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Resumo

Justificativa e objetivos: Os inibidores da acetilcolinesterase podem causar curarizacao resi-
dual no pos-operatoério quando usados para reverter o bloqueio neuromuscular. Sugamadex
reverte o bloqueio neuromuscular por encapsulacdo quimica e ndo esta associado aos efei-
tos colaterais que podem ocorrer com o uso de agentes anticolinesterase. Devido ao aumento
dos procedimentos cirdrgicos ambulatoriais. A curarizacao residual e a rapida recuperacao
no pos-operatorio sdo muito importantes para a populacdo de pacientes pediatricos. O obje-
tivo deste estudo foi comparar a eficacia de sugamadex e neostigmina na reversao do bloqueio
neuromuscular em pacientes pediatricos submetidos a procedimentos cirtrgicos ambulatoriais.
Métodos: 80 pacientes, com idades entre 2-12 anos, programados para cirurgias ambulatoriais
foram incluidos neste estudo prospectivo e randomizado. O bloqueio neuromuscular foi obtido
com 0,6 mgkg~" de rocurdnio e monitorizado com a interpretacao da sequéncia de quatro esti-
mulos. O Grupo RN (n=40) recebeu 0,03 mgkg~" de neostigmina e o Grupo RS (n=40) recebeu
2mgkg"' de sugamadex para a reversao de rocurdnio. O tempo de extubacdo (tempo desde
a reversao do bloqueio neuromuscular até a extubacao), a razao da sequéncia de quatro esti-
mulos durante esse tempo, o tempo para atingir uma sequéncia de quatro estimulos>0,9 e as
complicacdes provaveis foram registrados.

Resultados: Nao houve diferenca significativa entre as caracteristicas dos pacientes. Os tempos
de extubacao e para atingir uma sequéncia de quatro estimulos > 0,9 foram significativamente
maiores no Grupo RN (p=0,001, p=0,002). A sequéncia de quatro estimulos no momento da
injec@o de neostigmina/sugamadex foi significativamente maior no Grupo RN que no Grupo RS
(p=0,020). A razao entre extubacdo e sequéncia de quatro estimulos foi significativamente
menor no Grupo RN (p=0,002).

* Autor para correspondéncia.
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Conclus@o: Sugamadex proporciona extubacao mais segura com um tempo de recuperacao mais
curto que o de neostigmina em pacientes pediatricos submetidos a procedimentos cirtrgicos
ambulatoriais.

© 2014 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos os
direitos reservados.

Sugammadex versus neostigmine in pediatric patients: a prospective randomized

Background and objectives: Acetylcholinesterase inhibitors may cause postoperative residual
curarization when they are used for reversal of neuromuscular blockade. Sugammadex reverses
neuromuscular blockade by chemical encapsulation and is not associated with the side effects
that may occur with the use of anticholinesterase agents. Because of increased outpatient
surgical procedures postoperative residual curarization and rapid postoperative recovery have
a greater importance in the pediatric patient population. The aim of this study was to compare
the efficacy of sugammadex and neostigmine on reversing neuromuscular blockade in pediatric

Methods: 80 patients, aged 2-12 years, scheduled for outpatient surgery were enrolled in this
randomized prospective study. Neuromuscular blockade was achieved with 0.6 mgkg~" rocuro-
nium and monitorized with train-of-four. Group RN (n=40) received 0.03 mgkg~' neostigmine,
Group RS (n=40) received 2mgkg~' sugammadex for reversal of rocuronium. Extubation time
(time from the reversal of neuromuscular blockade to extubation), train-of-four ratio during
this time, time to reach train-of-four > 0.9, and probable complications were recorded.

Results: There was no significant difference between the patients’ characteristics. Extuba-
tion time and time to reach train-of-four > 0.9 were significantly higher in Group RN (p=0.001,
p=0.002). Train-of-four at the time of neostigmine/sugammadex injection in Group RN were sig-
nificantly higher than in the RS group (p=0.020). Extubation train-of-four ratio was significantly

Conclusion: Sugammadex provides safer extubation with a shorter recovery time than neostig-
mine in pediatric patients undergoing outpatient surgical procedures.
© 2014 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. All rights
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Introducao

ao paciente antes dos inibidores da colinesterase.® Atual-
mente, sugamadex é uma alternativa ao procedimento de

A curarizacao residual pos-operatéria (CRPO) em pacien-
tes no periodo pds-operatoério é uma sucessao da presenca
de receptores nicotinicos bloqueados.”? Mesmo em pacien-
tes visivelmente assintomaticos, 60-70% desses receptores
ainda podem permanecer bloqueados.” A CRPO pode retar-
dar a recuperacao, causar hipoxia, desarranjo metabolico e,
raramente, a morte.?

Os inibidores da colinesterase sao tradicionalmente usa-
dos para a reversao do bloqueio neuromuscular (BNM).
Dentre esses agentes, a neostigmina é a mais potente e
seletiva.’ Deve-se ter em mente que os agentes inibidores
da colinesterase possuem efeitos colaterais multissisté-
micos. Como esses agentes nao sao seletivos para os
receptores nicotinicos e também estimulam o sistema
muscarinico, alguns efeitos adversos muito sérios podem
ocorrer, tais como bradicardia, alongamento do intervalo QT,
broncoconstricao, hipersalivacdo e aumento da motilidade.?
Para evitar estes efeitos, agentes anticolinérgicos concomi-
tantes, como atropina ou glicopirrolato, sao administrados

descurarizacao, que tradicionalmente era realizado com ini-
bidores da colinesterase. A CRPO e os efeitos colaterais
muscarinicos nao sao antecipados com o uso de sugamadex,
que foi desenvolvido de forma a ser seletivo para rocuronio
e vecurdnio.*®

A juncao neuromuscular incipiente, a variabilidade
das fibras de fibrina, as diferencas na distribuicao de
medicamentos e o volume corporal em criancas alte-
ram a sua conducdao neuromuscular. Esses fatores podem
causar uma recuperacao prolongada e maior risco de
CRPOQ.7:

Sugamadex provou ser um agente seguro e superior
na reversao do BNM em comparacao com neostigmina em
adultos.“-® Porém, ha apenas um estudo na literatura sobre
a administracdo de sugamadex em pacientes pediatricos.’
O objetivo deste estudo foi comparar a eficacia de suga-
madex e neostigmina na reversao do BNM em pacientes
pediatricos submetidos a procedimentos cirtrgicos ambula-
toriais.
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Métodos

Apbs a aprovacdo do Comité de Etica local e a obtencdo
do termo de consentimento informado assinado pela pessoa
legalmente responsavel pela crianca, este estudo prospec-
tivo, randomizado, duplo-cego e controlado foi realizado.
Oitenta criancas, estado fisico ASA | (de acordo com a Soci-
edade Americana de Anestesiologistas), com idades entre
2-12 anos, programadas para cirurgias eletivas ambulatori-
ais, como cirurgia do abdome inferior ou urogenital, foram
incluidas no estudo.

Os pacientes com hipersensibilidade conhecida aos
medicamentos, insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica,
doencas que afetam a juncdo neuromuscular ou historia
de hipertermia maligna e aqueles mentalmente retardados
foram excluidos do estudo.

Midazolam (0,5 mgkg~") foi administrado a todos os paci-
entes por via oral 30-45 min antes da cirurgia. A monitoracao
consistiu em eletrocardiograma (ECG), pressao arterial
média (PAM), saturacdao de oxigénio (Sp0O,), frequéncia
cardiaca e EtCO, (CO, expirado) (Draeger Primus, Drae-
ger Medical, Drammen, Noruega), todas realizadas na sala
de cirurgia. O equipamento para interpretar a sequéncia de
quatro estimulos (train-of-four,TOF) em conjunto com o
principio de aceleromiografia (TOF Watch, Organon Tech-
nica, Eppelheim, Alemanha) foi colocado sobre o trajeto do
nervo ulnar e o transdutor no polegar de todos os pacientes
e o sensor de calor periférico foi colocado no lado palmar
da mao.

O acesso vascular foi realizado no outro braco, no qual
a monitoracao neuromuscular nao foi aplicada. Anestesia
geral foi induzida em ambos os grupos com tiopental (5-
7mgkg~"), fentanil (1pgkg™") e rocurbnio (0,6 mgkg™").
Noventa segundos apo6s a primeira dose de rocurénio, os
pacientes foram intubados por via orotraqueal. A primeira
razao da TOF foi 100% calibrada e medida. A anestesia foi
mantida com sevoflurano a 2% e uma mistura de 0, e N,0
(50-50%). Durante a operacao, a TOF nao foi medida.

O efeito do bloqueador neuromuscular (BNM) foi avali-
ado clinicamente, de acordo com o aumento da frequéncia
respiratoria, alteragdes da curva de respiracao e inicio dos
movimentos musculares. Rocurénio (0,2 mgkg~) foi adminis-
trado quando necessario e o tempo da Ultima dose do BNM
foi registrado.

Ao final da cirurgia, a inalacao de sevoflurano foi inter-
rompida e transferida para 100% de O,. A monitoracao com
a TOF iniciou-se. As criancas foram randomicamente desig-
nadas para um dos dois grupos mediante tabela de nUmeros
aleatorios gerada por computador. Ao retorno de T2, o Grupo
RN (n = 40) recebeu atropina (0,01 mgkg~"') e neostigmina

O tempo de injecao de neostigmina ou sugamadex apos
o Ultimo BNM e a razao da TOF durante a injecao foram
medidos. Os pacientes foram examinados clinicamente para
avaliar a recuperacao do BNM (50% do volume corrente
normal, abertura e movimento dos olhos) e a extubacao.
O tempo desde a reversao do BNM até a extubacdo foi
determinado como o tempo de extubacado. A razdo da TOF
durante a extubacao e o tempo para atingir TOF > 0,90 foram
registrados. Também foram registrados os tempos de cirur-
gia e anestesia (intervalo de tempo entre a inducao e a
interrupcao da inalacao de sevoflurano). Efeitos adversos
como bradicardia, taquicardia, prolongamento do inter-
valo QT, hipotensdao, nausea, vOomito, broncoconstricao,
hipersalivacao, diplopia, erupcao cutanea, febre ou disgeu-
sia (alteracao do paladar) foram anotados.

Analise estatistica

Neste estudo, as analises estatisticas foram realizadas com
os programas estatisticos NCSS 2007 (Number Cruncher Sta-
tistical System) e PASS 2008 (Utah, EUA). Para a avaliacao
dos dados obtidos, juntamente com os métodos de estatis-
tica descritiva (média, desvio padrao), um teste de amostras
independentes foi usado para comparar os dados quantita-
tivos e o teste U de Mann-Whitney usado para comparar os
parametros de distribuicao anormal entre os dois grupos. Os
resultados foram considerados estatisticamente significan-
tes para o valor de p<0,05.

Resultados

80 pacientes com idades entre 2-12 anos, submetidos a cirur-
gia de abdome inferior ou urogenital, completaram o estudo
e foram incluidos em um dos dois grupos. A média de idade
foi de 5,73 +£3,11 anos. Nao houve diferenca significativa
entre os grupos em relacdo a idade, tempo de cirurgia ou
tempo de anestesia (tabela 1).

O tempo para a aplicacao de neostigmina ou sugamadex
apds o ultimo BNM e o tempo desde o ultimo BNM até a
extubacao foram semelhantes nos dois grupos (tabela 2).

O tempo de extubacao do Grupo RN foi estatisticamente
maior que o do Grupo RS (p=0,001) (fig. 1).

A razdo da TOF durante a injecao de neostigmina
ou sugamadex no Grupo RN foi significativa-
mente mais elevada que no Grupo RS (p=0,020)
(tabela 3).

A razdo da TOF durante a extubacdao no Grupo RN
foi significativamente menor que no Grupo RS (p=0,002)
(tabela 3; fig. 2).

O tempo em que a razao da TOF excedeu 0,90

(0,03mgkg~") e o Grupo RS (n=40) recebeu sugamadex foi significativamente maior no Grupo RN (p=0,002)
(2mgkg~") para a reversao do BNM. (tabela 3; fig. 3).
Tabela 1 Idade, média do tempo cirlrgico e de anestesia
Variavel Grupo RN (n=40) Grupo RS (n=40) p
Idade 5,07 + 3,24 6,48 + 2,81 0,065
Tempo cirdrgico (min) 60,37 + 43,71 (43) 63,52 + 39,78 (49,5) 0,341
Tempo de anestesia (min) 85,50 + 47,49 (70) 71,77 + 40,80 (59,5) 0,108
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Tabela 2 Avaliacao das variacoes dos tempos
Grupo RN (n=40) Grupo RS (n=40) p
Tempo de reversao desde a Ultima administracdo do BNM (min) 44 45 + 22,17 40,05 + 23,29 0,390
Tempo de extubacao desde a ultima administracao do BNM (min) 47,70 £+ 22,05 41,55 + 23,37 0,230
Média do tempo de extubacao (min) 3,25 + 1,79 (3) 1,15 + 1,44 (1) 0,0012
@ p<0,05 (média+DP).
Tabela 3 Avaliacao da razao TOF
Grupo RN (n=40) Grupo RS (n=40) p value

Razao TOF antes da reversao 47,25 + 38,52 (43,5) 28,62 + 27,58 (23,5) 0,0202
Razao TOF durante extubacao 76,95 & 31,0 96,35 + 21,34 0,002°
Tempo para atingir razao TOF > 0,90 (min) 1,97 £ 2,14 (1) 0,46 + 0,70 (0) 0,002

a8 p<0,05 (média£DP).
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Figura3 Média do tempo para atingir razdo TOF >0,90 (min).

Nao houve ocorréncia de efeitos colaterais em ambos os
grupos.

Discussao

Os bloqueadores neuromusculares (BNM) continuam indis-
pensaveis para os procedimentos cirlrgicos que requerem
anestesia geral. Infelizmente, as aplicacées de BNM oca-
sionam complicacbes que podem levar ao aumento de

mortalidade, tais como CRPO, obstrucao das vias aéreas,
aspiracao e hipodxia. Portanto, a reversao completa e rapida
do BNM deve ser assegurada no final da cirurgia.”?°

A eficacia dos BNM ¢é diferente em adultos e criangas.
Os BNM dispersam na zona extracelular. Como a area extra-
celular é relativamente maior em criancas que em adultos,
os bloqueadores neuromusculares criam concentracoes plas-
maticas mais baixas em criancas. Doses mais elevadas
de BNM podem ser necessarias para atingir o mesmo
nivel de BNM em criancas, assim como em adultos.”®
A juncao neuromuscular em criangas ainda ndo esta sufi-
cientemente desenvolvida. Portanto, os canais i06nicos
permanecem abertos por um tempo mais longo e os mUs-
culos podem ser facilmente despolarizados. Além disso, os
receptores possuem uma afinidade menor por agentes nao-
-despolarizantes.”? Como o diafragma de uma crianca tem
mais fibrinas do tipo 1 que o de um adulto, o diafragma da
crianca € mais vulneravel aos BNM que os musculos peri-
féricos. Todos esses fatores levam ao aumento do risco de
apneia no pos-operatorio de pacientes pediatricos.!" Nesse
sentido, um agente que reverta o BNM com menor risco de
CRPO é de grande importancia.®”’

Vuksanaj et al.” investigaram as propriedades farma-
cocinéticas de rocur6nio em criancas. Os investigadores
relataram que doses mais altas de rocur6énio podem ser
necessarias em criangas para um inicio rapido do efeito e
da recuperacao. Constatou-se que o tempo de reversao do
BNM é menor com rocurdnio.'>'* Portanto, preferimos usar
rocurénio em nosso estudo.

A CRPO é uma das complicacdes temidas apds a anestesia.
Aceleromiografia é o Unico método objetivo recomendado
para a deteccao de bloqueio residual.”'*"> A nao ser que a
razao da TOF seja >0,9 as funcdes musculares vitais nor-
mais e a respiracdo espontinea nao estdo seguras.?'®1"
O monitoramento da TOF foi importante neste estudo para
fornecer uma avaliacao objetiva e, portanto, o valor do
ponto de corte para a razao TOF >0,9 foi aceito.

Sugamadex criou uma nova abordagem para a rapida
reversao do BNM. Em estudos comparativos, mostrou-se que
sugamadex é mais eficaz que os inibidores da colinesterase
na reversao do NMB quando rocuronio ou vecuronio foram
administrados.'®'” Jones et al.'® descobriram que o tempo
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para atingir a razao TOF de 0,90 foi 18 vezes mais curto com
sugamadex que com neostigmina na reversao habitual de
BNM profundo. Plaud relatou em seu estudo que sugamadex
foi 10 vezes mais rapido em termos de eficiéncia."

Sorgenfrei et al. compararam diferentes doses de suga-
madex (0,5; 1, 2, 3, 4mgkg™") com a administracdo de
placebo em pacientes do sexo masculino, com idades
entre 18-64 anos. Analisaram o tempo médio necessario
para atingir uma razao TOF de 0,90 apds a administracdo
de sugamadex e descobriram que, com cada dose de
sugamadex, o tempo para atingir a razao TOF de 0,90
foi diminuido. Quando compararam as diferentes doses
de sugamadex, observaram que o tempo para atingir TOF de
0,90 foi significativamente menor com doses de sugamadex
> 2mgkg~".2° Outros estudos mostraram que doses de suga-
madex > 2mgkg~" sdo eficientes.?"?? Debaene et al.” rela-
taram que a mensuracao da TOF para a profundidade do BNM
€ importante para decidir a dose apropriada de sugamadex.
Portanto, administramos 2 mg kg~ de sugamadex e medimos
a profundidade do BNM com o monitoramento da TOF.

Khuenl-Brady et al.** compararam neostigmina com suga-
madex em um estudo multicéntrico e randomizado, no
qual os medicamentos foram aplicados para reverter o BNM
médio obtido com rocurdnio ou vecurénio em adultos. No
grupo rocuroénio, a duracao da administracdo de neostig-
mina ou de sugamadex para atingir uma razao TOF de 0,90
foi de 1,4min com sugamadex e de 17,6 min com neostig-
mina. Em um estudo conduzido por Blobner et al.,”® 11%
dos pacientes do grupo neostigmina e 98% dos pacientes do
grupo sugamadex atingiram a razao TOF de 0,90 em 5min e
17,6 min, respectivamente. Analisamos a reversao do BNM
médio e o tempo para atingir a razao TOF de 0,90, que
foi de 0,46 min no grupo sugamadex e 1,96 min no grupo
neostigmina.

Della Rocca et al.?® relataram que os efeitos farmacoci-
néticos de sugamadex foram iguais em criancas e adultos.
Plaud et al. compararam a eficacia e seguranca de sugama-
dex em lactentes (28 dias a 23 meses de idade), em criancas
(2-11 anos), em adolescentes (12-17 anos) e em adultos
(18-65 anos). Doses de 0,5; 1, 2, 4mgkg~" de sugamadex
e placebo foram comparadas apos o BNM dos pacientes com
rocuronio. Os grupos de diferentes faixas etarias foram exa-
minados para a avaliacao de possiveis efeitos colaterais,
tempo para atingir a razao TOF de 0,90; variacoes eletrocar-
diograficas e niveis plasmaticos de sugamadex e rocuronio.
Quando > 2mgkg~" de sugamadex foram administrados, o
tempo para atingir TOF de 0,90 foi significativamente menor
que no grupo placebo. Em lactentes, criancas, adolescentes
e adultos, o tempo de reversao do BNM com sugamadex e as
concentracdes de sugamadex-rocuronio foram semelhantes.
Reaparecimento do bloqueio, reversao insuficiente do BNM
e alongamento do QT nao foram observados em nenhum dos
grupos. Este foi o Gnico estudo anterior que avaliou a eficacia
de sugamadex em criancgas.’ Em nosso estudo, sugamadex
(2mgkg~") foi administrado a pacientes pediatricos com ida-
des entre 2-12 anos. No estudo conduzido por Plaud et al.,
o tempo para atingir a razao TOF de 0,90 foi de 1,2 min,
tanto para os pacientes pediatricos quanto para os adultos
que receberam 2mgkg~' de sugamadex. Porém, o nimero
de pacientes incluidos nesse estudo é insuficiente. Portanto,
€ necessario conduzir um estudo abrangente, envolvendo
grandes grupos de pacientes pediatricos.

No nosso estudo, os tempos de extubacao foram signifi-
cativamente maiores no grupo neostigmina em comparacao
com o grupo sugamadex. As razoes da TOF do grupo neos-
tigmina no processo de reversao do BNM foram confirmadas
como sendo superiores as do grupo sugamadex. Apesar dessa
diferenca, as razdes da TOF durante a extubacdo foram
significativamente menores no grupo neostigmina que no
grupo sugamadex. A média da TOF para extubacao foi de
76,95 + 31,0 para o grupo neostigmina e 96,35 + 21,34 para
o grupo sugamadex. O tempo para atingir razoées TOF superi-
ores a 0,90 foi quatro vezes maior no grupo neostigmine em
comparagao com o grupo sugamadex. Os resultados do nosso
estudo foram semelhantes aos dos estudos anteriores.'® "’

Nao registramos efeito significativo sobre a frequén-
cia cardiaca com sugamadex; porém, neostigmina provocou
aumentos significativos da média da frequéncia cardiaca no
segundo, quinto e décimo minutos apds a administracdo.®
Em nosso estudo, nao fizemos uma comparacao hemo-
dindmica. Contudo, os efeitos colaterais em potencial,
como bradicardia, taquicardia, hipotensao e hipertensao
nao foram observados em ambos os grupos.

Conclusao

As cirurgias de abdome inferior e urogenital consti-
tuem uma grande parte dos procedimentos pediatricos
ambulatoriais. Isso demonstra a grande importancia da
reversao do BNM e de evitar a CRPO, especialmente no
manejo de criancas mais novas. Nosso estudo indicou que a
administracao de sugamadex para a reversao do BNM indu-
zido por rocurénio esta possibilitando uma reversao mais
rapida e também mais segura do BNM, em comparag¢ao com
um medicamento tradicional, como a neostigmina.
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