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RESUMO

O sugamadex é uma droga nova e revolucionéria desenvolvida como antagonista 'Anestesiologista do Hospital das Clinicas de Universida-
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completa e duradoura do BNM. O sugamadex nao se liga as proteinas ou a qualquer
outro receptor no organismo, o que lhe confere 6timo perfil de tolerancia. O suga-
madex pode ser usado na reversdao do BNM profundo, promovendo recuperacao
mais rapida em relacao a succinilcolina. Seu emprego pode diminuir a necessidade
de monitorizacdo do BNM, a incidéncia de bloqueio residual e ainda evitar os efeitos
adversos causados pelos anticolinesterasicos e anticolinérgicos. Entretanto, tam-
bém ha limitacdes em relacdo a utilizacdo do sugamadex. Ele impede o uso dos AB-
NMs esteroides durante 24 horas, caso seja necessario novo BNM, e pode aumentar
o risco do emprego desnecessario e indiscriminado dos ABNMs. Além disso, faltam
dados da sua utilizacdo em alguns grupos populacionais e de seu uso em larga esca-
la. Por fim, deve-se considerar também o fator econdmico, visto que se trata de uma
droga nova e de valor ainda elevado no mercado
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ABSTRACT
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drug is a modified water-soluble y—cyclodextrin that forms a stable complex at a I:1 ratio
with the NMIBA. It combines with the NMBA creating a concentration gradient favoring the
movement of the NVIBA from the nicotine receptors of the neuromuscular junction leading

to the complete and lasting reversal of the neuromuscular blockade (NMB). Sugamadex
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INTRODUGAO

Desde a introdugao do bloqueio neuromuscular
(BNM) na pratica clinica em 1942 por Griffith e Jo-
hnson, que sugeriram que a d-tubocurarina era dro-
ga segura para produzir relaxamento muscular, ja se
passaram sete décadas."? Durante todo esse periodo,
varios novos agentes bloqueadores neuromusculares
(ABNM) foram desenvolvidos no intuito de superar
seu antecessor, em busca do agente considerado "ide-
al”, ou seja, que nao apresentasse efeitos adversos, de
rapido inicio de acao, curta duragao, nao cumulativo e
com término de agao completo e definitivo.?* Entretan-
to, esse ideal ainda nao foi alcangado. Dai a necessida-
de continua de novas opg¢oes que tornem o bloqueio
neuromuscular (BNM) previsivel e seguro.

A reversao dos ABNMs adespolarizantes usualmen-
te é feita por um inibidor da colinesterase (neostigmina,
piridostigmina ou edrofonio) que, a partir da inibicao
dessa enzima, impede a degradacao da acetilcolina
(ACh), aumentando sua disponibilidade na fenda sinap-
tica. Porém, esse aumento da ACh nao ocorre de forma
seletiva apenas nos receptores nicotinicos da JNM, mas
ha o aumento também em receptores nicotinicos de
ganglios autondomicos e muscarinicos do sistema ner-
voso simpético e parassimpatico. Isto provoca diversos
efeitos colinérgicos indesejados, como bradicardia,
nausea, vomitos, broncoespasmos, aumento de secre-
¢oes bronquicas e caimbras abdominais. Para tentar
diminuir esses efeitos, associa-se uma droga antico-
linérgica (atropina ou glicopirrolato)."® Esses agentes
antimuscarinicos também estao associados a efeitos
adversos como midriase, boca seca, aumento da pres-
sdo intraocular, broncodilatagao e taquicardia.t

Além disso, agentes anticolinesterasicos nao sao
capazes de reverter BNM profundos. Eles possuem efei-
to-teto devido aos niveis limitados de ACh na JNM, po-
dendo ocasionar reversao incompleta do bloqueio ou
mesmo recurarizagao, visto que sua duracao de agao
pode ser mais curta do que a atividade do ABNM.?5

Bloqueadores de acao prolongada e, em baixo
grau, de acao intermediaria estao associados a BNM
residual. Relatos de fraqueza pés-operatoria, recupe-
racao incompleta, efeitos ventilatorios indesejaveis
(hipoxemia, alteragao da resposta ventilatéria hipo-
xica, disfungao faringea, aumento do risco de aspi-
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racao) e recuperacao prolongada continuam surgin-
do.™ Em geral, as taxas de incidéncia de bloqueio
residual com pancuronio vao de 20 a 50% e com
ABNM de acao intermediaria (vecuronio, rocuronio
e atracurio) de 16% a mais de 50% (dependendo da
definicao considerada, se TOF>0,7 ou TOF>0,9, res-
pectivamente).”1213

Por essas razoes ha a necessidade clinica de uma
droga com capacidade de reverter o BNM profundo
com melhor perfil de seguranca e tolerancia.®

MONITORIZAGAO DO BLOQUEIO
NEUROMUSCULAR

Devido a variabilidade da duragcao do BNM e
sabendo-se que o exame clinico é inadequado para
determinar seu grau de recuperacao, seria importan-
te a monitorizacao da profundidade do bloqueio em
todos os pacientes.’

A monitorizagao é feita a partir do estimulo de
um nervo motor periférico com um impulso elétrico
externo (o estimulador de nervo periférico). Existem
basicamente cinco padroes de estimulacao, que sao:
TOF (sequéncia de quatro estimulos ou train-of-four),
estimulacao tetanica, PTC (contagem pos-tetanica),
double burst (ou dupla salva de tétano) e contracao
simples.? O TOF e o PTC sao os dois padroes de esti-
mulos usualmente empregados.'!*1®

No TOF sao aplicados quatro estimulos suprama-
ximos em intervalos de 0,5 segundo pelo periodo de
dois segundos (2Hz). Essa frequéncia € rapida o sufi-
ciente para causar deplecao dos estoques de ACh e
lenta o bastante para nao levar a mobilizag¢ao dos es-
toques. E entao observado o niimero de respostas. O
grau de fadiga é diretamente proporcional ao grau de
bloqueio. Quando estao bloqueados 70-75% dos re-
ceptores nicotinicos de ACh, a quarta resposta (T4) é
reduzida. As demais respostas sao reduzidas quando
ocupadas as respectivas porcentagens de receptores:
T3 (80-85%), T2 (85-90%) e T1(90-98%). No entanto,
mais precisao da profundidade do BNM é obtida pela
razao da amplitude da quarta resposta (T4) para a da
primeira (T1), ou seja, a relacao TOF T4/T1 ou sim-
plesmente relacao TOF. Essa medida é feita por equi-
pamentos especiais (mecanografia, eletromiografia e
aceleromiografia).'16

O PTC baseia-se na potencializagao p6s-tetanica.
Apos alguns segundos do término de um estimulo te-
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tanico (0 que aumenta muito a quantidade de ACh
livre na fenda sinaptica), aplica-se o estimulo simples
padronizado continuo e conta-se o nimero de con-
tragcoes musculares evocadas. Quanto menor esse
niimero, mais intenso é o bloqueio. E preconizado es-
timulo simples de 1 Hz trés segundos ap6s o término
do estimulo tetanico de 50 Hz por cinco segundos. A
PTC é util na vigéncia de bloqueio adespolarizante
total profundo e uma resposta indica que, apesar de
profundo, esta proximo de ser detectéavel (< 100%).2
Relacao TOF = 0,9 é considerada definicao de re-
cuperacao do BNM pela maioria dos especialistas.

0 SUGAMADEX

O sugamadex (anteriormente conhecido como
ORG 25969) é o mais novo agente desenvolvido para
reverter seletivamente o BNM como antagonista dos
bloqueadores aminoesteroides (sendo sua seletivida-
de decrescente: rocurdonio > vecuronio >> pancuro-
nio) - Figura 1.
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Figura 1 - Estrutura da y-ciclodextrina sintética sugamadex.
Fonte: Naguib M, Lien CA.!

O medicamento é uma gama-ciclodextrina (SU
refere-se a sugar - agticar - e GAMADEX refere-se a
gama-ciclodextrina) modificada e hidrossolavel, que
forma um composto estavel na razao de 1:1 com a
molécula do ABNM.? O sugamadex, portanto, age
como uma droga carreadora inerte e nao possui efei-
tos sobre a acetilcolinesterase ou sobre qualquer re-
ceptor do organismo.'™*

As ciclodextrinas sao oligossacarideos ciclicos
hidrossoliveis com nucleo lipofilico. Sao bem co-
nhecidas por sua habilidade de formar complexos de
inclusao com varias moléculas, sendo usadas como
ingredientes na industria alimenticia (especialmente
como portadores de sabor, vitaminas e outros).>%
Sua estrutura tridimensional lembra um cone trunca-
do e oco ou uma rosquinha com uma cavidade hidro-
fobica e um exterior hidrofilico? (Figura 2).

Figura 2 - Complexo rocuronio-sugamadex.
Fonte: Naguib M, Lien CA.!

FARMACODINAMICA

Mecanismo de agao

O mecanismo de a¢ao do sugamadex € tnico.”
Ele liga-se seletiva e irreversivelmente ao rocuro-
nio ou vecuronio livres no plasma, encapsulando
a molécula do ABNM na proporcao de 1:1. Esse
sequestro reduz a quantidade de ABNM livre dis-
ponivel, o que cria um gradiente favorecendo seu
deslocamento do receptor nicotinico na JNM para
o plasma, resultando na reversao do bloqueio.'®%
Esse deslocamento resulta no aumento da concen-
tracao total do ABNM no plasma (tanto livre quan-
to ligado ao sugamadex).’?! O complexo héspede-
-hospedeiro (rocuronio-sugamadex) € estavel,
inativo e nao metabolizado, sendo excretado do
organismo de acordo com as propriedades farma-
cocinéticas do sugamadex.?
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Reversao do bloqueio neuromuscular

O sugamadex reverte os ABNMs esteroides (rocu-
-rdnio>vecuronio>>pancuronio), mas nao os benzi-
lisoquinolinicos (mivacurio, atracurio, cisatractrio)
ou succinilcolina.’ Em estudos, a droga foi efetiva de
maneira dose-dependente em diferentes estagios de
recuperacao (intervalos de 0,1-16 mg/kg) na reversao
imediata de 0,6 a 1,2 mg/kg de rocurdnio e 0,1 mg/kg
de vecurdnio em pacientes cirirgicos ou voluntarios
ASA T a IIL>18192 A reversao do bloqueio induzido
pelo rocuronio ocorreu com o sugamadex, indepen-
dentemente da anestesia ter sido mantida com propo-
fol ou sevoflurano.??2¢

O bloqueio residual ocorreu com doses de sugamadex
mais baixas do que as recomendadas (<2 mg/kg) em al-
guns pacientes da fase Il dos estudos de ajuste de dose.?"*

Efeitos adversos

Nao foi relatado efeito clinicamente importante
do sugamadex na pressao arterial, frequéncia cardia-
ca, intervalo QT, frequéncia respiratoria, temperatura
corporal, peso, hematologia, func¢ao renal, funcao
hepatica, analises bioquimicas ou urinarias em vo-
luntarios saudaveis.>!"? Testes de seguranca, toxico-
logia de dose repetida, potencial de genotoxidade,
toxidade na reproducgao, tolerancia local ou compa-
tibilidade alimentar nao revelaram perigo especifico
do sugamadex em humanos.?

A disgeusia (gosto metélico ou amargo) foi o efei-
to adverso mais comum, principalmente com doses
acima de 32 mg/kg (o dobro da dose maxima reco-
mendada).>*® Apds administracao repetida de suga-
madex, o equivalente a 48-480 vezes a dose clinica
recomendada (4 mg/kg), houve retencao em dentes
de ratos jovens (porém nao de adultos).?

A administracao de toremifeno, acido fusidico ou
flucloxacilina pode afetar a eficacia do sugamadex.
Pode haver atraso na reversao do bloqueio e reco-
menda-se aguardar seis horas de pés-operatorio para
administracao de acido fusidico ou flucloxacilina,
se nao for possivel monitorizar a recorréncia do blo-
queio, especialmente nos primeiros 15 minutos.? A
administracao do sugamadex no mesmo dia de uma
dose de contraceptivo oral combinado ou somente
progestogénio equivale a uma dose perdida do con-
traceptivo (consultar na bula do mesmo para instru-
¢Oes relevantes a dose perdida).?
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FARMACOCINETICA

O sugamadex possui propriedades farmacociné-
ticas lineares no intervalo de dose de 1 a 16 mg/kg.
O volume de distribuicao no estado de equilibrio é
de 11 a 14 L (0,16-0,20 L/kg) e na fase terminal de 18
L (0,26 L/kg).? A droga na forma livre ou como com-
plexo com o rocuronio nao de liga as proteinas ou
eritrocitos e também nao sofre metabolismo.?

A excrecao renal da droga inalterada tem sido a
Unica forma de eliminagao observada do sugama-
dex.? De acordo com a maioria dos estudos, em pa-
cientes saudaveis, a meia-vida de eliminacao (t p) é
de 1,8 hora.? A maior parte do sugamadex é excreta-
da na urina nas primeiras oito horas e 90% em 24 ho-
ras.®® Sua depuracao plasmatica é de 84 a 138 mL/
min em adultos com funcao renal normal.*

A farmacocinética do rocuronio € alterada quan-
do associado ao sugamadex proporcionalmente, ou
seja, o complexo rocuronio-sugamadex obedece a
farmacocinética do sugamadex e o rocuronio livre
mantém suas propriedades.?

Populagdes especiais

m  Nefropatas: a eliminagcao do sugamadex e do
complexo sugamadex-rocurdnio foi significativa-
mente atrasada em pacientes com dano renal gra-
ve (CICr <30 mL/mim) comparada a fungao renal
normal (CICr >80 mL/min). No entanto, a eficacia
do sugamadex nao foi alterada e nao houve recor-
réncia do bloqueio. Sua eliminacao por hemodi-
alise apresentou niveis inconsistentes. O uso de
sugamadex em pacientes com dano renal grave
nao é recomendado.?

m  Hepatopatas: a via hepatica nao faz parte do me-
tabolismo e excrecao do sugamadex e seu uso
nao foi avaliado em hepatopatas. E aconselhada
cautela para o uso nesses pacientes.?

m Idosos: baseado na farmacocinética, os valores
de sugamadex foram similares entre um pacien-
te idoso (75 anos) e um adulto (40 anos), ambos
com fun¢ao renal normal.?

m Criangas: os valores de clearance, volume de dis-
tribuicao e meia-vida de eliminagao aumentaram
com a idade.” Atualmente, o sugamadex nao é
recomendado para menores de dois anos, devido
a falta de dados nessa faixa etaria.?
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m Gestantes: nao ha dados para uso em gestantes e
é recomendada cautela. Nao é esperado que dose
Gnica de sugamadex em mulheres que estao ama-
mentando prejudique a crianga.?

s Sexo, raga e peso corporal: ndo foram encontra-
das diferencas clinicamente relevantes.?

EFICACIA TERAPEUTICA

Diversos trabalhos foram realizados nos ultimos
anos demonstrando que o sugamadex pode ser admi-
nistrado para a reversao do BNM em varios momentos
apo6s a administracao do rocurénio ou vecuronio em
doses diversas (rocuronio de 0,6 — 1,2 mg/kg e vecuro-
nio de 0,1 mg/kg), bem como sob diversos regimes de
manutencao da anestesia (venosa ou inalatoria).

Na maioria dos estudos foi considerado variavel
priméaria de eficacia o tempo da administracao do
sugamadex para alcancar TOF de 0,9. No estudo que
analisou o uso da succinilcolina (em que a avaliagao
do TOF nao é apropriada), esta variavel foi o tempo
da administracao do ABNM até a recuperacao espon-
tanea (ou seja, 0,1 de T1). As variaveis secundarias
incluiram o tempo para alcancar TOF de 0,8 € 0,7.

Roc, 1.2 mg/kg
Sugammadex. 16 mg'kg

Alguns trabalhos randomizados, duplo-cego e
multicéntricos demonstram que o sugamadex € sig-
nificativamente mais rapido do que a neostigmina
na reversao do bloqueio profundo e moderado. Em
pesquisa realizada com pacientes ASA I a [V maiores
de 18 anos, foi feita a reversao do bloqueio induzido
pelo rocurénio ap6s o aparecimento 1-2 PTC com 4
mg/kg de sugamadex (n=37) e com 70 mcg/kg de ne-
ostigmina mais 14 mcg/kg de glicopirrolato (n=37).
O tempo médio para recuperacao de TOF de 0,9 foi
de 2,9 min no grupo do sugamadex contra 50,4 min
no grupo neostigmina-glicopirrolato.30 O tempo para
atingir TOF de 0,9 ap6s 0,6 mg/kg de rocurdnio foi
significativamente mais curto com 4 mg/kg de suga-
madex (1,8 minuto) do que com 70 mcg/kg de neos-
tigmine mais glicopirrolato (17,4 minutos) ou 1 mg/kg
de edrofonio mais 10 mcg/kg de atropina (5,5 minu-
tos). O mesmo foi observado para TOF de 0,8 e 0,7.%!

Estudo randomizado, duplo-cego e multicéntrico
comparando o uso do rocurénio/sugamadex com o
cisatractrio/neostigmine no BNM moderado (reapa-
recimento de T2) demonstrou que, no grupo rocurd-
nio 0,6 mg/kg - sugamadex 2 mg/kg, a recuperagao
de TOF 0,9 é cinco vezes mais rapida que no grupo
cisatracurio 0,15 mg/kg- neostigmine 50 mecg/kg + gli-
copirrolato 10 meg/kg.32 O mesmo foi constatado ao
avaliar-se o TOF de 0,8 e 0,7.%
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Figura 3 - A. Recuperacéo da intensidade de contracao e da razdo TOF apds administracao de 1,2 mg/kg de
rocuronio, seguido de 16 mg/kg de sugamadex apo6s trés minutos. A recuperacao de T1 de 90% e razado do
TOF de 0,94 ocorreu em 110 segundos. O tempo decorrido entre a administracdo do rocuronio e a recupera-
cao de 90% de T1 foi de quatro minutos e 47 segundos. B. Efeito da administracao de 1,0 mg/kg de succini-
Icolina (Sch) comrecuperacdo espontanea de 90% de T1 ocorreu apés nove minutos e 23 segundos.

Fonte: Naguib M.?
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Segundo Lee et al.**, em estudo randomizado, du-
plo-cego e multicéntrico, quando comparada a rever-
sao do bloqueio profundo pelo sugamadex (dose de
16 mg/kg) trés minutos ap6s a administracao de 1,2
mg/kg de rocuronio com a recuperagao espontanea
ap6s 1,0 mg/kg de succinilcolina, o tempo necessario
é de aproximadamente 2,5 minutos (ou seja, 40%),
menor no grupo do rocuronio.

Outro autor relata, em trabalho randomizado e
duplo-cego, que o sugamadex promove reversao do
vecuronio mais rapidamente que o neostigmine. Nes-
se estudo foi utilizada dose de inducao de 0,1 mg/kg
de vecuronio. Os pacientes foram divididos em dois
grupos: sugamadex 2 mg/kg ou neostigmine 50 mcg/
kg mais glicopirrolato 10 mcg/kg. Ao final da cirurgia,
no reaparecimento de T2 no TOF, o bloqueio foi re-
vertido e o tempo para alcancar o TOF de 0,9 foi de
2,7 e 17,9 min, respectivamente. O mesmo foi obser-
vado para o TOF de 0,8 e de 0,7.3*

Estudos randomizados ressaltaram que, apesar
do sevoflurano prolongar o efeito dos ABNMs, a re-
cuperacao do BNM com sugamadex independe do
regime de manutencao da anestesia. Em um ensaio,
os pacientes receberam 0,6 mg/kg de rocuronio na
inducao anestésica e a anestesia foi mantida aleato-
riamente com propofol ou sevoflurano. Na aparicao
de T2 no TOF, foram administrados 2 mg/kg de su-
gamadex. Nao houve diferenca significativa entre os
grupos para o tempo de recuperacao das relagoes
TOF de 0,7 (1,3 e 1,3 minutos, respectivamente), 0,8
(1,5 e 1,5 minutos) e 0,9 (1,8 e 1,8 minutos).* Em ou-
tro trabalho, o sugamadex em dose > 4 mg/kg promo-
veu rapida reversao do BNM profundo induzido por
rocurdnio ou vecuronio em anestesia mantida com
sevoflurano. Os pacientes (n=102) foram divididos
em dois grupos: rocurénio 0,9 mcg/kg ou vecuronio
0,1 mecg/kg. Ao final da cirurgia, apo6s 1-2 PTC, esses
pacientes receberam as seguintes doses tnicas de
sugamadex: 0,5; 1,0; 2,0; 4,0 ou 8,0 mg/kg. O efeito
dose-resposta para atingir TOF de 0,9 foi crescente,
de acordo com a dose. No grupo rocurénio (0,5 mg/
kg) 79,8 min; (4 mg/kg) 1,7 min (8,0 mg/kg) 1,1 min;
e no grupo vecuronio (0,5 mg/kg) 68,4 min; (4 mg/
kg) 3,3 min; (8 mg/kg) 1,7 min. Houve, ainda, BNM
recorrente na monitorizagao em cinco pacientes sem
repercussoes clinicas (todos esses pacientes haviam
recebido dose de sugamadex abaixo de 1 mg/kg).*

Trabalho randomizado e duplo-cego salientou
que o sugamadex permite a reversao do BNM mode-
rado mais segura que o neostigmine, quando ¢€ feita
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apenas uma avaliagcao visual do TOF. Nesse estudo
50 pacientes tiveram suas anestesias com rocuronio
e foram monitorizados com o TOF, que s6 poderia
ser avaliado visualmente pelo anestesista. Ap6s as ci-
rurgias, ao reaparecimento visual da segunda contra-
¢ao, foi administrado em um grupo sugamadex 2 mg/
kg e em outro neostigmine 50 mcg/kg. A extubacgao
baseava-se no aparecimento visual de quatro contra-
coes a estimulacao do nervo periférico e em achados
clinicos. Apés a extubacao, o periodo de recupera-
¢ao inseguro (até atingir um TOF de 0,9) foi medido
nos dois grupos. A média no grupo sugamadex foi
de 1,7 minuto (0,7-3,5) e no grupo neostigmine foi de
13,3 minutos (3,5-28,9). Os valores médios do TOF
na detecg¢ao visual do quarto estimulo foram de 0,34
(0,0-0,56) no grupo neostigmine e 0,86 (0,64-1,04) no
grupo sugamadex. Isto demonstra que existe um hia-
to entre a observacao visual e o valor real do TOF e
que esse hiato é menor com o uso do sugamadex.*

Demonstrou-se que o sugamadex € um agente de
reversao rapido, seguro e com tempos de recupera-
¢ao similares para criangas, adolescente, adultos e
para um pequeno grupo de menores de dois anos. O
tempo médio para alcancar o TOF de 0,9 com 2 mg/
kg de sugamadex foi de 0,6 min em bebés, 1,1-1,9 min
em criangas, adolescentes a adultos, enquanto com o
placebo foi de 19,6-29,5 min.*

Em estudo comparando paciente com funcao re-
nal normal e aqueles com dano grave, a eficacia do
sugamadex foi semelhante na reversao do bloqueio.
O tempo médio para alcancar TOF de 0,9 com 2 mg/
kg de sugamadex foi de 1,6 min nos pacientes nor-
mais e 2,0 min nos nefropatas.*

Recentemente, McDonnell et al.*® publicaram um
relato de caso no qual uma paciente de 33 anos, sem
histoéria prévia de alergias, que seria submetida a vi-
deolaparoscopia para investigacao de infertilidade
apresentou, durante a indugao anestésica, reagcao
anafilatica grave ao rocuronio com colapso cardio-
vascular. Ap6s 19 minutos de massagem cardiaca e
cinco doses de adrenalina (totalizando 4 mg) sem
sucesso, foram dados a paciente 500 mg de sugama-
dex (6,5 mg/kg) quatro minutos apés a ultima dose
de adrenalina, o que levou a recuperagao do estado
hemodindmico em aproximadamente 45 segundos
apos o bolus de sugamadex. Apesar dos autores nao
terem encontrado causa clara para o ocorrido e de
nao haver evidéncia cientifica, o potencial uso do su-
gamadex no manejo do choque anafilatico induzido
por rocurdnio merece ser citado.®
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TOLERANCIA

O sugamadex foi bem tolerado e a maioria dos
efeitos adversos foram classificados como suaves e
moderados. 18272931 A disgeusia (gosto amargo ou
metalico na boca) foi incomum nas doses recomen-
dadas, mas foi o efeito adverso mais frequente em
altas doses.’

Efeitos adversos com incidéncia acima de 2% e
que ocorreram pelo menos duas vezes mais que no
grupo placebo incluiram movimento, caretas ou chu-
par o tubo traqueal (8% vs 1,4% no placebo) e tosse
(2,8% vs 1,4%), o que pode refletir reversao extrema-
mente rapida do bloqueio. A consciéncia peropera-
toria foi incomum e a relacao desse evento com o
sugamadex é desconhecida.? O BNM residual ou re-
corrente foi incomum e quando ocorreu foi, na maio-
ria, em individuos que receberam dose mais baixas
que as recomendadas (< 2 mg/kg de sugamadex).A
frequéncia de reagoes alérgicas ou hipersensibilida-
de foi baixa (< 1%) e verificou-se principalmente com
doses acima das recomendadas (> 16 mg/kg).?0 su-
gamadex, em geral, foi bem tolerado por pacientes
com doencga cardiaca e pulmonar (incluindo asma,
DPOC e bronquite).>?

DOSAGEM E ADMINISTRACAQ

Deve ser administrado em injecao endovenosa
Gnica em bolus e de forma rapida (em 10 segundos)
sob supervisao de um anestesiologista.>* Recomen-
da-se o monitoramento apropriado do nivel de BNM.?

As doses recomendadas de sugamadex sao: 2 mg/
kg com recuperagao espontanea de pelo menos T2
no TOF, 4 mg/kg se a recuperagao atingiu pelo menos
1a2PTC ou 16 mg/kg para reversao imediata de blo-
queio profundo.? Se for necessério recurarizar o pa-
ciente, deve-se aguardar 24 horas para o uso de AB-
NMs esteroidais ou optar por benzilisoquinolinicos.

O uso de sugamadex nao é recomendado em pa-
cientes com hipersensibilidade conhecida a droga ou
quaisquer excipientes e nos portadores de insuficién-
cia renal grave.>® O uso em recém-nascidos e bebés
(< 2 anos), devido a falta de dados disponiveis, ainda
nao é recomendado.?

A dose em pacientes obesos deve ser baseada no
peso corporal ideal.?» As doses para criancgas e ado-
lescentes (2-17 anos) deve ser a mesma do adulto, as-
sim com para idosos.?

DISCUSSAOQ

Apesar de ter melhor perfil de tolerancia em re-
lacdo a succinilcolina, o rocurénio nao é indicado
como agente de primeira linha para uso em intuba-
cao de sequéncia rapida devido a sua acao duradou-
ra.* O uso de sugamadex poderia, teoricamente, en-
curtar o periodo de a¢ao do rocurénio?, podendo ser
usado para reverter rapidamente o seu efeito em uma
situacao “nao intuba, nao ventila”. Entretanto, devi-
do a essa situagao nao poder ser estudada de forma
ética, somente a experiéncia clinica do sugamadex
podera ajudar a indicar seu uso como um agente de
reversao de emergéncia.? Ou seja, num futuro proxi-
mo poderia ser possivel eliminar a succinilcolina da
inducao em sequéncia rapida.®

O uso do sugamadex podera diminuir a necessi-
dade da monitorizagao de rotina do bloqueio neu-
romuscular, pois foi demonstrado que é possivel
detectar visualmente duas respostas ao TOF para a
administracao de 2 mg/kg da droga ou 1-2 respos-
tas na PTC para administracao de 4 mg/kg. Afinal,
mesmo quando disponivel, poucos anestesiologistas
usam essa monitoriza¢ao de rotina na pratica.”!

O uso do sugamadex diminui o risco de efeitos
adversos associados aos anticolinesterasicos e anti-
colinérgicos atualmente utilizados. Além disso, nos
estudos feitos até o momento, o sugamadex parece
nao ter efeitos hemodinamicos e o bloqueio residual
nas doses recomendadas € infrequente.’

Entre as limitagoes do sugamadex esta a impossibi-
lidade do uso de BNMs esteroides no caso de necessi-
dade de recurarizacao dentro de 24 horas. Além disso,
nao exerce efeito sobre os ABNMs nao esteroides.?®

Algumas questoes tém sido levantadas por diver-
sos autores, como o fato da facilidade de reversao po-
der levar ao uso desnecessario e indiscriminado de
altas doses de ABNM, o que colocaria os pacientes
em risco e esconderia niveis inadequados de anes-
tesia e analgesia.’* No entanto, cabe a cada aneste-
siologista lembrar que os ABNMs devem ser usados,
como qualquer outra droga, nas doses suficientes re-
queridas em cada situacao. Esta nova droga pode me-
lhorar a qualidade da anestesia, que muitas vezes é
realizada com bloqueio insuficiente devido ao receio
quanto as condic¢oes e atrasos no despertar.!!

Conforme ja foi feito em outros paises, sao neces-
sarias andlises farmacoeconomicas baseadas nos
custos hospitalares e de aquisicao do sugamadex no
nosso pais.2>#2 A inddstria farmacéutica é um dos res-
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ponsaveis pela relutancia das instituicoes em adotar
novas drogas, pois estas chegam ao mercado com
preco irreal.® A ampola de 200 mg de sugamadex é
comercializada na Europa por € 78,00 (aproximada-
mente U$ 100,00)* e no Brasil por R$ 280,00. Esses
valores fazem com que o sugamadex seja relegado a
situacoes especiais como bloqueios residuais e emer-
géncias.?®® Andlise de custo-beneficio é complexa,
pois nao pode ser reduzida simplesmente a avaliagcao
do custo da droga e gastos com tempo de sala cirtr-
gica. A melhora de resultado para os pacientes deve
ser levada em conta, o que torna essa analise pouco
matematica.>*

Outros problemas relacionados ao uso do sugama-
dex ainda devem ser elucidados.”* Um deles refere-se
aincidéncia de hipersensibilidade a droga, que s6 sera
verdadeiramente conhecida com o seu uso em larga
escala. Quando a FDA emitiu a carta de “nao aprova-
do” em agosto de 2008, baseou-se no potencial de re-
acoes alérgicas/hipersensibilidade, e nao na falta de
eficicia da droga.’ Outro problema refere-se aos gru-
pos estudados até entdao, que nao incluiram pacientes
debilitados (ASA 1V), com doencas neuromusculares
(ex: miastenia grave), gestantes e bebés.”

Nao ha davidas de que o sugamadex € uma droga
revolucionaria cujo impacto na pratica anestésica tem
sido comparada por muitos ao surgimento do propo-
fol.2 Enfim, deve-se lembrar que a boa pratica da anes-
tesiologia jamais deve ser comprometida pela disponi-
bilidade de excelentes drogas e antagonistas.15
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