researchers  assessed  eligibility, obtained  informed  con-
sent, and recruited participants during the pre-anesthetic consultation.

The participants were randomized to deep-blockade or moderate-
blockade series using QuickCalcs software, version 6.0 (GraphPad Soft-
ware, San Diego, California, USA); in 1:1 ratio. The allocation sequence
in each series (depth or moderate) determined the order of performing
the research.

Another independent electronic list of the same software was used
in  each  series  they were  intervention  allocated  either  to  the  group
(magnesium sulfate) or  the control group (saline) at a 1:1 ratio  in a
sealed envelope.

The leading researcher was responsible for delivering a sealed enve-
lope with the allocation sequence to an anesthesiologist who was not
involved in the study. This anesthesiologist not participating in the in-
vestigation prepared the study solutions (magnesium sulfate or saline),
which had identical appearances. Allocation concealment in the inter-
vention or saline groups was applied to all the researchers, PACU team,
surgeons, and participants of research.

2.6. Statistical analysis

Statistical  analyses  were  separately  performed  for  the  deep-
blockade and moderate-blockade series. The primary outcome was con-
sidered a dichotomous categorical variable. Sample tests for equality of
proportions with continuity correction were used to compare the pro-
portions with a 95% confidence interval. The null hypothesis was re-
jected when p < 0.05. All numerical variables were analyzed using the
Wilcoxon rank sum test with continuity correction. A type I error (α) of
5% was assumed for the calculation of two-tailed p-values. A value of
p < 0.05 was considered statistically significant. Categorical data were
compared using Fisher's exact tests or chi-square tests, as appropriate.
The tests for numerical variables were two-tailed while the tests for cat-
egorical variables were one-tailed because the objective was to identify
large discrepancies between observed and expected data. For the sec-
ondary outcome,  the comparison was performed using Fisher's exact
test for count data. All statistical tests were conducted using R Software
version 3.6.1 (https://www.r-project.org).
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3. Results

Of the 72 patients recruited between October 2016 and March 2017,
12 were excluded from the study protocol. Of the 60 randomized pa-
tients, three were excluded from follow-up and analysis due to a failure
in  the neuromuscular  function monitor  (Fig. 2). Fifty-seven patients
were included in the analysis. There were no changes to the original
protocol for this study. There were no differences in the patients' char-
acteristics (Table 1).

3.1. Deep-blockade series

In four of these patients, the normalized train-of-four ratio had re-
covered to 1.0 before the study solution was infused. There was recu-
rarization in 9/14 patients (64%) in the magnesium sulfate group and
in 1/14 patient (7%) in the placebo group (p = 0.002), RR 9.0 (95% CI:
62–1.30)  (Table  2). The  absolute  differences  in  recurarization were
57%  in  the deep-blockade series. The minimum normalized  train-of-
four had a median [95% CI] of 0.84 [0.74–0.91] among patients in the
deep-blockade series with recurarization. The time to recovery normal-
ized  train-of-four ratio ≥ 0.9 was median (interquartile range) of 17
(7.50–23.75) and 1 min, in the magnesium and placebo groups, respec-
tively.  The  sole  recurarization  in  the  placebo  group  occurred  after
6.5 min.

Four patients with recurarization (44.4%), in the magnesium sulfate
group, received a single additional dose of sugammadex (p = 0.097).
No additional recurarizations or complications were reported.

3.2. Moderate-blockade series

A normalized train-of-four ratio of 1.0 was observed  in seven pa-
tients before the study solution was infused. Neuromuscular blockade
recurred in 11/15 (73%) patients in the magnesium sulfate group and
in 0/14 (0%) of the patients in the placebo group (p < 0.001) (Table
2). The absolute differences in recurarization were 73% in the moder-
ate-blockade series. The minimum normalized train-of-four had a me-
dian [95% CI] of 0.89 [0.81–0.94] among patients  in  the moderate-
blockade series with recurarization. The time to recovery normalized
train-of-four  ratio  ≥  0.9  in  the magnesium  group was median  (in-
terquartile range) of 1.50 (0.69–3.50) min.

Two patients with recurarization required an additional single dose
of sugammadex (18.2%) (p = 0.482). No adverse events or additional
recurarizations were reported during the study period.

In both series, there was a significant difference in the serum con-
centration of magnesium before and after infusion (Table 3).

4. Discussion

This study confirmed the experimental hypothesis that administra-
tion of magnesium sulfate after two minutes of recovery (train-of-four
ratio ≥ 0.9) from deep and moderate rocuronium-induced neuromuscu-
lar blockade by using sugammadex leads to recurarization.

Hans et al. [11] demonstrated recurarization after magnesium sul-
fate (50 mg/kg for 5 min) in all patients after spontaneous recovery of
rocuronium-induced neuromuscular blockade. In addition, Fawcett and
Stone [13] reported recurarization after reversal with neostigmine (us-
ing magnesium  sulfate 19.2 mg/kg  for 5 min). Otherwise,  following
sugammadex 2.1 mg/kg (second twitch) and total neuromuscular re-
versal, magnesium sulfate infusion (60 mg/kg over 5 min; serum mag-
nesium level of 2.67 mM) caused recurarization [22]. The recurariza-
tion in the present and other studies can be explained by single infu-
sions of magnesium at different doses and speeds differentially increas-
ing the serum concentrations of magnesium. Thus, there is a possible as-
sociation between serum levels of magnesium and clinical effects of re-
curarization.

In  the present study,  the minimum normalized  train-of-four  ratio
had a median [95% CI] of 0.84 [0.74–0.91] among patients in the deep-
blockade series with recurarization.  In  the moderate-blockade series,
these  values were  0.89  [0.81–0.94]. Unterbuchner  et  al.  [22],  and
Fuchs-Buder and Tassonyi [12] observed minimum train-of-four ratios
of 0.49 [0.4–0.58] and 0.67 and a median of two twitches (range 0–4),
respectively. The differences  in minimum values of  train-of-four be-
tween these studies can be explained by the faster infusion [22] and
dose administered [12],  leading to a higher concentration of magne-
sium.

In our study, the recovery time to a train-of-four ratio ≥ 0.9 in recu-
rarized patients was longer in the deep-blockade series (nine patients,
median: 17 [7.50–23.75] min) than in the moderate-blockade series (11
patients, median: 1.50 [0.60–3.50] min) (Table 2), probably because of
the difference in residual rocuronium levels in the biophase. Other au-
thors reported recovery in 45 [27–68] min [11] and 20 min [13]. Un-
terbuchner et al. [22] observed recurarization that lasted 45 min in a

Fig. 2. Consolidate standards of reporting trials (CONSORT) diagram showing flow of study participants.
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Table 1
Patient characteristics and duration of surgery.

Deep
Neuromuscular Blockade
Series

Moderate
Neuromuscular Blockade
Series

Magnesium
n = 14

Placebo
n = 14

Magnesium
n = 15

Placebo
n = 14

Male/female 8/6 5/9 8/7 8/6
Age, yr 34 (29–45) 33 (22–

43)
26 (20–37) 32 (22–

36)
Body mass index, kg/m2 21.7 (20.9–

23)
23.6 (22–
24.3)

22.8 (21.3–
24.7)

22.8
(20.3–
24.3)

American Society of
Anesthesiologists physical
status, I/II

9/5 10/4 12/3 11/3

Duration of surgery, min 131.8 (95.3–
154.3)

93 (70.6–
110)

117 (103.4–
145.8)

117.6
(93.4–
138.8)

Total consumption of
rocuronium, mg

58.7 (56.1–
62.5)

61.1
(57.4–
70.8)

65.9 (55.1–
80.6)

59.7
(55.6–
70.1)

Time to sugammadex
administration, min

15 (12−20) 20 (14.2–
24.7)

34 (30–42) 35.5 (30–
40.2)

Data are medians (interquartile range, 25–75) or number of patients.

case report of moderate neuromuscular blockade reversal with sugam-
madex. The reason for this difference may be due to the plasma magne-
sium concentration being 2.67 mM/L in Unterbuchner et al. [22] and
1.71 mM/L in our study.

Additional  sugammadex was  required  in  six patients  (four  in  the
deep-blockade series and two in the moderate-blockade series) because
the normalized train-of-four ratio was <0.9 for 60 min. There was no
recurarization after the second dose of sugammadex, probably because
of the simultaneous drop both in plasma magnesium levels and in free
rocuronium through redistribution, metabolism, and binding to the ad-
ditional sugammadex.

The results of the present study may be explained by the synergistic
effect of magnesium and free rocuronium molecules on the neuromus-
cular  transmission  safety margin  according  to  experimental  studies
[23,26]. First, sugammadex does not need  to encapsulate all rocuro-
nium molecules for the clinical effect to be reached [16]. To reverse the
train-of-four ratio to ≥0.9 with sugammadex, the free rocuronium frac-
tion was 25% to 40% [23]. However, in an ex vivo study, a ratio of 1.43
(0.83–2.02) between sugammadex and rocuronium molecules was re-
quired  for a train-of-four ratio of 0.99 (± 0.006) [23].  It  is the  free
rocuronium that modulates the release of acetylcholine, acting on pre-
junctional receptors nicotinic α3β2 [27,28], muscarinic M2 and M1 [29],
and purinergic A1 and A2A [30–32]. Last, Bom et al. [16] demonstrated,

based on EC50 values of rocuronium, that presynaptic nicotinic recep-
tors are more sensitive and being  fatigued as T4 height starts  to de-
crease before T1 height is affected.

Second, magnesium potentiates neuromuscular blockade  through
the inhibition of acetylcholine release regulated by voltage-dependent
calcium presynaptic channels, attenuation of muscle fiber excitability,
and decreased depolarization as acetylcholine reaches the motor end-
plate [2,23,33]. Magnesium (1 mM/L) in the presence of neuromuscu-
lar blockade is able to inhibit neuromuscular transmission [34]. As a re-
sult, more acetylcholine is required to produce a normal degree of de-
polarization in the endplate [34].

Magnesium and sugammadex have no affinity, and microcalorime-
try studies have not found complex formation [16]. However, an associ-
ation between an increase in the concentration of magnesium and an in-
crease in the sugammadex EC50 from 3.67 μM to 5.36 μM (p < 0.0001)
was observed in an ex vivo study [23]. In contrast, there was no differ-
ence with regard to EC95 values (p = 0.542) [23], i.e., more rocuro-
nium  molecules  were  encapsulated  by  sugammadex.  Consequently,
magnesium potentiates  the effects of partial occupation of postjunc-
tional nicotinic receptors by free molecules of rocuronium [16]. As a re-
sult, the final effect on the reduction in muscle contraction force was
greater  than  that caused by  the action of rocuronium or magnesium
alone [23]. In the practice of anesthesiology, especially in studies on
neuromuscular blockade, the doses used are between 30 and 60 mg/kg
[35].

Our results suggest the need for closer monitoring during the admin-
istration of magnesium sulfate after reversal with sugammadex. This is
the main clinical impact of this present study. Although acceleromyog-
raphy is unable to evaluate the safety margin of neuromuscular trans-
mission, objective monitoring of neuromuscular  function  is  the only
tool available to detect recurarization [36]. Additional risks may be as-
sociated with the inadvertent use of low doses of sugammadex [36,37],
with the fast administration of magnesium sulfate, with repeated doses
of magnesium sulfate, and with the association of other factors that af-
fect  neuromuscular  transmission,  especially  halogenated  anesthetics
[25].

The present  study has  some  limitations. First,  the  serum  level of
magnesium was not measured during spontaneous recovery of the nor-
malized train-of-four ratio to 0.9 after magnesium sulfate and in the pa-
tients receiving additional sugammadex doses. Second, the results were
restricted to a single administration of magnesium sulfate and total in-
travenous anesthesia. Third, although the train-of-four ratio is overesti-
mated by acceleromyography [15], the parameters compared were the
baseline normalized train-of-four ratio and the other train-of-four ratio
measurements. Fourth, we did not evaluate the recovery of the height
of T1. Fifth, the only patient with recurarization in the placebo group
recovered after 1 min. This finding can be considered an artifact and ex-
plained by  the data being  interpreted and recorded according  to  the

Table 2
Comparison for primary outcome (recurarization) between groups in the deep neuromuscular blockade series and moderate neuromuscular blockade series.

Deep
Neuromuscular blockade series

Moderate
Neuromuscular blockade series

Variable Magnesium
n = 14

Placebo
n = 14

p Value Magnesium
n = 15

Placebo
n = 14

p Value

Train-of-four ratio after calibration and signal stabilization and before rocuronium
administration†

1.07 (1.03–
1.10)

1.03 (0.98–
1.09)

0.420 1.09 (1.04–
1.12)

1.09 (1.06–
1.10)

0.775

Sugammadex to normalized train-of-four ratio ≥ 0.9, min†† 2.25 (1.7–3.4) 2.50 (1.84–5.0) 0.464 3.0 (2.0–3.5) 2.25 (1.56–3.4) 0.269
Patients with recurarization, %‡ 64% [0.26–1.0] 7% 0.002 73% [0.47–1.0] 0% <0.001
Interval up to minimum TOF value† 0.19 (0.09–

0.24)
0.00 (−0.07–
0.6)

<0.001 0.14 (0.10–
0.20)

0.08 (0.07–
0.11)

0.029

Normalized train-of-four ratio in PACU† 1.0 (0.99–1.04) 1.06 (0.98–
1.10)

0.356 1.10 (1.06–
1.13)

1.08 (1.04–
1.15)

_

Data are median (interquartile range, 25–75), numbers (%) and [95% CI] for incidence. †Wilcoxon rank sum test with continuity correction, ‡sample test for equality
of  proportions with  continuity  correction,  ††Wilcoxon  rank  sum  test.  If  the  train-of-four  ratio  is  1.10,  then  the  acceptable  recovery  value  (90%)  is  0.99.
PACU = postanesthesia care unit.
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Table 3
Comparison of magnesium plasma concentrations at baseline and after study
solution administration.

Deep Moderate

Neuromuscular Blockade Series Neuromuscular Blockade Series

Magnesium
plasma
concentrations†

Magnesium Placebo p Value Magnesium Placebo p Value

n = 14 n = 14 n = 15 n = 14

Baseline, mM/
L

0.85 (0.80–
0.90)

0.87
(0.83–
0.91)

0.543 0.91 (0.79–
0.98)

0.98
(0.91–
1.03)

0.158

After study
solution,
mM/L

1.44 (1.27–
1.89)

0.83
(0.76–
0.87)

<0.001 1.71 (1.41–
1.98)

0.81
(0.76–
0.87)

<0.001

Data are median (interquartile range, 25–75).  †Wilcoxon rank sum  test with
continuity correction.

Stockholm protocol (three consecutive measurements with 15-second
intervals) [25].

In conclusion, it was demonstrated that a single dose of magnesium
sulfate leads to a normalized train-of-four ratio < 0.9, at 2 min after re-
versal of rocuronium-induced deep and moderate neuromuscular block-
ade with sugammadex. The administration of an additional dose of sug-
ammadex led to recovery of the normalized train-of-four ratio to 0.9.
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A B S T R A C T

Study objective: The current study tested the hypothesis that magnesium sulfate after reversal with sugammadex
causes recurarization.
Design: A single-center, prospective, randomized, double-blind, controlled trial.
Setting: Terciary care hospital in Rio de Janeiro, Brazil.
Patients: Included 60 patients undergoing for elective otolaryngological surgery.
Interventions: All patients received total intravenous anesthesia and a single dose of rocuronium (0.6 mg/kg). In
30 patients, the neuromuscular blockade was reversed with sugammadex (4 mg/kg) at the reappearance of one
or two posttetanic counts (deep-blockade series). In 30 other patients, sugammadex (2 mg/kg) was adminis-
tered at the reappearance of the second twitch of the train-of-four (moderate-blockade series). After the normal-
ized train-of-four ratio recovered to ≥0.9, the patients in each series were randomized to receive intravenous
magnesium sulfate (60 mg/kg) or placebo for 10 min. Neuromuscular function was measured by acceleromyog-
raphy.
Measurements: The primary outcome was the number of patients who exhibited recurarization (normalized train-
of-four ratio < 0.9). The secondary outcome was rescue with an additional dose of sugammadex after 60 min.
Main results: In the deep-blockade series, a normalized train-of-four ratio < 0.9 occurred in 9/14 (64%) pa-
tients  receiving  magnesium  sulfate  and  1/14  (7%)  receiving  placebo,  RR  9.0  (95%  CI:  62–1.30),  and
(p = 0.002), with four rescues with sugammadex. In the moderate-blockade series, neuromuscular blockade re-
curred in 11/15 (73%) patients receiving magnesium sulfate and in 0/14 (0%) receiving placebo (p < 0.001),
with two rescues. The absolute differences in recurarization were 57% and 73% in the deep-blockade and mod-
erate-blockade, respectively.
Conclusions: Single-dose magnesium sulfate  led to a normalized train-of-four ratio < 0.9, 2 min after recov-
ery  from  rocuronium-induced  deep  and moderate  neuromuscular  blockade  using  sugammadex.  Additional
sugammadex reversed prolonged recurarization.

1. Introduction

Magnesium is the second most abundant intracellular ion, and it is
essential for many cellular functions and over 300 enzymatic reactions
[1,2]. It has an inhibitory action on neuronal synapses through endoge-
nous antagonism at calcium channels. In anesthesiology, its benefits in-
clude reductions in perioperative pain [3], the use of anesthetics [4–6],

blood loss [7], and postoperative agitation [8], as well having an adju-
vant role in blood pressure control [9].

In addition, magnesium  sulfate affects muscle contraction by en-
hancing  competitive  neuromuscular  blockade  [10].  A  recent meta-
analysis showed that pretreatment with magnesium sulfate reduced the
onset  time  of  the  effect  of nondepolarizing neuromuscular  blocking
agents and lengthened their clinical duration and recovery index [2].
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Moreover, magnesium sulfate has been shown to cause recurarization
when  administered  immediately  after  either  spontaneous  recovery
[11,12] from aminosteroid-induced neuromuscular blockade or rever-
sal with neostigmine [13]. Thus, there is a risk for potential respiratory
complications from the use of magnesium sulfate, especially if the nor-
malized train-of-four ratio is <0.9 on objective monitoring of neuro-
muscular function [14,15].

Sugammadex is a γ-cyclodextrin that encapsulates rocuronium and
vecuronium molecules at a ratio of 1:1 and reverses all degrees of neu-
romuscular  blockade,  with  reduced  risk  of  residual  neuromuscular
blockade [16–18]. Although pretreatment with magnesium sulfate does
not  alter  the  time  of  neuromuscular  blockade  reversal with  sugam-
madex [19–21], there is a case report showing that after complete sug-
ammadex  reversal of neuromuscular blockade, at an adequate dose,
magnesium sulfate  infusion (60 mg/kg)  led  to significant recurariza-
tion, a train-of-four of 67%, and 25% first twitch [22]. Moreover, exper-
imental  studies  have  suggested  that  only  complete  neuromuscular
blockade  reversal  [23]  and  high  doses  of  sugammadex  [16,23]  can
avoid or treat recurarization caused by magnesium sulfate. We hypothe-
size that magnesium sulfate administered after reversal of neuromuscu-
lar blockade with sugammadex causes recurarization of rocuronium-
induced neuromuscular blockade.

The objective of the present study was to determine the effects of
magnesium sulfate on the normalized train-of-four ratio two minutes
after reversal of deep and moderate rocuronium-induced neuromuscu-
lar blockade with sugammadex.

2. Methods

2.1. Trial design and study population

The protocol used in the present single-center, prospective, random-
ized, controlled, double-blinded clinical study was approved by the Re-
search Ethics Committee of Hospital Federal de Bonsucesso  (Rio de
Janeiro,  Brazil;  CAAE02953612.1.0000.5253)  and  registered  in  the
Clinical Trials Database  (NCT02932254;  Principal  Investigator: Ger-
mano-Filho) before the start of patient recruitment. The recommenda-
tions of the CONSORT 2010 Statement [24] and the Good Clinical Re-
search Practice in Pharmacodynamic Studies of Neuromuscular Block-
ing Agents II: the Stockholm Revision [25] were followed. All patients
signed the informed consent form before inclusion in this study. Auxil-
iary researchers assessed eligibility, obtained informed consent and re-

cruited participants during the pre-anesthetic consultation. The com-
plete protocol can be accessed by request to the main researcher.

This investigation was designed as two independent studies (Fig. 1).
In the first study, the deep-blockade series, the patients were allocated
to receive either magnesium sulfate or saline solution two minutes after
reversal of rocuronium-induced deep neuromuscular blockade. In the
second study,  the moderate-blockade series, a similar procedure was
performed  two  minutes  after  reversal  of  moderate  neuromuscular
blockade.

In total, 72 patients of both sexes who were scheduled for elective
otolaryngological surgery with a duration of >90 min were eligible.
They were aged between 18 and 65 years, had American Society of
Anesthesiologists  physical  status  I  or  II,  and  body  mass  index
<25 kg/m2. The exclusion criteria were suspicion or history of neuro-
muscular diseases or difficult airway, kidney or liver dysfunction, elec-
trolyte disorders, breastfeeding women, pregnant or potentially preg-
nant women, use of drugs that interfere with neuromuscular transmis-
sion, allergy to the medications used, inability to sign the consent form,
and having participated in other studies in the previous 30 days.

2.2. Perioperative management

Standard monitoring in the operating room included pulse oxime-
try,  electrocardiography,  capnography,  noninvasive measurement  of
blood pressure, bispectral index, and esophageal and peripheral tem-
perature. To measure the concentration of serum magnesium using the
Arsenazo method  (Architect  c16000®,  Abbott  Laboratories,  Abbott
Park, Illinois, USA), 5 ml of blood was collected before anesthesia in-
duction and 10 min after infusion of the study solution.

After  preoxygenation,  induction  and maintenance  of  total  intra-
venous anesthesia were performed through target-controlled infusion
of propofol 3.5 ± 1.5 μg/ml (Diprifusor Master TCI®; Fresenius Vial,
Brézins, France) and remifentanil 0.15 to 0.40 μg  · kg−1  · min−1 (Col-
league®  volumetric  infusion  pump;  Baxter Healthcare  Corporation,
Deerfield, Illinois, USA). To facilitate tracheal intubation, a single dose
of  rocuronium  (0.6  mg/kg)  was  administered  after  neuromuscular
monitoring. The lungs were put on volume-controlled ventilation with
an oxygen–air mixture aimed at maintaining capnometry readings be-
tween 30 and 35 mmHg and oxygen saturation above 95%. A thermal
blanket  was  used  to maintain  central  and  peripheral  temperatures
above 35 °C and 32 °C, respectively. Postoperative tracheal extubation

Fig. 1. Study Protocol. The deep neuromuscular blockade series and moderate neuromuscular blockade series are independent. Patients were randomly allocated at
a 1:1 ratio to receive magnesium sulfate or placebo in this double-blind controlled study.
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followed recovery of the normalized train-of-four ratio to ≥0.9, as de-
scribed below.

2.3. Neuromuscular monitoring and interventions

Neuromuscular function was evaluated by acceleromyography us-
ing the TOF-Watch® SX Monitor (Organon Ltd., Dublin, Ireland). The
contractions of the adductor pollicis muscle in response to stimulation
of the ulnar nerve were recorded by TOF-Watch® SX Monitor software
(version 2.3; Organon Ltd., Dublin, Ireland). After the skin was cleaned,
surface electrodes (Red Dot 3 M Health Care; Neuss, Germany) were
placed on the wrist for stimulation. The piezoelectric transducer and
the skin thermistor were secured to a hand adapter (Hand Adapter®;
Organon Ltd., Dublin, Ireland) and kept in the same position. This mon-
itoring was performed exclusively on the dominant arm.

Following  loss of  consciousness,  the  signal of  the neuromuscular
monitor was calibrated and  stabilized. First, calibration mode 2  fol-
lowed some train-of-four stimulations and a 50-Hz tetanic stimulation
for 5 s. Supramaximal square-wave impulses of 200 ms at a frequency
of 2 Hz were used for train-of-four stimulation at 15-s intervals. After
obtaining  the  stabilized  train-of-four  (i.e.,  <5%  variation  over
2–5 min), single dose of rocuronium (0.6 mg/kg) was administered for
5 s. Tracheal intubation was performed when there was no response to
train-of-four stimulation in three consecutive measurements.

In the deep-blockade series, sugammadex (4 mg/kg) was  injected
upon  spontaneous  recovery  from  the  first or  second  response  in  the
posttetanic  count  (50-Hz  tetanus  for  5  s,  followed  by  15  single
twitches).  In  the moderate-blockade  series,  sugammadex  (2 mg/kg)
was injected after recovery from two responses to train-of-four. In both
series, the study solution was administered when the normalized train-
of-four ratio reached ≥0.9 for 2 min.

The patients were randomly allocated at a 1:1 ratio to receive either
the solution containing magnesium sulfate (60 mg/kg; 50% concentra-
tion; Isofarma, Eusébio, State of Ceará, Brazil) or sodium chloride 0.9%,
both in a total volume of 100 ml. The infusion was administered over
10 min via an infusion pump (Colleague® volumetric infusion pump;
Baxter  Healthcare  Corporation,  Deerfield,  Illinois,  USA).  The  recu-
rarization was defined as a normalized train-of-four ratio < 0.9. The
normalized train-of-four ratio was defined as the train-of-four ratio on
recovery to the baseline train-of-four ratio before rocuronium adminis-
tration. For example, for a baseline train-of-four ratio of 1.20, the re-
covery value of the 90% train-of-four ratio corresponds to 1.08 on the
monitor. If there was no recurarization for 30 min, tracheal extubation
was performed. If the recurarization persisted for 60 min, a rescue dose
of sugammadex was administered  (1 mg/kg every 10 min) until  the
normalized train-of-four ratio recovered to at least 0.9. If there were no
new recurarizations for 30 min, tracheal extubation was performed. In
the postanesthesia care unit (PACU), a train-of-four test was performed
in all patients every 5 min (three consecutive measurements at 15-s in-
tervals). Rescue with sugammadex was performed  if  there was recu-
rarization. All complications occurring within the first 24 h postopera-
tively were recorded.

2.4. Outcome measures

The primary outcome of the present study was the number of pa-
tients who exhibited recurarization since the start of the infusion of the
study solution. The reference value was a normalized train-of-four ra-
tio < 0.9 in three consecutive measurements. The secondary outcome
was the number of patients who received rescue sugammadex. There
were no changes in the definition and measures of the primary and sec-
ondary outcomes.

Additional outcomes were differences between the baseline levels of
serum magnesium and levels after infusion of the study solution, as well
as the rate of complications within the 24 h after tracheal extubation.

2.5. Sample size, randomization, and blinding

The sample size was calculated according to the hypothesis superi-
ority  that magnesium  sulfate  leads  to  a normalized  train-of-four  ra-
tio < 0.9 after reversal of neuromuscular blockade with sugammadex.
The assumption was that a decrease in the normalized train-of-four ra-
tio to values <0.9 is clinically significant [15,17]. Thus, recurarization
is a dichotomous categorical variable. In a previous study by Hans et al.
[11], neuromuscular blockade  recurred  in all patients who  received
magnesium sulfate and in none in the placebo group after spontaneous
recovery (p < 0.001). However, we stipulated a smaller difference be-
tween the proportions of recurarization to increase the sample size and
study accuracy. For this conservative option, arbitrated the proportion
of 75% of recurarization in the magnesiun sulfate group and 0% in the
placebo group. The reason for this choice was the pharmacological re-
versal  of  neuromuscular  blockade.  The  sample  size  calculation was
based on  the comparison of  the  recurarization proportion  through a
two-tailed test in the magnesium sulfate and placebo groups, consider-
ing a significance level of 0.05, test power of 0.80, a minimally signifi-
cant discrepancy of zero, and a 1:1 ratio between the two groups, lead-
ing to 14 patients in each group of the deep-blockade series. Thirty-six
patients were recruited (18 receiving magnesium sulfate and 18 receiv-
ing placebo) to allow for patient dropout. In the moderate-blockade se-
ries, the same calculation also determined 14 patients. Therefore, 36
patients were recruited (18 receiving magnesium sulfate and 18 receiv-
ing placebo) to allow for dropout.

Auxiliary  researchers  assessed  eligibility, obtained  informed  con-
sent, and recruited participants during the pre-anesthetic consultation.

The participants were randomized to deep-blockade or moderate-
blockade series using QuickCalcs software, version 6.0 (GraphPad Soft-
ware, San Diego, California, USA); in 1:1 ratio. The allocation sequence
in each series (depth or moderate) determined the order of performing
the research.

Another independent electronic list of the same software was used
in  each  series  they were  intervention  allocated  either  to  the  group
(magnesium sulfate) or  the control group (saline) at a 1:1 ratio  in a
sealed envelope.

The leading researcher was responsible for delivering a sealed enve-
lope with the allocation sequence to an anesthesiologist who was not
involved in the study. This anesthesiologist not participating in the in-
vestigation prepared the study solutions (magnesium sulfate or saline),
which had identical appearances. Allocation concealment in the inter-
vention or saline groups was applied to all the researchers, PACU team,
surgeons, and participants of research.

2.6. Statistical analysis

Statistical  analyses  were  separately  performed  for  the  deep-
blockade and moderate-blockade series. The primary outcome was con-
sidered a dichotomous categorical variable. Sample tests for equality of
proportions with continuity correction were used to compare the pro-
portions with a 95% confidence interval. The null hypothesis was re-
jected when p < 0.05. All numerical variables were analyzed using the
Wilcoxon rank sum test with continuity correction. A type I error (α) of
5% was assumed for the calculation of two-tailed p-values. A value of
p < 0.05 was considered statistically significant. Categorical data were
compared using Fisher's exact tests or chi-square tests, as appropriate.
The tests for numerical variables were two-tailed while the tests for cat-
egorical variables were one-tailed because the objective was to identify
large discrepancies between observed and expected data. For the sec-
ondary outcome,  the comparison was performed using Fisher's exact
test for count data. All statistical tests were conducted using R Software
version 3.6.1 (https://www.r-project.org).
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3. Results

Of the 72 patients recruited between October 2016 and March 2017,
12 were excluded from the study protocol. Of the 60 randomized pa-
tients, three were excluded from follow-up and analysis due to a failure
in  the neuromuscular  function monitor  (Fig. 2). Fifty-seven patients
were included in the analysis. There were no changes to the original
protocol for this study. There were no differences in the patients' char-
acteristics (Table 1).

3.1. Deep-blockade series

In four of these patients, the normalized train-of-four ratio had re-
covered to 1.0 before the study solution was infused. There was recu-
rarization in 9/14 patients (64%) in the magnesium sulfate group and
in 1/14 patient (7%) in the placebo group (p = 0.002), RR 9.0 (95% CI:
62–1.30)  (Table  2). The  absolute  differences  in  recurarization were
57%  in  the deep-blockade series. The minimum normalized  train-of-
four had a median [95% CI] of 0.84 [0.74–0.91] among patients in the
deep-blockade series with recurarization. The time to recovery normal-
ized  train-of-four ratio ≥ 0.9 was median (interquartile range) of 17
(7.50–23.75) and 1 min, in the magnesium and placebo groups, respec-
tively.  The  sole  recurarization  in  the  placebo  group  occurred  after
6.5 min.

Four patients with recurarization (44.4%), in the magnesium sulfate
group, received a single additional dose of sugammadex (p = 0.097).
No additional recurarizations or complications were reported.

3.2. Moderate-blockade series

A normalized train-of-four ratio of 1.0 was observed  in seven pa-
tients before the study solution was infused. Neuromuscular blockade
recurred in 11/15 (73%) patients in the magnesium sulfate group and
in 0/14 (0%) of the patients in the placebo group (p < 0.001) (Table
2). The absolute differences in recurarization were 73% in the moder-
ate-blockade series. The minimum normalized train-of-four had a me-
dian [95% CI] of 0.89 [0.81–0.94] among patients  in  the moderate-
blockade series with recurarization. The time to recovery normalized
train-of-four  ratio  ≥  0.9  in  the magnesium  group was median  (in-
terquartile range) of 1.50 (0.69–3.50) min.

Two patients with recurarization required an additional single dose
of sugammadex (18.2%) (p = 0.482). No adverse events or additional
recurarizations were reported during the study period.

In both series, there was a significant difference in the serum con-
centration of magnesium before and after infusion (Table 3).

4. Discussion

This study confirmed the experimental hypothesis that administra-
tion of magnesium sulfate after two minutes of recovery (train-of-four
ratio ≥ 0.9) from deep and moderate rocuronium-induced neuromuscu-
lar blockade by using sugammadex leads to recurarization.

Hans et al. [11] demonstrated recurarization after magnesium sul-
fate (50 mg/kg for 5 min) in all patients after spontaneous recovery of
rocuronium-induced neuromuscular blockade. In addition, Fawcett and
Stone [13] reported recurarization after reversal with neostigmine (us-
ing magnesium  sulfate 19.2 mg/kg  for 5 min). Otherwise,  following
sugammadex 2.1 mg/kg (second twitch) and total neuromuscular re-
versal, magnesium sulfate infusion (60 mg/kg over 5 min; serum mag-
nesium level of 2.67 mM) caused recurarization [22]. The recurariza-
tion in the present and other studies can be explained by single infu-
sions of magnesium at different doses and speeds differentially increas-
ing the serum concentrations of magnesium. Thus, there is a possible as-
sociation between serum levels of magnesium and clinical effects of re-
curarization.

In  the present study,  the minimum normalized  train-of-four  ratio
had a median [95% CI] of 0.84 [0.74–0.91] among patients in the deep-
blockade series with recurarization.  In  the moderate-blockade series,
these  values were  0.89  [0.81–0.94]. Unterbuchner  et  al.  [22],  and
Fuchs-Buder and Tassonyi [12] observed minimum train-of-four ratios
of 0.49 [0.4–0.58] and 0.67 and a median of two twitches (range 0–4),
respectively. The differences  in minimum values of  train-of-four be-
tween these studies can be explained by the faster infusion [22] and
dose administered [12],  leading to a higher concentration of magne-
sium.

In our study, the recovery time to a train-of-four ratio ≥ 0.9 in recu-
rarized patients was longer in the deep-blockade series (nine patients,
median: 17 [7.50–23.75] min) than in the moderate-blockade series (11
patients, median: 1.50 [0.60–3.50] min) (Table 2), probably because of
the difference in residual rocuronium levels in the biophase. Other au-
thors reported recovery in 45 [27–68] min [11] and 20 min [13]. Un-
terbuchner et al. [22] observed recurarization that lasted 45 min in a

Fig. 2. Consolidate standards of reporting trials (CONSORT) diagram showing flow of study participants.
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Table 1
Patient characteristics and duration of surgery.

Deep
Neuromuscular Blockade
Series

Moderate
Neuromuscular Blockade
Series

Magnesium
n = 14

Placebo
n = 14

Magnesium
n = 15

Placebo
n = 14

Male/female 8/6 5/9 8/7 8/6
Age, yr 34 (29–45) 33 (22–

43)
26 (20–37) 32 (22–

36)
Body mass index, kg/m2 21.7 (20.9–

23)
23.6 (22–
24.3)

22.8 (21.3–
24.7)

22.8
(20.3–
24.3)

American Society of
Anesthesiologists physical
status, I/II

9/5 10/4 12/3 11/3

Duration of surgery, min 131.8 (95.3–
154.3)

93 (70.6–
110)

117 (103.4–
145.8)

117.6
(93.4–
138.8)

Total consumption of
rocuronium, mg

58.7 (56.1–
62.5)

61.1
(57.4–
70.8)

65.9 (55.1–
80.6)

59.7
(55.6–
70.1)

Time to sugammadex
administration, min

15 (12−20) 20 (14.2–
24.7)

34 (30–42) 35.5 (30–
40.2)

Data are medians (interquartile range, 25–75) or number of patients.

case report of moderate neuromuscular blockade reversal with sugam-
madex. The reason for this difference may be due to the plasma magne-
sium concentration being 2.67 mM/L in Unterbuchner et al. [22] and
1.71 mM/L in our study.

Additional  sugammadex was  required  in  six patients  (four  in  the
deep-blockade series and two in the moderate-blockade series) because
the normalized train-of-four ratio was <0.9 for 60 min. There was no
recurarization after the second dose of sugammadex, probably because
of the simultaneous drop both in plasma magnesium levels and in free
rocuronium through redistribution, metabolism, and binding to the ad-
ditional sugammadex.

The results of the present study may be explained by the synergistic
effect of magnesium and free rocuronium molecules on the neuromus-
cular  transmission  safety margin  according  to  experimental  studies
[23,26]. First, sugammadex does not need  to encapsulate all rocuro-
nium molecules for the clinical effect to be reached [16]. To reverse the
train-of-four ratio to ≥0.9 with sugammadex, the free rocuronium frac-
tion was 25% to 40% [23]. However, in an ex vivo study, a ratio of 1.43
(0.83–2.02) between sugammadex and rocuronium molecules was re-
quired  for a train-of-four ratio of 0.99 (± 0.006) [23].  It  is the  free
rocuronium that modulates the release of acetylcholine, acting on pre-
junctional receptors nicotinic α3β2 [27,28], muscarinic M2 and M1 [29],
and purinergic A1 and A2A [30–32]. Last, Bom et al. [16] demonstrated,

based on EC50 values of rocuronium, that presynaptic nicotinic recep-
tors are more sensitive and being  fatigued as T4 height starts  to de-
crease before T1 height is affected.

Second, magnesium potentiates neuromuscular blockade  through
the inhibition of acetylcholine release regulated by voltage-dependent
calcium presynaptic channels, attenuation of muscle fiber excitability,
and decreased depolarization as acetylcholine reaches the motor end-
plate [2,23,33]. Magnesium (1 mM/L) in the presence of neuromuscu-
lar blockade is able to inhibit neuromuscular transmission [34]. As a re-
sult, more acetylcholine is required to produce a normal degree of de-
polarization in the endplate [34].

Magnesium and sugammadex have no affinity, and microcalorime-
try studies have not found complex formation [16]. However, an associ-
ation between an increase in the concentration of magnesium and an in-
crease in the sugammadex EC50 from 3.67 μM to 5.36 μM (p < 0.0001)
was observed in an ex vivo study [23]. In contrast, there was no differ-
ence with regard to EC95 values (p = 0.542) [23], i.e., more rocuro-
nium  molecules  were  encapsulated  by  sugammadex.  Consequently,
magnesium potentiates  the effects of partial occupation of postjunc-
tional nicotinic receptors by free molecules of rocuronium [16]. As a re-
sult, the final effect on the reduction in muscle contraction force was
greater  than  that caused by  the action of rocuronium or magnesium
alone [23]. In the practice of anesthesiology, especially in studies on
neuromuscular blockade, the doses used are between 30 and 60 mg/kg
[35].

Our results suggest the need for closer monitoring during the admin-
istration of magnesium sulfate after reversal with sugammadex. This is
the main clinical impact of this present study. Although acceleromyog-
raphy is unable to evaluate the safety margin of neuromuscular trans-
mission, objective monitoring of neuromuscular  function  is  the only
tool available to detect recurarization [36]. Additional risks may be as-
sociated with the inadvertent use of low doses of sugammadex [36,37],
with the fast administration of magnesium sulfate, with repeated doses
of magnesium sulfate, and with the association of other factors that af-
fect  neuromuscular  transmission,  especially  halogenated  anesthetics
[25].

The present  study has  some  limitations. First,  the  serum  level of
magnesium was not measured during spontaneous recovery of the nor-
malized train-of-four ratio to 0.9 after magnesium sulfate and in the pa-
tients receiving additional sugammadex doses. Second, the results were
restricted to a single administration of magnesium sulfate and total in-
travenous anesthesia. Third, although the train-of-four ratio is overesti-
mated by acceleromyography [15], the parameters compared were the
baseline normalized train-of-four ratio and the other train-of-four ratio
measurements. Fourth, we did not evaluate the recovery of the height
of T1. Fifth, the only patient with recurarization in the placebo group
recovered after 1 min. This finding can be considered an artifact and ex-
plained by  the data being  interpreted and recorded according  to  the

Table 2
Comparison for primary outcome (recurarization) between groups in the deep neuromuscular blockade series and moderate neuromuscular blockade series.

Deep
Neuromuscular blockade series

Moderate
Neuromuscular blockade series

Variable Magnesium
n = 14

Placebo
n = 14

p Value Magnesium
n = 15

Placebo
n = 14

p Value

Train-of-four ratio after calibration and signal stabilization and before rocuronium
administration†

1.07 (1.03–
1.10)

1.03 (0.98–
1.09)

0.420 1.09 (1.04–
1.12)

1.09 (1.06–
1.10)

0.775

Sugammadex to normalized train-of-four ratio ≥ 0.9, min†† 2.25 (1.7–3.4) 2.50 (1.84–5.0) 0.464 3.0 (2.0–3.5) 2.25 (1.56–3.4) 0.269
Patients with recurarization, %‡ 64% [0.26–1.0] 7% 0.002 73% [0.47–1.0] 0% <0.001
Interval up to minimum TOF value† 0.19 (0.09–

0.24)
0.00 (−0.07–
0.6)

<0.001 0.14 (0.10–
0.20)

0.08 (0.07–
0.11)

0.029

Normalized train-of-four ratio in PACU† 1.0 (0.99–1.04) 1.06 (0.98–
1.10)

0.356 1.10 (1.06–
1.13)

1.08 (1.04–
1.15)

_

Data are median (interquartile range, 25–75), numbers (%) and [95% CI] for incidence. †Wilcoxon rank sum test with continuity correction, ‡sample test for equality
of  proportions with  continuity  correction,  ††Wilcoxon  rank  sum  test.  If  the  train-of-four  ratio  is  1.10,  then  the  acceptable  recovery  value  (90%)  is  0.99.
PACU = postanesthesia care unit.
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Table 3
Comparison of magnesium plasma concentrations at baseline and after study
solution administration.

Deep Moderate

Neuromuscular Blockade Series Neuromuscular Blockade Series

Magnesium
plasma
concentrations†

Magnesium Placebo p Value Magnesium Placebo p Value

n = 14 n = 14 n = 15 n = 14

Baseline, mM/
L

0.85 (0.80–
0.90)

0.87
(0.83–
0.91)

0.543 0.91 (0.79–
0.98)

0.98
(0.91–
1.03)

0.158

After study
solution,
mM/L

1.44 (1.27–
1.89)

0.83
(0.76–
0.87)

<0.001 1.71 (1.41–
1.98)

0.81
(0.76–
0.87)

<0.001

Data are median (interquartile range, 25–75).  †Wilcoxon rank sum  test with
continuity correction.

Stockholm protocol (three consecutive measurements with 15-second
intervals) [25].

In conclusion, it was demonstrated that a single dose of magnesium
sulfate leads to a normalized train-of-four ratio < 0.9, at 2 min after re-
versal of rocuronium-induced deep and moderate neuromuscular block-
ade with sugammadex. The administration of an additional dose of sug-
ammadex led to recovery of the normalized train-of-four ratio to 0.9.
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A B S T R A C T

Study objective: The current study tested the hypothesis that magnesium sulfate after reversal with sugammadex
causes recurarization.
Design: A single-center, prospective, randomized, double-blind, controlled trial.
Setting: Terciary care hospital in Rio de Janeiro, Brazil.
Patients: Included 60 patients undergoing for elective otolaryngological surgery.
Interventions: All patients received total intravenous anesthesia and a single dose of rocuronium (0.6 mg/kg). In
30 patients, the neuromuscular blockade was reversed with sugammadex (4 mg/kg) at the reappearance of one
or two posttetanic counts (deep-blockade series). In 30 other patients, sugammadex (2 mg/kg) was adminis-
tered at the reappearance of the second twitch of the train-of-four (moderate-blockade series). After the normal-
ized train-of-four ratio recovered to ≥0.9, the patients in each series were randomized to receive intravenous
magnesium sulfate (60 mg/kg) or placebo for 10 min. Neuromuscular function was measured by acceleromyog-
raphy.
Measurements: The primary outcome was the number of patients who exhibited recurarization (normalized train-
of-four ratio < 0.9). The secondary outcome was rescue with an additional dose of sugammadex after 60 min.
Main results: In the deep-blockade series, a normalized train-of-four ratio < 0.9 occurred in 9/14 (64%) pa-
tients  receiving  magnesium  sulfate  and  1/14  (7%)  receiving  placebo,  RR  9.0  (95%  CI:  62–1.30),  and
(p = 0.002), with four rescues with sugammadex. In the moderate-blockade series, neuromuscular blockade re-
curred in 11/15 (73%) patients receiving magnesium sulfate and in 0/14 (0%) receiving placebo (p < 0.001),
with two rescues. The absolute differences in recurarization were 57% and 73% in the deep-blockade and mod-
erate-blockade, respectively.
Conclusions: Single-dose magnesium sulfate  led to a normalized train-of-four ratio < 0.9, 2 min after recov-
ery  from  rocuronium-induced  deep  and moderate  neuromuscular  blockade  using  sugammadex.  Additional
sugammadex reversed prolonged recurarization.

1. Introduction

Magnesium is the second most abundant intracellular ion, and it is
essential for many cellular functions and over 300 enzymatic reactions
[1,2]. It has an inhibitory action on neuronal synapses through endoge-
nous antagonism at calcium channels. In anesthesiology, its benefits in-
clude reductions in perioperative pain [3], the use of anesthetics [4–6],

blood loss [7], and postoperative agitation [8], as well having an adju-
vant role in blood pressure control [9].

In addition, magnesium  sulfate affects muscle contraction by en-
hancing  competitive  neuromuscular  blockade  [10].  A  recent meta-
analysis showed that pretreatment with magnesium sulfate reduced the
onset  time  of  the  effect  of nondepolarizing neuromuscular  blocking
agents and lengthened their clinical duration and recovery index [2].
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Moreover, magnesium sulfate has been shown to cause recurarization
when  administered  immediately  after  either  spontaneous  recovery
[11,12] from aminosteroid-induced neuromuscular blockade or rever-
sal with neostigmine [13]. Thus, there is a risk for potential respiratory
complications from the use of magnesium sulfate, especially if the nor-
malized train-of-four ratio is <0.9 on objective monitoring of neuro-
muscular function [14,15].

Sugammadex is a γ-cyclodextrin that encapsulates rocuronium and
vecuronium molecules at a ratio of 1:1 and reverses all degrees of neu-
romuscular  blockade,  with  reduced  risk  of  residual  neuromuscular
blockade [16–18]. Although pretreatment with magnesium sulfate does
not  alter  the  time  of  neuromuscular  blockade  reversal with  sugam-
madex [19–21], there is a case report showing that after complete sug-
ammadex  reversal of neuromuscular blockade, at an adequate dose,
magnesium sulfate  infusion (60 mg/kg)  led  to significant recurariza-
tion, a train-of-four of 67%, and 25% first twitch [22]. Moreover, exper-
imental  studies  have  suggested  that  only  complete  neuromuscular
blockade  reversal  [23]  and  high  doses  of  sugammadex  [16,23]  can
avoid or treat recurarization caused by magnesium sulfate. We hypothe-
size that magnesium sulfate administered after reversal of neuromuscu-
lar blockade with sugammadex causes recurarization of rocuronium-
induced neuromuscular blockade.

The objective of the present study was to determine the effects of
magnesium sulfate on the normalized train-of-four ratio two minutes
after reversal of deep and moderate rocuronium-induced neuromuscu-
lar blockade with sugammadex.

2. Methods

2.1. Trial design and study population

The protocol used in the present single-center, prospective, random-
ized, controlled, double-blinded clinical study was approved by the Re-
search Ethics Committee of Hospital Federal de Bonsucesso  (Rio de
Janeiro,  Brazil;  CAAE02953612.1.0000.5253)  and  registered  in  the
Clinical Trials Database  (NCT02932254;  Principal  Investigator: Ger-
mano-Filho) before the start of patient recruitment. The recommenda-
tions of the CONSORT 2010 Statement [24] and the Good Clinical Re-
search Practice in Pharmacodynamic Studies of Neuromuscular Block-
ing Agents II: the Stockholm Revision [25] were followed. All patients
signed the informed consent form before inclusion in this study. Auxil-
iary researchers assessed eligibility, obtained informed consent and re-

cruited participants during the pre-anesthetic consultation. The com-
plete protocol can be accessed by request to the main researcher.

This investigation was designed as two independent studies (Fig. 1).
In the first study, the deep-blockade series, the patients were allocated
to receive either magnesium sulfate or saline solution two minutes after
reversal of rocuronium-induced deep neuromuscular blockade. In the
second study,  the moderate-blockade series, a similar procedure was
performed  two  minutes  after  reversal  of  moderate  neuromuscular
blockade.

In total, 72 patients of both sexes who were scheduled for elective
otolaryngological surgery with a duration of >90 min were eligible.
They were aged between 18 and 65 years, had American Society of
Anesthesiologists  physical  status  I  or  II,  and  body  mass  index
<25 kg/m2. The exclusion criteria were suspicion or history of neuro-
muscular diseases or difficult airway, kidney or liver dysfunction, elec-
trolyte disorders, breastfeeding women, pregnant or potentially preg-
nant women, use of drugs that interfere with neuromuscular transmis-
sion, allergy to the medications used, inability to sign the consent form,
and having participated in other studies in the previous 30 days.

2.2. Perioperative management

Standard monitoring in the operating room included pulse oxime-
try,  electrocardiography,  capnography,  noninvasive measurement  of
blood pressure, bispectral index, and esophageal and peripheral tem-
perature. To measure the concentration of serum magnesium using the
Arsenazo method  (Architect  c16000®,  Abbott  Laboratories,  Abbott
Park, Illinois, USA), 5 ml of blood was collected before anesthesia in-
duction and 10 min after infusion of the study solution.

After  preoxygenation,  induction  and maintenance  of  total  intra-
venous anesthesia were performed through target-controlled infusion
of propofol 3.5 ± 1.5 μg/ml (Diprifusor Master TCI®; Fresenius Vial,
Brézins, France) and remifentanil 0.15 to 0.40 μg  · kg−1  · min−1 (Col-
league®  volumetric  infusion  pump;  Baxter Healthcare  Corporation,
Deerfield, Illinois, USA). To facilitate tracheal intubation, a single dose
of  rocuronium  (0.6  mg/kg)  was  administered  after  neuromuscular
monitoring. The lungs were put on volume-controlled ventilation with
an oxygen–air mixture aimed at maintaining capnometry readings be-
tween 30 and 35 mmHg and oxygen saturation above 95%. A thermal
blanket  was  used  to maintain  central  and  peripheral  temperatures
above 35 °C and 32 °C, respectively. Postoperative tracheal extubation

Fig. 1. Study Protocol. The deep neuromuscular blockade series and moderate neuromuscular blockade series are independent. Patients were randomly allocated at
a 1:1 ratio to receive magnesium sulfate or placebo in this double-blind controlled study.
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followed recovery of the normalized train-of-four ratio to ≥0.9, as de-
scribed below.

2.3. Neuromuscular monitoring and interventions

Neuromuscular function was evaluated by acceleromyography us-
ing the TOF-Watch® SX Monitor (Organon Ltd., Dublin, Ireland). The
contractions of the adductor pollicis muscle in response to stimulation
of the ulnar nerve were recorded by TOF-Watch® SX Monitor software
(version 2.3; Organon Ltd., Dublin, Ireland). After the skin was cleaned,
surface electrodes (Red Dot 3 M Health Care; Neuss, Germany) were
placed on the wrist for stimulation. The piezoelectric transducer and
the skin thermistor were secured to a hand adapter (Hand Adapter®;
Organon Ltd., Dublin, Ireland) and kept in the same position. This mon-
itoring was performed exclusively on the dominant arm.

Following  loss of  consciousness,  the  signal of  the neuromuscular
monitor was calibrated and  stabilized. First, calibration mode 2  fol-
lowed some train-of-four stimulations and a 50-Hz tetanic stimulation
for 5 s. Supramaximal square-wave impulses of 200 ms at a frequency
of 2 Hz were used for train-of-four stimulation at 15-s intervals. After
obtaining  the  stabilized  train-of-four  (i.e.,  <5%  variation  over
2–5 min), single dose of rocuronium (0.6 mg/kg) was administered for
5 s. Tracheal intubation was performed when there was no response to
train-of-four stimulation in three consecutive measurements.

In the deep-blockade series, sugammadex (4 mg/kg) was  injected
upon  spontaneous  recovery  from  the  first or  second  response  in  the
posttetanic  count  (50-Hz  tetanus  for  5  s,  followed  by  15  single
twitches).  In  the moderate-blockade  series,  sugammadex  (2 mg/kg)
was injected after recovery from two responses to train-of-four. In both
series, the study solution was administered when the normalized train-
of-four ratio reached ≥0.9 for 2 min.

The patients were randomly allocated at a 1:1 ratio to receive either
the solution containing magnesium sulfate (60 mg/kg; 50% concentra-
tion; Isofarma, Eusébio, State of Ceará, Brazil) or sodium chloride 0.9%,
both in a total volume of 100 ml. The infusion was administered over
10 min via an infusion pump (Colleague® volumetric infusion pump;
Baxter  Healthcare  Corporation,  Deerfield,  Illinois,  USA).  The  recu-
rarization was defined as a normalized train-of-four ratio < 0.9. The
normalized train-of-four ratio was defined as the train-of-four ratio on
recovery to the baseline train-of-four ratio before rocuronium adminis-
tration. For example, for a baseline train-of-four ratio of 1.20, the re-
covery value of the 90% train-of-four ratio corresponds to 1.08 on the
monitor. If there was no recurarization for 30 min, tracheal extubation
was performed. If the recurarization persisted for 60 min, a rescue dose
of sugammadex was administered  (1 mg/kg every 10 min) until  the
normalized train-of-four ratio recovered to at least 0.9. If there were no
new recurarizations for 30 min, tracheal extubation was performed. In
the postanesthesia care unit (PACU), a train-of-four test was performed
in all patients every 5 min (three consecutive measurements at 15-s in-
tervals). Rescue with sugammadex was performed  if  there was recu-
rarization. All complications occurring within the first 24 h postopera-
tively were recorded.

2.4. Outcome measures

The primary outcome of the present study was the number of pa-
tients who exhibited recurarization since the start of the infusion of the
study solution. The reference value was a normalized train-of-four ra-
tio < 0.9 in three consecutive measurements. The secondary outcome
was the number of patients who received rescue sugammadex. There
were no changes in the definition and measures of the primary and sec-
ondary outcomes.

Additional outcomes were differences between the baseline levels of
serum magnesium and levels after infusion of the study solution, as well
as the rate of complications within the 24 h after tracheal extubation.

2.5. Sample size, randomization, and blinding

The sample size was calculated according to the hypothesis superi-
ority  that magnesium  sulfate  leads  to  a normalized  train-of-four  ra-
tio < 0.9 after reversal of neuromuscular blockade with sugammadex.
The assumption was that a decrease in the normalized train-of-four ra-
tio to values <0.9 is clinically significant [15,17]. Thus, recurarization
is a dichotomous categorical variable. In a previous study by Hans et al.
[11], neuromuscular blockade  recurred  in all patients who  received
magnesium sulfate and in none in the placebo group after spontaneous
recovery (p < 0.001). However, we stipulated a smaller difference be-
tween the proportions of recurarization to increase the sample size and
study accuracy. For this conservative option, arbitrated the proportion
of 75% of recurarization in the magnesiun sulfate group and 0% in the
placebo group. The reason for this choice was the pharmacological re-
versal  of  neuromuscular  blockade.  The  sample  size  calculation was
based on  the comparison of  the  recurarization proportion  through a
two-tailed test in the magnesium sulfate and placebo groups, consider-
ing a significance level of 0.05, test power of 0.80, a minimally signifi-
cant discrepancy of zero, and a 1:1 ratio between the two groups, lead-
ing to 14 patients in each group of the deep-blockade series. Thirty-six
patients were recruited (18 receiving magnesium sulfate and 18 receiv-
ing placebo) to allow for patient dropout. In the moderate-blockade se-
ries, the same calculation also determined 14 patients. Therefore, 36
patients were recruited (18 receiving magnesium sulfate and 18 receiv-
ing placebo) to allow for dropout.

Auxiliary  researchers  assessed  eligibility, obtained  informed  con-
sent, and recruited participants during the pre-anesthetic consultation.

The participants were randomized to deep-blockade or moderate-
blockade series using QuickCalcs software, version 6.0 (GraphPad Soft-
ware, San Diego, California, USA); in 1:1 ratio. The allocation sequence
in each series (depth or moderate) determined the order of performing
the research.

Another independent electronic list of the same software was used
in  each  series  they were  intervention  allocated  either  to  the  group
(magnesium sulfate) or  the control group (saline) at a 1:1 ratio  in a
sealed envelope.

The leading researcher was responsible for delivering a sealed enve-
lope with the allocation sequence to an anesthesiologist who was not
involved in the study. This anesthesiologist not participating in the in-
vestigation prepared the study solutions (magnesium sulfate or saline),
which had identical appearances. Allocation concealment in the inter-
vention or saline groups was applied to all the researchers, PACU team,
surgeons, and participants of research.

2.6. Statistical analysis

Statistical  analyses  were  separately  performed  for  the  deep-
blockade and moderate-blockade series. The primary outcome was con-
sidered a dichotomous categorical variable. Sample tests for equality of
proportions with continuity correction were used to compare the pro-
portions with a 95% confidence interval. The null hypothesis was re-
jected when p < 0.05. All numerical variables were analyzed using the
Wilcoxon rank sum test with continuity correction. A type I error (α) of
5% was assumed for the calculation of two-tailed p-values. A value of
p < 0.05 was considered statistically significant. Categorical data were
compared using Fisher's exact tests or chi-square tests, as appropriate.
The tests for numerical variables were two-tailed while the tests for cat-
egorical variables were one-tailed because the objective was to identify
large discrepancies between observed and expected data. For the sec-
ondary outcome,  the comparison was performed using Fisher's exact
test for count data. All statistical tests were conducted using R Software
version 3.6.1 (https://www.r-project.org).
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3. Results

Of the 72 patients recruited between October 2016 and March 2017,
12 were excluded from the study protocol. Of the 60 randomized pa-
tients, three were excluded from follow-up and analysis due to a failure
in  the neuromuscular  function monitor  (Fig. 2). Fifty-seven patients
were included in the analysis. There were no changes to the original
protocol for this study. There were no differences in the patients' char-
acteristics (Table 1).

3.1. Deep-blockade series

In four of these patients, the normalized train-of-four ratio had re-
covered to 1.0 before the study solution was infused. There was recu-
rarization in 9/14 patients (64%) in the magnesium sulfate group and
in 1/14 patient (7%) in the placebo group (p = 0.002), RR 9.0 (95% CI:
62–1.30)  (Table  2). The  absolute  differences  in  recurarization were
57%  in  the deep-blockade series. The minimum normalized  train-of-
four had a median [95% CI] of 0.84 [0.74–0.91] among patients in the
deep-blockade series with recurarization. The time to recovery normal-
ized  train-of-four ratio ≥ 0.9 was median (interquartile range) of 17
(7.50–23.75) and 1 min, in the magnesium and placebo groups, respec-
tively.  The  sole  recurarization  in  the  placebo  group  occurred  after
6.5 min.

Four patients with recurarization (44.4%), in the magnesium sulfate
group, received a single additional dose of sugammadex (p = 0.097).
No additional recurarizations or complications were reported.

3.2. Moderate-blockade series

A normalized train-of-four ratio of 1.0 was observed  in seven pa-
tients before the study solution was infused. Neuromuscular blockade
recurred in 11/15 (73%) patients in the magnesium sulfate group and
in 0/14 (0%) of the patients in the placebo group (p < 0.001) (Table
2). The absolute differences in recurarization were 73% in the moder-
ate-blockade series. The minimum normalized train-of-four had a me-
dian [95% CI] of 0.89 [0.81–0.94] among patients  in  the moderate-
blockade series with recurarization. The time to recovery normalized
train-of-four  ratio  ≥  0.9  in  the magnesium  group was median  (in-
terquartile range) of 1.50 (0.69–3.50) min.

Two patients with recurarization required an additional single dose
of sugammadex (18.2%) (p = 0.482). No adverse events or additional
recurarizations were reported during the study period.

In both series, there was a significant difference in the serum con-
centration of magnesium before and after infusion (Table 3).

4. Discussion

This study confirmed the experimental hypothesis that administra-
tion of magnesium sulfate after two minutes of recovery (train-of-four
ratio ≥ 0.9) from deep and moderate rocuronium-induced neuromuscu-
lar blockade by using sugammadex leads to recurarization.

Hans et al. [11] demonstrated recurarization after magnesium sul-
fate (50 mg/kg for 5 min) in all patients after spontaneous recovery of
rocuronium-induced neuromuscular blockade. In addition, Fawcett and
Stone [13] reported recurarization after reversal with neostigmine (us-
ing magnesium  sulfate 19.2 mg/kg  for 5 min). Otherwise,  following
sugammadex 2.1 mg/kg (second twitch) and total neuromuscular re-
versal, magnesium sulfate infusion (60 mg/kg over 5 min; serum mag-
nesium level of 2.67 mM) caused recurarization [22]. The recurariza-
tion in the present and other studies can be explained by single infu-
sions of magnesium at different doses and speeds differentially increas-
ing the serum concentrations of magnesium. Thus, there is a possible as-
sociation between serum levels of magnesium and clinical effects of re-
curarization.

In  the present study,  the minimum normalized  train-of-four  ratio
had a median [95% CI] of 0.84 [0.74–0.91] among patients in the deep-
blockade series with recurarization.  In  the moderate-blockade series,
these  values were  0.89  [0.81–0.94]. Unterbuchner  et  al.  [22],  and
Fuchs-Buder and Tassonyi [12] observed minimum train-of-four ratios
of 0.49 [0.4–0.58] and 0.67 and a median of two twitches (range 0–4),
respectively. The differences  in minimum values of  train-of-four be-
tween these studies can be explained by the faster infusion [22] and
dose administered [12],  leading to a higher concentration of magne-
sium.

In our study, the recovery time to a train-of-four ratio ≥ 0.9 in recu-
rarized patients was longer in the deep-blockade series (nine patients,
median: 17 [7.50–23.75] min) than in the moderate-blockade series (11
patients, median: 1.50 [0.60–3.50] min) (Table 2), probably because of
the difference in residual rocuronium levels in the biophase. Other au-
thors reported recovery in 45 [27–68] min [11] and 20 min [13]. Un-
terbuchner et al. [22] observed recurarization that lasted 45 min in a

Fig. 2. Consolidate standards of reporting trials (CONSORT) diagram showing flow of study participants.
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Table 1
Patient characteristics and duration of surgery.

Deep
Neuromuscular Blockade
Series

Moderate
Neuromuscular Blockade
Series

Magnesium
n = 14

Placebo
n = 14

Magnesium
n = 15

Placebo
n = 14

Male/female 8/6 5/9 8/7 8/6
Age, yr 34 (29–45) 33 (22–

43)
26 (20–37) 32 (22–

36)
Body mass index, kg/m2 21.7 (20.9–

23)
23.6 (22–
24.3)

22.8 (21.3–
24.7)

22.8
(20.3–
24.3)

American Society of
Anesthesiologists physical
status, I/II

9/5 10/4 12/3 11/3

Duration of surgery, min 131.8 (95.3–
154.3)

93 (70.6–
110)

117 (103.4–
145.8)

117.6
(93.4–
138.8)

Total consumption of
rocuronium, mg

58.7 (56.1–
62.5)

61.1
(57.4–
70.8)

65.9 (55.1–
80.6)

59.7
(55.6–
70.1)

Time to sugammadex
administration, min

15 (12−20) 20 (14.2–
24.7)

34 (30–42) 35.5 (30–
40.2)

Data are medians (interquartile range, 25–75) or number of patients.

case report of moderate neuromuscular blockade reversal with sugam-
madex. The reason for this difference may be due to the plasma magne-
sium concentration being 2.67 mM/L in Unterbuchner et al. [22] and
1.71 mM/L in our study.

Additional  sugammadex was  required  in  six patients  (four  in  the
deep-blockade series and two in the moderate-blockade series) because
the normalized train-of-four ratio was <0.9 for 60 min. There was no
recurarization after the second dose of sugammadex, probably because
of the simultaneous drop both in plasma magnesium levels and in free
rocuronium through redistribution, metabolism, and binding to the ad-
ditional sugammadex.

The results of the present study may be explained by the synergistic
effect of magnesium and free rocuronium molecules on the neuromus-
cular  transmission  safety margin  according  to  experimental  studies
[23,26]. First, sugammadex does not need  to encapsulate all rocuro-
nium molecules for the clinical effect to be reached [16]. To reverse the
train-of-four ratio to ≥0.9 with sugammadex, the free rocuronium frac-
tion was 25% to 40% [23]. However, in an ex vivo study, a ratio of 1.43
(0.83–2.02) between sugammadex and rocuronium molecules was re-
quired  for a train-of-four ratio of 0.99 (± 0.006) [23].  It  is the  free
rocuronium that modulates the release of acetylcholine, acting on pre-
junctional receptors nicotinic α3β2 [27,28], muscarinic M2 and M1 [29],
and purinergic A1 and A2A [30–32]. Last, Bom et al. [16] demonstrated,

based on EC50 values of rocuronium, that presynaptic nicotinic recep-
tors are more sensitive and being  fatigued as T4 height starts  to de-
crease before T1 height is affected.

Second, magnesium potentiates neuromuscular blockade  through
the inhibition of acetylcholine release regulated by voltage-dependent
calcium presynaptic channels, attenuation of muscle fiber excitability,
and decreased depolarization as acetylcholine reaches the motor end-
plate [2,23,33]. Magnesium (1 mM/L) in the presence of neuromuscu-
lar blockade is able to inhibit neuromuscular transmission [34]. As a re-
sult, more acetylcholine is required to produce a normal degree of de-
polarization in the endplate [34].

Magnesium and sugammadex have no affinity, and microcalorime-
try studies have not found complex formation [16]. However, an associ-
ation between an increase in the concentration of magnesium and an in-
crease in the sugammadex EC50 from 3.67 μM to 5.36 μM (p < 0.0001)
was observed in an ex vivo study [23]. In contrast, there was no differ-
ence with regard to EC95 values (p = 0.542) [23], i.e., more rocuro-
nium  molecules  were  encapsulated  by  sugammadex.  Consequently,
magnesium potentiates  the effects of partial occupation of postjunc-
tional nicotinic receptors by free molecules of rocuronium [16]. As a re-
sult, the final effect on the reduction in muscle contraction force was
greater  than  that caused by  the action of rocuronium or magnesium
alone [23]. In the practice of anesthesiology, especially in studies on
neuromuscular blockade, the doses used are between 30 and 60 mg/kg
[35].

Our results suggest the need for closer monitoring during the admin-
istration of magnesium sulfate after reversal with sugammadex. This is
the main clinical impact of this present study. Although acceleromyog-
raphy is unable to evaluate the safety margin of neuromuscular trans-
mission, objective monitoring of neuromuscular  function  is  the only
tool available to detect recurarization [36]. Additional risks may be as-
sociated with the inadvertent use of low doses of sugammadex [36,37],
with the fast administration of magnesium sulfate, with repeated doses
of magnesium sulfate, and with the association of other factors that af-
fect  neuromuscular  transmission,  especially  halogenated  anesthetics
[25].

The present  study has  some  limitations. First,  the  serum  level of
magnesium was not measured during spontaneous recovery of the nor-
malized train-of-four ratio to 0.9 after magnesium sulfate and in the pa-
tients receiving additional sugammadex doses. Second, the results were
restricted to a single administration of magnesium sulfate and total in-
travenous anesthesia. Third, although the train-of-four ratio is overesti-
mated by acceleromyography [15], the parameters compared were the
baseline normalized train-of-four ratio and the other train-of-four ratio
measurements. Fourth, we did not evaluate the recovery of the height
of T1. Fifth, the only patient with recurarization in the placebo group
recovered after 1 min. This finding can be considered an artifact and ex-
plained by  the data being  interpreted and recorded according  to  the

Table 2
Comparison for primary outcome (recurarization) between groups in the deep neuromuscular blockade series and moderate neuromuscular blockade series.

Deep
Neuromuscular blockade series

Moderate
Neuromuscular blockade series

Variable Magnesium
n = 14

Placebo
n = 14

p Value Magnesium
n = 15

Placebo
n = 14

p Value

Train-of-four ratio after calibration and signal stabilization and before rocuronium
administration†

1.07 (1.03–
1.10)

1.03 (0.98–
1.09)

0.420 1.09 (1.04–
1.12)

1.09 (1.06–
1.10)

0.775

Sugammadex to normalized train-of-four ratio ≥ 0.9, min†† 2.25 (1.7–3.4) 2.50 (1.84–5.0) 0.464 3.0 (2.0–3.5) 2.25 (1.56–3.4) 0.269
Patients with recurarization, %‡ 64% [0.26–1.0] 7% 0.002 73% [0.47–1.0] 0% <0.001
Interval up to minimum TOF value† 0.19 (0.09–

0.24)
0.00 (−0.07–
0.6)

<0.001 0.14 (0.10–
0.20)

0.08 (0.07–
0.11)

0.029

Normalized train-of-four ratio in PACU† 1.0 (0.99–1.04) 1.06 (0.98–
1.10)

0.356 1.10 (1.06–
1.13)

1.08 (1.04–
1.15)

_

Data are median (interquartile range, 25–75), numbers (%) and [95% CI] for incidence. †Wilcoxon rank sum test with continuity correction, ‡sample test for equality
of  proportions with  continuity  correction,  ††Wilcoxon  rank  sum  test.  If  the  train-of-four  ratio  is  1.10,  then  the  acceptable  recovery  value  (90%)  is  0.99.
PACU = postanesthesia care unit.
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Table 3
Comparison of magnesium plasma concentrations at baseline and after study
solution administration.

Deep Moderate

Neuromuscular Blockade Series Neuromuscular Blockade Series

Magnesium
plasma
concentrations†

Magnesium Placebo p Value Magnesium Placebo p Value

n = 14 n = 14 n = 15 n = 14

Baseline, mM/
L

0.85 (0.80–
0.90)

0.87
(0.83–
0.91)

0.543 0.91 (0.79–
0.98)

0.98
(0.91–
1.03)

0.158

After study
solution,
mM/L

1.44 (1.27–
1.89)

0.83
(0.76–
0.87)

<0.001 1.71 (1.41–
1.98)

0.81
(0.76–
0.87)

<0.001

Data are median (interquartile range, 25–75).  †Wilcoxon rank sum  test with
continuity correction.

Stockholm protocol (three consecutive measurements with 15-second
intervals) [25].

In conclusion, it was demonstrated that a single dose of magnesium
sulfate leads to a normalized train-of-four ratio < 0.9, at 2 min after re-
versal of rocuronium-induced deep and moderate neuromuscular block-
ade with sugammadex. The administration of an additional dose of sug-
ammadex led to recovery of the normalized train-of-four ratio to 0.9.
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A B S T R A C T

Study objective: The current study tested the hypothesis that magnesium sulfate after reversal with sugammadex
causes recurarization.
Design: A single-center, prospective, randomized, double-blind, controlled trial.
Setting: Terciary care hospital in Rio de Janeiro, Brazil.
Patients: Included 60 patients undergoing for elective otolaryngological surgery.
Interventions: All patients received total intravenous anesthesia and a single dose of rocuronium (0.6 mg/kg). In
30 patients, the neuromuscular blockade was reversed with sugammadex (4 mg/kg) at the reappearance of one
or two posttetanic counts (deep-blockade series). In 30 other patients, sugammadex (2 mg/kg) was adminis-
tered at the reappearance of the second twitch of the train-of-four (moderate-blockade series). After the normal-
ized train-of-four ratio recovered to ≥0.9, the patients in each series were randomized to receive intravenous
magnesium sulfate (60 mg/kg) or placebo for 10 min. Neuromuscular function was measured by acceleromyog-
raphy.
Measurements: The primary outcome was the number of patients who exhibited recurarization (normalized train-
of-four ratio < 0.9). The secondary outcome was rescue with an additional dose of sugammadex after 60 min.
Main results: In the deep-blockade series, a normalized train-of-four ratio < 0.9 occurred in 9/14 (64%) pa-
tients  receiving  magnesium  sulfate  and  1/14  (7%)  receiving  placebo,  RR  9.0  (95%  CI:  62–1.30),  and
(p = 0.002), with four rescues with sugammadex. In the moderate-blockade series, neuromuscular blockade re-
curred in 11/15 (73%) patients receiving magnesium sulfate and in 0/14 (0%) receiving placebo (p < 0.001),
with two rescues. The absolute differences in recurarization were 57% and 73% in the deep-blockade and mod-
erate-blockade, respectively.
Conclusions: Single-dose magnesium sulfate  led to a normalized train-of-four ratio < 0.9, 2 min after recov-
ery  from  rocuronium-induced  deep  and moderate  neuromuscular  blockade  using  sugammadex.  Additional
sugammadex reversed prolonged recurarization.

1. Introduction

Magnesium is the second most abundant intracellular ion, and it is
essential for many cellular functions and over 300 enzymatic reactions
[1,2]. It has an inhibitory action on neuronal synapses through endoge-
nous antagonism at calcium channels. In anesthesiology, its benefits in-
clude reductions in perioperative pain [3], the use of anesthetics [4–6],

blood loss [7], and postoperative agitation [8], as well having an adju-
vant role in blood pressure control [9].

In addition, magnesium  sulfate affects muscle contraction by en-
hancing  competitive  neuromuscular  blockade  [10].  A  recent meta-
analysis showed that pretreatment with magnesium sulfate reduced the
onset  time  of  the  effect  of nondepolarizing neuromuscular  blocking
agents and lengthened their clinical duration and recovery index [2].
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Moreover, magnesium sulfate has been shown to cause recurarization
when  administered  immediately  after  either  spontaneous  recovery
[11,12] from aminosteroid-induced neuromuscular blockade or rever-
sal with neostigmine [13]. Thus, there is a risk for potential respiratory
complications from the use of magnesium sulfate, especially if the nor-
malized train-of-four ratio is <0.9 on objective monitoring of neuro-
muscular function [14,15].

Sugammadex is a γ-cyclodextrin that encapsulates rocuronium and
vecuronium molecules at a ratio of 1:1 and reverses all degrees of neu-
romuscular  blockade,  with  reduced  risk  of  residual  neuromuscular
blockade [16–18]. Although pretreatment with magnesium sulfate does
not  alter  the  time  of  neuromuscular  blockade  reversal with  sugam-
madex [19–21], there is a case report showing that after complete sug-
ammadex  reversal of neuromuscular blockade, at an adequate dose,
magnesium sulfate  infusion (60 mg/kg)  led  to significant recurariza-
tion, a train-of-four of 67%, and 25% first twitch [22]. Moreover, exper-
imental  studies  have  suggested  that  only  complete  neuromuscular
blockade  reversal  [23]  and  high  doses  of  sugammadex  [16,23]  can
avoid or treat recurarization caused by magnesium sulfate. We hypothe-
size that magnesium sulfate administered after reversal of neuromuscu-
lar blockade with sugammadex causes recurarization of rocuronium-
induced neuromuscular blockade.

The objective of the present study was to determine the effects of
magnesium sulfate on the normalized train-of-four ratio two minutes
after reversal of deep and moderate rocuronium-induced neuromuscu-
lar blockade with sugammadex.

2. Methods

2.1. Trial design and study population

The protocol used in the present single-center, prospective, random-
ized, controlled, double-blinded clinical study was approved by the Re-
search Ethics Committee of Hospital Federal de Bonsucesso  (Rio de
Janeiro,  Brazil;  CAAE02953612.1.0000.5253)  and  registered  in  the
Clinical Trials Database  (NCT02932254;  Principal  Investigator: Ger-
mano-Filho) before the start of patient recruitment. The recommenda-
tions of the CONSORT 2010 Statement [24] and the Good Clinical Re-
search Practice in Pharmacodynamic Studies of Neuromuscular Block-
ing Agents II: the Stockholm Revision [25] were followed. All patients
signed the informed consent form before inclusion in this study. Auxil-
iary researchers assessed eligibility, obtained informed consent and re-

cruited participants during the pre-anesthetic consultation. The com-
plete protocol can be accessed by request to the main researcher.

This investigation was designed as two independent studies (Fig. 1).
In the first study, the deep-blockade series, the patients were allocated
to receive either magnesium sulfate or saline solution two minutes after
reversal of rocuronium-induced deep neuromuscular blockade. In the
second study,  the moderate-blockade series, a similar procedure was
performed  two  minutes  after  reversal  of  moderate  neuromuscular
blockade.

In total, 72 patients of both sexes who were scheduled for elective
otolaryngological surgery with a duration of >90 min were eligible.
They were aged between 18 and 65 years, had American Society of
Anesthesiologists  physical  status  I  or  II,  and  body  mass  index
<25 kg/m2. The exclusion criteria were suspicion or history of neuro-
muscular diseases or difficult airway, kidney or liver dysfunction, elec-
trolyte disorders, breastfeeding women, pregnant or potentially preg-
nant women, use of drugs that interfere with neuromuscular transmis-
sion, allergy to the medications used, inability to sign the consent form,
and having participated in other studies in the previous 30 days.

2.2. Perioperative management

Standard monitoring in the operating room included pulse oxime-
try,  electrocardiography,  capnography,  noninvasive measurement  of
blood pressure, bispectral index, and esophageal and peripheral tem-
perature. To measure the concentration of serum magnesium using the
Arsenazo method  (Architect  c16000®,  Abbott  Laboratories,  Abbott
Park, Illinois, USA), 5 ml of blood was collected before anesthesia in-
duction and 10 min after infusion of the study solution.

After  preoxygenation,  induction  and maintenance  of  total  intra-
venous anesthesia were performed through target-controlled infusion
of propofol 3.5 ± 1.5 μg/ml (Diprifusor Master TCI®; Fresenius Vial,
Brézins, France) and remifentanil 0.15 to 0.40 μg  · kg−1  · min−1 (Col-
league®  volumetric  infusion  pump;  Baxter Healthcare  Corporation,
Deerfield, Illinois, USA). To facilitate tracheal intubation, a single dose
of  rocuronium  (0.6  mg/kg)  was  administered  after  neuromuscular
monitoring. The lungs were put on volume-controlled ventilation with
an oxygen–air mixture aimed at maintaining capnometry readings be-
tween 30 and 35 mmHg and oxygen saturation above 95%. A thermal
blanket  was  used  to maintain  central  and  peripheral  temperatures
above 35 °C and 32 °C, respectively. Postoperative tracheal extubation

Fig. 1. Study Protocol. The deep neuromuscular blockade series and moderate neuromuscular blockade series are independent. Patients were randomly allocated at
a 1:1 ratio to receive magnesium sulfate or placebo in this double-blind controlled study.
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followed recovery of the normalized train-of-four ratio to ≥0.9, as de-
scribed below.

2.3. Neuromuscular monitoring and interventions

Neuromuscular function was evaluated by acceleromyography us-
ing the TOF-Watch® SX Monitor (Organon Ltd., Dublin, Ireland). The
contractions of the adductor pollicis muscle in response to stimulation
of the ulnar nerve were recorded by TOF-Watch® SX Monitor software
(version 2.3; Organon Ltd., Dublin, Ireland). After the skin was cleaned,
surface electrodes (Red Dot 3 M Health Care; Neuss, Germany) were
placed on the wrist for stimulation. The piezoelectric transducer and
the skin thermistor were secured to a hand adapter (Hand Adapter®;
Organon Ltd., Dublin, Ireland) and kept in the same position. This mon-
itoring was performed exclusively on the dominant arm.

Following  loss of  consciousness,  the  signal of  the neuromuscular
monitor was calibrated and  stabilized. First, calibration mode 2  fol-
lowed some train-of-four stimulations and a 50-Hz tetanic stimulation
for 5 s. Supramaximal square-wave impulses of 200 ms at a frequency
of 2 Hz were used for train-of-four stimulation at 15-s intervals. After
obtaining  the  stabilized  train-of-four  (i.e.,  <5%  variation  over
2–5 min), single dose of rocuronium (0.6 mg/kg) was administered for
5 s. Tracheal intubation was performed when there was no response to
train-of-four stimulation in three consecutive measurements.

In the deep-blockade series, sugammadex (4 mg/kg) was  injected
upon  spontaneous  recovery  from  the  first or  second  response  in  the
posttetanic  count  (50-Hz  tetanus  for  5  s,  followed  by  15  single
twitches).  In  the moderate-blockade  series,  sugammadex  (2 mg/kg)
was injected after recovery from two responses to train-of-four. In both
series, the study solution was administered when the normalized train-
of-four ratio reached ≥0.9 for 2 min.

The patients were randomly allocated at a 1:1 ratio to receive either
the solution containing magnesium sulfate (60 mg/kg; 50% concentra-
tion; Isofarma, Eusébio, State of Ceará, Brazil) or sodium chloride 0.9%,
both in a total volume of 100 ml. The infusion was administered over
10 min via an infusion pump (Colleague® volumetric infusion pump;
Baxter  Healthcare  Corporation,  Deerfield,  Illinois,  USA).  The  recu-
rarization was defined as a normalized train-of-four ratio < 0.9. The
normalized train-of-four ratio was defined as the train-of-four ratio on
recovery to the baseline train-of-four ratio before rocuronium adminis-
tration. For example, for a baseline train-of-four ratio of 1.20, the re-
covery value of the 90% train-of-four ratio corresponds to 1.08 on the
monitor. If there was no recurarization for 30 min, tracheal extubation
was performed. If the recurarization persisted for 60 min, a rescue dose
of sugammadex was administered  (1 mg/kg every 10 min) until  the
normalized train-of-four ratio recovered to at least 0.9. If there were no
new recurarizations for 30 min, tracheal extubation was performed. In
the postanesthesia care unit (PACU), a train-of-four test was performed
in all patients every 5 min (three consecutive measurements at 15-s in-
tervals). Rescue with sugammadex was performed  if  there was recu-
rarization. All complications occurring within the first 24 h postopera-
tively were recorded.

2.4. Outcome measures

The primary outcome of the present study was the number of pa-
tients who exhibited recurarization since the start of the infusion of the
study solution. The reference value was a normalized train-of-four ra-
tio < 0.9 in three consecutive measurements. The secondary outcome
was the number of patients who received rescue sugammadex. There
were no changes in the definition and measures of the primary and sec-
ondary outcomes.

Additional outcomes were differences between the baseline levels of
serum magnesium and levels after infusion of the study solution, as well
as the rate of complications within the 24 h after tracheal extubation.

2.5. Sample size, randomization, and blinding

The sample size was calculated according to the hypothesis superi-
ority  that magnesium  sulfate  leads  to  a normalized  train-of-four  ra-
tio < 0.9 after reversal of neuromuscular blockade with sugammadex.
The assumption was that a decrease in the normalized train-of-four ra-
tio to values <0.9 is clinically significant [15,17]. Thus, recurarization
is a dichotomous categorical variable. In a previous study by Hans et al.
[11], neuromuscular blockade  recurred  in all patients who  received
magnesium sulfate and in none in the placebo group after spontaneous
recovery (p < 0.001). However, we stipulated a smaller difference be-
tween the proportions of recurarization to increase the sample size and
study accuracy. For this conservative option, arbitrated the proportion
of 75% of recurarization in the magnesiun sulfate group and 0% in the
placebo group. The reason for this choice was the pharmacological re-
versal  of  neuromuscular  blockade.  The  sample  size  calculation was
based on  the comparison of  the  recurarization proportion  through a
two-tailed test in the magnesium sulfate and placebo groups, consider-
ing a significance level of 0.05, test power of 0.80, a minimally signifi-
cant discrepancy of zero, and a 1:1 ratio between the two groups, lead-
ing to 14 patients in each group of the deep-blockade series. Thirty-six
patients were recruited (18 receiving magnesium sulfate and 18 receiv-
ing placebo) to allow for patient dropout. In the moderate-blockade se-
ries, the same calculation also determined 14 patients. Therefore, 36
patients were recruited (18 receiving magnesium sulfate and 18 receiv-
ing placebo) to allow for dropout.

Auxiliary  researchers  assessed  eligibility, obtained  informed  con-
sent, and recruited participants during the pre-anesthetic consultation.

The participants were randomized to deep-blockade or moderate-
blockade series using QuickCalcs software, version 6.0 (GraphPad Soft-
ware, San Diego, California, USA); in 1:1 ratio. The allocation sequence
in each series (depth or moderate) determined the order of performing
the research.

Another independent electronic list of the same software was used
in  each  series  they were  intervention  allocated  either  to  the  group
(magnesium sulfate) or  the control group (saline) at a 1:1 ratio  in a
sealed envelope.

The leading researcher was responsible for delivering a sealed enve-
lope with the allocation sequence to an anesthesiologist who was not
involved in the study. This anesthesiologist not participating in the in-
vestigation prepared the study solutions (magnesium sulfate or saline),
which had identical appearances. Allocation concealment in the inter-
vention or saline groups was applied to all the researchers, PACU team,
surgeons, and participants of research.

2.6. Statistical analysis

Statistical  analyses  were  separately  performed  for  the  deep-
blockade and moderate-blockade series. The primary outcome was con-
sidered a dichotomous categorical variable. Sample tests for equality of
proportions with continuity correction were used to compare the pro-
portions with a 95% confidence interval. The null hypothesis was re-
jected when p < 0.05. All numerical variables were analyzed using the
Wilcoxon rank sum test with continuity correction. A type I error (α) of
5% was assumed for the calculation of two-tailed p-values. A value of
p < 0.05 was considered statistically significant. Categorical data were
compared using Fisher's exact tests or chi-square tests, as appropriate.
The tests for numerical variables were two-tailed while the tests for cat-
egorical variables were one-tailed because the objective was to identify
large discrepancies between observed and expected data. For the sec-
ondary outcome,  the comparison was performed using Fisher's exact
test for count data. All statistical tests were conducted using R Software
version 3.6.1 (https://www.r-project.org).
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3. Results

Of the 72 patients recruited between October 2016 and March 2017,
12 were excluded from the study protocol. Of the 60 randomized pa-
tients, three were excluded from follow-up and analysis due to a failure
in  the neuromuscular  function monitor  (Fig. 2). Fifty-seven patients
were included in the analysis. There were no changes to the original
protocol for this study. There were no differences in the patients' char-
acteristics (Table 1).

3.1. Deep-blockade series

In four of these patients, the normalized train-of-four ratio had re-
covered to 1.0 before the study solution was infused. There was recu-
rarization in 9/14 patients (64%) in the magnesium sulfate group and
in 1/14 patient (7%) in the placebo group (p = 0.002), RR 9.0 (95% CI:
62–1.30)  (Table  2). The  absolute  differences  in  recurarization were
57%  in  the deep-blockade series. The minimum normalized  train-of-
four had a median [95% CI] of 0.84 [0.74–0.91] among patients in the
deep-blockade series with recurarization. The time to recovery normal-
ized  train-of-four ratio ≥ 0.9 was median (interquartile range) of 17
(7.50–23.75) and 1 min, in the magnesium and placebo groups, respec-
tively.  The  sole  recurarization  in  the  placebo  group  occurred  after
6.5 min.

Four patients with recurarization (44.4%), in the magnesium sulfate
group, received a single additional dose of sugammadex (p = 0.097).
No additional recurarizations or complications were reported.

3.2. Moderate-blockade series

A normalized train-of-four ratio of 1.0 was observed  in seven pa-
tients before the study solution was infused. Neuromuscular blockade
recurred in 11/15 (73%) patients in the magnesium sulfate group and
in 0/14 (0%) of the patients in the placebo group (p < 0.001) (Table
2). The absolute differences in recurarization were 73% in the moder-
ate-blockade series. The minimum normalized train-of-four had a me-
dian [95% CI] of 0.89 [0.81–0.94] among patients  in  the moderate-
blockade series with recurarization. The time to recovery normalized
train-of-four  ratio  ≥  0.9  in  the magnesium  group was median  (in-
terquartile range) of 1.50 (0.69–3.50) min.

Two patients with recurarization required an additional single dose
of sugammadex (18.2%) (p = 0.482). No adverse events or additional
recurarizations were reported during the study period.

In both series, there was a significant difference in the serum con-
centration of magnesium before and after infusion (Table 3).

4. Discussion

This study confirmed the experimental hypothesis that administra-
tion of magnesium sulfate after two minutes of recovery (train-of-four
ratio ≥ 0.9) from deep and moderate rocuronium-induced neuromuscu-
lar blockade by using sugammadex leads to recurarization.

Hans et al. [11] demonstrated recurarization after magnesium sul-
fate (50 mg/kg for 5 min) in all patients after spontaneous recovery of
rocuronium-induced neuromuscular blockade. In addition, Fawcett and
Stone [13] reported recurarization after reversal with neostigmine (us-
ing magnesium  sulfate 19.2 mg/kg  for 5 min). Otherwise,  following
sugammadex 2.1 mg/kg (second twitch) and total neuromuscular re-
versal, magnesium sulfate infusion (60 mg/kg over 5 min; serum mag-
nesium level of 2.67 mM) caused recurarization [22]. The recurariza-
tion in the present and other studies can be explained by single infu-
sions of magnesium at different doses and speeds differentially increas-
ing the serum concentrations of magnesium. Thus, there is a possible as-
sociation between serum levels of magnesium and clinical effects of re-
curarization.

In  the present study,  the minimum normalized  train-of-four  ratio
had a median [95% CI] of 0.84 [0.74–0.91] among patients in the deep-
blockade series with recurarization.  In  the moderate-blockade series,
these  values were  0.89  [0.81–0.94]. Unterbuchner  et  al.  [22],  and
Fuchs-Buder and Tassonyi [12] observed minimum train-of-four ratios
of 0.49 [0.4–0.58] and 0.67 and a median of two twitches (range 0–4),
respectively. The differences  in minimum values of  train-of-four be-
tween these studies can be explained by the faster infusion [22] and
dose administered [12],  leading to a higher concentration of magne-
sium.

In our study, the recovery time to a train-of-four ratio ≥ 0.9 in recu-
rarized patients was longer in the deep-blockade series (nine patients,
median: 17 [7.50–23.75] min) than in the moderate-blockade series (11
patients, median: 1.50 [0.60–3.50] min) (Table 2), probably because of
the difference in residual rocuronium levels in the biophase. Other au-
thors reported recovery in 45 [27–68] min [11] and 20 min [13]. Un-
terbuchner et al. [22] observed recurarization that lasted 45 min in a

Fig. 2. Consolidate standards of reporting trials (CONSORT) diagram showing flow of study participants.
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Table 1
Patient characteristics and duration of surgery.

Deep
Neuromuscular Blockade
Series

Moderate
Neuromuscular Blockade
Series

Magnesium
n = 14

Placebo
n = 14

Magnesium
n = 15

Placebo
n = 14

Male/female 8/6 5/9 8/7 8/6
Age, yr 34 (29–45) 33 (22–

43)
26 (20–37) 32 (22–

36)
Body mass index, kg/m2 21.7 (20.9–

23)
23.6 (22–
24.3)

22.8 (21.3–
24.7)

22.8
(20.3–
24.3)

American Society of
Anesthesiologists physical
status, I/II

9/5 10/4 12/3 11/3

Duration of surgery, min 131.8 (95.3–
154.3)

93 (70.6–
110)

117 (103.4–
145.8)

117.6
(93.4–
138.8)

Total consumption of
rocuronium, mg

58.7 (56.1–
62.5)

61.1
(57.4–
70.8)

65.9 (55.1–
80.6)

59.7
(55.6–
70.1)

Time to sugammadex
administration, min

15 (12−20) 20 (14.2–
24.7)

34 (30–42) 35.5 (30–
40.2)

Data are medians (interquartile range, 25–75) or number of patients.

case report of moderate neuromuscular blockade reversal with sugam-
madex. The reason for this difference may be due to the plasma magne-
sium concentration being 2.67 mM/L in Unterbuchner et al. [22] and
1.71 mM/L in our study.

Additional  sugammadex was  required  in  six patients  (four  in  the
deep-blockade series and two in the moderate-blockade series) because
the normalized train-of-four ratio was <0.9 for 60 min. There was no
recurarization after the second dose of sugammadex, probably because
of the simultaneous drop both in plasma magnesium levels and in free
rocuronium through redistribution, metabolism, and binding to the ad-
ditional sugammadex.

The results of the present study may be explained by the synergistic
effect of magnesium and free rocuronium molecules on the neuromus-
cular  transmission  safety margin  according  to  experimental  studies
[23,26]. First, sugammadex does not need  to encapsulate all rocuro-
nium molecules for the clinical effect to be reached [16]. To reverse the
train-of-four ratio to ≥0.9 with sugammadex, the free rocuronium frac-
tion was 25% to 40% [23]. However, in an ex vivo study, a ratio of 1.43
(0.83–2.02) between sugammadex and rocuronium molecules was re-
quired  for a train-of-four ratio of 0.99 (± 0.006) [23].  It  is the  free
rocuronium that modulates the release of acetylcholine, acting on pre-
junctional receptors nicotinic α3β2 [27,28], muscarinic M2 and M1 [29],
and purinergic A1 and A2A [30–32]. Last, Bom et al. [16] demonstrated,

based on EC50 values of rocuronium, that presynaptic nicotinic recep-
tors are more sensitive and being  fatigued as T4 height starts  to de-
crease before T1 height is affected.

Second, magnesium potentiates neuromuscular blockade  through
the inhibition of acetylcholine release regulated by voltage-dependent
calcium presynaptic channels, attenuation of muscle fiber excitability,
and decreased depolarization as acetylcholine reaches the motor end-
plate [2,23,33]. Magnesium (1 mM/L) in the presence of neuromuscu-
lar blockade is able to inhibit neuromuscular transmission [34]. As a re-
sult, more acetylcholine is required to produce a normal degree of de-
polarization in the endplate [34].

Magnesium and sugammadex have no affinity, and microcalorime-
try studies have not found complex formation [16]. However, an associ-
ation between an increase in the concentration of magnesium and an in-
crease in the sugammadex EC50 from 3.67 μM to 5.36 μM (p < 0.0001)
was observed in an ex vivo study [23]. In contrast, there was no differ-
ence with regard to EC95 values (p = 0.542) [23], i.e., more rocuro-
nium  molecules  were  encapsulated  by  sugammadex.  Consequently,
magnesium potentiates  the effects of partial occupation of postjunc-
tional nicotinic receptors by free molecules of rocuronium [16]. As a re-
sult, the final effect on the reduction in muscle contraction force was
greater  than  that caused by  the action of rocuronium or magnesium
alone [23]. In the practice of anesthesiology, especially in studies on
neuromuscular blockade, the doses used are between 30 and 60 mg/kg
[35].

Our results suggest the need for closer monitoring during the admin-
istration of magnesium sulfate after reversal with sugammadex. This is
the main clinical impact of this present study. Although acceleromyog-
raphy is unable to evaluate the safety margin of neuromuscular trans-
mission, objective monitoring of neuromuscular  function  is  the only
tool available to detect recurarization [36]. Additional risks may be as-
sociated with the inadvertent use of low doses of sugammadex [36,37],
with the fast administration of magnesium sulfate, with repeated doses
of magnesium sulfate, and with the association of other factors that af-
fect  neuromuscular  transmission,  especially  halogenated  anesthetics
[25].

The present  study has  some  limitations. First,  the  serum  level of
magnesium was not measured during spontaneous recovery of the nor-
malized train-of-four ratio to 0.9 after magnesium sulfate and in the pa-
tients receiving additional sugammadex doses. Second, the results were
restricted to a single administration of magnesium sulfate and total in-
travenous anesthesia. Third, although the train-of-four ratio is overesti-
mated by acceleromyography [15], the parameters compared were the
baseline normalized train-of-four ratio and the other train-of-four ratio
measurements. Fourth, we did not evaluate the recovery of the height
of T1. Fifth, the only patient with recurarization in the placebo group
recovered after 1 min. This finding can be considered an artifact and ex-
plained by  the data being  interpreted and recorded according  to  the

Table 2
Comparison for primary outcome (recurarization) between groups in the deep neuromuscular blockade series and moderate neuromuscular blockade series.

Deep
Neuromuscular blockade series

Moderate
Neuromuscular blockade series

Variable Magnesium
n = 14

Placebo
n = 14

p Value Magnesium
n = 15

Placebo
n = 14

p Value

Train-of-four ratio after calibration and signal stabilization and before rocuronium
administration†

1.07 (1.03–
1.10)

1.03 (0.98–
1.09)

0.420 1.09 (1.04–
1.12)

1.09 (1.06–
1.10)

0.775

Sugammadex to normalized train-of-four ratio ≥ 0.9, min†† 2.25 (1.7–3.4) 2.50 (1.84–5.0) 0.464 3.0 (2.0–3.5) 2.25 (1.56–3.4) 0.269
Patients with recurarization, %‡ 64% [0.26–1.0] 7% 0.002 73% [0.47–1.0] 0% <0.001
Interval up to minimum TOF value† 0.19 (0.09–

0.24)
0.00 (−0.07–
0.6)

<0.001 0.14 (0.10–
0.20)

0.08 (0.07–
0.11)

0.029

Normalized train-of-four ratio in PACU† 1.0 (0.99–1.04) 1.06 (0.98–
1.10)

0.356 1.10 (1.06–
1.13)

1.08 (1.04–
1.15)

_

Data are median (interquartile range, 25–75), numbers (%) and [95% CI] for incidence. †Wilcoxon rank sum test with continuity correction, ‡sample test for equality
of  proportions with  continuity  correction,  ††Wilcoxon  rank  sum  test.  If  the  train-of-four  ratio  is  1.10,  then  the  acceptable  recovery  value  (90%)  is  0.99.
PACU = postanesthesia care unit.
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Table 3
Comparison of magnesium plasma concentrations at baseline and after study
solution administration.

Deep Moderate

Neuromuscular Blockade Series Neuromuscular Blockade Series

Magnesium
plasma
concentrations†

Magnesium Placebo p Value Magnesium Placebo p Value

n = 14 n = 14 n = 15 n = 14

Baseline, mM/
L

0.85 (0.80–
0.90)

0.87
(0.83–
0.91)

0.543 0.91 (0.79–
0.98)

0.98
(0.91–
1.03)

0.158

After study
solution,
mM/L

1.44 (1.27–
1.89)

0.83
(0.76–
0.87)

<0.001 1.71 (1.41–
1.98)

0.81
(0.76–
0.87)

<0.001

Data are median (interquartile range, 25–75).  †Wilcoxon rank sum  test with
continuity correction.

Stockholm protocol (three consecutive measurements with 15-second
intervals) [25].

In conclusion, it was demonstrated that a single dose of magnesium
sulfate leads to a normalized train-of-four ratio < 0.9, at 2 min after re-
versal of rocuronium-induced deep and moderate neuromuscular block-
ade with sugammadex. The administration of an additional dose of sug-
ammadex led to recovery of the normalized train-of-four ratio to 0.9.
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A B S T R A C T

Study objective: The current study tested the hypothesis that magnesium sulfate after reversal with sugammadex
causes recurarization.
Design: A single-center, prospective, randomized, double-blind, controlled trial.
Setting: Terciary care hospital in Rio de Janeiro, Brazil.
Patients: Included 60 patients undergoing for elective otolaryngological surgery.
Interventions: All patients received total intravenous anesthesia and a single dose of rocuronium (0.6 mg/kg). In
30 patients, the neuromuscular blockade was reversed with sugammadex (4 mg/kg) at the reappearance of one
or two posttetanic counts (deep-blockade series). In 30 other patients, sugammadex (2 mg/kg) was adminis-
tered at the reappearance of the second twitch of the train-of-four (moderate-blockade series). After the normal-
ized train-of-four ratio recovered to ≥0.9, the patients in each series were randomized to receive intravenous
magnesium sulfate (60 mg/kg) or placebo for 10 min. Neuromuscular function was measured by acceleromyog-
raphy.
Measurements: The primary outcome was the number of patients who exhibited recurarization (normalized train-
of-four ratio < 0.9). The secondary outcome was rescue with an additional dose of sugammadex after 60 min.
Main results: In the deep-blockade series, a normalized train-of-four ratio < 0.9 occurred in 9/14 (64%) pa-
tients  receiving  magnesium  sulfate  and  1/14  (7%)  receiving  placebo,  RR  9.0  (95%  CI:  62–1.30),  and
(p = 0.002), with four rescues with sugammadex. In the moderate-blockade series, neuromuscular blockade re-
curred in 11/15 (73%) patients receiving magnesium sulfate and in 0/14 (0%) receiving placebo (p < 0.001),
with two rescues. The absolute differences in recurarization were 57% and 73% in the deep-blockade and mod-
erate-blockade, respectively.
Conclusions: Single-dose magnesium sulfate  led to a normalized train-of-four ratio < 0.9, 2 min after recov-
ery  from  rocuronium-induced  deep  and moderate  neuromuscular  blockade  using  sugammadex.  Additional
sugammadex reversed prolonged recurarization.

1. Introduction

Magnesium is the second most abundant intracellular ion, and it is
essential for many cellular functions and over 300 enzymatic reactions
[1,2]. It has an inhibitory action on neuronal synapses through endoge-
nous antagonism at calcium channels. In anesthesiology, its benefits in-
clude reductions in perioperative pain [3], the use of anesthetics [4–6],

blood loss [7], and postoperative agitation [8], as well having an adju-
vant role in blood pressure control [9].

In addition, magnesium  sulfate affects muscle contraction by en-
hancing  competitive  neuromuscular  blockade  [10].  A  recent meta-
analysis showed that pretreatment with magnesium sulfate reduced the
onset  time  of  the  effect  of nondepolarizing neuromuscular  blocking
agents and lengthened their clinical duration and recovery index [2].
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Moreover, magnesium sulfate has been shown to cause recurarization
when  administered  immediately  after  either  spontaneous  recovery
[11,12] from aminosteroid-induced neuromuscular blockade or rever-
sal with neostigmine [13]. Thus, there is a risk for potential respiratory
complications from the use of magnesium sulfate, especially if the nor-
malized train-of-four ratio is <0.9 on objective monitoring of neuro-
muscular function [14,15].

Sugammadex is a γ-cyclodextrin that encapsulates rocuronium and
vecuronium molecules at a ratio of 1:1 and reverses all degrees of neu-
romuscular  blockade,  with  reduced  risk  of  residual  neuromuscular
blockade [16–18]. Although pretreatment with magnesium sulfate does
not  alter  the  time  of  neuromuscular  blockade  reversal with  sugam-
madex [19–21], there is a case report showing that after complete sug-
ammadex  reversal of neuromuscular blockade, at an adequate dose,
magnesium sulfate  infusion (60 mg/kg)  led  to significant recurariza-
tion, a train-of-four of 67%, and 25% first twitch [22]. Moreover, exper-
imental  studies  have  suggested  that  only  complete  neuromuscular
blockade  reversal  [23]  and  high  doses  of  sugammadex  [16,23]  can
avoid or treat recurarization caused by magnesium sulfate. We hypothe-
size that magnesium sulfate administered after reversal of neuromuscu-
lar blockade with sugammadex causes recurarization of rocuronium-
induced neuromuscular blockade.

The objective of the present study was to determine the effects of
magnesium sulfate on the normalized train-of-four ratio two minutes
after reversal of deep and moderate rocuronium-induced neuromuscu-
lar blockade with sugammadex.

2. Methods

2.1. Trial design and study population

The protocol used in the present single-center, prospective, random-
ized, controlled, double-blinded clinical study was approved by the Re-
search Ethics Committee of Hospital Federal de Bonsucesso  (Rio de
Janeiro,  Brazil;  CAAE02953612.1.0000.5253)  and  registered  in  the
Clinical Trials Database  (NCT02932254;  Principal  Investigator: Ger-
mano-Filho) before the start of patient recruitment. The recommenda-
tions of the CONSORT 2010 Statement [24] and the Good Clinical Re-
search Practice in Pharmacodynamic Studies of Neuromuscular Block-
ing Agents II: the Stockholm Revision [25] were followed. All patients
signed the informed consent form before inclusion in this study. Auxil-
iary researchers assessed eligibility, obtained informed consent and re-

cruited participants during the pre-anesthetic consultation. The com-
plete protocol can be accessed by request to the main researcher.

This investigation was designed as two independent studies (Fig. 1).
In the first study, the deep-blockade series, the patients were allocated
to receive either magnesium sulfate or saline solution two minutes after
reversal of rocuronium-induced deep neuromuscular blockade. In the
second study,  the moderate-blockade series, a similar procedure was
performed  two  minutes  after  reversal  of  moderate  neuromuscular
blockade.

In total, 72 patients of both sexes who were scheduled for elective
otolaryngological surgery with a duration of >90 min were eligible.
They were aged between 18 and 65 years, had American Society of
Anesthesiologists  physical  status  I  or  II,  and  body  mass  index
<25 kg/m2. The exclusion criteria were suspicion or history of neuro-
muscular diseases or difficult airway, kidney or liver dysfunction, elec-
trolyte disorders, breastfeeding women, pregnant or potentially preg-
nant women, use of drugs that interfere with neuromuscular transmis-
sion, allergy to the medications used, inability to sign the consent form,
and having participated in other studies in the previous 30 days.

2.2. Perioperative management

Standard monitoring in the operating room included pulse oxime-
try,  electrocardiography,  capnography,  noninvasive measurement  of
blood pressure, bispectral index, and esophageal and peripheral tem-
perature. To measure the concentration of serum magnesium using the
Arsenazo method  (Architect  c16000®,  Abbott  Laboratories,  Abbott
Park, Illinois, USA), 5 ml of blood was collected before anesthesia in-
duction and 10 min after infusion of the study solution.

After  preoxygenation,  induction  and maintenance  of  total  intra-
venous anesthesia were performed through target-controlled infusion
of propofol 3.5 ± 1.5 μg/ml (Diprifusor Master TCI®; Fresenius Vial,
Brézins, France) and remifentanil 0.15 to 0.40 μg  · kg−1  · min−1 (Col-
league®  volumetric  infusion  pump;  Baxter Healthcare  Corporation,
Deerfield, Illinois, USA). To facilitate tracheal intubation, a single dose
of  rocuronium  (0.6  mg/kg)  was  administered  after  neuromuscular
monitoring. The lungs were put on volume-controlled ventilation with
an oxygen–air mixture aimed at maintaining capnometry readings be-
tween 30 and 35 mmHg and oxygen saturation above 95%. A thermal
blanket  was  used  to maintain  central  and  peripheral  temperatures
above 35 °C and 32 °C, respectively. Postoperative tracheal extubation

Fig. 1. Study Protocol. The deep neuromuscular blockade series and moderate neuromuscular blockade series are independent. Patients were randomly allocated at
a 1:1 ratio to receive magnesium sulfate or placebo in this double-blind controlled study.
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followed recovery of the normalized train-of-four ratio to ≥0.9, as de-
scribed below.

2.3. Neuromuscular monitoring and interventions

Neuromuscular function was evaluated by acceleromyography us-
ing the TOF-Watch® SX Monitor (Organon Ltd., Dublin, Ireland). The
contractions of the adductor pollicis muscle in response to stimulation
of the ulnar nerve were recorded by TOF-Watch® SX Monitor software
(version 2.3; Organon Ltd., Dublin, Ireland). After the skin was cleaned,
surface electrodes (Red Dot 3 M Health Care; Neuss, Germany) were
placed on the wrist for stimulation. The piezoelectric transducer and
the skin thermistor were secured to a hand adapter (Hand Adapter®;
Organon Ltd., Dublin, Ireland) and kept in the same position. This mon-
itoring was performed exclusively on the dominant arm.

Following  loss of  consciousness,  the  signal of  the neuromuscular
monitor was calibrated and  stabilized. First, calibration mode 2  fol-
lowed some train-of-four stimulations and a 50-Hz tetanic stimulation
for 5 s. Supramaximal square-wave impulses of 200 ms at a frequency
of 2 Hz were used for train-of-four stimulation at 15-s intervals. After
obtaining  the  stabilized  train-of-four  (i.e.,  <5%  variation  over
2–5 min), single dose of rocuronium (0.6 mg/kg) was administered for
5 s. Tracheal intubation was performed when there was no response to
train-of-four stimulation in three consecutive measurements.

In the deep-blockade series, sugammadex (4 mg/kg) was  injected
upon  spontaneous  recovery  from  the  first or  second  response  in  the
posttetanic  count  (50-Hz  tetanus  for  5  s,  followed  by  15  single
twitches).  In  the moderate-blockade  series,  sugammadex  (2 mg/kg)
was injected after recovery from two responses to train-of-four. In both
series, the study solution was administered when the normalized train-
of-four ratio reached ≥0.9 for 2 min.

The patients were randomly allocated at a 1:1 ratio to receive either
the solution containing magnesium sulfate (60 mg/kg; 50% concentra-
tion; Isofarma, Eusébio, State of Ceará, Brazil) or sodium chloride 0.9%,
both in a total volume of 100 ml. The infusion was administered over
10 min via an infusion pump (Colleague® volumetric infusion pump;
Baxter  Healthcare  Corporation,  Deerfield,  Illinois,  USA).  The  recu-
rarization was defined as a normalized train-of-four ratio < 0.9. The
normalized train-of-four ratio was defined as the train-of-four ratio on
recovery to the baseline train-of-four ratio before rocuronium adminis-
tration. For example, for a baseline train-of-four ratio of 1.20, the re-
covery value of the 90% train-of-four ratio corresponds to 1.08 on the
monitor. If there was no recurarization for 30 min, tracheal extubation
was performed. If the recurarization persisted for 60 min, a rescue dose
of sugammadex was administered  (1 mg/kg every 10 min) until  the
normalized train-of-four ratio recovered to at least 0.9. If there were no
new recurarizations for 30 min, tracheal extubation was performed. In
the postanesthesia care unit (PACU), a train-of-four test was performed
in all patients every 5 min (three consecutive measurements at 15-s in-
tervals). Rescue with sugammadex was performed  if  there was recu-
rarization. All complications occurring within the first 24 h postopera-
tively were recorded.

2.4. Outcome measures

The primary outcome of the present study was the number of pa-
tients who exhibited recurarization since the start of the infusion of the
study solution. The reference value was a normalized train-of-four ra-
tio < 0.9 in three consecutive measurements. The secondary outcome
was the number of patients who received rescue sugammadex. There
were no changes in the definition and measures of the primary and sec-
ondary outcomes.

Additional outcomes were differences between the baseline levels of
serum magnesium and levels after infusion of the study solution, as well
as the rate of complications within the 24 h after tracheal extubation.

2.5. Sample size, randomization, and blinding

The sample size was calculated according to the hypothesis superi-
ority  that magnesium  sulfate  leads  to  a normalized  train-of-four  ra-
tio < 0.9 after reversal of neuromuscular blockade with sugammadex.
The assumption was that a decrease in the normalized train-of-four ra-
tio to values <0.9 is clinically significant [15,17]. Thus, recurarization
is a dichotomous categorical variable. In a previous study by Hans et al.
[11], neuromuscular blockade  recurred  in all patients who  received
magnesium sulfate and in none in the placebo group after spontaneous
recovery (p < 0.001). However, we stipulated a smaller difference be-
tween the proportions of recurarization to increase the sample size and
study accuracy. For this conservative option, arbitrated the proportion
of 75% of recurarization in the magnesiun sulfate group and 0% in the
placebo group. The reason for this choice was the pharmacological re-
versal  of  neuromuscular  blockade.  The  sample  size  calculation was
based on  the comparison of  the  recurarization proportion  through a
two-tailed test in the magnesium sulfate and placebo groups, consider-
ing a significance level of 0.05, test power of 0.80, a minimally signifi-
cant discrepancy of zero, and a 1:1 ratio between the two groups, lead-
ing to 14 patients in each group of the deep-blockade series. Thirty-six
patients were recruited (18 receiving magnesium sulfate and 18 receiv-
ing placebo) to allow for patient dropout. In the moderate-blockade se-
ries, the same calculation also determined 14 patients. Therefore, 36
patients were recruited (18 receiving magnesium sulfate and 18 receiv-
ing placebo) to allow for dropout.

Auxiliary  researchers  assessed  eligibility, obtained  informed  con-
sent, and recruited participants during the pre-anesthetic consultation.

The participants were randomized to deep-blockade or moderate-
blockade series using QuickCalcs software, version 6.0 (GraphPad Soft-
ware, San Diego, California, USA); in 1:1 ratio. The allocation sequence
in each series (depth or moderate) determined the order of performing
the research.

Another independent electronic list of the same software was used
in  each  series  they were  intervention  allocated  either  to  the  group
(magnesium sulfate) or  the control group (saline) at a 1:1 ratio  in a
sealed envelope.

The leading researcher was responsible for delivering a sealed enve-
lope with the allocation sequence to an anesthesiologist who was not
involved in the study. This anesthesiologist not participating in the in-
vestigation prepared the study solutions (magnesium sulfate or saline),
which had identical appearances. Allocation concealment in the inter-
vention or saline groups was applied to all the researchers, PACU team,
surgeons, and participants of research.

2.6. Statistical analysis

Statistical  analyses  were  separately  performed  for  the  deep-
blockade and moderate-blockade series. The primary outcome was con-
sidered a dichotomous categorical variable. Sample tests for equality of
proportions with continuity correction were used to compare the pro-
portions with a 95% confidence interval. The null hypothesis was re-
jected when p < 0.05. All numerical variables were analyzed using the
Wilcoxon rank sum test with continuity correction. A type I error (α) of
5% was assumed for the calculation of two-tailed p-values. A value of
p < 0.05 was considered statistically significant. Categorical data were
compared using Fisher's exact tests or chi-square tests, as appropriate.
The tests for numerical variables were two-tailed while the tests for cat-
egorical variables were one-tailed because the objective was to identify
large discrepancies between observed and expected data. For the sec-
ondary outcome,  the comparison was performed using Fisher's exact
test for count data. All statistical tests were conducted using R Software
version 3.6.1 (https://www.r-project.org).
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3. Results

Of the 72 patients recruited between October 2016 and March 2017,
12 were excluded from the study protocol. Of the 60 randomized pa-
tients, three were excluded from follow-up and analysis due to a failure
in  the neuromuscular  function monitor  (Fig. 2). Fifty-seven patients
were included in the analysis. There were no changes to the original
protocol for this study. There were no differences in the patients' char-
acteristics (Table 1).

3.1. Deep-blockade series

In four of these patients, the normalized train-of-four ratio had re-
covered to 1.0 before the study solution was infused. There was recu-
rarization in 9/14 patients (64%) in the magnesium sulfate group and
in 1/14 patient (7%) in the placebo group (p = 0.002), RR 9.0 (95% CI:
62–1.30)  (Table  2). The  absolute  differences  in  recurarization were
57%  in  the deep-blockade series. The minimum normalized  train-of-
four had a median [95% CI] of 0.84 [0.74–0.91] among patients in the
deep-blockade series with recurarization. The time to recovery normal-
ized  train-of-four ratio ≥ 0.9 was median (interquartile range) of 17
(7.50–23.75) and 1 min, in the magnesium and placebo groups, respec-
tively.  The  sole  recurarization  in  the  placebo  group  occurred  after
6.5 min.

Four patients with recurarization (44.4%), in the magnesium sulfate
group, received a single additional dose of sugammadex (p = 0.097).
No additional recurarizations or complications were reported.

3.2. Moderate-blockade series

A normalized train-of-four ratio of 1.0 was observed  in seven pa-
tients before the study solution was infused. Neuromuscular blockade
recurred in 11/15 (73%) patients in the magnesium sulfate group and
in 0/14 (0%) of the patients in the placebo group (p < 0.001) (Table
2). The absolute differences in recurarization were 73% in the moder-
ate-blockade series. The minimum normalized train-of-four had a me-
dian [95% CI] of 0.89 [0.81–0.94] among patients  in  the moderate-
blockade series with recurarization. The time to recovery normalized
train-of-four  ratio  ≥  0.9  in  the magnesium  group was median  (in-
terquartile range) of 1.50 (0.69–3.50) min.

Two patients with recurarization required an additional single dose
of sugammadex (18.2%) (p = 0.482). No adverse events or additional
recurarizations were reported during the study period.

In both series, there was a significant difference in the serum con-
centration of magnesium before and after infusion (Table 3).

4. Discussion

This study confirmed the experimental hypothesis that administra-
tion of magnesium sulfate after two minutes of recovery (train-of-four
ratio ≥ 0.9) from deep and moderate rocuronium-induced neuromuscu-
lar blockade by using sugammadex leads to recurarization.

Hans et al. [11] demonstrated recurarization after magnesium sul-
fate (50 mg/kg for 5 min) in all patients after spontaneous recovery of
rocuronium-induced neuromuscular blockade. In addition, Fawcett and
Stone [13] reported recurarization after reversal with neostigmine (us-
ing magnesium  sulfate 19.2 mg/kg  for 5 min). Otherwise,  following
sugammadex 2.1 mg/kg (second twitch) and total neuromuscular re-
versal, magnesium sulfate infusion (60 mg/kg over 5 min; serum mag-
nesium level of 2.67 mM) caused recurarization [22]. The recurariza-
tion in the present and other studies can be explained by single infu-
sions of magnesium at different doses and speeds differentially increas-
ing the serum concentrations of magnesium. Thus, there is a possible as-
sociation between serum levels of magnesium and clinical effects of re-
curarization.

In  the present study,  the minimum normalized  train-of-four  ratio
had a median [95% CI] of 0.84 [0.74–0.91] among patients in the deep-
blockade series with recurarization.  In  the moderate-blockade series,
these  values were  0.89  [0.81–0.94]. Unterbuchner  et  al.  [22],  and
Fuchs-Buder and Tassonyi [12] observed minimum train-of-four ratios
of 0.49 [0.4–0.58] and 0.67 and a median of two twitches (range 0–4),
respectively. The differences  in minimum values of  train-of-four be-
tween these studies can be explained by the faster infusion [22] and
dose administered [12],  leading to a higher concentration of magne-
sium.

In our study, the recovery time to a train-of-four ratio ≥ 0.9 in recu-
rarized patients was longer in the deep-blockade series (nine patients,
median: 17 [7.50–23.75] min) than in the moderate-blockade series (11
patients, median: 1.50 [0.60–3.50] min) (Table 2), probably because of
the difference in residual rocuronium levels in the biophase. Other au-
thors reported recovery in 45 [27–68] min [11] and 20 min [13]. Un-
terbuchner et al. [22] observed recurarization that lasted 45 min in a

Fig. 2. Consolidate standards of reporting trials (CONSORT) diagram showing flow of study participants.
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Table 1
Patient characteristics and duration of surgery.

Deep
Neuromuscular Blockade
Series

Moderate
Neuromuscular Blockade
Series

Magnesium
n = 14

Placebo
n = 14

Magnesium
n = 15

Placebo
n = 14

Male/female 8/6 5/9 8/7 8/6
Age, yr 34 (29–45) 33 (22–

43)
26 (20–37) 32 (22–

36)
Body mass index, kg/m2 21.7 (20.9–

23)
23.6 (22–
24.3)

22.8 (21.3–
24.7)

22.8
(20.3–
24.3)

American Society of
Anesthesiologists physical
status, I/II

9/5 10/4 12/3 11/3

Duration of surgery, min 131.8 (95.3–
154.3)

93 (70.6–
110)

117 (103.4–
145.8)

117.6
(93.4–
138.8)

Total consumption of
rocuronium, mg

58.7 (56.1–
62.5)

61.1
(57.4–
70.8)

65.9 (55.1–
80.6)

59.7
(55.6–
70.1)

Time to sugammadex
administration, min

15 (12−20) 20 (14.2–
24.7)

34 (30–42) 35.5 (30–
40.2)

Data are medians (interquartile range, 25–75) or number of patients.

case report of moderate neuromuscular blockade reversal with sugam-
madex. The reason for this difference may be due to the plasma magne-
sium concentration being 2.67 mM/L in Unterbuchner et al. [22] and
1.71 mM/L in our study.

Additional  sugammadex was  required  in  six patients  (four  in  the
deep-blockade series and two in the moderate-blockade series) because
the normalized train-of-four ratio was <0.9 for 60 min. There was no
recurarization after the second dose of sugammadex, probably because
of the simultaneous drop both in plasma magnesium levels and in free
rocuronium through redistribution, metabolism, and binding to the ad-
ditional sugammadex.

The results of the present study may be explained by the synergistic
effect of magnesium and free rocuronium molecules on the neuromus-
cular  transmission  safety margin  according  to  experimental  studies
[23,26]. First, sugammadex does not need  to encapsulate all rocuro-
nium molecules for the clinical effect to be reached [16]. To reverse the
train-of-four ratio to ≥0.9 with sugammadex, the free rocuronium frac-
tion was 25% to 40% [23]. However, in an ex vivo study, a ratio of 1.43
(0.83–2.02) between sugammadex and rocuronium molecules was re-
quired  for a train-of-four ratio of 0.99 (± 0.006) [23].  It  is the  free
rocuronium that modulates the release of acetylcholine, acting on pre-
junctional receptors nicotinic α3β2 [27,28], muscarinic M2 and M1 [29],
and purinergic A1 and A2A [30–32]. Last, Bom et al. [16] demonstrated,

based on EC50 values of rocuronium, that presynaptic nicotinic recep-
tors are more sensitive and being  fatigued as T4 height starts  to de-
crease before T1 height is affected.

Second, magnesium potentiates neuromuscular blockade  through
the inhibition of acetylcholine release regulated by voltage-dependent
calcium presynaptic channels, attenuation of muscle fiber excitability,
and decreased depolarization as acetylcholine reaches the motor end-
plate [2,23,33]. Magnesium (1 mM/L) in the presence of neuromuscu-
lar blockade is able to inhibit neuromuscular transmission [34]. As a re-
sult, more acetylcholine is required to produce a normal degree of de-
polarization in the endplate [34].

Magnesium and sugammadex have no affinity, and microcalorime-
try studies have not found complex formation [16]. However, an associ-
ation between an increase in the concentration of magnesium and an in-
crease in the sugammadex EC50 from 3.67 μM to 5.36 μM (p < 0.0001)
was observed in an ex vivo study [23]. In contrast, there was no differ-
ence with regard to EC95 values (p = 0.542) [23], i.e., more rocuro-
nium  molecules  were  encapsulated  by  sugammadex.  Consequently,
magnesium potentiates  the effects of partial occupation of postjunc-
tional nicotinic receptors by free molecules of rocuronium [16]. As a re-
sult, the final effect on the reduction in muscle contraction force was
greater  than  that caused by  the action of rocuronium or magnesium
alone [23]. In the practice of anesthesiology, especially in studies on
neuromuscular blockade, the doses used are between 30 and 60 mg/kg
[35].

Our results suggest the need for closer monitoring during the admin-
istration of magnesium sulfate after reversal with sugammadex. This is
the main clinical impact of this present study. Although acceleromyog-
raphy is unable to evaluate the safety margin of neuromuscular trans-
mission, objective monitoring of neuromuscular  function  is  the only
tool available to detect recurarization [36]. Additional risks may be as-
sociated with the inadvertent use of low doses of sugammadex [36,37],
with the fast administration of magnesium sulfate, with repeated doses
of magnesium sulfate, and with the association of other factors that af-
fect  neuromuscular  transmission,  especially  halogenated  anesthetics
[25].

The present  study has  some  limitations. First,  the  serum  level of
magnesium was not measured during spontaneous recovery of the nor-
malized train-of-four ratio to 0.9 after magnesium sulfate and in the pa-
tients receiving additional sugammadex doses. Second, the results were
restricted to a single administration of magnesium sulfate and total in-
travenous anesthesia. Third, although the train-of-four ratio is overesti-
mated by acceleromyography [15], the parameters compared were the
baseline normalized train-of-four ratio and the other train-of-four ratio
measurements. Fourth, we did not evaluate the recovery of the height
of T1. Fifth, the only patient with recurarization in the placebo group
recovered after 1 min. This finding can be considered an artifact and ex-
plained by  the data being  interpreted and recorded according  to  the

Table 2
Comparison for primary outcome (recurarization) between groups in the deep neuromuscular blockade series and moderate neuromuscular blockade series.

Deep
Neuromuscular blockade series

Moderate
Neuromuscular blockade series

Variable Magnesium
n = 14

Placebo
n = 14

p Value Magnesium
n = 15

Placebo
n = 14

p Value

Train-of-four ratio after calibration and signal stabilization and before rocuronium
administration†

1.07 (1.03–
1.10)

1.03 (0.98–
1.09)

0.420 1.09 (1.04–
1.12)

1.09 (1.06–
1.10)

0.775

Sugammadex to normalized train-of-four ratio ≥ 0.9, min†† 2.25 (1.7–3.4) 2.50 (1.84–5.0) 0.464 3.0 (2.0–3.5) 2.25 (1.56–3.4) 0.269
Patients with recurarization, %‡ 64% [0.26–1.0] 7% 0.002 73% [0.47–1.0] 0% <0.001
Interval up to minimum TOF value† 0.19 (0.09–

0.24)
0.00 (−0.07–
0.6)

<0.001 0.14 (0.10–
0.20)

0.08 (0.07–
0.11)

0.029

Normalized train-of-four ratio in PACU† 1.0 (0.99–1.04) 1.06 (0.98–
1.10)

0.356 1.10 (1.06–
1.13)

1.08 (1.04–
1.15)

_

Data are median (interquartile range, 25–75), numbers (%) and [95% CI] for incidence. †Wilcoxon rank sum test with continuity correction, ‡sample test for equality
of  proportions with  continuity  correction,  ††Wilcoxon  rank  sum  test.  If  the  train-of-four  ratio  is  1.10,  then  the  acceptable  recovery  value  (90%)  is  0.99.
PACU = postanesthesia care unit.
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Table 3
Comparison of magnesium plasma concentrations at baseline and after study
solution administration.

Deep Moderate

Neuromuscular Blockade Series Neuromuscular Blockade Series

Magnesium
plasma
concentrations†

Magnesium Placebo p Value Magnesium Placebo p Value

n = 14 n = 14 n = 15 n = 14

Baseline, mM/
L

0.85 (0.80–
0.90)

0.87
(0.83–
0.91)

0.543 0.91 (0.79–
0.98)

0.98
(0.91–
1.03)

0.158

After study
solution,
mM/L

1.44 (1.27–
1.89)

0.83
(0.76–
0.87)

<0.001 1.71 (1.41–
1.98)

0.81
(0.76–
0.87)

<0.001

Data are median (interquartile range, 25–75).  †Wilcoxon rank sum  test with
continuity correction.

Stockholm protocol (three consecutive measurements with 15-second
intervals) [25].

In conclusion, it was demonstrated that a single dose of magnesium
sulfate leads to a normalized train-of-four ratio < 0.9, at 2 min after re-
versal of rocuronium-induced deep and moderate neuromuscular block-
ade with sugammadex. The administration of an additional dose of sug-
ammadex led to recovery of the normalized train-of-four ratio to 0.9.
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A B S T R A C T

Study objective: The current study tested the hypothesis that magnesium sulfate after reversal with sugammadex
causes recurarization.
Design: A single-center, prospective, randomized, double-blind, controlled trial.
Setting: Terciary care hospital in Rio de Janeiro, Brazil.
Patients: Included 60 patients undergoing for elective otolaryngological surgery.
Interventions: All patients received total intravenous anesthesia and a single dose of rocuronium (0.6 mg/kg). In
30 patients, the neuromuscular blockade was reversed with sugammadex (4 mg/kg) at the reappearance of one
or two posttetanic counts (deep-blockade series). In 30 other patients, sugammadex (2 mg/kg) was adminis-
tered at the reappearance of the second twitch of the train-of-four (moderate-blockade series). After the normal-
ized train-of-four ratio recovered to ≥0.9, the patients in each series were randomized to receive intravenous
magnesium sulfate (60 mg/kg) or placebo for 10 min. Neuromuscular function was measured by acceleromyog-
raphy.
Measurements: The primary outcome was the number of patients who exhibited recurarization (normalized train-
of-four ratio < 0.9). The secondary outcome was rescue with an additional dose of sugammadex after 60 min.
Main results: In the deep-blockade series, a normalized train-of-four ratio < 0.9 occurred in 9/14 (64%) pa-
tients  receiving  magnesium  sulfate  and  1/14  (7%)  receiving  placebo,  RR  9.0  (95%  CI:  62–1.30),  and
(p = 0.002), with four rescues with sugammadex. In the moderate-blockade series, neuromuscular blockade re-
curred in 11/15 (73%) patients receiving magnesium sulfate and in 0/14 (0%) receiving placebo (p < 0.001),
with two rescues. The absolute differences in recurarization were 57% and 73% in the deep-blockade and mod-
erate-blockade, respectively.
Conclusions: Single-dose magnesium sulfate  led to a normalized train-of-four ratio < 0.9, 2 min after recov-
ery  from  rocuronium-induced  deep  and moderate  neuromuscular  blockade  using  sugammadex.  Additional
sugammadex reversed prolonged recurarization.

1. Introduction

Magnesium is the second most abundant intracellular ion, and it is
essential for many cellular functions and over 300 enzymatic reactions
[1,2]. It has an inhibitory action on neuronal synapses through endoge-
nous antagonism at calcium channels. In anesthesiology, its benefits in-
clude reductions in perioperative pain [3], the use of anesthetics [4–6],

blood loss [7], and postoperative agitation [8], as well having an adju-
vant role in blood pressure control [9].

In addition, magnesium  sulfate affects muscle contraction by en-
hancing  competitive  neuromuscular  blockade  [10].  A  recent meta-
analysis showed that pretreatment with magnesium sulfate reduced the
onset  time  of  the  effect  of nondepolarizing neuromuscular  blocking
agents and lengthened their clinical duration and recovery index [2].
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Moreover, magnesium sulfate has been shown to cause recurarization
when  administered  immediately  after  either  spontaneous  recovery
[11,12] from aminosteroid-induced neuromuscular blockade or rever-
sal with neostigmine [13]. Thus, there is a risk for potential respiratory
complications from the use of magnesium sulfate, especially if the nor-
malized train-of-four ratio is <0.9 on objective monitoring of neuro-
muscular function [14,15].

Sugammadex is a γ-cyclodextrin that encapsulates rocuronium and
vecuronium molecules at a ratio of 1:1 and reverses all degrees of neu-
romuscular  blockade,  with  reduced  risk  of  residual  neuromuscular
blockade [16–18]. Although pretreatment with magnesium sulfate does
not  alter  the  time  of  neuromuscular  blockade  reversal with  sugam-
madex [19–21], there is a case report showing that after complete sug-
ammadex  reversal of neuromuscular blockade, at an adequate dose,
magnesium sulfate  infusion (60 mg/kg)  led  to significant recurariza-
tion, a train-of-four of 67%, and 25% first twitch [22]. Moreover, exper-
imental  studies  have  suggested  that  only  complete  neuromuscular
blockade  reversal  [23]  and  high  doses  of  sugammadex  [16,23]  can
avoid or treat recurarization caused by magnesium sulfate. We hypothe-
size that magnesium sulfate administered after reversal of neuromuscu-
lar blockade with sugammadex causes recurarization of rocuronium-
induced neuromuscular blockade.

The objective of the present study was to determine the effects of
magnesium sulfate on the normalized train-of-four ratio two minutes
after reversal of deep and moderate rocuronium-induced neuromuscu-
lar blockade with sugammadex.

2. Methods

2.1. Trial design and study population

The protocol used in the present single-center, prospective, random-
ized, controlled, double-blinded clinical study was approved by the Re-
search Ethics Committee of Hospital Federal de Bonsucesso  (Rio de
Janeiro,  Brazil;  CAAE02953612.1.0000.5253)  and  registered  in  the
Clinical Trials Database  (NCT02932254;  Principal  Investigator: Ger-
mano-Filho) before the start of patient recruitment. The recommenda-
tions of the CONSORT 2010 Statement [24] and the Good Clinical Re-
search Practice in Pharmacodynamic Studies of Neuromuscular Block-
ing Agents II: the Stockholm Revision [25] were followed. All patients
signed the informed consent form before inclusion in this study. Auxil-
iary researchers assessed eligibility, obtained informed consent and re-

cruited participants during the pre-anesthetic consultation. The com-
plete protocol can be accessed by request to the main researcher.

This investigation was designed as two independent studies (Fig. 1).
In the first study, the deep-blockade series, the patients were allocated
to receive either magnesium sulfate or saline solution two minutes after
reversal of rocuronium-induced deep neuromuscular blockade. In the
second study,  the moderate-blockade series, a similar procedure was
performed  two  minutes  after  reversal  of  moderate  neuromuscular
blockade.

In total, 72 patients of both sexes who were scheduled for elective
otolaryngological surgery with a duration of >90 min were eligible.
They were aged between 18 and 65 years, had American Society of
Anesthesiologists  physical  status  I  or  II,  and  body  mass  index
<25 kg/m2. The exclusion criteria were suspicion or history of neuro-
muscular diseases or difficult airway, kidney or liver dysfunction, elec-
trolyte disorders, breastfeeding women, pregnant or potentially preg-
nant women, use of drugs that interfere with neuromuscular transmis-
sion, allergy to the medications used, inability to sign the consent form,
and having participated in other studies in the previous 30 days.

2.2. Perioperative management

Standard monitoring in the operating room included pulse oxime-
try,  electrocardiography,  capnography,  noninvasive measurement  of
blood pressure, bispectral index, and esophageal and peripheral tem-
perature. To measure the concentration of serum magnesium using the
Arsenazo method  (Architect  c16000®,  Abbott  Laboratories,  Abbott
Park, Illinois, USA), 5 ml of blood was collected before anesthesia in-
duction and 10 min after infusion of the study solution.

After  preoxygenation,  induction  and maintenance  of  total  intra-
venous anesthesia were performed through target-controlled infusion
of propofol 3.5 ± 1.5 μg/ml (Diprifusor Master TCI®; Fresenius Vial,
Brézins, France) and remifentanil 0.15 to 0.40 μg  · kg−1  · min−1 (Col-
league®  volumetric  infusion  pump;  Baxter Healthcare  Corporation,
Deerfield, Illinois, USA). To facilitate tracheal intubation, a single dose
of  rocuronium  (0.6  mg/kg)  was  administered  after  neuromuscular
monitoring. The lungs were put on volume-controlled ventilation with
an oxygen–air mixture aimed at maintaining capnometry readings be-
tween 30 and 35 mmHg and oxygen saturation above 95%. A thermal
blanket  was  used  to maintain  central  and  peripheral  temperatures
above 35 °C and 32 °C, respectively. Postoperative tracheal extubation

Fig. 1. Study Protocol. The deep neuromuscular blockade series and moderate neuromuscular blockade series are independent. Patients were randomly allocated at
a 1:1 ratio to receive magnesium sulfate or placebo in this double-blind controlled study.
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followed recovery of the normalized train-of-four ratio to ≥0.9, as de-
scribed below.

2.3. Neuromuscular monitoring and interventions

Neuromuscular function was evaluated by acceleromyography us-
ing the TOF-Watch® SX Monitor (Organon Ltd., Dublin, Ireland). The
contractions of the adductor pollicis muscle in response to stimulation
of the ulnar nerve were recorded by TOF-Watch® SX Monitor software
(version 2.3; Organon Ltd., Dublin, Ireland). After the skin was cleaned,
surface electrodes (Red Dot 3 M Health Care; Neuss, Germany) were
placed on the wrist for stimulation. The piezoelectric transducer and
the skin thermistor were secured to a hand adapter (Hand Adapter®;
Organon Ltd., Dublin, Ireland) and kept in the same position. This mon-
itoring was performed exclusively on the dominant arm.

Following  loss of  consciousness,  the  signal of  the neuromuscular
monitor was calibrated and  stabilized. First, calibration mode 2  fol-
lowed some train-of-four stimulations and a 50-Hz tetanic stimulation
for 5 s. Supramaximal square-wave impulses of 200 ms at a frequency
of 2 Hz were used for train-of-four stimulation at 15-s intervals. After
obtaining  the  stabilized  train-of-four  (i.e.,  <5%  variation  over
2–5 min), single dose of rocuronium (0.6 mg/kg) was administered for
5 s. Tracheal intubation was performed when there was no response to
train-of-four stimulation in three consecutive measurements.

In the deep-blockade series, sugammadex (4 mg/kg) was  injected
upon  spontaneous  recovery  from  the  first or  second  response  in  the
posttetanic  count  (50-Hz  tetanus  for  5  s,  followed  by  15  single
twitches).  In  the moderate-blockade  series,  sugammadex  (2 mg/kg)
was injected after recovery from two responses to train-of-four. In both
series, the study solution was administered when the normalized train-
of-four ratio reached ≥0.9 for 2 min.

The patients were randomly allocated at a 1:1 ratio to receive either
the solution containing magnesium sulfate (60 mg/kg; 50% concentra-
tion; Isofarma, Eusébio, State of Ceará, Brazil) or sodium chloride 0.9%,
both in a total volume of 100 ml. The infusion was administered over
10 min via an infusion pump (Colleague® volumetric infusion pump;
Baxter  Healthcare  Corporation,  Deerfield,  Illinois,  USA).  The  recu-
rarization was defined as a normalized train-of-four ratio < 0.9. The
normalized train-of-four ratio was defined as the train-of-four ratio on
recovery to the baseline train-of-four ratio before rocuronium adminis-
tration. For example, for a baseline train-of-four ratio of 1.20, the re-
covery value of the 90% train-of-four ratio corresponds to 1.08 on the
monitor. If there was no recurarization for 30 min, tracheal extubation
was performed. If the recurarization persisted for 60 min, a rescue dose
of sugammadex was administered  (1 mg/kg every 10 min) until  the
normalized train-of-four ratio recovered to at least 0.9. If there were no
new recurarizations for 30 min, tracheal extubation was performed. In
the postanesthesia care unit (PACU), a train-of-four test was performed
in all patients every 5 min (three consecutive measurements at 15-s in-
tervals). Rescue with sugammadex was performed  if  there was recu-
rarization. All complications occurring within the first 24 h postopera-
tively were recorded.

2.4. Outcome measures

The primary outcome of the present study was the number of pa-
tients who exhibited recurarization since the start of the infusion of the
study solution. The reference value was a normalized train-of-four ra-
tio < 0.9 in three consecutive measurements. The secondary outcome
was the number of patients who received rescue sugammadex. There
were no changes in the definition and measures of the primary and sec-
ondary outcomes.

Additional outcomes were differences between the baseline levels of
serum magnesium and levels after infusion of the study solution, as well
as the rate of complications within the 24 h after tracheal extubation.

2.5. Sample size, randomization, and blinding

The sample size was calculated according to the hypothesis superi-
ority  that magnesium  sulfate  leads  to  a normalized  train-of-four  ra-
tio < 0.9 after reversal of neuromuscular blockade with sugammadex.
The assumption was that a decrease in the normalized train-of-four ra-
tio to values <0.9 is clinically significant [15,17]. Thus, recurarization
is a dichotomous categorical variable. In a previous study by Hans et al.
[11], neuromuscular blockade  recurred  in all patients who  received
magnesium sulfate and in none in the placebo group after spontaneous
recovery (p < 0.001). However, we stipulated a smaller difference be-
tween the proportions of recurarization to increase the sample size and
study accuracy. For this conservative option, arbitrated the proportion
of 75% of recurarization in the magnesiun sulfate group and 0% in the
placebo group. The reason for this choice was the pharmacological re-
versal  of  neuromuscular  blockade.  The  sample  size  calculation was
based on  the comparison of  the  recurarization proportion  through a
two-tailed test in the magnesium sulfate and placebo groups, consider-
ing a significance level of 0.05, test power of 0.80, a minimally signifi-
cant discrepancy of zero, and a 1:1 ratio between the two groups, lead-
ing to 14 patients in each group of the deep-blockade series. Thirty-six
patients were recruited (18 receiving magnesium sulfate and 18 receiv-
ing placebo) to allow for patient dropout. In the moderate-blockade se-
ries, the same calculation also determined 14 patients. Therefore, 36
patients were recruited (18 receiving magnesium sulfate and 18 receiv-
ing placebo) to allow for dropout.

Auxiliary  researchers  assessed  eligibility, obtained  informed  con-
sent, and recruited participants during the pre-anesthetic consultation.

The participants were randomized to deep-blockade or moderate-
blockade series using QuickCalcs software, version 6.0 (GraphPad Soft-
ware, San Diego, California, USA); in 1:1 ratio. The allocation sequence
in each series (depth or moderate) determined the order of performing
the research.

Another independent electronic list of the same software was used
in  each  series  they were  intervention  allocated  either  to  the  group
(magnesium sulfate) or  the control group (saline) at a 1:1 ratio  in a
sealed envelope.

The leading researcher was responsible for delivering a sealed enve-
lope with the allocation sequence to an anesthesiologist who was not
involved in the study. This anesthesiologist not participating in the in-
vestigation prepared the study solutions (magnesium sulfate or saline),
which had identical appearances. Allocation concealment in the inter-
vention or saline groups was applied to all the researchers, PACU team,
surgeons, and participants of research.

2.6. Statistical analysis

Statistical  analyses  were  separately  performed  for  the  deep-
blockade and moderate-blockade series. The primary outcome was con-
sidered a dichotomous categorical variable. Sample tests for equality of
proportions with continuity correction were used to compare the pro-
portions with a 95% confidence interval. The null hypothesis was re-
jected when p < 0.05. All numerical variables were analyzed using the
Wilcoxon rank sum test with continuity correction. A type I error (α) of
5% was assumed for the calculation of two-tailed p-values. A value of
p < 0.05 was considered statistically significant. Categorical data were
compared using Fisher's exact tests or chi-square tests, as appropriate.
The tests for numerical variables were two-tailed while the tests for cat-
egorical variables were one-tailed because the objective was to identify
large discrepancies between observed and expected data. For the sec-
ondary outcome,  the comparison was performed using Fisher's exact
test for count data. All statistical tests were conducted using R Software
version 3.6.1 (https://www.r-project.org).
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3. Results

Of the 72 patients recruited between October 2016 and March 2017,
12 were excluded from the study protocol. Of the 60 randomized pa-
tients, three were excluded from follow-up and analysis due to a failure
in  the neuromuscular  function monitor  (Fig. 2). Fifty-seven patients
were included in the analysis. There were no changes to the original
protocol for this study. There were no differences in the patients' char-
acteristics (Table 1).

3.1. Deep-blockade series

In four of these patients, the normalized train-of-four ratio had re-
covered to 1.0 before the study solution was infused. There was recu-
rarization in 9/14 patients (64%) in the magnesium sulfate group and
in 1/14 patient (7%) in the placebo group (p = 0.002), RR 9.0 (95% CI:
62–1.30)  (Table  2). The  absolute  differences  in  recurarization were
57%  in  the deep-blockade series. The minimum normalized  train-of-
four had a median [95% CI] of 0.84 [0.74–0.91] among patients in the
deep-blockade series with recurarization. The time to recovery normal-
ized  train-of-four ratio ≥ 0.9 was median (interquartile range) of 17
(7.50–23.75) and 1 min, in the magnesium and placebo groups, respec-
tively.  The  sole  recurarization  in  the  placebo  group  occurred  after
6.5 min.

Four patients with recurarization (44.4%), in the magnesium sulfate
group, received a single additional dose of sugammadex (p = 0.097).
No additional recurarizations or complications were reported.

3.2. Moderate-blockade series

A normalized train-of-four ratio of 1.0 was observed  in seven pa-
tients before the study solution was infused. Neuromuscular blockade
recurred in 11/15 (73%) patients in the magnesium sulfate group and
in 0/14 (0%) of the patients in the placebo group (p < 0.001) (Table
2). The absolute differences in recurarization were 73% in the moder-
ate-blockade series. The minimum normalized train-of-four had a me-
dian [95% CI] of 0.89 [0.81–0.94] among patients  in  the moderate-
blockade series with recurarization. The time to recovery normalized
train-of-four  ratio  ≥  0.9  in  the magnesium  group was median  (in-
terquartile range) of 1.50 (0.69–3.50) min.

Two patients with recurarization required an additional single dose
of sugammadex (18.2%) (p = 0.482). No adverse events or additional
recurarizations were reported during the study period.

In both series, there was a significant difference in the serum con-
centration of magnesium before and after infusion (Table 3).

4. Discussion

This study confirmed the experimental hypothesis that administra-
tion of magnesium sulfate after two minutes of recovery (train-of-four
ratio ≥ 0.9) from deep and moderate rocuronium-induced neuromuscu-
lar blockade by using sugammadex leads to recurarization.

Hans et al. [11] demonstrated recurarization after magnesium sul-
fate (50 mg/kg for 5 min) in all patients after spontaneous recovery of
rocuronium-induced neuromuscular blockade. In addition, Fawcett and
Stone [13] reported recurarization after reversal with neostigmine (us-
ing magnesium  sulfate 19.2 mg/kg  for 5 min). Otherwise,  following
sugammadex 2.1 mg/kg (second twitch) and total neuromuscular re-
versal, magnesium sulfate infusion (60 mg/kg over 5 min; serum mag-
nesium level of 2.67 mM) caused recurarization [22]. The recurariza-
tion in the present and other studies can be explained by single infu-
sions of magnesium at different doses and speeds differentially increas-
ing the serum concentrations of magnesium. Thus, there is a possible as-
sociation between serum levels of magnesium and clinical effects of re-
curarization.

In  the present study,  the minimum normalized  train-of-four  ratio
had a median [95% CI] of 0.84 [0.74–0.91] among patients in the deep-
blockade series with recurarization.  In  the moderate-blockade series,
these  values were  0.89  [0.81–0.94]. Unterbuchner  et  al.  [22],  and
Fuchs-Buder and Tassonyi [12] observed minimum train-of-four ratios
of 0.49 [0.4–0.58] and 0.67 and a median of two twitches (range 0–4),
respectively. The differences  in minimum values of  train-of-four be-
tween these studies can be explained by the faster infusion [22] and
dose administered [12],  leading to a higher concentration of magne-
sium.

In our study, the recovery time to a train-of-four ratio ≥ 0.9 in recu-
rarized patients was longer in the deep-blockade series (nine patients,
median: 17 [7.50–23.75] min) than in the moderate-blockade series (11
patients, median: 1.50 [0.60–3.50] min) (Table 2), probably because of
the difference in residual rocuronium levels in the biophase. Other au-
thors reported recovery in 45 [27–68] min [11] and 20 min [13]. Un-
terbuchner et al. [22] observed recurarization that lasted 45 min in a

Fig. 2. Consolidate standards of reporting trials (CONSORT) diagram showing flow of study participants.
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Table 1
Patient characteristics and duration of surgery.

Deep
Neuromuscular Blockade
Series

Moderate
Neuromuscular Blockade
Series

Magnesium
n = 14

Placebo
n = 14

Magnesium
n = 15

Placebo
n = 14

Male/female 8/6 5/9 8/7 8/6
Age, yr 34 (29–45) 33 (22–

43)
26 (20–37) 32 (22–

36)
Body mass index, kg/m2 21.7 (20.9–

23)
23.6 (22–
24.3)

22.8 (21.3–
24.7)

22.8
(20.3–
24.3)

American Society of
Anesthesiologists physical
status, I/II

9/5 10/4 12/3 11/3

Duration of surgery, min 131.8 (95.3–
154.3)

93 (70.6–
110)

117 (103.4–
145.8)

117.6
(93.4–
138.8)

Total consumption of
rocuronium, mg

58.7 (56.1–
62.5)

61.1
(57.4–
70.8)

65.9 (55.1–
80.6)

59.7
(55.6–
70.1)

Time to sugammadex
administration, min

15 (12−20) 20 (14.2–
24.7)

34 (30–42) 35.5 (30–
40.2)

Data are medians (interquartile range, 25–75) or number of patients.

case report of moderate neuromuscular blockade reversal with sugam-
madex. The reason for this difference may be due to the plasma magne-
sium concentration being 2.67 mM/L in Unterbuchner et al. [22] and
1.71 mM/L in our study.

Additional  sugammadex was  required  in  six patients  (four  in  the
deep-blockade series and two in the moderate-blockade series) because
the normalized train-of-four ratio was <0.9 for 60 min. There was no
recurarization after the second dose of sugammadex, probably because
of the simultaneous drop both in plasma magnesium levels and in free
rocuronium through redistribution, metabolism, and binding to the ad-
ditional sugammadex.

The results of the present study may be explained by the synergistic
effect of magnesium and free rocuronium molecules on the neuromus-
cular  transmission  safety margin  according  to  experimental  studies
[23,26]. First, sugammadex does not need  to encapsulate all rocuro-
nium molecules for the clinical effect to be reached [16]. To reverse the
train-of-four ratio to ≥0.9 with sugammadex, the free rocuronium frac-
tion was 25% to 40% [23]. However, in an ex vivo study, a ratio of 1.43
(0.83–2.02) between sugammadex and rocuronium molecules was re-
quired  for a train-of-four ratio of 0.99 (± 0.006) [23].  It  is the  free
rocuronium that modulates the release of acetylcholine, acting on pre-
junctional receptors nicotinic α3β2 [27,28], muscarinic M2 and M1 [29],
and purinergic A1 and A2A [30–32]. Last, Bom et al. [16] demonstrated,

based on EC50 values of rocuronium, that presynaptic nicotinic recep-
tors are more sensitive and being  fatigued as T4 height starts  to de-
crease before T1 height is affected.

Second, magnesium potentiates neuromuscular blockade  through
the inhibition of acetylcholine release regulated by voltage-dependent
calcium presynaptic channels, attenuation of muscle fiber excitability,
and decreased depolarization as acetylcholine reaches the motor end-
plate [2,23,33]. Magnesium (1 mM/L) in the presence of neuromuscu-
lar blockade is able to inhibit neuromuscular transmission [34]. As a re-
sult, more acetylcholine is required to produce a normal degree of de-
polarization in the endplate [34].

Magnesium and sugammadex have no affinity, and microcalorime-
try studies have not found complex formation [16]. However, an associ-
ation between an increase in the concentration of magnesium and an in-
crease in the sugammadex EC50 from 3.67 μM to 5.36 μM (p < 0.0001)
was observed in an ex vivo study [23]. In contrast, there was no differ-
ence with regard to EC95 values (p = 0.542) [23], i.e., more rocuro-
nium  molecules  were  encapsulated  by  sugammadex.  Consequently,
magnesium potentiates  the effects of partial occupation of postjunc-
tional nicotinic receptors by free molecules of rocuronium [16]. As a re-
sult, the final effect on the reduction in muscle contraction force was
greater  than  that caused by  the action of rocuronium or magnesium
alone [23]. In the practice of anesthesiology, especially in studies on
neuromuscular blockade, the doses used are between 30 and 60 mg/kg
[35].

Our results suggest the need for closer monitoring during the admin-
istration of magnesium sulfate after reversal with sugammadex. This is
the main clinical impact of this present study. Although acceleromyog-
raphy is unable to evaluate the safety margin of neuromuscular trans-
mission, objective monitoring of neuromuscular  function  is  the only
tool available to detect recurarization [36]. Additional risks may be as-
sociated with the inadvertent use of low doses of sugammadex [36,37],
with the fast administration of magnesium sulfate, with repeated doses
of magnesium sulfate, and with the association of other factors that af-
fect  neuromuscular  transmission,  especially  halogenated  anesthetics
[25].

The present  study has  some  limitations. First,  the  serum  level of
magnesium was not measured during spontaneous recovery of the nor-
malized train-of-four ratio to 0.9 after magnesium sulfate and in the pa-
tients receiving additional sugammadex doses. Second, the results were
restricted to a single administration of magnesium sulfate and total in-
travenous anesthesia. Third, although the train-of-four ratio is overesti-
mated by acceleromyography [15], the parameters compared were the
baseline normalized train-of-four ratio and the other train-of-four ratio
measurements. Fourth, we did not evaluate the recovery of the height
of T1. Fifth, the only patient with recurarization in the placebo group
recovered after 1 min. This finding can be considered an artifact and ex-
plained by  the data being  interpreted and recorded according  to  the

Table 2
Comparison for primary outcome (recurarization) between groups in the deep neuromuscular blockade series and moderate neuromuscular blockade series.

Deep
Neuromuscular blockade series

Moderate
Neuromuscular blockade series

Variable Magnesium
n = 14

Placebo
n = 14

p Value Magnesium
n = 15

Placebo
n = 14

p Value

Train-of-four ratio after calibration and signal stabilization and before rocuronium
administration†

1.07 (1.03–
1.10)

1.03 (0.98–
1.09)

0.420 1.09 (1.04–
1.12)

1.09 (1.06–
1.10)

0.775

Sugammadex to normalized train-of-four ratio ≥ 0.9, min†† 2.25 (1.7–3.4) 2.50 (1.84–5.0) 0.464 3.0 (2.0–3.5) 2.25 (1.56–3.4) 0.269
Patients with recurarization, %‡ 64% [0.26–1.0] 7% 0.002 73% [0.47–1.0] 0% <0.001
Interval up to minimum TOF value† 0.19 (0.09–

0.24)
0.00 (−0.07–
0.6)

<0.001 0.14 (0.10–
0.20)

0.08 (0.07–
0.11)

0.029

Normalized train-of-four ratio in PACU† 1.0 (0.99–1.04) 1.06 (0.98–
1.10)

0.356 1.10 (1.06–
1.13)

1.08 (1.04–
1.15)

_

Data are median (interquartile range, 25–75), numbers (%) and [95% CI] for incidence. †Wilcoxon rank sum test with continuity correction, ‡sample test for equality
of  proportions with  continuity  correction,  ††Wilcoxon  rank  sum  test.  If  the  train-of-four  ratio  is  1.10,  then  the  acceptable  recovery  value  (90%)  is  0.99.
PACU = postanesthesia care unit.
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Table 3
Comparison of magnesium plasma concentrations at baseline and after study
solution administration.

Deep Moderate

Neuromuscular Blockade Series Neuromuscular Blockade Series

Magnesium
plasma
concentrations†

Magnesium Placebo p Value Magnesium Placebo p Value

n = 14 n = 14 n = 15 n = 14

Baseline, mM/
L

0.85 (0.80–
0.90)

0.87
(0.83–
0.91)

0.543 0.91 (0.79–
0.98)

0.98
(0.91–
1.03)

0.158

After study
solution,
mM/L

1.44 (1.27–
1.89)

0.83
(0.76–
0.87)

<0.001 1.71 (1.41–
1.98)

0.81
(0.76–
0.87)

<0.001

Data are median (interquartile range, 25–75).  †Wilcoxon rank sum  test with
continuity correction.

Stockholm protocol (three consecutive measurements with 15-second
intervals) [25].

In conclusion, it was demonstrated that a single dose of magnesium
sulfate leads to a normalized train-of-four ratio < 0.9, at 2 min after re-
versal of rocuronium-induced deep and moderate neuromuscular block-
ade with sugammadex. The administration of an additional dose of sug-
ammadex led to recovery of the normalized train-of-four ratio to 0.9.
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A B S T R A C T

Study objective: The current study tested the hypothesis that magnesium sulfate after reversal with sugammadex
causes recurarization.
Design: A single-center, prospective, randomized, double-blind, controlled trial.
Setting: Terciary care hospital in Rio de Janeiro, Brazil.
Patients: Included 60 patients undergoing for elective otolaryngological surgery.
Interventions: All patients received total intravenous anesthesia and a single dose of rocuronium (0.6 mg/kg). In
30 patients, the neuromuscular blockade was reversed with sugammadex (4 mg/kg) at the reappearance of one
or two posttetanic counts (deep-blockade series). In 30 other patients, sugammadex (2 mg/kg) was adminis-
tered at the reappearance of the second twitch of the train-of-four (moderate-blockade series). After the normal-
ized train-of-four ratio recovered to ≥0.9, the patients in each series were randomized to receive intravenous
magnesium sulfate (60 mg/kg) or placebo for 10 min. Neuromuscular function was measured by acceleromyog-
raphy.
Measurements: The primary outcome was the number of patients who exhibited recurarization (normalized train-
of-four ratio < 0.9). The secondary outcome was rescue with an additional dose of sugammadex after 60 min.
Main results: In the deep-blockade series, a normalized train-of-four ratio < 0.9 occurred in 9/14 (64%) pa-
tients  receiving  magnesium  sulfate  and  1/14  (7%)  receiving  placebo,  RR  9.0  (95%  CI:  62–1.30),  and
(p = 0.002), with four rescues with sugammadex. In the moderate-blockade series, neuromuscular blockade re-
curred in 11/15 (73%) patients receiving magnesium sulfate and in 0/14 (0%) receiving placebo (p < 0.001),
with two rescues. The absolute differences in recurarization were 57% and 73% in the deep-blockade and mod-
erate-blockade, respectively.
Conclusions: Single-dose magnesium sulfate  led to a normalized train-of-four ratio < 0.9, 2 min after recov-
ery  from  rocuronium-induced  deep  and moderate  neuromuscular  blockade  using  sugammadex.  Additional
sugammadex reversed prolonged recurarization.

1. Introduction

Magnesium is the second most abundant intracellular ion, and it is
essential for many cellular functions and over 300 enzymatic reactions
[1,2]. It has an inhibitory action on neuronal synapses through endoge-
nous antagonism at calcium channels. In anesthesiology, its benefits in-
clude reductions in perioperative pain [3], the use of anesthetics [4–6],

blood loss [7], and postoperative agitation [8], as well having an adju-
vant role in blood pressure control [9].

In addition, magnesium  sulfate affects muscle contraction by en-
hancing  competitive  neuromuscular  blockade  [10].  A  recent meta-
analysis showed that pretreatment with magnesium sulfate reduced the
onset  time  of  the  effect  of nondepolarizing neuromuscular  blocking
agents and lengthened their clinical duration and recovery index [2].
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Moreover, magnesium sulfate has been shown to cause recurarization
when  administered  immediately  after  either  spontaneous  recovery
[11,12] from aminosteroid-induced neuromuscular blockade or rever-
sal with neostigmine [13]. Thus, there is a risk for potential respiratory
complications from the use of magnesium sulfate, especially if the nor-
malized train-of-four ratio is <0.9 on objective monitoring of neuro-
muscular function [14,15].

Sugammadex is a γ-cyclodextrin that encapsulates rocuronium and
vecuronium molecules at a ratio of 1:1 and reverses all degrees of neu-
romuscular  blockade,  with  reduced  risk  of  residual  neuromuscular
blockade [16–18]. Although pretreatment with magnesium sulfate does
not  alter  the  time  of  neuromuscular  blockade  reversal with  sugam-
madex [19–21], there is a case report showing that after complete sug-
ammadex  reversal of neuromuscular blockade, at an adequate dose,
magnesium sulfate  infusion (60 mg/kg)  led  to significant recurariza-
tion, a train-of-four of 67%, and 25% first twitch [22]. Moreover, exper-
imental  studies  have  suggested  that  only  complete  neuromuscular
blockade  reversal  [23]  and  high  doses  of  sugammadex  [16,23]  can
avoid or treat recurarization caused by magnesium sulfate. We hypothe-
size that magnesium sulfate administered after reversal of neuromuscu-
lar blockade with sugammadex causes recurarization of rocuronium-
induced neuromuscular blockade.

The objective of the present study was to determine the effects of
magnesium sulfate on the normalized train-of-four ratio two minutes
after reversal of deep and moderate rocuronium-induced neuromuscu-
lar blockade with sugammadex.

2. Methods

2.1. Trial design and study population

The protocol used in the present single-center, prospective, random-
ized, controlled, double-blinded clinical study was approved by the Re-
search Ethics Committee of Hospital Federal de Bonsucesso  (Rio de
Janeiro,  Brazil;  CAAE02953612.1.0000.5253)  and  registered  in  the
Clinical Trials Database  (NCT02932254;  Principal  Investigator: Ger-
mano-Filho) before the start of patient recruitment. The recommenda-
tions of the CONSORT 2010 Statement [24] and the Good Clinical Re-
search Practice in Pharmacodynamic Studies of Neuromuscular Block-
ing Agents II: the Stockholm Revision [25] were followed. All patients
signed the informed consent form before inclusion in this study. Auxil-
iary researchers assessed eligibility, obtained informed consent and re-

cruited participants during the pre-anesthetic consultation. The com-
plete protocol can be accessed by request to the main researcher.

This investigation was designed as two independent studies (Fig. 1).
In the first study, the deep-blockade series, the patients were allocated
to receive either magnesium sulfate or saline solution two minutes after
reversal of rocuronium-induced deep neuromuscular blockade. In the
second study,  the moderate-blockade series, a similar procedure was
performed  two  minutes  after  reversal  of  moderate  neuromuscular
blockade.

In total, 72 patients of both sexes who were scheduled for elective
otolaryngological surgery with a duration of >90 min were eligible.
They were aged between 18 and 65 years, had American Society of
Anesthesiologists  physical  status  I  or  II,  and  body  mass  index
<25 kg/m2. The exclusion criteria were suspicion or history of neuro-
muscular diseases or difficult airway, kidney or liver dysfunction, elec-
trolyte disorders, breastfeeding women, pregnant or potentially preg-
nant women, use of drugs that interfere with neuromuscular transmis-
sion, allergy to the medications used, inability to sign the consent form,
and having participated in other studies in the previous 30 days.

2.2. Perioperative management

Standard monitoring in the operating room included pulse oxime-
try,  electrocardiography,  capnography,  noninvasive measurement  of
blood pressure, bispectral index, and esophageal and peripheral tem-
perature. To measure the concentration of serum magnesium using the
Arsenazo method  (Architect  c16000®,  Abbott  Laboratories,  Abbott
Park, Illinois, USA), 5 ml of blood was collected before anesthesia in-
duction and 10 min after infusion of the study solution.

After  preoxygenation,  induction  and maintenance  of  total  intra-
venous anesthesia were performed through target-controlled infusion
of propofol 3.5 ± 1.5 μg/ml (Diprifusor Master TCI®; Fresenius Vial,
Brézins, France) and remifentanil 0.15 to 0.40 μg  · kg−1  · min−1 (Col-
league®  volumetric  infusion  pump;  Baxter Healthcare  Corporation,
Deerfield, Illinois, USA). To facilitate tracheal intubation, a single dose
of  rocuronium  (0.6  mg/kg)  was  administered  after  neuromuscular
monitoring. The lungs were put on volume-controlled ventilation with
an oxygen–air mixture aimed at maintaining capnometry readings be-
tween 30 and 35 mmHg and oxygen saturation above 95%. A thermal
blanket  was  used  to maintain  central  and  peripheral  temperatures
above 35 °C and 32 °C, respectively. Postoperative tracheal extubation

Fig. 1. Study Protocol. The deep neuromuscular blockade series and moderate neuromuscular blockade series are independent. Patients were randomly allocated at
a 1:1 ratio to receive magnesium sulfate or placebo in this double-blind controlled study.
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followed recovery of the normalized train-of-four ratio to ≥0.9, as de-
scribed below.

2.3. Neuromuscular monitoring and interventions

Neuromuscular function was evaluated by acceleromyography us-
ing the TOF-Watch® SX Monitor (Organon Ltd., Dublin, Ireland). The
contractions of the adductor pollicis muscle in response to stimulation
of the ulnar nerve were recorded by TOF-Watch® SX Monitor software
(version 2.3; Organon Ltd., Dublin, Ireland). After the skin was cleaned,
surface electrodes (Red Dot 3 M Health Care; Neuss, Germany) were
placed on the wrist for stimulation. The piezoelectric transducer and
the skin thermistor were secured to a hand adapter (Hand Adapter®;
Organon Ltd., Dublin, Ireland) and kept in the same position. This mon-
itoring was performed exclusively on the dominant arm.

Following  loss of  consciousness,  the  signal of  the neuromuscular
monitor was calibrated and  stabilized. First, calibration mode 2  fol-
lowed some train-of-four stimulations and a 50-Hz tetanic stimulation
for 5 s. Supramaximal square-wave impulses of 200 ms at a frequency
of 2 Hz were used for train-of-four stimulation at 15-s intervals. After
obtaining  the  stabilized  train-of-four  (i.e.,  <5%  variation  over
2–5 min), single dose of rocuronium (0.6 mg/kg) was administered for
5 s. Tracheal intubation was performed when there was no response to
train-of-four stimulation in three consecutive measurements.

In the deep-blockade series, sugammadex (4 mg/kg) was  injected
upon  spontaneous  recovery  from  the  first or  second  response  in  the
posttetanic  count  (50-Hz  tetanus  for  5  s,  followed  by  15  single
twitches).  In  the moderate-blockade  series,  sugammadex  (2 mg/kg)
was injected after recovery from two responses to train-of-four. In both
series, the study solution was administered when the normalized train-
of-four ratio reached ≥0.9 for 2 min.

The patients were randomly allocated at a 1:1 ratio to receive either
the solution containing magnesium sulfate (60 mg/kg; 50% concentra-
tion; Isofarma, Eusébio, State of Ceará, Brazil) or sodium chloride 0.9%,
both in a total volume of 100 ml. The infusion was administered over
10 min via an infusion pump (Colleague® volumetric infusion pump;
Baxter  Healthcare  Corporation,  Deerfield,  Illinois,  USA).  The  recu-
rarization was defined as a normalized train-of-four ratio < 0.9. The
normalized train-of-four ratio was defined as the train-of-four ratio on
recovery to the baseline train-of-four ratio before rocuronium adminis-
tration. For example, for a baseline train-of-four ratio of 1.20, the re-
covery value of the 90% train-of-four ratio corresponds to 1.08 on the
monitor. If there was no recurarization for 30 min, tracheal extubation
was performed. If the recurarization persisted for 60 min, a rescue dose
of sugammadex was administered  (1 mg/kg every 10 min) until  the
normalized train-of-four ratio recovered to at least 0.9. If there were no
new recurarizations for 30 min, tracheal extubation was performed. In
the postanesthesia care unit (PACU), a train-of-four test was performed
in all patients every 5 min (three consecutive measurements at 15-s in-
tervals). Rescue with sugammadex was performed  if  there was recu-
rarization. All complications occurring within the first 24 h postopera-
tively were recorded.

2.4. Outcome measures

The primary outcome of the present study was the number of pa-
tients who exhibited recurarization since the start of the infusion of the
study solution. The reference value was a normalized train-of-four ra-
tio < 0.9 in three consecutive measurements. The secondary outcome
was the number of patients who received rescue sugammadex. There
were no changes in the definition and measures of the primary and sec-
ondary outcomes.

Additional outcomes were differences between the baseline levels of
serum magnesium and levels after infusion of the study solution, as well
as the rate of complications within the 24 h after tracheal extubation.

2.5. Sample size, randomization, and blinding

The sample size was calculated according to the hypothesis superi-
ority  that magnesium  sulfate  leads  to  a normalized  train-of-four  ra-
tio < 0.9 after reversal of neuromuscular blockade with sugammadex.
The assumption was that a decrease in the normalized train-of-four ra-
tio to values <0.9 is clinically significant [15,17]. Thus, recurarization
is a dichotomous categorical variable. In a previous study by Hans et al.
[11], neuromuscular blockade  recurred  in all patients who  received
magnesium sulfate and in none in the placebo group after spontaneous
recovery (p < 0.001). However, we stipulated a smaller difference be-
tween the proportions of recurarization to increase the sample size and
study accuracy. For this conservative option, arbitrated the proportion
of 75% of recurarization in the magnesiun sulfate group and 0% in the
placebo group. The reason for this choice was the pharmacological re-
versal  of  neuromuscular  blockade.  The  sample  size  calculation was
based on  the comparison of  the  recurarization proportion  through a
two-tailed test in the magnesium sulfate and placebo groups, consider-
ing a significance level of 0.05, test power of 0.80, a minimally signifi-
cant discrepancy of zero, and a 1:1 ratio between the two groups, lead-
ing to 14 patients in each group of the deep-blockade series. Thirty-six
patients were recruited (18 receiving magnesium sulfate and 18 receiv-
ing placebo) to allow for patient dropout. In the moderate-blockade se-
ries, the same calculation also determined 14 patients. Therefore, 36
patients were recruited (18 receiving magnesium sulfate and 18 receiv-
ing placebo) to allow for dropout.

Auxiliary  researchers  assessed  eligibility, obtained  informed  con-
sent, and recruited participants during the pre-anesthetic consultation.

The participants were randomized to deep-blockade or moderate-
blockade series using QuickCalcs software, version 6.0 (GraphPad Soft-
ware, San Diego, California, USA); in 1:1 ratio. The allocation sequence
in each series (depth or moderate) determined the order of performing
the research.

Another independent electronic list of the same software was used
in  each  series  they were  intervention  allocated  either  to  the  group
(magnesium sulfate) or  the control group (saline) at a 1:1 ratio  in a
sealed envelope.

The leading researcher was responsible for delivering a sealed enve-
lope with the allocation sequence to an anesthesiologist who was not
involved in the study. This anesthesiologist not participating in the in-
vestigation prepared the study solutions (magnesium sulfate or saline),
which had identical appearances. Allocation concealment in the inter-
vention or saline groups was applied to all the researchers, PACU team,
surgeons, and participants of research.

2.6. Statistical analysis

Statistical  analyses  were  separately  performed  for  the  deep-
blockade and moderate-blockade series. The primary outcome was con-
sidered a dichotomous categorical variable. Sample tests for equality of
proportions with continuity correction were used to compare the pro-
portions with a 95% confidence interval. The null hypothesis was re-
jected when p < 0.05. All numerical variables were analyzed using the
Wilcoxon rank sum test with continuity correction. A type I error (α) of
5% was assumed for the calculation of two-tailed p-values. A value of
p < 0.05 was considered statistically significant. Categorical data were
compared using Fisher's exact tests or chi-square tests, as appropriate.
The tests for numerical variables were two-tailed while the tests for cat-
egorical variables were one-tailed because the objective was to identify
large discrepancies between observed and expected data. For the sec-
ondary outcome,  the comparison was performed using Fisher's exact
test for count data. All statistical tests were conducted using R Software
version 3.6.1 (https://www.r-project.org).
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3. Results

Of the 72 patients recruited between October 2016 and March 2017,
12 were excluded from the study protocol. Of the 60 randomized pa-
tients, three were excluded from follow-up and analysis due to a failure
in  the neuromuscular  function monitor  (Fig. 2). Fifty-seven patients
were included in the analysis. There were no changes to the original
protocol for this study. There were no differences in the patients' char-
acteristics (Table 1).

3.1. Deep-blockade series

In four of these patients, the normalized train-of-four ratio had re-
covered to 1.0 before the study solution was infused. There was recu-
rarization in 9/14 patients (64%) in the magnesium sulfate group and
in 1/14 patient (7%) in the placebo group (p = 0.002), RR 9.0 (95% CI:
62–1.30)  (Table  2). The  absolute  differences  in  recurarization were
57%  in  the deep-blockade series. The minimum normalized  train-of-
four had a median [95% CI] of 0.84 [0.74–0.91] among patients in the
deep-blockade series with recurarization. The time to recovery normal-
ized  train-of-four ratio ≥ 0.9 was median (interquartile range) of 17
(7.50–23.75) and 1 min, in the magnesium and placebo groups, respec-
tively.  The  sole  recurarization  in  the  placebo  group  occurred  after
6.5 min.

Four patients with recurarization (44.4%), in the magnesium sulfate
group, received a single additional dose of sugammadex (p = 0.097).
No additional recurarizations or complications were reported.

3.2. Moderate-blockade series

A normalized train-of-four ratio of 1.0 was observed  in seven pa-
tients before the study solution was infused. Neuromuscular blockade
recurred in 11/15 (73%) patients in the magnesium sulfate group and
in 0/14 (0%) of the patients in the placebo group (p < 0.001) (Table
2). The absolute differences in recurarization were 73% in the moder-
ate-blockade series. The minimum normalized train-of-four had a me-
dian [95% CI] of 0.89 [0.81–0.94] among patients  in  the moderate-
blockade series with recurarization. The time to recovery normalized
train-of-four  ratio  ≥  0.9  in  the magnesium  group was median  (in-
terquartile range) of 1.50 (0.69–3.50) min.

Two patients with recurarization required an additional single dose
of sugammadex (18.2%) (p = 0.482). No adverse events or additional
recurarizations were reported during the study period.

In both series, there was a significant difference in the serum con-
centration of magnesium before and after infusion (Table 3).

4. Discussion

This study confirmed the experimental hypothesis that administra-
tion of magnesium sulfate after two minutes of recovery (train-of-four
ratio ≥ 0.9) from deep and moderate rocuronium-induced neuromuscu-
lar blockade by using sugammadex leads to recurarization.

Hans et al. [11] demonstrated recurarization after magnesium sul-
fate (50 mg/kg for 5 min) in all patients after spontaneous recovery of
rocuronium-induced neuromuscular blockade. In addition, Fawcett and
Stone [13] reported recurarization after reversal with neostigmine (us-
ing magnesium  sulfate 19.2 mg/kg  for 5 min). Otherwise,  following
sugammadex 2.1 mg/kg (second twitch) and total neuromuscular re-
versal, magnesium sulfate infusion (60 mg/kg over 5 min; serum mag-
nesium level of 2.67 mM) caused recurarization [22]. The recurariza-
tion in the present and other studies can be explained by single infu-
sions of magnesium at different doses and speeds differentially increas-
ing the serum concentrations of magnesium. Thus, there is a possible as-
sociation between serum levels of magnesium and clinical effects of re-
curarization.

In  the present study,  the minimum normalized  train-of-four  ratio
had a median [95% CI] of 0.84 [0.74–0.91] among patients in the deep-
blockade series with recurarization.  In  the moderate-blockade series,
these  values were  0.89  [0.81–0.94]. Unterbuchner  et  al.  [22],  and
Fuchs-Buder and Tassonyi [12] observed minimum train-of-four ratios
of 0.49 [0.4–0.58] and 0.67 and a median of two twitches (range 0–4),
respectively. The differences  in minimum values of  train-of-four be-
tween these studies can be explained by the faster infusion [22] and
dose administered [12],  leading to a higher concentration of magne-
sium.

In our study, the recovery time to a train-of-four ratio ≥ 0.9 in recu-
rarized patients was longer in the deep-blockade series (nine patients,
median: 17 [7.50–23.75] min) than in the moderate-blockade series (11
patients, median: 1.50 [0.60–3.50] min) (Table 2), probably because of
the difference in residual rocuronium levels in the biophase. Other au-
thors reported recovery in 45 [27–68] min [11] and 20 min [13]. Un-
terbuchner et al. [22] observed recurarization that lasted 45 min in a

Fig. 2. Consolidate standards of reporting trials (CONSORT) diagram showing flow of study participants.
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Table 1
Patient characteristics and duration of surgery.

Deep
Neuromuscular Blockade
Series

Moderate
Neuromuscular Blockade
Series

Magnesium
n = 14

Placebo
n = 14

Magnesium
n = 15

Placebo
n = 14

Male/female 8/6 5/9 8/7 8/6
Age, yr 34 (29–45) 33 (22–

43)
26 (20–37) 32 (22–

36)
Body mass index, kg/m2 21.7 (20.9–

23)
23.6 (22–
24.3)

22.8 (21.3–
24.7)

22.8
(20.3–
24.3)

American Society of
Anesthesiologists physical
status, I/II

9/5 10/4 12/3 11/3

Duration of surgery, min 131.8 (95.3–
154.3)

93 (70.6–
110)

117 (103.4–
145.8)

117.6
(93.4–
138.8)

Total consumption of
rocuronium, mg

58.7 (56.1–
62.5)

61.1
(57.4–
70.8)

65.9 (55.1–
80.6)

59.7
(55.6–
70.1)

Time to sugammadex
administration, min

15 (12−20) 20 (14.2–
24.7)

34 (30–42) 35.5 (30–
40.2)

Data are medians (interquartile range, 25–75) or number of patients.

case report of moderate neuromuscular blockade reversal with sugam-
madex. The reason for this difference may be due to the plasma magne-
sium concentration being 2.67 mM/L in Unterbuchner et al. [22] and
1.71 mM/L in our study.

Additional  sugammadex was  required  in  six patients  (four  in  the
deep-blockade series and two in the moderate-blockade series) because
the normalized train-of-four ratio was <0.9 for 60 min. There was no
recurarization after the second dose of sugammadex, probably because
of the simultaneous drop both in plasma magnesium levels and in free
rocuronium through redistribution, metabolism, and binding to the ad-
ditional sugammadex.

The results of the present study may be explained by the synergistic
effect of magnesium and free rocuronium molecules on the neuromus-
cular  transmission  safety margin  according  to  experimental  studies
[23,26]. First, sugammadex does not need  to encapsulate all rocuro-
nium molecules for the clinical effect to be reached [16]. To reverse the
train-of-four ratio to ≥0.9 with sugammadex, the free rocuronium frac-
tion was 25% to 40% [23]. However, in an ex vivo study, a ratio of 1.43
(0.83–2.02) between sugammadex and rocuronium molecules was re-
quired  for a train-of-four ratio of 0.99 (± 0.006) [23].  It  is the  free
rocuronium that modulates the release of acetylcholine, acting on pre-
junctional receptors nicotinic α3β2 [27,28], muscarinic M2 and M1 [29],
and purinergic A1 and A2A [30–32]. Last, Bom et al. [16] demonstrated,

based on EC50 values of rocuronium, that presynaptic nicotinic recep-
tors are more sensitive and being  fatigued as T4 height starts  to de-
crease before T1 height is affected.

Second, magnesium potentiates neuromuscular blockade  through
the inhibition of acetylcholine release regulated by voltage-dependent
calcium presynaptic channels, attenuation of muscle fiber excitability,
and decreased depolarization as acetylcholine reaches the motor end-
plate [2,23,33]. Magnesium (1 mM/L) in the presence of neuromuscu-
lar blockade is able to inhibit neuromuscular transmission [34]. As a re-
sult, more acetylcholine is required to produce a normal degree of de-
polarization in the endplate [34].

Magnesium and sugammadex have no affinity, and microcalorime-
try studies have not found complex formation [16]. However, an associ-
ation between an increase in the concentration of magnesium and an in-
crease in the sugammadex EC50 from 3.67 μM to 5.36 μM (p < 0.0001)
was observed in an ex vivo study [23]. In contrast, there was no differ-
ence with regard to EC95 values (p = 0.542) [23], i.e., more rocuro-
nium  molecules  were  encapsulated  by  sugammadex.  Consequently,
magnesium potentiates  the effects of partial occupation of postjunc-
tional nicotinic receptors by free molecules of rocuronium [16]. As a re-
sult, the final effect on the reduction in muscle contraction force was
greater  than  that caused by  the action of rocuronium or magnesium
alone [23]. In the practice of anesthesiology, especially in studies on
neuromuscular blockade, the doses used are between 30 and 60 mg/kg
[35].

Our results suggest the need for closer monitoring during the admin-
istration of magnesium sulfate after reversal with sugammadex. This is
the main clinical impact of this present study. Although acceleromyog-
raphy is unable to evaluate the safety margin of neuromuscular trans-
mission, objective monitoring of neuromuscular  function  is  the only
tool available to detect recurarization [36]. Additional risks may be as-
sociated with the inadvertent use of low doses of sugammadex [36,37],
with the fast administration of magnesium sulfate, with repeated doses
of magnesium sulfate, and with the association of other factors that af-
fect  neuromuscular  transmission,  especially  halogenated  anesthetics
[25].

The present  study has  some  limitations. First,  the  serum  level of
magnesium was not measured during spontaneous recovery of the nor-
malized train-of-four ratio to 0.9 after magnesium sulfate and in the pa-
tients receiving additional sugammadex doses. Second, the results were
restricted to a single administration of magnesium sulfate and total in-
travenous anesthesia. Third, although the train-of-four ratio is overesti-
mated by acceleromyography [15], the parameters compared were the
baseline normalized train-of-four ratio and the other train-of-four ratio
measurements. Fourth, we did not evaluate the recovery of the height
of T1. Fifth, the only patient with recurarization in the placebo group
recovered after 1 min. This finding can be considered an artifact and ex-
plained by  the data being  interpreted and recorded according  to  the

Table 2
Comparison for primary outcome (recurarization) between groups in the deep neuromuscular blockade series and moderate neuromuscular blockade series.

Deep
Neuromuscular blockade series

Moderate
Neuromuscular blockade series

Variable Magnesium
n = 14

Placebo
n = 14

p Value Magnesium
n = 15

Placebo
n = 14

p Value

Train-of-four ratio after calibration and signal stabilization and before rocuronium
administration†

1.07 (1.03–
1.10)

1.03 (0.98–
1.09)

0.420 1.09 (1.04–
1.12)

1.09 (1.06–
1.10)

0.775

Sugammadex to normalized train-of-four ratio ≥ 0.9, min†† 2.25 (1.7–3.4) 2.50 (1.84–5.0) 0.464 3.0 (2.0–3.5) 2.25 (1.56–3.4) 0.269
Patients with recurarization, %‡ 64% [0.26–1.0] 7% 0.002 73% [0.47–1.0] 0% <0.001
Interval up to minimum TOF value† 0.19 (0.09–

0.24)
0.00 (−0.07–
0.6)

<0.001 0.14 (0.10–
0.20)

0.08 (0.07–
0.11)

0.029

Normalized train-of-four ratio in PACU† 1.0 (0.99–1.04) 1.06 (0.98–
1.10)

0.356 1.10 (1.06–
1.13)

1.08 (1.04–
1.15)

_

Data are median (interquartile range, 25–75), numbers (%) and [95% CI] for incidence. †Wilcoxon rank sum test with continuity correction, ‡sample test for equality
of  proportions with  continuity  correction,  ††Wilcoxon  rank  sum  test.  If  the  train-of-four  ratio  is  1.10,  then  the  acceptable  recovery  value  (90%)  is  0.99.
PACU = postanesthesia care unit.
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Table 3
Comparison of magnesium plasma concentrations at baseline and after study
solution administration.

Deep Moderate

Neuromuscular Blockade Series Neuromuscular Blockade Series

Magnesium
plasma
concentrations†

Magnesium Placebo p Value Magnesium Placebo p Value

n = 14 n = 14 n = 15 n = 14

Baseline, mM/
L

0.85 (0.80–
0.90)

0.87
(0.83–
0.91)

0.543 0.91 (0.79–
0.98)

0.98
(0.91–
1.03)

0.158

After study
solution,
mM/L

1.44 (1.27–
1.89)

0.83
(0.76–
0.87)

<0.001 1.71 (1.41–
1.98)

0.81
(0.76–
0.87)

<0.001

Data are median (interquartile range, 25–75).  †Wilcoxon rank sum  test with
continuity correction.

Stockholm protocol (three consecutive measurements with 15-second
intervals) [25].

In conclusion, it was demonstrated that a single dose of magnesium
sulfate leads to a normalized train-of-four ratio < 0.9, at 2 min after re-
versal of rocuronium-induced deep and moderate neuromuscular block-
ade with sugammadex. The administration of an additional dose of sug-
ammadex led to recovery of the normalized train-of-four ratio to 0.9.
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