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Abstract
Atropine is a well-known molecule to anesthesiologists, who have long recognized 
its potential for a paradoxical effect subsequent to administration of low doses of 
the drug. However, the subject is seldom discussed in recent articles and the true 
incidence of the phenomenon is therefore hard to estimate. In the present article 
we present the cases of 7 patients who developed a paradoxical effect after a bolus 
administration of 0.5 mg of intravenous atropine, which reverted with an additional 
dose of 0.5 mg. Lastly, we set out to analyse the underlying mechanisms involved.

Resumo
A atropina é uma molécula bem conhecida dos anestesiologistas, que há muito 
identificaram o seu potencial para um efeito paradoxal decorrente da utilização de 
doses baixas do medicamento. Contudo, o assunto raramente é discutido em publi-
cações recentes e a verdadeira incidência do fenómeno fica assim por elucidar. No 
presente artigo apresentamos os casos clínicos de 7 pacientes que desenvolveram 
efeito paradoxal após a administração de 0,5 mg de atropina em bólus rápido por 
via endovenosa, o qual reverteu com a administração de uma dose adicional de 0,5 
mg. Revemos ainda os mecanismos explicativos subjacentes.
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Introdução 

É curioso verificar que volvidos mais de 180 anos após o iso-
lamento da atropina1 ainda se mantêm dúvidas relativamente 
a algumas particularidades do seu modo de ação. Trata-se de 
uma molécula familiar aos Anestesiologistas, que há muito lhe 
atribuem o potencial para um efeito bifásico sobre a frequência 
cardíaca do indivíduo,2 aceitando-se que doses baixas podem 
ter um efeito paradoxal, isto é, um efeito vagotónico, com dimi-
nuição da frequência cardíaca e/ou aparecimento de diferentes 
graus de bloqueio a nível do nódulo sinusal e/ou da condução 
atrioventricular, ao passo que doses mais elevadas provocam o 
efeito vagolítico que lhe é tradicionalmente atribuído, com con-
sequente aumento da frequência cardíaca. Contudo, o assunto 
raramente é discutido em publicações científicas recentes, e é 
frequente assumir que nas doses clinicamente utilizadas tal 
efeito será hoje em dia uma ocorrência rara. 

Na realidade, os efeitos paradoxais da atropina foram já am-
plamente documentados de modo experimental em seres hu-
manos, através de diferentes abordagens,2,3 sabendo-se hoje 
que o fundamental para os evitar será administrar uma dose 
adequada do medicamento. Presentemente, a maioria dos au-
tores advoga uma dose de 10-20 mcg/kg,4 mas muitos defen-
dem a adopção do valor superior deste intervalo,5 nomeada-
mente em crianças.6

Em adultos, é frequente adoptar o intervalo de 0,5-1 mg,4 e 
mesmo nas guidelines internacionais do European Resuscitati-
on Council (2015), a dose inicial recomendada para bradicardia 
com sinais adversos é de 0,5 mg7 independentemente do peso 
(a repetir, se necessário). Tal é particularmente curioso se tiver-
mos em conta que se encontra descrito na literatura que mesmo 
em condições normais não será infrequente uma diminuição da 
frequência cardíaca em 4 a 8 batimentos por minuto após a 
administração de uma dose de 0,4 a 0,6 mg1 de atropina por 
via endovenosa. 

No presente artigo apresentamos 7 casos de efeito parado-
xal após administração de 0,5 mg de atropina endovenosa em 
bólus rápido.

Casos clínicos

Os 7 casos clínicos a que nos referimos foram recolhidos da nos-
sa prática clínica ao longo de doze meses, reportando-se a pacien-
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tes adultos, com idades compreendidas entre os 37 e os 75 anos, 
sendo 4 do sexo feminino e 3 do sexo masculino. Seis dos 7 foram 
submetidos a anestesia geral balanceada, tendo predominado a 
utilização de remifentanil como opióide sistémico.

A Tabela 1 resume os dados apresentados. Note-se que nenhum 
dos pacientes apresentava comorbilidades cardíacas conhecidas ou 
se encontrava medicado com antiarrítmicos, e que o electrocardio-
grama pré-operatório não evidenciava alterações.

Tabela 1. Características dos 7 pacientes que apresentaram efeito para-
doxal após administração de 0,5 mg atropina endovenosa.

Paciente Sexo Idade Peso
Dose de 
atropina
mcg/Kg

Cirurgia 
efetuada

Técnica 
anestésica

Opióide 
Sistémico

1 F 55 72 kg
6,9  

mcg/kg

Dermolipec-
tomia das 

coxas
Sequencial

2 F 37 90 kg
5,6  

mcg/kg
Redução 
mamária

Anestesia 
Geral  

Balanceada
Remifentanil

3 M 75 78 kg
6,4  

mcg/kg

Hernioplastia 
inguinal 

+ excisão 
quisto 

sebáceo

Anestesia 
Geral  

Balanceada
Fentanil

4 M 57 105 kg
4,8  

mcg/kg

Reconstrução 
do canal 
auditivo 

externo (por 
exostose)

Anestesia 
Geral  

Balanceada
Remifentanil

5 F 43 63 kg
7,9  

mcg/kg

Dacriocistor-
rinostomia + 
septoplastia

Anestesia 
Geral  

Balanceada
Remifentanil

6 F 41 60 kg
8,3  

mcg/kg
Microcirurgia 

da laringe

Anestesia 
Geral  

Balanceada
Remifentanil

7 M 56 60 kg
8,3  

mcg/kg
Septoplastia

Anestesia 
Geral  

Balanceada
Remifentanil

Em todos os pacientes indicados se verificou o desenvolvi-
mento, no período intraoperatório, de bradicardia sinusal severa 
(frequência cardíaca inferior a 40 batimentos por minuto) asso-
ciada a hipotensão. Consequentemente, foi administrada atro-
pina na dose recomendada7 de 0,5 mg em bólus endovenoso 
rápido, e nestes pacientes assistiu-se ao rápido desenvolvimen-
to de um efeito paradoxal, evidenciado pelo desaparecimento 
do ritmo sinusal normal e surgimento de um ritmo de escape 
juncional. A Tabela 2 mostra os traçados electrocardiográficos 
obtidos durante este período. Em todos os indivíduos estudados 
à exceção do nº 4 foi administrada uma dose adicional de 0,5 
mg, com pronta resolução do quadro e normalização do traça-
do. No paciente nº 4 optou-se por não administrar uma dose 
adicional de atropina, dado haver estabilidade tensional, sendo 
que a recuperação de um traçado sinusal com condução atrio-
ventricular normal apenas se verificou a partir dos 17 minutos 
pós-administração da dose inicial de atropina.

Discussão

Estes casos clínicos demonstram que o efeito paradoxal da 
atropina em Anestesiologia está longe de ser apenas um risco 
teórico, podendo ser encontrado na prática clínica diária mesmo 
com doses de 0,5 mg. As razões para o comportamento bifásico 
desta molécula em função da dose administrada reúnem ainda 
alguma controvérsia na literatura,8 vigorando duas correntes ex-
plicativas principais: presença de um mecanismo central e pre-
sença de um mecanismo periférico. Esta última é a que reúne 
presentemente maior apoio e que aqui analisaremos.

Tabela 2. Traçados electrocardiográficos dos pacientes com efeito paradoxal e sua recuperação. 

Pacientes
da 

tabela
Disritmia

Tempo em relação à primeira 
imagem adquirida para o 

paciente
Peso

1

Ritmo juncional com despolarização auricular retró-
grada (setas)

0’00’’

Regresso de ondas de despolarização auricular 
positivas em DII, de provável origem sinusal (isto é, ver-
dadeiras ondas P, indicadas pelas setas). Contudo, como 

podemos ver estas atingem o nodo atrioventricular 
num período não excitável (muito próximo ou já após 
a sua despolarização espontânea), pelo que não são 

conduzidas e continua a haver ritmo juncional. Note-se 
que a existência de despolarização auricular normal 
impede a condução retrógrada do estímulo do NAV e 

desaparecem as ondas negativas após o QRS.
Podemos ainda observar que os ritmos auricular e 

ventricular não são totalmente concordantes, pelo que 
existem ondas P antes do QRS e sobrepostas a este.

1’22’’

1’41’’

O aumento da frequência do nódulo sinusal permite a 
captura do pacemaker juncional, que é assim inibido, 
voltando o nódulo sinusal a exercer o controlo sobre a 

frequência cardíaca

1’50’’

2

Ritmo juncional com despolarização auricular  
retrógrada (setas)

0’00’’

A relação absolutamente constante nos diferentes 
complexos entre o QRS e uma aparente onda de 

despolarização auricular sobreposta faz pensar que 
continue a existir um ritmo juncional com despolariza-

ção auricular secundária, embora não se possa excluir o 
retorno da atividade do nódulo sinusal exatamente com 
a mesma frequência do nódulo AV (até porque as ondas 

sobrepostas parecem ser positivas).

0’33’’

O aparecimento de atividade nodal com maior frequên-
cia permite a captura do pacemaker juncional, que é 
assim inibido, voltando o nódulo sinusal a exercer o 

controlo sobre a frequência cardíaca.

3’02’’
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Tabela 2. Traçados electrocardiográficos dos pacientes com efeito paradoxal e sua recuperação (cont.) 

Pacientes
da 

tabela
Disritmia

Tempo em relação à primeira 
imagem adquirida para o 

paciente
Peso

3

Ritmo juncional 
(sem condução auricular retrógrada clara)

0’00’’

Recuperação do ritmo sinusal normal 4’34’’

4

Ritmo juncional  
(sem condução auricular retrógrada clara)

0’00’’

Regresso de ondas de despolarização atrial positivas 
em DII, de provável origem sinusal (isto é, verdadeiras 

ondas P, indicadas pelas setas). Contudo, como 
podemos ver estas atingem o nódulo auriculoventricular 

num período não excitável (muito próximo ou já após 
a sua despolarização espontânea), pelo que não são 

conduzidas e continua a haver ritmo juncional. 
Podemos ainda observar que os ritmos auricular e 

ventricular não são totalmente concordantes, pelo que 
existem ondas P antes do QRS e sobrepostas a este.

0’16’’

0’30’’

Recuperação do ritmo (sinusal) normal 17’48’’

5

Ritmo juncional; embora não seja clara a existência de 
ondas de despolarização auricular retrógrada a com-

paração do QRS com os traçados seguintes faz pensar 
na sua presença como uma falsa onda S.

0’00’’

Aparecimento de atividade auricular anterógrada, 
identificada pelo surgimento de ondas P (ainda não 

conduzidas).
2’57’’

Recuperação do ritmo sinusal normal 3’09’’

6

Ritmo juncional  
(sem condução auricular retrógrada clara)

0’00’’

Reaparecimento de atividade auricular, com ondas pos-
itivas em DII, provavelmente de origem sinusal (ondas 
P) com relação inconstante com o QRS. Nos últimos 

complexos a onda P parece estar a uma distância sufi-
ciente do QRS para atingir o nódulo sinusal em período 
excitável, provavelmente correspondendo ao momento 
da captura do pacemaker juncional (o mesmo PQ que 

na imagem seguinte).

0’27’’

A continuação da monitorização confirma a recuperação 
do ritmo sinusal normal

1’55’’

7
Ritmo juncional com despolarização  auricular retró-

grada (setas)
0’00’

Recuperação do ritmo sinusal normal 2’19’’

Sabe-se hoje que existem diferentes tipos de recetores de 
acetilcolina, que se dividem em dois grandes grupos: muscarí-
nicos e nicotínicos. Cada um destes, por sua vez, apresenta di-
ferentes subtipos, sendo que no âmbito do presente artigo nos 
devemos concentrar no grupo dos recetores muscarínicos – so-
bre os quais a atropina exerce o seu efeito – nomeadamente 
referindo a existência, entre outros, dos subtipos M1, M2 e M3, 
com características e distribuição preferencial distintas no orga-
nismo. O consenso atual é de que o efeito paradoxal da atropina 

estará na dependência do antagonismo dos recetores M1, en-
quanto o efeito vagolítico surgirá por bloqueio competitivo dos 
recetores M21 e possivelmente também M3.6 Os recetores M2 
e M3 são sobretudo pós-sinápticos, tendo por isso responsabili-
dades na consubstanciação das eferências parassimpáticas. Já 
os recetores M1, por outro lado, são encontrados sobretudo a 
nível pré-sináptico de neurónios parassimpáticos pós-ganglióni-
cos.1 Nesta localização não conseguem agir diretamente sobre a 
célula efetora mas exercem uma importante função de controlo 
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por mecanismo de feedback negativo. Com efeito, em condições 
fisiológicas a presença de acetilcolina na fenda sináptica em 
quantidade suficiente tem efeito não apenas sobre os receto-
res pós-sinápticos mas também a nível pré-sináptico, onde o 
agonismo M1 tem como consequência a inibição da libertação 
adicional de acetilcolina pelo neurónio, assim impedindo uma 
acumulação excessiva do neurotransmissor na fenda sináptica. 
A administração de medicamentos com ação antagonista dos 
recetores M1 interfere com este mecanismo regulador, predis-
pondo a uma maior libertação e acumulação de acetilcolina na 
fenda sináptica – e potencialmente maior estimulação do neu-
rónio pós-sináptico, favorecendo a vagotonia.1

A farmacodinâmica mostra-nos que a afinidade com que uma 
mesma molécula se liga a diferentes recetores ou subtipos de 
um determinado receptor pode ser marcadamente distinta. Na 
realidade, pode haver ligação a apenas um ou outro subtipo, ou 
a ligação pode ocorrer a vários mas com um tropismo distinto. 
No caso em análise, pensa-se que em baixas concentrações só 
existirá ligação fisiologicamente importante da atropina aos re-
cetores M1, sem efeito relevante sobre os recetores M2 ou M3 
no macroplano do indivíduo6 – o que predispõe aos efeitos já 
mencionados. Em presença de concentrações suficientemente 
elevadas, os três subtipos descritos serão antagonizados, sendo 
que as consequências fisiológicas da ação sobre os M2 e M3 
se sobreporão à do bloqueio M1, isto é, mesmo que haja ten-
dência a maior acumulação de acetilcolina na fenda sináptica, 
a sua ação sobre os subtipos M2 e M3 a nível pós-sináptico é 
bloqueada diretamente por antagonismo competitivo entre a 
acetilcolina e a atropina, com esta última impedindo a ligação 
das moléculas do neurotransmissor ao seu local de ação. A con-
sequência lógica será o surgimento de efeitos anticolinérgicos.

Assim se explica a dualidade de efeitos da atropina em fun-
ção da dose administrada.

É interessante verificar que a dose recomendada de 0,5 mg 
em adultos possa provocar efeitos paradoxais durante uma 
anestesia mas tal não pareça ocorrer em outros contextos 
mesmo com doses inferiores, como ocorre nos protocolos das 
ecocardiografias de stress. Nestes a atropina é utilizada rotinei-
ramente de forma gradual e crescente começando com doses 
de apenas 0,25 mg (repetidas até um máximo de 1 mg9), sem 
que se tenham observado efeitos adversos decorrentes desta 
utilização.10 Provavelmente tal estará relacionado com o menor 
estado de vagotonia do indivíduo durante estes exames. 

Com efeito, perante uma estimulação vagal intensa existirá 
maior quantidade de neurotransmissor na fenda sináptica. De 
um ponto de vista farmacodinâmico, o efeito da administração 
de um antagonista competitivo como a atropina pode ser ul-
trapassado pelo aumento da concentração local do agonista. 
Assim, se neste caso temos maior concentração local de ace-
tilcolina (agonista) será de esperar que as moléculas de atro-
pina (antagonista competitivo) tenham maior dificuldade (mais 
competição) para se ligarem ao mesmo número de recetores 
M2 e M3 do que sucederia num estado menos vagotónico. Con-
sequentemente, uma dose perto do limite inferior do intervalo 
considerado terapêutico poderá não ser capaz de contrariar o 
agonista de modo clinicamente relevante face a um estado de 

estimulação vagal importante. Sendo a afinidade pelos receto-
res M1 superior à dos M2 e M3, predominará o efeito do seu blo-
queio, aumentando ainda mais a quantidade de neurotransmis-
sor na fenda sináptica e assim agravando a vagotonia – levando 
ao surgimento do efeito paradoxal.

Durante o intraoperatório, o estado do paciente anestesiado 
é caracterizado por um aumento da vagotonia, quer por dimi-
nuição das eferências simpáticas quer por estimulação direta 
do núcleo do vago11 provocada pelos opióides frequentemente 
utilizados (tendo-se demonstrado que uma vagotomia bilateral 
diminui francamente a bradicardia associada à sua administra-
ção12, 13). De entre os diferentes opióides de uso corrente, alguns 
autores sugerem que o remifentanil poderá ter um efeito va-
gotónico mais pronunciado que os demais medicamentos des-
ta categoria14 – embora tal opinião não reúna presentemente 
consenso.13 Este foi o opióide sistémico administrado em 5 dos 
7 pacientes que revelaram efeito paradoxal. Tal estado de va-
gotonia poderá tornar o estado intraoperatório particularmente 
propício à ocorrência de efeito paradoxal da atropina com doses 
que não o provocariam em condições “normais”.

Análise das alterações electrocardiográficas observadas
Sabemos hoje que o nódulo sinusal (NS) é rico em inervação 

parassimpática,3 que é aliás a influência predominante a este 
nível.15 Assim, perante um aumento da vagotonia – neste caso 
induzido pelo efeito paradoxal da atropina – surge uma diminui-
ção da frequência do pacemaker sinusal – ou mesmo ausência 
temporária da sua atividade. A prová-lo está o frequente desa-
parecimento de ondas P que encontrámos nos traçados incluí-
dos neste artigo. 

Embora o nódulo auriculoventricular (NAV) também tenha 
inervação vagal,1, 15 a este nível o seu predomínio não é tão 
marcado quando comparado com a atividade do sistema ner-
voso simpático, permitindo por isso o surgimento de um ritmo de 
escape com origem no NAV. A provar a origem nodal alta está 
não só a frequência do ritmo de escape obtido mas também a 
existência de um QRS estreito. Por outro lado, em alguns dos 
traçados observamos ainda a ocorrência de ondas de despola-
rização auriculares retrógradas, indicadas pela sua localização 
após o QRS e pela sua polaridade negativa em DII. Estas ondas 
de despolarização podem contribuir para inibir o próprio nódulo 
sinusal, se este não tiver uma frequência intrínseca superior.

A administração de uma dose mais elevada de atropina (se-
gunda dose administrada) leva ao predomínio dos efeitos anti-
muscarínicos e ao acelerar da frequência do nódulo sinusal, com 
reaparecimento de ondas P (positivas em DII). Contudo, porque 
também aumenta a ação antimuscarínica sobre o NAV, numa 
fase inicial essas ondas P podem não ser conduzidas não propri-
amente por existir um bloqueio a nível do NAV mas antes pelo 
facto de a frequência do ritmo juncional ser demasiado elevada, 
pelo que as ondas P que aqui chegam o atingem num período 
não excitável por já se encontrar despolarizado – como pode-
mos inferir pelos traçados com um PQ extremamente curto ou 
mesmo ondas P sobrepostas ao QRS, indicando que o NAV está 
a funcionar dissociado do estímulo conduzido a partir do nódulo 
sinusal. À medida que a atropina se vai ligando a mais recetores 
M2 (e possivelmente M3), a frequência intrínseca do NS aumen-
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ta o suficiente para se sobrepor à do NAV responsável pelo ritmo 
juncional, acabando por o “capturar” e restaurar o ritmo normal. 
Com efeito, podemos observar em alguns traçados o surgimento 
de estímulos que atingem o NAV em período excitável e logo 
são conduzidos, momento a partir do qual a sua repetição a 
frequência superior à da excitabilidade intrínseca do NAV inibe a 
atividade espontânea de pacemaker deste último (isto é, “cap-
tura-o”), restaurando o ritmo sinusal normal.

Conclusão

Os casos apresentados, recolhidos ao longo de um ano, de-
monstram que o efeito paradoxal da atropina não é apenas um 
risco teórico, sendo observável na prática clínica diária com a 
administração de doses fixas de 0,5 mg do medicamento em 
adultos. Naturalmente tal levanta a questão sobre qual a dose 
de atropina mais adequada para este grupo etário no estado in-
traoperatório, nomeadamente sobre o ajuste da mesma ao peso 
do paciente, sendo necessários estudos adicionais para esclare-
cer definitivamente a questão.
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