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Duarte NMC.Sugamadex em peso ideal versus peso corrigido em 20% e 40% para reverséo de
bloqueio neuromuscular em cirurgia bariatrica — ensaio clinico randomizado duplamente encoberto.
RESUMO

Introdugdo: As doses de anestésicos e adjuvantes sdo, habitualmente, recomendadas com base no
peso corporal total, como resultado de estudos conduzidos em individuos com indice de massa
corporal (IMC) dentro dos parametros da normalidade. A utilizacdo de peso corporal total para
célculos de dosagem de farmacos em pacientes obesos morbidos pode resultar em doses superiores ou
inferiores ao desejado, efeitos adversos e/ou desfechos clinicos ruins. Assim, ajustes de dosagem de
farmacos devem ser realizados, levando em consideracdo as peculiaridades da composicéo corporal de
pacientes com obesidade morbida. Sugamadex é um novo agente indicado para reverter o bloqueio
neuromuscular, cujo pardmetro de peso corporal para ajuste de dose em pacientes obesos morbidos
ainda carece de definicdo. Objetivo: O estudo teve como objetivo definir o pardmetro de peso
corporal para o calculo de dosagem sugamadex, em pacientes obesos mérbidos submetidos a cirurgia
bariatrica, utilizando o tempo de reversdo do bloqueio neuromuscular e a curarizagdo residual pos-
operatdria como 0s principais desfechos. Método: Foi realizado um ensaio clinico prospectivo,
randomizado, duplamente encoberto, com sessenta participantes adultos submetidos a cirurgia
bariatrica, com IMC acima de 40 Kg.m?. Os individuos foram distribuidos, aleatoriamente, em trés
grupos, de acordo com o parametro de peso corporal utilizado para calcular a dose de sugamadex ao
final do procedimento, para reversdo do bloqueio neuromuscular: peso ideal (PI), peso ideal
corrigidocomacréscimo de 20% da diferenga entre o peso real e o ideal (peso corrigido em 20% —
PC20) ou peso ideal corrigidocomacréscimo de 40% da diferenca entre o peso real e o ideal (peso
corrigido em 40% — PC40). Todos foram submetidos a anestesia geral venosa total, com rocurénio
em infusdo continua para obtencdo do blogueio neuromuscular. Acelerometria com estimulacéo
elétrica por sequéncia de quatro estimulos (train-of-four — TOF) foi utilizado para monitorizar a
profundidade do bloqueio neuromuscular. Ao final da cirurgia, ap6s a recuperacdo espontanea da
segunda resposta do TOF (T2), uma dose tnica em bolus de 2 mg.Kg™ de sugamadex foi administrada
a cada paciente, de acordo com o parametro de peso corporal, atribuido por seu grupo de alocagdo. Os
desfechos estudados foram o tempo de reversdo do bloqueio neuromuscular, definido como o tempo,
em segundos, até a obtencdo de TOF igual ou superior a 0,9, e a ocorréncia de curarizacdo residual,
definida como presenca de sinais e sintomas de comprometimento da fungdo neuromuscular no
periodo po6s-operatorio imediato na sala de recuperacdo pos-anestésica (SRPA) — capacidade para se
transportar, compoucaounenhumaajuda, da cama cirdrgica para a de transporte para a SRPA,
adequacao da oxigenacdoatravés de oximetria de pulso, padrédorespiratorio, habilidade para deglutir
saliva e clareza de visdo. Resultados: Os grupos foram homogéneos quanto as suas caracteristicas —
género, idade, tipo de cirurgia, peso corporal total e IMC. Os tempos de reversdao do blogueio, em
segundos, foram (média e desvio padrdo) 225,2 = 81,2 no grupo PI, 173.9 = 86.8 no grupo
PC20 e 174.1 = 74.9 no grupo PC40 (p = 0.087). Nenhum participante apresentou sinais de
curarizacdo residual pos-operatdria na sala de recuperacao pos-anestésica. Conclusdes: Considerando
que ndo foram observadas diferencas entre os grupos quanto ao tempo de reversdo do bloqueio
neuromuscular e a frequéncia de curarizagdo residual pos-operatdria, utilizando menores doses de
sugamadex com base no peso corporal ideal do que com base nos pesos corrigidos, conclui-se que o
peso corporal ideal pode ser utilizado para calcular a dose de sugamadex para reverter,
adequadamente, o bloqueio neuromuscular moderado induzido por rocurénio em pacientes obesos
morbidos submetidos a cirurgia bariatrica.

Palavras-chave: Sugamadex. Cirurgia bariatrica. Peso corporal. Bloqueio neuromuscular.

Curarizacdo residual pos-operatoria.



Duarte NMC.Sugammadex in ideal weight versus 20% and 40% corrected body weight for reversal
of neuromuscular blockade in bariatric surgery — double blind randomized clinical trial.
Abstract

Background: Anesthetic and adjuvant drug dosages are usually based on the total body weight, as a
result of studies conducted in individuals presenting body mass index (BMI) within the normal range.
Using the total body weight for drug dosage calculations in morbidly obese patients may result in over
or under dosage, adverse events and/or poor clinical outcomes. For this reason, drug dosage
adjustments should be done taking into consideration the peculiarities of the body composition of
morbidly obese patients. Sugammadex is a new neuromuscular block reversal agent, which body
weight parameter for dosing adjustment in morbidly obese patients still lacks definition. Aim: The
study aimed to define the body weight parameter to base the calculation of sugammadex dosing
regime in morbidly obese patients undergoing bariatric surgery, using neuromuscular blockade
reversal time and postoperative residual curarisation as the main outcomes. Methods: A prospectively
double blind randomized clinical trial was done with sixty adults scheduled to bariatric surgery
exhibiting BMI equal or greater than 40 Kg.m™. Subjects were randomly assigned to three groups,
according to the body weight parameter used to calculate the dose of sugammadex applied at the end
of the procedure for reversal of the neuromuscular blockade: ideal body weight (IBW), IBW plus 20%
of excess weight (20% corrected body weight — CBW20) or IBW plus 40% of excess weight (40%
corrected body weight — CBWA40). Total intravenous anesthesia was used in all patients. A
continuous infusion of rocuronium bromide produced intraoperative neuromuscular blockade.
Accelerometry train-of-four stimulation (TOF) was used to monitor the depth of the neuromuscular
block. At the end of the surgery, after spontaneous recovery of the second response of the train-of-four
sequence (T2), a single bolus-dose of sugammadex equal to 2mg.Kg™ was administered according to
the the body weight parameter previous assigned to each particular patient. Main outcome measures
were the neuromuscular block reversal time, defined as the time in seconds until a TOF ratio equal or
greater than 0.9, and the occurrence of postoperative residual curarisation, defined as signs and
symptoms of compromised neuromuscular function in the immediate postoperative period in recovery
room - thepatient'sabilitytocarry, withlittleor no help, thesurgicalbed for
thetransportationtotherecoveryroom, adequacyofoxygenationwith pulse oximetry, breathingpattern,
abilitytoswallow saliva andclarityofvision. Results: Groups were homogeneous regarding
demographic data — gender, age, type of surgery, total body weight and BMI. Neuromuscular reversal
times, in seconds, were (mean = SD) 225.2 = 81.2 in IBW group, 173.9 = 86.8 in CBW20
group, andl741 = 74.9 in CBW40 group (p = 0.087). Postoperativeresidual
neuromuscular block was not observed in any subject of the study. Conclusions: Considering that no
difference between groups in neuromuscular reversal times and frequency of post-operative residual
curarisation were observed, using lower doses of sugammadex based on the ideal body weight than
doses based on corrected body weight, we conclude that the ideal body weight may be used to
calculate the dose of sugammadex to reverse, adequately, moderate neuromuscular block induced by
rocuronium bromide in morbidly obese patients undergoing bariatric surgery.

Key-words:Sugammadex. Bariatric surgery. Body weight. Neuromuscular block. Postoperative

residual curarisation.
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1 INTRODUCAO
1.1 Apresentacéo do problema

Considerada como doenca pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) desde 1991, a
obesidade é uma das dezmaioresameacas a integridade da saide mundial e uma das cinco
principaisdoencas dos paises industrializados”.A incidéncia de obesidade mérbida, definida
como o indice de massa corporal (IMC) acima de 40 kg.m™, esta associada a comorbidades
como hipertensdo arterial, diabete melito, disttrbios do sono e artropatias®. E de dificil
resolucdoatravés de estratégias clinicas, como programas de reeducacao alimentar e exercicios
fisicos®. A cirurgiabariatrica é um dos maispromissorestratamentosdestadoenca, tendo como
objetivos a promocdo e manutencdo da perda de peso, a normalizacdo do metabolismo
glicémico dos pacientes diabéticos e dos comintolerancia a carbohidratos, além do controle da

secrecdo de insulina dos obesos comtolerancia normal & glicose'.

O comprometimento por estas doencas torna a mortalidade no obeso morbido adulto
superior ao do individuondo obeso da mesmaidade, sendo substancialmente aumentada no
periodo perioperatorio, e dependente do tipo e duracéo da cirurgia, da habilidade do cirurgido

e do anestesiologista e, fundamentalmente, do estado pré-operatorio do paciente®.

A influéncia da obesidade na farmacocinética e farmacodinamica dos agentes anestésicos é
um dos muitosdesafios durante umacirurgiabariatrica. A administracdo de farmacos é
complexa porque, emgeral, as doses recomendadas emmiligrama por kilograma de peso
corporal total, sdobaseadaseminformacdesobtidas e validadas a partir de estudosem individuos
ndo obesos, sendo que o uso destesmesmosparametros farmacologicos nos pacientes obesos
pode induzir a erros grosseiros®. Assim, com o perfil demogréfico da populacéo a cada dia se
deslocandoemdirecdo a obesidade, surge a necessidade de que o anestesiologistacompreenda
as implicacOes fisiopatoldgicas e farmacoldgicas destespacientes e promova ajustes para a
administracdo dos diferentes farmacos utilizados na inducdo, manutencdo e reversdo

anestésica.

Os principiosfundamentais para guiar a boa pratica anestésica para o paciente obeso podem

ser assim resumidos'”:

e Melhoresdesfechos, comprecocemobilizacdo e reducdo da permanénciahospitalar
e Abordagemestruturada para os cuidados pré, trans e pds-operatorios

e Reducdo no estresse fisioldgico da cirurgia
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Nos obesos morbidos a massa magra aumenta desproporcionalmente com o incremento do
tecido adiposo e esta mudanca pode alterar a distribuicdo dos farmacos. Assim, para este
perfil de paciente, € imperioso utilizar padrdes individualizados de calculo de doses, que

levememconsideracdo a modificacdo da suacomposicéo corporal®.

No entanto, a despeito do crescimento da prevaléncia da obesidade, sdopoucos o0s estudos
de farmacocinética que tém tentado relacionar medidas antropométricascom a distribuicéo e
depuracdo dos farmacos, ouque avaliemcomo os ajustes de dosesdevem ser realizados neste
tipo de paciente®. Considerando a grande variabilidade de descritores de peso e tamanho
utilizados em pesquisa clinica, suspeita-se que ndohaja consenso em que um Unico
descritorseja, inegavelmente, melhor do que outro para refletir as propriedades

farmacocinéticas dos agentes anestésicos e adjuvantesem pacientes obesos?.

Dentre os descritoresmais utilizados para corrigir o impacto da obesidade e fazer o ajuste
posoldgico de farmacos, reduzindo o risco de sobredose e suasconsequentescomplicacdes,

podem-se citar™:
e IMC = Peso corporal total /altura x altura
e Peso corporal total (PCT): Equivalente ao peso real
e Peso ideal (homens): Altura em centimetros -100
e Peso ideal (mulheres): Altura em centimetros -110

e Peso corrigido: Peso ideal + K.(peso real — peso ideal), sendoKumaconstante de
corregéo, que pode variar de 20 a 40%

Emcirurgiasabdominais que sdo realizadas por via laparoscopica, especialmente as
bariatricas, o relaxamento muscular é umitem de grande relevancia, considerando que a sua
falta estd associada a condi¢cdes de visualizagdocirargicasruins, além de repercussoes
fisiopatoldgicas potencialmente catastroficas, originadas pelo pneumoperitonio, e riscos de
lesBesacidentais pela manipulacdo dos instrumentaiscirirgicos“* * A administracdo do

bloqueador neuromuscular (BNM), portanto, é préticapadraonestecenario™®.

Antes de Griffith e Johnson*®utilizarem o curare em anestesias clinicas em 1942, o
relaxamento muscular era obtido pelo aprofundamento dos planos anestésicos, o que

desencadeava, frequentemente, depressdorespiratoria e cardiovascular de dificil correcdo. A
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introducdo dos blogueadores neuromusculares promoveumelhor controle destascomplicagoes,

mas tambémtrouxealgumasdesvantagens e efeitoscolaterais®.

Umefeito colateral, de acordocom a OMS, é definido como umaresposta nociva, ounao
esperada, a um farmaco administrado em doses habitualmente utilizadas em humanos, para
prevencdo, diagnostico outratamento de umadoencaou para modificacdo de umafuncao

fisiologica™”.

Ao final do procedimento para o qual o BNM é administrado, poderaaindahaveralgumgrau
de fraqueza muscular residual, e, para garantir o adequado retorno da funcdo motora, é
necessariaaeliminaciodestaparalisiainduzida™. A falha na reversiodestebloqueio esta
associada a aumento da morbidade e mortalidadeperioperatorias, por impedimento a
protecdodas vias aéreas, por mal funcionamento do aparelho muscular laringeo, com aumento
de risco de broncoaspiracdo, hipoxemia, atelectasia, pneumonia e outros graves desfechos™.
O retorno a normalidade da musculatura esquelética pode ocorrer de forma espontaneaou ser
acelerado pelouso de antagonistas. Até hapoucos anos,utilizou-se para esta finalidadeum
farmaco do tipo anticolinesterasico, associado a um anticolinérgico — neostigmina e atropina,
respectivamente®. Porém, no inicio do século XXI, a pesquisa cientifica aliada a
industriafarmacéutica, desenvolveu e disponibilizou o sugamadex, o primeiro antagonista
direto de um bloqueador neuromuscular, com a proposta de encurtar significativamente o
tempo de reversdo do bloqueio e reduzir os efeitoscolateraisassociados acurarizacédo residual

pos-operatdriae ao uso da neostigminacom atropina®>.

Entretanto, as recomendacfes de doses para 0 uso de sugamadexsdoembasadasem
pesquisas que ndoavaliaram as peculiaridadesdos pacientes obesos®*?¥. Maisrecentemente,
varios autores témestudado esta questdosob diferentes angulos.Porém,a quantidade de ensaios
clinicos metodologicamentebemestruturadosaindanédofoi suficiente para sustentar uma analise
estatistica de grandes colecdes de resultados, que pudessse integrar estes achados e
estabelecero padrdo de peso que deva ser utilizado para o calculo deste farmaco em

portadores de obesidade mérbida®? %Y,

Os compostos utilizados em anestesia, e provavelmenteem toda medicina,
sdodesenvolvidosem grupos selecionados de pacientes semcomorbidadesou apenas comuma
delas (como doenca renal ou hepatica, por exemplo). E esta estratégia, sistematicamente,
exclui os portadores de obesidade morbida. Dados destapopulagcdoem particular s&o,
habitualmente, obtidosap6s os farmacos seremaprovados pelas agéncias reguladoras e
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disponibilzados comercialmente. Considerando o incremento da parcela da populagdoemgeral
gue vemapresentando sobrepeso e, rapidamente, se incorporando ao rol de
pessoasclassificadas como obesas morbidas, é importante que os pesquisadoresestudem e
documentem estas especificidades farmacologicas, antes do aval dos comités publicos de

normatizag&do para o uso irrestritodestes agentes.

O objetivo principal do presente estudo, portanto, foi avaliardoses diferentes de
sugamadex, utilizando como calculo trés pesos corporais distintos —peso ideal, peso ideal
corrigidocomacréscimo de 20% ou de 40% da diferenca entre 0 peso real e o ideal— |,
comparando 0s grupos quantoao tempo de reversdo do bloqueio neuromuscular e ocorréncia

de curarizacdo residual pés-operatoria, emcirurgiasbariatricas por via laparoscopica.
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2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 Anestesia e obesidade

A obesidade morbida amplifica a importancia do coeficiente de solubilidade gordura-
sangue dos farmacos administrados em anestesia e modifica as suasrela¢gdescom o despertar e
recuperacdo anestesica. O aumento do IMC eleva a capacidade de armazenamento dos
anestésicos maislipossoltveis, atrasando o despertar, quando do encerramento da
suaadministracdo, acrescentandomaiores riscos ao paciente, principalmente relacionados a
manutencdo da paténcia e protecdo da via aérea no pos-operatérioimediato®. Portanto, para
maioracurdcia, eficiéncia e seguranca da aplicacdo de anestésicos em obesos, € imprescindivel

o conhecimento do nivel de lipossolubilidade dos agentes.

A maioria dos farmacos utilizados, como o0s benzodiazepinicos, opiddes, anestésicos
inalatdrios e venosos, é fortementelipossoluvel, tendoum alto volume de distribuicdo e lenta

eliminagdo®.

Para a manutencdo da anestesia em obesos, 0s anestésicos inalatoriosmaisamplamente
utilizados na atualidade, isoflurano, sevoflurano e desflurano,estdoassociadosa
potenciaislesdeshépato-renais, retardo no despertar e sonoléncia residual no pés-operatorio®.
De menor risco para estas complicacdes, principalmente quandoassociado a monitorizacéo
objetiva da consciénciatransoperatdriacom o indice bispectral, destaca-se o desflurano, por

possuir o maishaixo coeficiente de solubilidade lipidica dentreestes agentest® 32,

Apesar de tambeémlipofilicos, por seu perfil farmacocinético de distribuicdo e eliminagdo
répida, os anestésicos venosos eminfusdocontinuaalvo-controlada tém sido apontados como
0s agentes de escolha para a inducdo e manutencao da anestesia nos portadores de obesidade.
O propofol é, atualmente, o agente de escolha para este fim®*3®. No entanto, seu uso pode
estar associado a repercussdbeshemodindmicas graves, que ocorrem principalmente
emsuperobesos, quando utilizados célculos de administragdo a base de peso corporal total.
Comparando estas possibilidades, os agentes inalatériospodemtambém ser umarecomendagcéo,

desde que, preferencialmente, sejam administrados com controle de concentragdoalvo®”.

Como analgésico potente para o transoperatorio, 0s opioides aindasdo os mais largamente
escolhidos para esta proposta. Dentre eles, destaca-se o remifentanil, um opioide com rapido
inicio de acdo (um minuto) e curta duracdo (cinco a dez minutos).Seu metabolismo independe de
figado e rins, sendorapidamenteelininado por esterases tissulares e plasmaticas ndo especificas.
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Estas propriedades farmacocinéticassdopropicias a infusdocontinua e manutencdoconstante de
janelaterapéutica, poisndopredispde a acimulo,mesmoem prolongado tempo de administra(;éo(38).
Em pacientes obesos, quando as doses sdo ajustadas ao peso ideal, nenhumadiferenca

farmacocinética é encontrada emcomparagaoaos pacientes com IMC normal®®.

Os blogueadores neuromusculares, utilizados para facilitar a intubacdo traqueal, a
ventilagdomecanica e a qualidade do campo operatorio, tém perfil de baixalipossolubilidade,
ndosendo dispersos pela massagordurosa, por issodevem ser administrados com base no peso

ideal do paciente®?.

O rocurbnio ¢ um BNM do tipo adespolarizante, que pertence a classe dos
aminoesteroides, sendoum dos agentes mais utilizados em todo o mundo“?. Age de forma
competitiva com as moléculas de acetilcolina sobre os receptores nicotinicos colinérgicos da
juncéo neuromuscular do musculo esquelético®. E utilizado nas doses de 0,6 a 1,2 mg.Kg™,
cominicio de acdo rapido (60 a 102 segundos) e duracdointermediaria (36 a 73 minutos). Para
manutencdo do bloqueio, podem ser utilizadas doses intermitentes (0,1 mg.Kg

(42)

Youinfusdocontinua (0,3 a0,6 mg.Kg.h)*?. Temeliminagdo por excrecdo biliar, sem se

submeter a metabolismo, nemgerarmetabélitosativos“" +.

A possibilidade de reversdo de niveis profundos de blogueio neuromuscular
comsugamadex permite, na atualidade, o uso continuo do rocurénio, mantendoumrelaxamento
constante e adequado até o final da cirurgia. Isto é especialmente interessanteemcirurgia
laparoscopica, que necessita de relaxamento profundo até a saida de todos os trocartes, eo
procedimento é finalizadorapidamentecom a sutura dos portais, deixando o0
anestesiologistacomumnivel de bloqueioimpossivel de ser revertido
comanticolinesterasicos?. Com o bloqueiocontinuo, o cirurgido pode realizar
commaisqualidade e seguranca todas as etapas cirdrgicas, até a revisdo de cavidades e o
fechamento das incisdes. As opg¢des anteriores aosugamadexeramdeixar a equipe sem as
condigbes de relaxamentoadequadas para encerrar o procedimento, manter o paciente
intubado por um longo periodo na sala de operagdesouencaminha-lo com o tubo traqueal a

sala de recuperagdopos-anestésica (SRPA) ouunidade de tratamento intensivo®?.

Infusdocontinua de rocurdniotem sido estudada e realizada comsucesso, com o objetivo de

obtencdo e manutencdo de umaconcentragdoalvo especifica no plasma e no seusitioefetor, a

r(42, 44)

juncdo neuromuscula . As suaspropriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas o

elegem como umasubstanciapropicia para uso eminfusdocontinuaalvo controlada, através de
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programas  especificos para este fim. Com esta forma de uso, ©
rocuronioprovéummaisestavelnivel de bloqueio neuromuscular® *®. Para uso em obesos, o
rocurbniotambémpreenche criterios de uso, poisestes pacientes témum aumento do
clareamento e eliminacdodestes farmacos, explicado pelo aumento do débito cardiaco e

maiorfluxo sanguineo hepatico?.
2.2 Monitorizagao da fungédo neuromuscular

A monitorizagdocom objetivo de avaliar a real situagdo do bloqueio neuromuscular durante
e, principalmente, ao término doprocedimentoanestésico-cirdrgicoé um item de relevancia

para garantir o bom desfecho®®.

Varios testes clinicos foram preconizados para avaliar a reversdo do bloqueio
neuromuscular, todos em pacientes conscientes e cooperativos, tais como: capacidade de
manter a cabeca erguida por cinco segundos, umbragcoouuma perna elevados; abertura dos
olhossob comando; protrusdooucapacidade de retirar a linguaquandoapreendida manualmente;

manutencdo da contracdo muscular da mao, aferidacomdinamémetro; pressaoinspiratoria
o : : . i -1(47)
maxima maior que 25 cm H2O e capacidade vital maior que 15 mL.kg ~ .No entanto, o

poder preditivo positivo para diagnosticar curarizacao residual de todos estessinais e testes

somados juntos ndopassa de 46% %9,

O uso de monitores sem tela e sem visualizagdo objetiva e quantitativa da situacéo vigente
do estado neuromuscular do paciente, apenas com a utilizagdo da percepcao téctil ou visual,

também ndo exclui de forma fidedigna a existéncia de bloqueio residual®V.

Assim, a monitorizacdo objetiva da fungdo motora é o mais confidvel método de excluséo
desta paralisacdo indesejada no momento final da cirurgia, principalmente no periodo critico

da decisdo de extubar o paciente®’*®%2,

A mecanomiografia, eletromiografia, aceleromiografia, fonomiografia e cinemiografia séo
os diversos métodos de monitorizacdo da funcdo motora que podem ser utilizados, sendo o

mais comumna pratica clinica atual a aceleromiografia® %,

A aceleromiografia identifica a forgca muscular através da afericdo da velocidade de
contragdo de um mdasculo, apos a estimulacdo elétrica do seu nervo correspondente. Esta

técnica fundamenta-se na segunda lei de Newton: Forca = massa x aceleracdo®.
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Considerando que no dado momento da monitorizagdo a massa do musculo é constante, a

aceleragdo é proporcional a forga®® °".

Algunspadrdes de estimulagdoelétricasdo utilizados com a finalidade de monitorizacéo
clinica, sendo os maisfrequentes o TOF (train-of-four, ousequéncia de quatro estimulos) e

aPTC(contagempds-tetanica)®®.

TOFé umpadrdao que utiliza estimulos de dois Hertz (Hz) emdoissegundos, ouseja,
quatroestimulos consecutivos emdoissegundos. O valor de TOF é o resultado da divisdo da
altura da 4@ sobre a 1* contragdo (T4/T1). Em pacientes semrelaxamento o valor de TOF é de
um, ou 100%. A medida que o bloqueio neuromuscular se instala, o TOF cai. Abaixo de cerca
de 10% o aparelhondo faz mais a medicdo T4/T1 e informa apenas o numero de estimulos

existentes, que podem ser quatro, trés, doisumouzero®?.

As cirurgias laparoscopicas requeremumrelaxamento profundo da musculatura esquelética.
Tanto para otimiza¢do do campo operatdrio, quanto para evitarexcesso de pressdointracavitéria
e perigossubsequentes, como maiorabsorc¢do de CO,, esmagamento de leitos venosos e arteriais,
reducdo de retorno venoso, embolia aérea,entre outros danos®®. Neste tipo de cirurgia, o TOF,

preferencialmente, deve ser mantido préximo a zero® %,

Com o TOF emzero, pode-se prever emquanto tempo apararecerd o primeiro estimulo do
TOF (T1) atraves da PTC. Este padrdo de estimulacdo utiliza o principio da facilitacdopos-
tetanica. Um estimulo teténico de 50 Hz é dado, seguido por umasequéncia de 15 estimulos;
dependendo do numero de repostas da PTC (0 a 15), plota-se o valor emum gréfico
especifico, com curvas proprias para cada BNM, e obtém-se a estimativa de tempo para o

surgimento de T1¢?,

Importantes sinais e sintomas de bloqueio residual podem persistir com TOF abaixo de 90%,
aofim de umprocedimentocirdrgico® ®* ¢ Atualmenteexistem autores que recomendam como
garantia de adequadarecuperacdo motora o alvo de 100% para o TOF, principalmente para 0s
pacientes obesos morbidos®. Este padrdo, no entanto, ndo é o que estabelecea diretriz para

pesquisa clinica emestudoscom blogueadores neuromusculares®.

Pacientes extubadoscom TOF abaixo de 90%, mesmosemsinais clinicos de fadiga
muscular, podemapresentar impedimento a protecdo das vias aéreas, por mal funcionamento

do aparelho muscular laringeo, com aumento de risco de broncoaspiracdo, hipoxemia,

67)

atelectasia, pneumonia e outros graves desfechos®® Como exemplo,
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emvoluntariossaudaveis parcialmente paralisadoscomvecurdnio, aosquaisdeu-se contraste
para deglutir, aspiracdoocorreu até 0 momento em que o TOF chegou a 90%®* ® Esta
vulnerabilidade a aspiracéofoiatribuida a disfuncdo do reflexo de degluticdo e de protecdo da

via aérea, induzidamesmo por pequenosgraus de paralisia neuromuscular®®.

2.3 Antagonismo do bloqueio neuromuscular

A inibicdo da enzima colinesterase pela neostigmina permite umamaior e mais persistente
concentracdo de moléculas de acetilcolina na fenda sinaptica da juncdo neuromuscular. Este
aumento reverte indiretamente o blogueio competitivo dos relaxantes musculares e facilita a
recuperacéo da forca motora®.

Entretanto, o uso de umanticolinesterasicondotemefeito sobre a concentracdo do relaxante
muscular. A concentragdodeste ultimo dimimui lentamente, de acordocom a sua respectiva
taxa de eliminacdo. Se a concentracdo méaxima de acetilcolina ndo é suficiente para,
adequadamente, competir com o relaxante muscular, a reversdo do blogueiondoocorrera. E
nada ha a ser feitocom esta classe de droga neste momento. O bloqueio residual e os seus
maleficios sdo as consequénciasdecorrentesdestasituaco®©®.

Neostigmina e atropina podeminduzir a umavariedade de efeitoscolaterais, tais como, boca

seca, broncoespasmo, arritmias e assistolia’*"®

. Alguns autores tém especulado que a
tensdonas anastomoses intestinais pode ser criticamente aumentada pela neostigmina,
comelevacdo da pressdointraluminal e atividade propulsiva no intestino delgado, colo e reto
em até 200%""?),

Para sua completa eliminacdo, cinquenta por cento dadepuracao da neostigminadepende da
excrecdo renal, além de clivagem por esterases plasmaticas. Em pacientes cominsuficiéncia
renal,a neostigminatemsuameia vida prolongada e pode precipitar bradicardia e bloqueio
atrio-ventrcular, pois a atropina, utilizada para se contrapor a estesefeitos, temsuameia vida
mais curta®.

Pode-se resumir assim as principaisinconveniénciascom o uso da neostigmina®":

e Mecanismo indireto da reversdo do bloqueio
e Eficéacia limitada
e Impossibilidade de reversdo rapida de bloqueios profundos

e Respostasautonémicas e efeitoscolateraiscardiorrespiratorios importantes

O sugamadex (Bridion®), uma gama-ciclodextrina modificada, é o primeiro farmaco seletivo

para relaxantes musculares, indicado para reverter o blogqueio neuromuscular induzido®.
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A molécula de sugamadexforma um complexo na proporcéo de 1:1 com os bloqueadores
neuromusculares esteroidaisrocuronio e vecuronio (maiorafinidadecomrocurénio), terminando
com a acdodestes deforma irreversivelatravés de encapsulamento das moléculas®. Apés a
suaadministracdo venosa, 0 sugamadex liga-se as moléculas de rocurénio no plasma,
diminuindo a suafracaolivre. Istocriaum gradiente de concentragéo,
promovendoummovimento do rocurnio para fora da juncdo neuromuscular emdirecdoao
plasma, onde serd instantaneamente encapsulado pelas moléculas livres de sugamadex,
finalizando rapidamente o bloqueio neuromuscular®. O complexorocurdnio-sugamadex &
indissociavele ndopossuiefeito farmacoldgico. Aocontrario dos anticolinesterdsicos, o
sugamadexndotemefeitoalgum sobre a acetilcolinesterase, e portanto, n&oapresentaos
efeitosindesejados da neostigmina por este mecanismo®?.

Como umaciclodextrina, nas doses recomendadas o sugamadextembaixatoxicidade®.
Né&oafetadiretamente as fun¢Ges neuromusculares pré e pos-juncionais. Naointerferecom a
colinesterase plasmatica e ndo precisa de coadministracdo de atropina. Naocriaumexcesso
colinérgico na juncdo neuromuscular e permite, apds a suaadministracdo, a adequadaacéo de
outrassubstancias, como a propria acetilcolina, a succinilcolina, o cisatracurium e
outrosrelaxantes do tipo benzilisoquinolineos®.0 complexo sugamadex-rocurdnio ¢
eliminado por via renal. Estudos comparativos entre pacientes cominsuficiéncia renal cronica
e comfuncdo renal normal, demonstraram que o sugamadexfoi eficiente na reversdo, bem
tolerado pelos pacientes e ndoapresentou riscos associadosarecurarizagao® 8.

O sugamadex pode ser utilizado para reverter rapidamentequalquernivel de
bloqueioinduzido por rocurénioouvecurdnio,combaixaincidéncia de efeitos
adversos,curarizacdo  residual  pds-operatéria  ou  recorrente. A  diferenga na
suaeficaciacomparada aneostigmina € maisvisivelquando da reversdo do bloqueio
profundo®. Emestudo comparando os dois formacos neste contexto, observou-se que a
recuperacdo do TOF acima de 90%ocorreuem menos de trés minutos nos individuos que
receberamdose de 4 mg.Kg™ de sugamadex e emmais de 60 minutos nos que receberam 70
mcg.Kg™ de neostigmina®.

Mesmoemblogueios intensos, imediatamenteapds a injecdo da dose maxima de rocurénio
preconizada para intubagdosequencial rapida (1,2 mg.Kg™?), o sugamadex é eficaz, sendo o
seu tempo para reversdo completa do bloqueio menor do que o darecuperacdoespontanea
desuccinilcolina®?.

Tem, consequentemente, indicacdo para uso emsituacdes de “ndo intubo, ndo ventilo”, que

pode ocorrerapdsadministracdo derocurénioouvecurénio, comdose recomendada de 16
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mg. Kg-1(90-92).

Portanto, o sugamadex pode ser considerado o antagonista ideal do bloqueio motor
induzidofarmacologicamente e pode tornar o rocurénio e o vecurénio os blogueadores
neuromusculares padrdes nos diasatuais. Excecdo a esta regra pode ser alergia a umdestes
farmacos® 9%,

Quando do uso de repetidas doses ou de infusdocontinua de rocurdnio, a dose de
sugamadexdeve ser suficiente para afetar o gradiente entre os compartimentos periférico e
central®. Especificamenteem obesos mérbidos, maispredipostos a complicacdes relacionadas
a via aérea no poés-operatorioimediato, € muito importante a confirmacdo objetiva do
antagonismo do blogueio neuromuscular antes da extubacdo traqueal e transferéncia do
paciente da sala de operacbes. Umcritreriososeguimento para diagnostico e correcdo dos
sinais e sintomas de fraqueza muscular pds-operatoriadeve ser realizado, poisrecorréncia de
bloqueio, mesmoapdsreversio completa do BNM tem sido relatada®® ",

Mesmosendoum farmaco fracamentelipofilico, a farmacocinética do sugamadexpode ser
significativamente alterada no paciente obeso, predominantemente a suadistribuicdo entre
gordura e tecido magro e a depuragdo plasmatica. O obeso tem aumento tanto da massa magra
guanto da massagordurosa, quando comparado a umndo obeso da mesmaidade, altura e
género. Este aumento de massa magra pode corresponder a 20-40% do excesso de peso, e
istosugere que, para 0 obeso mérbido, a massa magra deve ser considerada 0 peso correto
para o calculo de administracdo de farmacos com este perfil farmacocinético®?.

Mas ndoha consenso ainda sobre a questdo do peso correto a ser utilizado para reverter
bloqueio neuromuscular de portadores de obesidade mérbida™* 263Y.

Assim, a administragdo de rocurdnioeminfusdocontinua, seguida pela recuperacdo da
funcdo motora com o sugamadex, mostra-se umapromissoraop¢do para a realizacdo de
anestesia em pacientes obesos. Porém,ainda é necessarioestabelecer sobre quaisparametros de
peso corporal as doses de sugamadexdevem ser utilizadas para a reversdodestepadrdo de

bloqueio neuromuscular.
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

Comparar o0s tempos de reversio do bloqueio neuromuscular induzido por
rocurdnioeocorréncia de curarizacdo residual pods-operatoria, em pacientes submetidos a
cirurgiasbariatricas por via laparoscopica, distribuidosemtrésgrupos para os quais a dose de
sugamadexfoi calculada utilizando-se o peso ideal, 0 peso ideal corrigidocomacrescimo de

20% ou de 40% da diferenca entre o peso real e o ideal.

3.2 Objetivos especificos

3.2.1Comparar 0s grupos peso ideal, peso ideal corrigidocomacrescimo de 20% ou de 40% da
diferenca entre o peso real e o ideal, quantoaos tempos de reversdao completa do bloqueio
neuromuscularinduzido por rocurénio (TOF > 0,9), ap6s uso de 2m.Kg'l de sugamadex, em

pacientes submetidos a cirurgias bariatricas por via laparoscopica.

3.2.2 Comparar 0s grupos peso ideal, peso ideal corrigidocomacrescimo de 20% ou de 40%
da diferenca entre o peso real e o ideal, quanto a ocorréncia de curarizacdo residual pos-
operatéria na SRPA, apés uso de 2m.Kg™' de sugamadex, em pacientes submetidos a

cirurgias cirurgias bariatricas por via laparoscopica.
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4 METODO
4.1 Local do estudo

O estudofoi realizado no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco
(HC/UFPE). Os participantes eram obesos morbidos candidatos a qualquer técnica cirdrgica
para tratamento de obesidade morbida por via laparoscopica, que preencheram os critérios de
inclusdo(ApéndiceA) e aceitaram participar do estudo, assinando o termo de

consentimentolivre e esclarecido(Apéndice B).
4.2 Desenho do estudo

O estudo realizado foi um ensaio clinico randomizado, duplamente encoberto, para
comparar doses diferentes de sugamadex, com base emtrés calculos de pesos corporais
distintos —peso ideal, peso ideal corrigidocomacrescimo de 20% ou de 40% da diferenca
entre o peso real e o ideal— ,quantoao tempo de reversdo do bloqueio neuromuscular e
ocorréncia de curarizacdo residual pds-operatoria na SRPA, emindividuossubmetidos a
cirurgias bariatricas por via laparoscéopica.Sendo duplamente encoberto, nem os participantes,
nem a pesquisadora principal que fazia o registro dos dados coletados sabiam qual a op¢édo de
tratamento havia sido selecionada.

4.3 Populagao estudada

Adultos de ambos os géneros, comidade entre 18 e 70 anos, obesos mdrbidos, com IMC
maiorou igual a 40 Kg.m™ submetidos a qualquer técnica cir(rgica para tratamento de
obesidade morbida por via laparoscopica, que preencheram os critérios de inclusdo e

aceitaram participar do estudo.
4.4Critérios de inclusao e exclusdo dos participantes
4.4.1 Critérios de inclusao

e |dade entre 18 e 70 anos

e IMC maiorou igual a 40 Kg.m™

e Cirurgiabariatrica por via laparoscopica

e Assinatura do Termo de ConsentimentoLivre e Esclarecido

e Auséncia de comorbidades e de uso de farmacos que pudessem interferir na relacéo

entre 0 BNM e o sugamadex
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4.4.2Critérios de exclusdo

e Qualquer intercorréncia que levasse a necessidade de mudanca ou descontinuacdo da
técnica anestésica ou cirdrgica

e Erro de célculo na administracdo do farmaco estudado

e Erro ou falha de funcionamento do monitor de fungdo neuromuscular

e Impossibilidade de obtencdo do nivel de bloqueio especifico no momento da reverséo
do bloqueio neuromuscular com o sugamadex (TOF em T2)

e Complicagdes anestésicas ou cirurgicas que implicassem na impossibilidade de

seguimento do paciente no periodo pos-operatorio
4.5Tamanho da amostra

Utilizando o programa G*Power®, foi estimado o tamanho amostral, considerando as
probabilidades de erro estatistico tipo | (alfa) igual a 5% e de erro estatistico tipo Il
(beta)igual a 10%, tomando como base do tamanho do efeito, os dados do estudo de Van
Lanckeret al®. 0 desvio padrdo acumulado foi baseado na estimativa da
variancia acumulada entre os grupos. Utilizando estes pardmetros estimou-se que
um total de 54 pacientes precisariam ser incluidos no estudo (Apéndice C). Considerando a

possibilidade de perdas, foram randomizados 60 casos, alocados por geracdo de numeros

aleatorios, em trés grupos de 20 participantes:

e Grupo PI: Célculo da dose de sugamadexcom base no peso ideal

e Grupo PC20: Calculo da dose de sugamadexcom base no peso ideal com acréscimo
de 20%

e Grupo PC40: Calculo da dose de sugamadexcom base no peso ideal com acréscimo
de 40%

4.6Selecdo e alocacéo dos participantes

Durante a avaliacdo pré-anestésica, apos preenchidos os critérios de inclusao e excluséao, o
pesquisador principal ou auxiliar explicava para 0 paciente as caracteristicas e objetivos do
estudo, e fazia o convite para que fosse permitida, de forma voluntaria, a sua inclusdo na
pesquisa. Quando aceito o convite, procedia-se a leitura do termo de consentimento livre e

esclarecido,que em seguida era assinado,voluntariamente, pelo paciente e pelo pesquisador.O
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TCLE foi confeccionado em duas cOpias, uma para o participante e outra para ser anexada aos

formularios do estudo.

Na chegada do participantea sala de cirurgia, um pesquisador auxiliar efetuava a alocacao
do participante, abrindo um envelope em cor parda, especifico da pesquisa, lacrado e
numerado sequencialmente, que continha no seu interior a informacéo,em papel isolado, sobre
0 grupo a que pertencia aquele participante, alémdo formulério para registro dos dados
coletados da pesquisa (Apéndice D). Apos a leitura pelo pesquisador auxiliar, o papel com
esta informacdo era desprezado no lixo, para que ndo houvesse identificagdo por parte do

pesquisador principal.

Para gerar a lista de alocacdoo aleatéria dos participantes nos grupos, foi utilizado o

programa de uso livreGraphPadQuickCalcs (http://www.graphpad.com/quickcalcs/).

4.7Procedimentos adotados para execucdo da técnica anestésica, monitorizacdo e

reversdo do bloqueio neuromuscular

As cirurgiasbariatricasforam realizadas utilizando-seum dos doisseguintes tipos de
técnicas: gastrectomia verticalouderivacdo gastricaem Y deRoux. A gastrectomia vertical —
também chamada desleevegastrectomy — , é cirurgia metabdlica, realizada pela confeccdo de
um tubo vertical, por meio da retirada da grande curvatura e do fundo gastrico® . A
derivacdo gastrica, também chamada debypass gastrico em Y deRoux, € uma técnica mista,
restritiva e desabsortiva, realizada pela sec¢do do estdbmago, confecgdo de bolsa géastrica e

anastomose gastro-jejunal®.

Todos o0s pacientes receberam anestesia geral por técnica venosa total.
Propofoleminfusdoalvo-controlada e remifentanileminfusdocontinaforam 0s anestésicos
administrados. Rocurdniofoi o BNM utilizado,sendo administradadose de 0,6 mg.kg™ do peso

ideal para a intubacao traqueal, seguida de infusdo de 0,3 a 0,6 mg.kg™*.h™.

O peso ideal foi definido como altura (cm) menos 100 para homens e altura (cm)
menos110 para mulheres“®). O peso corrigido a 20 e 40% foiobtidoacrescentando-se ao peso
ideal, respectivamente, 20 ou 40% da diferenca entre o peso real e o peso ideal.

Durante a anestesia, a rotina de monitorizagdo para este tipo de
procedimentocirurgicofoimantidacom uso de eletrocardiografia, presséo arterial ndo invasiva,

oximetria de pulso, capnografia, termémetro e estimulador de nervo periférico.
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A monitorizaco da funcdo motora foi realizada com uso de estimulador de nervo periféricoa
base de aceleromiografia(TOF-Watch®SX; Organon Ltd., Dublin, Ireland)(Figura 1).

Figura 1. Monitor de funcéo neuromuscular TOF-Watch® SX.

Os dados oriundos do TOF-Watch® SXeram exportados em tempo real, através de um cabo
USB (Universal Serial Bus), para programa especifico deste monitor, instalado em computador

especificamente destinado para uso nesta pesquisa.

O alvo, no estudo, era a manutencaotransoperatoria de nivel profundo de bloqueio
neuromuscular, com a sequéncia de quatro estimulos (TOF) emzero e a PTC em torno de cinco
respostas. Aumento ouredugdo da infusdocontinua de rocurdnioeramefetuados para o ajuste

destesparametros.

Para monitorizar a atividade neuromuscular, foram obedecidas as recomendacfes do
Goodclinicalresearchpractice in pharmacodynamicstudies of neuromuscular

blockingdrugs®®.

Foi utilizado o conjunto de nervoulnar e masculo adutor do polegar. O transdutor da
aceleracio era fixado na face wventral e distal do polegar. Os
demaisquatroquirodactiloseramfixadoscomfita para que 0 movimento do

polegarocorresselivremente (Figura 2).

Figura 2.Instalacio do monitor TOF-Watch® SX.
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Ao final da realizacdo da ultima linha de sutura da parede abdominale, apds a recuperagao da
segunda resposta do TOF (T2), o bloqueio era revertido comumadose de 2 mg.Kg’ de
sugamadex, com base emtrés diferentes calculos de peso corporal —ideal, corrigido a 20% e

corrigido a 40% — , segundo 0 seu grupo de alocagdo.

Para realizar a reversdo do bloqueio neuromuscular, o pesquisador auxiliar, que
tinhaconhecimento sobre o grupo do participante, preparavauma seringa com a dose de
sugamadex, de acordocom o parametro de peso estabelecido para aquele grupo de alocagdo. A
seringa com o farmaco era completada com soro fisioldgico a 0,9% para o volume total de 10
ml, de forma que aopesquisador principal era ocultada a informacdo sobre a dose que

estavasendo administrada e, consequentemente, a que grupo pertenciaaquele caso.

A partir do inicio da injecdo do sugamadex, o monitor de funcdo neuromuscular era
mantidomedindo continuamente emfungdo TOF a cada 12 segundos. A cronometragem do
tempo parareversdo do bloqueiofoi realizada a partir do inicio da injecdo do sugamadex,

simultaneamente,através de crondmetro digital e do programa TOF-Watch® SX.

O participante era considerado livre de bloqueio neuromuscular quandoatingiaum TOF igual

ou superior a 90% emtrés medidas consecutivas.

Ap0s o despertar da anestesia, extubacao traqueal e constatacdo de adequacao de condicdes
de transferéncia da sala de operacOes, cada participantefoiencaminhado para a SRPA,
ondepermaneceu por, no minimo, duas horas, sendoavaliadoquantoaosurgimento e
necessidade de tratamento de sinaisclinicos de fraqueza muscular, além dos demaisitens da
rotinadestas unidades.Testes clinicos foram realizados na saida da sala de operacdes, a cada
20 minutos na SRPA e,imediatamente, antes da alta da SRPA para a enfermaria, pesquisando
a capacidade do paciente para se transportar,compoucaounenhumaajuda,da cama cirdrgica
para a de transporte para a SRPA, adequacdo da oxigenagdoatravés de oximetria de

pulso,padraorespiratdrio, habilidade para deglutir saliva e clareza de viséo.
4.8 Procedimentos para a coleta e registro de dados

A coleta e o registro dos dados foram realizados pela pesquisadora principal, que ndo tinha

conhecimento sobre 0 grupo a que pertencia o participante. Para registrar os dados coletados
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utilizou-seum formulario(ApéndiceD),a partir do qual foi montado um banco de dados em
planilha Excel com as variaveis de cada participante.

Para o registro dos dados de monitorizac&o objetiva, oriundas do aparelho TOF-Watch®SX,
foi utilizado um programa de armazenamento digital TOF-Watch® SX Monitor, Organon Ltd.,
Dublin, Ireland, que recebeuem tempo real os dados através da interface comum cabo optico
e entrada USB, e os salvouem computador

especifico da  pesquisa.

Estesarquivosestardodisponiveis para consulta pelo periodo de cinco anos.
4.9Analise de dadose caracterizagcdo amostral

Os calculos estatisticos do estudo foram realizados no software SPSS para Windows versao
21.0 - StatisticalPackage for the Social Science, com nivel de significancia assumido de 0.05.

Para as variaveis quantitativas,aplicou-se a metodologia de analise de variancia —
ANOVA—, sendo utilizadas médias e medianas para resumir as informacGes, e desvios-

padrdo, minimo e maximo para indicar a variabilidade dos dados.

Para as variaveis qualitativas, compararam-se as distribuicdes de frequéncia entre o0s

grupos através do teste Qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher, quando necessario.

A tabela abaixo ilustra a analise de homogeneidade dos grupos, onde ndo foram

encontradas diferencas estatisticamente significativas (>0,05) (Tabela 1).

Tabelal.Caracteristicas dos grupos quanto a género, idade, tipo de cirurgia,peso real, peso
ideal, IMC e tempo de cirurgia.

Grupo
Variavel Pl PC20 PC40 p-valor
(N = 20) (N =19) (N=17)
Género feminino — n (%) 13 (65,0) 10 (52,6) 13 (76,5) 0,328
Idade — Media (DP) 35,9 (11,6) 33,2 (7,1) 34,9 (9,3) 0,668
Gastrectomia vertical — n (%) 18 (90,0%) 14 (73,7%) 13 (76,5%) 0,451
Peso real (Kg) 119.7 (14.3)  119.3 (15.4) 123.4 (21.8) 0.735
Peso ideal (Kg) 61.7 (12.6) 64.4 (14.1) 57.9 (13.0) 0.353
IMC — Media (DP) 42,2 (2,5) 41,3 (1,2) 44,7 (4,1) 0.051
Tempo de cirurgia (min) - 145.2 (31.5)  131.7 (29.5) 129.5 (40.9) 0.311

Media (DP)
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N = namero de participantes por grupo
n = nimero de participantes por variavel
DP = Desvio Padréo

4.10 Aspetos éticos

O projeto apoiou-se nos referenciais da bioética: autonomia, ndo maleficéncia,

beneficéncia, justica e equidade.

Quanto a autonomia, assegurou-se ao sujeito da pesquisa o direito de participar
voluntariamente, além daconfidencialidade e privacidade quanto a sua pessoa, conforme
estabelece a Resolucéo 466/12, do Conselho Nacional de Saude (CNS), que trata de pesquisas
envolvendo seres humanos, nos itens Il1. 1.a. e I1l. 3.c.

No tocante a ndo maleficéncia, o projeto proposto ofereceu risco minimo aos sujeitos de

pesquisa, de acordo com o que se conceitua no item Ill. 1.b da referida resolucéo.

Os propositos da beneficéncia, justica e equidade foram assegurados pela sua relevancia
social, trazendo vantagens tanto para os sujeitos da pesquisa, quanto para agqueles que sdo alvo
para os cuidados e atencdo a saude e, ainda, para minimizacédo e racionalizacdo dos custos,
conforme preceituam os itens Ill. 1.b, c e d, Ill. 2.d, i, k e |, respectivamente da Resolugéo
466/12.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da
Saude da Universidade Federal de Pernambuco (CEP/CCS/UFPE), parecer consubstanciado
n°859.739, de 04/11/2014. CAAE: 37379914.4.0000.5208 (Anexo A). A coleta de dados foi

iniciada apenas apos esta aprovacao.
4.11Riscos

Desde 25 de julho de 2008, o Comité de Medicamentos para uso em Humanos, do
European Medicines Agency (Science Medicines Health) concedeu autorizacdo,valida para
toda a Unido Europeia, de introducdo no mercado e uso clinico do sugamadex. No Brasil, 0
farmaco recebeu o aval e registro da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em
outubro de 2009, e esta disponivel para uso nos hospitais brasileiros desde junho de 2010. Em
dezembro de 2015, sua utilizacdo nos Estados Unidos da América (USA) foi aprovada pelo
US FoodandDrugAdministration (FDA).
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Os efeitos indesejaveis mais relatados com uso desugamadex, mas com baixa frequéncia,
estdo relacionados a alergia, tratada de forma simples com os algoritmos e os farmacos
queestdo presentes em todo bloco cirdrgico, de uso rotineiro pelos anestesiologistas. N&do ha

registro de sequelas permanentes ou ¢bitos com a sua utilizacao.

O sugamadex tambem pode diminuir os efeitos dos anticoncepcionais hormonais,
incluindo as pilulas, os anéis vaginais, implantes ou o sistema hormonal intrauterino porque
reduz a quantidade absorvida do hormoénio progestagénio, o equivalente a uma pilula
“esquecida”.As orientacOes para esta questdo sdo as instrugdes para “esquecimento de uso da

pilula”, contidas na bula do contraceptivo.
4.12Beneficios

Este estudo foi planejado com base em métodos e técnicas cientificas. Foram utilizados
técnicas e farmacos ja consagrados na medicina atual. Como beneficios, espera-se
proporcionar melhor reconhecimento das condi¢Ges de recuperacdo motora do paciente obeso
morbido, contribuindo para a criagdo e execucdo de novos protocolos de seguranca do
processo anestésico, com vistas a diminuicdoda morbimortalidade associada a este periodo da

anestesia - o despertar, a retirada do tubo endotraqueal e a recuperagdo pds-anestésica.
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5 RESULTADOS

Foram admitidos 60 pacientes no estudo, sendoquatroexcluidos. Assim, a amostra
analisada foi de 56 participantes, sendo 20 (35,7%) no grupo PI, 19 (33,9%) no grupo PC20 e
17 (30,4%) no grupo PCA40.

Os quatro participantes foram excluidos pelos seguintes motivos:

e Falha de funcionamento do monitor de funcdo neuromuscular; n= 2: um participante

do grupo PC20 e um participante do grupo PC40.
e Erro no calculo da dose de sugamadex;n=2: dois participantes do grupo PC40.

A amostra teve maioria feminina (N=36; 64,3%), ea gastrectomia verticalfoi a técnica

cirurgica predominante (N=45; 80,4%),mas sem diferenca entre os grupos(Tabela 1).

Nenhum participante apresentousinais de curarizacao residual pos-operatéria na SRPA, e a

rotina de cuidados por duas horas, antes da alta para a enfermaria, ocorreusemalteracées.

As descrices das variaveis quantitativas dos aspectos demograficos e das doses de

farmacos e tempo de reversdo do bloqueio neuromuscular encontram-se nas tabelas 2 e 3.

Tabela2. Estatisticas descritivas das variaveis quantitativas dos aspectos demograficos.

Variavel Media Mediana  Desvio padrao Minimo Maximo
Idade 34,70 33,00 9,43 20,00 69,00
Altura 167,88 167,00 9,57 151,00 187,00
Peso real 120,71 119,35 17,00 92,00 175,00
IMC 42,62 41,40 3,06 40,10 55,20
Peso ideal 61,45 59,00 13,25 41,00 87,00
PC20 73,29 71,50 13,55 51,20 102,80
PC40 85,14 82,70 14,11 61,40 118,60

N = 56 pacientes
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Tabela3. Estatisticas descritivas das variaveis quantitativas das doses de farmacos e tempo de

reversdo do bloqueio neuromuscular.

Variavel Media Mediana Desvio padrdo Minimo Maximo
Dose de sugamadex 146,26 146,00 33,57 80,00 238,00
Tempo de reversao (seg) 192,30 174,50 83,60 48,00 395,00
Tempo de reversao (min) 3,20 2,91 1,39 0,80 6,58
Dose de rocuronio em bolus 47,69 50,00 8,47 30,00 80,00
Dose de rocuronio em infusao 45,85 44,35 22,06 11,00 101,00
Dose total rocuronio 93,54 92,15 25,09 51,30 156,00
Dose de rocuronio por peso real 0.77 0.75 019 0,48 1,31
Dose de rocuronio por peso ideal 1,55 1,46 0,41 0,81 2,77

N = 56 pacientes

Quanto a analise comparativa entreas variaveis quantitativas —tempo de reversao,dose de

sugamadex e de rocuronio — todas passaram no teste de normalidade deKolmogorov-

Smirnov(p>0.05).

N&o houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos quanto ao tempo de

reversdao do bloqueio neuromuscular (Tabela 4 e Figura 3).

Tabela 4. Comparagéo entre grupos quanto ao tempo de reversao do bloqueio neuromuscular.

GRUPO p-valor
Tempo de reversao Pl PC20 PC40
(seg)
(N =20) (N=19) (N=17)
Media (DP) 225.2(81.2) 173.9(86.8) 174.1(74.9)

Minimo — Maximo

1.C. 95%

120 - 395 85 - 360 48 - 320 0.088

187.2-263.2 132.1-215.8 135.6-212.7

N = 56 pacientes
DP: Desvio Padrao
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Figura 3. Intervalo de confianca de 95% para as médias do tempo de reversdo (seg) do

bloqueio neuromuscular.

Com relacdo a dose de sugamadex, dose de rocurdnio em bolus, dose de rocurdnio em
infusdo continua, dose total de rocurdnio, dose de rocuronio por peso real e dose de rocuronio
por peso ideal, diferenca estatisticamente significante entre 0s gruposocorreuapenas quantoa
dose de sugamadex (p<0.05), utilizando-se o teste de ANOVA. A anélise de comparacdes
maultiplas, através do teste de Tukey, foi aplicada no caso, para determinar em quais pares de

grupos se encontrava a diferenca

Pelas comparagBes multiplas, verificou-se que houve diferenca entre os gruposPle PC20
(p=0,010) e entre os gruposPle PC40 (p<0,001). Porém, na comparagdo dos grupos PC20 e
PC40, nao foi observada diferenca relevante (p=0,156) (Tabela 5).



39

Tabela 5.Comparacéo entre grupos quanto as doses de sugamadex e rocurénio — media (DP).

Grupo
Variavel Pl PC20 PC40 p-valor
(N = 20) (N=19) (N=17)
Dose de sugamadex 123,2 (25,4) 150,7 (27,9) 168,4(31,9) <0.001*
Dose de rocuronio em bolus 48,8 (8,4) 49,1 (9,4) 449 (7,1) 0,257

Dose de rocuronio em infusdo 49,6 (23,1) 48,3 (25,8) 38,8 (14,5) 0,282

Dose de rocuronio total 98,3 (24,0) 97,4 (29,8) 83,6 (18,2) 0,147
Dose de rocuronio por peso real 0,8 (0,2) 0,8 (0,2) 0,7 (0.1) 0,053
Dose de rocuronio por peso ideal 1,7 (0,6) 1,5(0,3) 1,5(0,3) 0,326

N = 56 pacientes
DP: Desvio Padrao
* estatisticamente significante (p<0.05)
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6DISCUSSAO

O estudo realizado foi um ensaio clinico, randomizado e duplamente encoberto, cujos
objetivos foram estudar a reversdao do bloqueio neuromuscular e suas possiveis complicaces
na SRPA, utilizando-se doses de 2 mg.Kg™ de sugamadex, com TOF em T2, comparando os
resultados quando esta dose era calculada com base no peso ideal, peso corrigido a 20% e
peso corrigido a 40%.0 peso ideal foi definido utilizando o método de Broca: Altura (cm) —
100 para homens e Altura (cm) — 110 para mulheres™®. O peso corrigido a 20 e 40%
foiobtidoacrescentando-se ao peso ideal, respectivamente, 20 e 40% da diferencga entre o peso

real e o peso ideal.

O propofolfoi utilizado como agente indutor e mantenedor da inconsciéncia, comsuas

doses ajustadas ao perfil farmacoldgico dos pacientes obesos®®.

Como analgésico transoperatorio, o remifentanilfoi o opidide de escolha. A opc¢dodeu-se
por suas caracteristicas farmacocinéticas, que impedem o acumulo nos compartimentos
corporais, mesmoeminfusdocontinua prolongada, o que garante rapidotérmino de efeitosapds
a cessacdo da administracdo®®. Ainda como vantangem do seu uso, devidoas boas qualidades
analgesicas, obtivemos o beneficio da reducdo da concentracdonecessaria de propofol para

manteraadequacdo da profundidade do plano anestésico(” 3.

O relaxante muscular utilizado foi o rocurénio, comumadose de ataque no momento da
inducéo e intubacdo traqueal, e a manutencaotransoperatériaeminfusdocontinua, tendo como
base o peso ideal. A infusdocontinuafoi o regime de escolhapor suasreconhecidasvantagens
na manutencéo de concentracdes plasmaticas dentro de janelaterapéutica®®®, evitando os picos
e valesdas doses intermitentes, que trazemrepercussdesdesfavoraveis para a visualizacdo e
instrumentacdo das estruturas do campo operatério e para as condigbesventilatorias do
paciente.

Diferente de Van Lancker®), este estudonoutilizou o grupo sugamadexcom base no peso
real, e comparou apenas os resultados a partir das doses baseadasemtrés diferentes calculos —
peso ideal, peso corrigidoem 20 e 40%. Esta opg¢dofundamentou-se nosresultados
destesmesmos autores, que ndoencontraramdiferenga no tempo de reversdo entre 0s grupos
peso real e peso corrigido a 40%, recomendando este Gltimo padrdo para a administracdo do

sugamadex.
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A monitorizagdo da funcdo neuromuscular foi realizada comaparelno a base da
aceleromiografia,método que oferece o melhorbeneficio para utilizagéo clinica, comrelacdo a
facilidadede uso, praticidade, versatilidade, precisdo e aplicabilidadeaosvarios grupos
musculares®”. O acompanhamento do bloqueiocom a aceleromiografia é mais eficiente do
que com os testes clinicos,apresenta suficiente correlagdocom os demais métodos para
deteccéo de fadiga muscular, e é recomendado para uso assistencial eem pesquisa clinica®.
O TOF e a PTC foram os padroes de estimulacdoelétrica utilizados, seguindo as

recomendac@esdas diretrizesem pesquisa clinica com bloqueadores neuromusculares®.

A amostraestudadafoihomogénea, ndosendo observadas diferencas significativas entre 0s
grupos comrelacdo a género, idade, altura, peso real, IMC, peso ideal, tempode cirurgiae

técnica cirurgica.

As doses administradas de rocurénioforamsemelhantes entre os grupos. Tanto as
quantidades absolutas (doseembolus, doseeminfusdocontinua e dose total), quanto as relativas
(dose total dividida por Kg de peso real e dose total dividida por Kg de peso
ideal)ndoapresentaramdiferencas significativas.Este resultado é justificado, considerando-se
gue os grupos foramsemelhantesquantoaopeso ideal e tempo cirtrgico. A ndohomogenidade
entre 0s grupos quantoao peso ideal poderia determinar diferengasnas doses de rocurdnio,
jaque este farmaco foi administrado com base no peso ideal. Igualmente, a
ndohomogenidadequantoao tempo cirurgicopoderia determinar diferencasnas doses de
rocurdnio por infusdocontinua, pois a infusdo do farmaco era mantida durante todo o

procedimentocirdrgico.

Comrelacdo a dose de sugamadex, entretanto, houvediferenca significativa entre 0s grupos.
Este resultado também é esperado, considerando que o sugamadexfoi administrado emdose
unica, ndohouvenecessidade de ajustes ou de repeticdode dosespor nenhum motivo, e, de
acordocomalocacdo de cada participante emum dos trés grupos, a dose eracalculada e
administradacom base no peso ideal, corrigido a 20 ou a 40%, pesos estes obviamente
diferentes entre si.

Quanto ao tempo de reversdao do blogueio neuromuscular, 0s grupos ndo apresentaram
diferenca significativa. Este achado elucida um dos objetivos especificos do estudo e é uma

das respostas mais procuradas nesta linha de pesquisa.

Da mesma forma, respondendoao segundo objetivo da pesquisa, também nédo se observou,
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em qualquer participante, eventos adversos ou evidéncias clinicas que sugerissem
curarizagdoresidual pos-operatoria ou retorno de bloqueio motor, como dificuldade para
deglutir, diplopia, disturbios respiratorios, dessaturacdo arterial de oxigénio ou incapacidade
para se deslocar entre as camas cirargicas e de transporte para a SRPA.N&o houve
alteracfesna rotina de cuidados pds-operatorios de pacientes submetidos a cirurgia bariatrica
por via laparoscopica, durante o transporte ou no tempo de permanéncia na SRPA.

A semelhanca entre 0s grupos quanto a reversdo do bloqueio motorconflita com os achados
de autores que defendem o uso de sugamadex por peso corrigido em 40%% 2”oupor peso
corporal total®® 2. Porém, a taxa de complicacdes observada aqui por vezes converge com o

que foi encontrado por estes autores.

Van Lanckeret al®compararam a reverséo do bloqueioinduzido pelo rocurdnioem
obesos morbidos, usando doses de sugamadexcomquatro diferentes correcGes de peso: ideal,
ideal mais 20%, ideal mais 40% e real. Verificaram que 0 uso de sugamadex na base do
peso ideal ou ideal mais 20% deixa a reversdo do bloqueio significativamente mais lenta.
Observaram, também, que quandofoi utilizado o peso ideal mais 40%
ndohaviadiferencacom o uso do peso real. E concluiram que é eficaz a utilizacdo de
sugamadex para reversdo de blogueiocomrocurénio, apés a recuperagdo da segunda resposta
do TOF, com 2mg/Kg, na base do peso ideal mais 40%. No entanto, € interessante destacar
gue, mesmo nos grupos peso ideal e peso corrigido em 20%, que tiveram tempo de
recuperacdo significativamente mais longos, estes autores ndo encontraram tempo
significativamente maior para extubacdo traqueal ou abertura dos olhos, nem quaisquer
complicacdes pds-operatorias relacionadas acurarizagdo residual. Estes fatos podem apontar
uma fracacorrelacdo clinica com os resultados, cuja diferenca, mesmo significativa,foi pouco
maior do que sesssenta segundosentre 0 maior e 0 menor tempo para a obtengdo da plena
recuperacdo motora entre os grupos (P1:188,9, PC20%:154,6 e PC40%:112,5 e Peso real:
128,8). Considerando-se que neste momento todos o0s pacientes estdo intubados,
monitorizados e sob vigilancia medica, aguardando a recuperacdo do TOF 0,9, poder-se-ia
questionar a relevancia deste minuto para sustentar a conclusdo de que sao insuficientes as
doses de sugamadex com base em peso ideal ou corrigido a 20%. Os tempos de recuperagédo
motora com 0 sugamadex no presente estudo foram um pouco mais longos quando
comparados aos de Van Lancker. A justificativa para este achado pode estar em diferencas
metodologicas, como o calculo para definir peso corrigido (peso ideal + 20 ou 40% no estudo

de Van Lancker, e peso ideal + 20 ou 40% da diferenca entre peso real e ideal neste estudo).
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A diferenca também pode estar no fato de que, neste estudo, utilizou-se infusdo continua de
rocurdnio, e ndo doses intermitentes como aqueles autores. Mesmo sendo uma substancia
hidrofilica, o rocurénio por infusdocontinua pode ensejar uma maior distribuicdo pelos tecidos
corporais. Assim, pode necessitar de um tempo maior para que a sua transferéncia ocorra dos
compartimentos periféricos para o central, quando seré& encapsulado e inativado pela molécula
de sugamadex. Este retardo na recuperagcdo motora, no entanto, ocorreu de forma semelhante
em todos os grupos, sem diferenca significativa. A luz dos conceitos de farmacologia®?,
deve-se atentar que tanto o rocurénio quanto o sugamadex sdo compostos hidrofilicos, e ndo
se distribuem pela massa gordurosa. O rocur6nio, tanto em bolus quanto em infusdo continua,
é administrado utilizando-se como base o peso ideal. E a inativacdo do sugamadex sobre o

rocurdnio acontece a nivel molecular na proporcio de 1:1¢Y.

Desta forma, ndo é
contraditériodo ponto vista bioquimico e farmacoldgico o que se observou neste estudo — a
semelhanca no tempo de reversdo do bloqueio neuromuscular quando o sugamadex foi
calculado tanto com base no peso ideal, quanto com base nos pesos corrigidos a 20 e 40%. A
eficiéncia dos trés regimes utilizados foi confirmada pela auséncia de complicagdes na SRPA
que pudessem ser atribuidas a curarizagdoresidual pds-operatoria ou retorno do bloqueio

motor.

Os resultados deste estudo também ndo confirmaram aqueles encontrados por Llauradoet
al., quecompararamo sugamadexem peso ideal ajustado pelo nivel de blogueio neuromuscular
emcirurgiasbariétricas laparoscopicas.Foi utilizado por estes autores2mg.Kg™ de sugamadex
para reverter bloqueio moderado — considerado como o0 surgimento de duas ou mais
respostas no TOF, e 4mg.Kg™ para bloqueio profundo — considerado como a existéncia de
TOF zero e 12 ou menos respostas na PTC; em ambos 0s grupos o sugamadex foi
administrado pelo peso ideal. Os autores encontraram retardo na recuperagdo motora ealtas
taxas de pacientes que responderam lentamente oundoresponderamaosugamadex. E
concluiram ser insuficente e inseguro o uso de sugamadexcom base no peso ideal para
bloqueios  moderados  ou  profundos®”. Dois  pontos do  estudo, no
entanto,merecemreflexdo:primeiro, 0s grupos pesquisados —bloqueio moderado e blogueio
profundo — , ndoforamrandomizados, umafraqueza metodologica reconhecida pelos proprios
autores;em segundo lugar, de forma ndo usual para o manuseio da recuperacdo de um
bloqueio motor, 0s autorestoleraram apenaso tempo maximo de dois minutos para reversdo do
blogueio moderado e trés minutos para o blogueio profundo. Passado este tempo, sem o TOF

atingir o valor de 0,9 era administrada, em quaisquer dos grupos, uma segunda dose de
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2mg.Kg™' de sugamadex. Na autoanalise desta conduta, os autores concordaram que, caso
tivessem permitido tempo maior para a recuperagdo do bloqueio antes de administrar a
segunda dose, mais pacientes que utilizaram sugamadex por peso ideal poderiam ter
alcancado um TOF acima de 90%, o que modificaria as suas conclusdes. De acordo com
analises criticas publicadas a respeito do estudo, a conduta da segunda dose em tempo tdo
curto encravou um viés nos resultados, deixando sob suspeita as conclusfes dos autores sobre
a insuficiéncia da recuperacdo do bloqueio neuromuscular quando utilizado sugamadex por
peso ideal e, da mesma forma, sobre suas consideracdes a respeito de possiveis, mas nao

encontradas, complicacGes pela utilizacdo deste tipo de célculo.

Adeptos do uso desugamadex em obesos com calculo por peso corporal total argumentam
gue o sugamadex tem boa toleréncia e, por isso, para reduzir os riscos de blogueio residual
com doses mais baixas, a utilizacdo do peso real seria mais segura® ° 8 porém, estas
analises sdo frequentemente apresentadas como relatos, cartas ou ensaios clinicos que ndo tém
como alvo a comparacédo entre os diferentes calculos de pesos que podem ser utilizados para
administrar sugamadex na reversdo de bloqueio em obesos. Além do mais, adefesa do alvo
para 0 TOF em 100%, como padréo para reversdo motora completa, ainda ndo foi acatada e
recomendada pelos consensos e diretrizesdo tema®. Assim, estes vieses prejudicam,
sobremaneira, o confrontamento de ideiasdestes autores com os ensaios clinicos que analisam
estas questdes. O sugamadex com base em peso real é valido somente para individuos nédo
obesos, onde a massa magra coincide com o peso ideal. Praticamente, nenhum farmaco
anestésico ou adjuvante da anestesia, deve ser utilizado pelo peso real, sob risco de a

sobredosagem provocar graves alteracdes fisioldgicas, principalmente hemodinamicas®.

Em contrapartida, os achados do presente estudo coincidiram comoutras publicacdes sobre

0 assunto.

Avaliando o tempo de recuperacdo de T4/T1lpara 0,9ap0s cirurgias bariatricas por via
laparoscopicas, a partir de blogueio moderado (surgimento de T2), Sanfilippoet al.®®
administraram 2mg.Kg™ de sugamadex,em dois grupos de pacientes — um grupo baseado em
peso ideal e outro em peso real.A recuperacao ocorreu em 151 + 44 segundos nNO grupo peso
ideal e em 121+55 segundos no grupo peso real (p = 0.07), ouseja, 0S grupos
foramsemelhantes do ponto de vista estatistico. Os autores também, como no presenteestudo,
néotiveram pacientes comcomplicacdes relacionadas a curarizagéo residual, e concluiram ser

seguro o uso de sugamadex na base do peso ideal para a rapida recuperagdo do bloqueiomotor
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no paciente obeso.

Da mesma forma, estudando a reversdao de blogueios profundos em obesos morbidos,
Loupecat al.obtiveram sucesso na taxa de recuperacdo motora, definida como TOF igual ou
superior a 0,9 em até 10 minutos,apés a administracdo de dose Unica de 4 mg.Kg™ de
sugamadex,com formula que utilizava o peso ideal, também confirmando a eficiéncia

destetipo de calculo para uso de sugamadex em portadores de obesidade®V.

Pela inexisténcia de um instrumento validado universalmente para a avaliacdo e registro da
funcdo motora de pacientes na SRPA, apos uso de bloqueadores neuromusculares, o presente
estudo utilizou medidas indiretas para a deteccdo de curarizacdo residual, como mobilidade no
leito, saturacdo arterial de oxigénio, capacidade de degluticio eauséncia de diplopia. Esta
pode ser considerada uma limitacdo doestudo, pois a utilizacdo de uma escala especifica para
este tipo de observacdo, poderia tornar mais fidedignaa comparacdo destes achados com os

encontrados por outros autores.
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7PERSPECTIVAS

Como especialista que trabalha, frequentemente, dentro de margensmuitoestreitas entre o
O0timo e o catastrofico, o anestesiologista precisa, continuamente,se assegurar da
suaatualizacdo técnico-cientifica, do planejamento anestésico e do uso de técnicas
reprodutiveis e seguras. O anestesiologistandodeve, necessariamente, alterar drasticamente a
suapratica porque 0 seu paciente temumamassa corporal maiordo que a média dos que,
habitualmente, encontra no seudia a dia. Aoinvésdisso, melhoresdesfechospodem ser obtidos
pela consciéncia das questdes que envolvem esta populacdo especifica. O risco do
procedimentondodeve ser exacerbado pela incorporacdo de novas, porémndo validadas ou

familiarizadas técnicas.

O controle e a minimizacgéo dos riscos € obrigacaoindissociaveldestesprofissionais. Em se
tratando de obesos, atencdo especial deve ser dada aos momentos criticos da indugdo
anestésica, da transicdo da ventilagdoespontanea para a controlada, durante o despertar e a

extubacdo traqueal ®.

A adequada monitorizacdo € item de muita relevanciadurante um ato anestesico. Apesar de
ndo constar, sistematicamente, na lista de monitores obrigatdrios para a anestesia, e de ser
muito subestimado, em praticamente todos os paises, a monitorizacdo objetiva do bloqueio
motor é elemento essencial, e deveria ser utilizada em todos os pacientes submetidos a
anestesia geral com uso de bloqueadores neuromusculares®®. De modo geral, todas as
técnicas e algoritmos deveriam incorporar os principios do Enhanced Recovery AfterSurgery
(ERAS)™%) um programa de cuidados perioperatérios que tem apresentado propostas e
resultados de como melhorar os desfechos ap6s as grandes cirurgias, como é o caso das
bariatricas por via laparoscépicas.

Como contribuicdo & ciéncia, este estudo deixa a recomendacgdo de uso do peso corporal
ideal para calcular a dose de sugamadex para reverter bloqueio neuromuscular moderado
induzido por rocurdnio em pacientes obesos morbidos submetidos a cirurgia bariatrica e a
sugestdo de uma diretriz para definir uma escala objetiva de avaliacdo de curarizacéo residual
pos-operatdria na SRPA para pesquisas clinicas envolvendo blogueio neuromuscular.
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8CONCLUSOES

Aadministracdo de 2mg.Kg” de sugamadex,utilizando-se como calculoo peso corporal
ideal, reverte completamente, e em tempo adequado, o bloqueio neuromuscular moderado
induzido por rocurdnio em infusdo continua, emobesos morbidos submetidos a cirurgias

bariatricas por via laparoscopica.

O padrdo de calculo por peso corporal ideal é seguro, com relacdo a frequéncia de
curarizacdo residual pos-operatdria,dispensando indicacdo demaiores doses de sugamadex

poruso de peso corporal corrigido em 20%ou 40%.
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APENDICES

Apéndice A.Critérios de incluséo e exclusao

Sugamadex em peso ideal versus peso corrigido para reversao de blogueio neuromuscular em

cirurgias para tratamento de obesidade morbida —ensaio clinico randomizado duplamente

encoberto.

CRITERIOS DE INCLUSAO

Ambos 0s géneros

Idade entre 18 e 65 anos

Sim ( ) Né&o ( )

Cirurgia para obesidade por via laparoscopica.

Sim ( ) Néo ( )

IMC maiorou igual a 40 Kg.m™

Sim ( ) Néo ( )

Assinatura do Termo de ConsentimentoLivre e Esclarecido aceitando a participacao
no estudo

Sim ( ) Néo ( )

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Doenca neuromuscular conhecida ( Ex: MiastenisGravis)

Sim ( ) Néo ( )

Uso de farmacos que interfiramcom a transmissdo neuromuscular
Sim ( ) Néo ( )

Alergia a algum dos farmacos utilizado no estudo

Sim ( ) Néo ( )

Insuficiéncia renal

Sim ( ) Néo ( )
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Apéndice B.Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Hospital das Clinicas
UFPE

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Convidamos o(a) sr.(a) para participar, como voluntario(a), da pesquisa: “Sugamadex em
peso ideal versus peso corrigido para reversdo de bloqueio neuromuscular em cirurgias para
tratamento de obesidade morbida - ensaio clinico randomizado duplamente encoberto”, que
sob a responsabilidade da pesquisadora Nadia Maria da Conceic¢do Duarte, rua Feliciano Jose
de Farias 160/1101- cep: 51030-450, Boa Viagem — Recife/PE telefone: (81) 9975-7949, e-
mail: nadiaduarte2011@gmail.com, e estd sob a orientacdo de: silvio da silva caldas neto,
telefone: (81) 8892-2699, email: silvio_caldas@oi.com.br

Este Termo de Consentimento pode conter alguns topicos que o/a senhor/a ndo entenda.
Caso haja alguma duavida, pergunte a pessoa a quem esta lhe entrevistando, para que o/a
senhor/a esteja bem esclarecido (a) sobre tudo que esta respondendo. Apds ser esclarecido (a)
sobre as informacOes a seguir, caso aceite em fazer parte do estudo, rubrique as folhas e
assine ao final deste documento, que esta em duas vias. Uma delas é sua e a outra € do
pesquisador responsavel. Em caso de recusa o (a) Sr. (a) ndo serd penalizado (a) de forma
alguma. Também garantimos que o (a) Senhor (a) tem o direito de retirar o consentimento da
sua participacdo em qualquer fase da pesquisa, sem qualquer penalidade.

INFORMAGCOES SOBRE A PESQUISA

A pesquisa terd como estudo as condi¢des de recuperacdo da forga motora ao final de uma
cirurgia para tratamento de obesidade morbida. Isso significa que iremos apenas comparar
doses de sugamadex, um antagonista direto de bloqueador neuromuscular, baseadas em trés
tipos de peso do paciente: o peso ideal (Altura menos 110 para mulheres, ou altura menos 100
para homens), 0 peso corrigido em 20% (ideal + 20% da diferenca entre o peso real e ideal) e
0 peso corrigido em 40% (ideal + 40% da diferenca entre o peso real e ideal).

Sugamadex é um medicamento de um grupo chamado Agentes Reversores do Bloqueio
Neuromuscular de Ligagdo Seletiva. Quando vocé é submetido a determinados tipos de
cirurgia, os seus musculos precisam estar completamente relaxados. Isso facilita a cirurgia
para o cirurgido. Os medicamentos usados para essa finalidade sdo chamados relaxantes
musculares, e entre eles estdo o brometo de rocurénio, que utilizaremos nesta pesquisa. Uma
vez que esses medicamentos também produzem o relaxamento dos musculos respiratorios,
vocé precisa de ajuda para respirar (ventilacdo artificial) durante e depois da cirurgia, até que
VOCé possa respirar sozinho novamente. Sugamadex é usado para eliminar os efeitos dos
relaxantes musculares usados em anestesias. Ao final da cirurgia ele € administrado para
permitir que vocé respire sozinho, normalmente, mais precocemente.

Esta medicacdo, o sugamadex, ja € utilizada para a recuperacdo da forca ao final de uma
anestesia, durante o periodo de acordar e n6s estamos apenas verificando a melhor dose para o
paciente com obesidade morbida.
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O sugamadex sera injetado pelo mesmo acesso venoso ja existente para administracdo dos
anestésicos, antes do seu despertar, de modo que ndo ha sensacdo de dor ou outro sintoma
associado a esta injecao.

Os efeitos indesejaveis mais relatados, mas com muito baixa frequéncia, estdo relacionados
com alergia, tratada de forma simples com os procedimentos padrdes e 0s farmacos que estdo
presentes em todo bloco cirdrgico e de uso rotineiro pelos anestesiologistas. Nao ha registro
de complicagdes permanentes ou 6bitos com a sua utilizagdo. O sugamadex pode diminuir 0s
efeitos dos anticoncepcionais hormonais, incluindo as pilulas, os anéis vaginais, implantes ou
0 sistema hormonal intrauterino porque reduz a quantidade absorvida do hormonio. Se o
participante fizer uso destes meios contraceptivos, quando receber sugamadex deve ser
orientado a seguir as instrucdes para “esquecimento” contidas na bula do anticoncepcional,
utilizando um método ndo hormonal adicional, como os preservativos, durante os proximos 7
dias.Como beneficios, esperamos proporcionar melhor reconhecimento das condi¢des de
recuperacdo motora do paciente obeso morbido, contribuindo para execucdo de protocolos de
abordagem dos mesmos para facilitar o processo anestésico tentando, em ultima analise,
diminuir os riscos associados a este periodo da anestesia.

As informag0es desta pesquisa serdo confidencias e serdo divulgadas apenas em eventos ou
publicacbes cientificas, ndo havendo identificacdo dos voluntarios, a ndo ser entre 0s
responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua participagdo. Os dados
coletados nesta pesquisa (peso, altura, dose utilizada de sugamadex e tempos para reversdo do
blogueio), ficardo sob a responsabilidade da pesquisadora Nadia Maria da Conceigdo Duarte e
armazenados em arquivos de papel e no computador da propria pesquisadora, no endereco
acima informado pelo periodo minimo de 5 anos.

O (a) senhor (a) ndo pagara nada para participar desta pesquisa. Se houver necessidade, as
despesas para a sua participacdo serdo assumidos pelos pesquisadores (ressarcimento de
transporte e alimentacdo). Fica também garantida indenizacdo em casos de danos,
comprovadamente decorrentes da participacdo na pesquisa, conforme decisdo judicial ou
extra-judicial.

Em caso de davidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar o
Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no enderego: (Avenida da
Engenharia s/n — 1° Andar, sala 4 - Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP: 50740-600, Tel.:
(81) 2126.8588 — email: cepccs@ufpe.br).

(assinatura do pesquisador)
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CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO

Eu,

CPF/ , abaixo assinado, concordo em participar do

estudo: “Sugamadex Em Peso Ideal Versus Peso Corrigido Para Reversdo De Blogueio
Neuromuscular Em Cirurgias Para Tratamento De Obesidade Morbida - Ensaio Clinico
Randomizado Duplamente Encoberto”, como voluntario (a). Fui devidamente informado (a) e
esclarecido(a) pelo(a) pesquisador (a) sobre a pesquisa, 0os procedimentos nela envolvidos,
assim como 0s possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participacdo. Foi-me
garantido que posso retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a

qualquer penalidade ou interrupcdo de meu acompanhamento/assisténcia/tratamento.

. Impressédo
Recife, de de
digital
( Opcional):
Assinatura do participante:

Presenciamos a solicitagdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do

voluntario em participar. 02 testemunhas (ndo ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome:

Assinatura:

Nome:

Assinatura:




Apéndice C. Tamanho versus poder da amostra

F tests - ANOVA: Fixed effects. omnibus. one-way
Number of groups = 3. o err prob = 0.05. Effect size f = 0.50232
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Apéndice D. Formulério de coleta de dados
Sugamadex em peso ideal versus peso corrigido para reversao de blogueio neuromuscular em
cirurgias para tratamento de obesidade mdrbida - ensaio clinico randomizado duplamente

encoberto.

FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS

N° Formulario:

Hospital:

Nome do participante(iniciais):

N° Registro Hospitalar:
Data da cirurgia (Dia/Més/Ano): / /
Técnica cirdrgica:

Sleev ( )

Bypass ( )

Idade (anos):
Altura (cm):

Peso real (Kg):
IMC (kg.m?):
Peso Ideal:

Homem: (Altura — 100):
Mulher: (Altura — 110):
Peso Corrigido a 20% (Kg):
Peso Corrigido a 40% (Kg):
Tempo de reversédo do TOF para 90% (min):

Hora da extubacdo traqueal: : hs

Dose de rocurénio(mg): Bolus: Infuséo:

Dose de sugamadex (mg):

Recurarizacao ap0s extubacao:
(  )Sim
() Néo



Sinais clinicos de fraqueza muscular na SRPA:

(  )Sim
() Néo
Outras complicacfes na SRPA:
(  )Sim
() Néo

Se sim, descrever:
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ANEXOS

ANEXO A. Parecer consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa

GEP-GC3- UFFE

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE /
UFPE-

Platafor
 : cu‘im

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: SugamadexEm Peso Ideal Versus Peso Corrigido Para Reversdo De
Bloqueio Neuromuscular EmCirurgias Para Tratamento De Obesidade Morbida - Ensaio
Clinico Randomizado Duplamente Encoberto

Pesquisador: NADIA MARIA DA CONCEICAO DUARTE
Area Tematica: 3V3rea04.4000AES208
Instituicdo Proponente: CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
Patrocinador Principal: FinanciamentoPréprio

DADOS DO PARECER Numero do Parecer: 859.739

Data da Relatoria: 04/11/2014

Apresentacdo do Projeto:

Projeto elaborado para obtencdo do grau de MestreemCirurgia.(Ao final de umprocedimento
anestésico-cirargico, para reverter o efeito do rocurénio, um blogueador neuromuscular, e
garantir umaextubacdo segura, pode-se empregar 0 Sugamadex, um antagonista diretodeste
farmaco. Porém, em obesos morbidos, aindandohadefinicdobaseadaemevidéncias se as doses

de Sugamadexdevem ser utilizadas com base no peso ideal oucorrigido. 0 estudo
realizado no Departamento de cirurgia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Pernambuco (HC/UFPE). Os 60 participantes serdoselecionados no ambulatério de cirurgia da
obesidade, sendo obesos mdrbidos candidatos a qualquer técnica cirdrgica para tratamento de
obesidade morbida por via laparoscépica, que preencherem os critérios de inclusdo, que
aceitarem participar do estudo e assinarem o consentimentolivre e esclarecido. Todo
participante sera submetido a anestesia venosa total, com uso de rocurénioeminfusdocontinua,
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tendo como base o peso ideal, para a promogéo do relaxamento muscular. A monitorizacdo da
funcdo neuromuscular ocorrera continuamente durante todo o trans-opertdrio, com uso de
estimulador de nervo periférico a base de aceleromiografia (TOF-Watch SX; Organon Ltd.,
Dublin, Ireland), tendo como alvo a manutencédo dos valores de TOF emzero até o

Endereco: Av. da Engenharia s/no - 1o andar, sala 4, Prédio do CCS Bairro:
CidadeUniversitariaCEP: 50.740-600 UF: PE Municipio: RECIFE Telefone: (81)2126-
8588 E-mail: cepccs@ufpe.br

Pagina 01 de 03

GEP-GC3- UFFE

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE /
UFPE-

Platafor
\ 4 M“IO

Continuacao do Parecer: 859.739

esvaziamento do pneumoperiténio. Ao final da realizacdo da Gltima linha de sutura da parede
abdominal, e apds a recuperacdo da segunda resposta do TOF (T2), o participante sera
revertido comumadose de 2 mg.Kg-1 de Sugamdadex, com base emtrés diferentes calculos de
peso corporal — ideal, corrigida a 20% e corrigida a 40%, segundo o seu grupo de alocagéo.
Serd considerado livre de bloqueio neuromuscular e apto para extubagdo traqueal quando
atingir um TOF igual ou superior a 90%.Durante a anestesia, a rotina de monitorizacdo para
este tipo de procedimentocirurgico serd mantidacom uso de aferidor de pressdo arterial ndo
invasivo (PNI), eletrocardiografia (ECG), oximetria de pulso (SatO2), capnografia (ETCO2) e
estimulador de nervo periférico para monitorizagdo de bloqueio neuromuscular (TOF). Para
monitorizar a atividade neuromuscular, serdo obedecidas as recomendacdes do
GoodClinicalResearchPractice in pharmacodynamicstudies of neuromuscular blockingdrugs.

Objetivo da Pesquisa:

Determinar em que correcdo de peso corporal — peso ideal, peso corrigidoem 20% ou peso
corrigidoem 40%, o Sugamadexdeve ser administrado, para reversdo completa do blog
neuromuscular apds o uso de rocurdnio, em pacientes submetidos a cirurgias para correca
obesidade por via laparoscopica.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios: Adequados
Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa: Sugiro registrar no ReBEC
Consideraces sobre os Termos de apresentagdoobrigatoria: Adequados

Recomendacdes: Sugiro registrar no ReBEC
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ConclusdesouPendéncias e Lista de Inadequagdes: Nenhuma
Situacao do Parecer: Aprovado
NecessitaApreciagdo da CONEP: Néo
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GEP- 605 e

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE /
UFPE-

Plataforma

asil

Continuacdo do Parecer: 859.739
Considerac6esFinais a critério do CEP:

O Colegiado aprova o parecer do protocolo emquestdo e o pesquisador estd autorizado para

iniciar a coleta de dados. Pro gtofo
a entrega do relatério final, na PLATAFORMA BRASIL, através de “Notificacdo ” e,
aposapreciacdo, serd emitido Parecer Consubstanciado .

RECIFE, 05 de Novembro de 2014
Assinado por:

GERALDO BOSCO LINDOSO COUTO (Coordenador)
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