Rev Bras Anestesiol
2012; 62: 4: 593-595

CARTA AO EDITOR

Sugammadex: novos questionamentos sobre a reversao

O sugammadex, recentemente langado no mercado brasilei-
ro, € uma y-ciclodextrina modificada que esta apresentando
resultados favoraveis no que tange a reversdo do bloqueio
motor, principalmente, a do rocurénio. Uma das grandes
vantagens desse agente sobre a neostigmina é possibilitar
a reverséo do relaxamento quando o paciente ainda esta
profundamente curarizado. No entanto, empregando sugam-
madex nessa condicdo de profundo bloqueio, registra-se
um fendbmeno, até entdo, ndo observado: a recuperacéo do
TOF (train-of-four) antes da plena recuperacéo de T1 (single
twich), com diferenga de até cinco minutos entre estas duas
formas de neuroestimulagdo '. O conceito de recuperagao
satisfatdria inclui apenas o retorno do TOF > 0,9, ou, como
recentes recomendagdes, em torno de 1 23.

A monitoragdo da transmissao neuromuscular (TNM) se
diferencia de outras empregadas em anestesia, como por
exemplo, da oximetria de pulso, porque ha necessidade de
se interpretar os dados fornecidos pelo estimulador de nervos
periféricos.

Para melhor compreenséo, pode-se dividir os fenébmenos
da TNM em trés partes distintas: os processos pré-sinapti-
cos, os relacionados a fenda e a membrana basal e os pés-
sindpticos ou musculares. No primeiro, o maior destaque
recai sobre o motoneurénio o, onde podemos identificar os
receptores nicotinicos ditos neuronais, além de canais de cal-
cio e potassio voltagem dependentes, estruturas fundamen-
tais ao controle da entrada de cdlcio para o neurdnio 4. Es-
tes receptores possuem particularidades que os diferenciam
dos denominados musculares, como a presenca de apenas
dois tipos de subunidades, as a-2-10 e a B-2-4, € a auséncia
da margem de seguranga 48 . Esta Ultima caracteristica esta
relacionada, por um mecanismo de feedback positivo pela
estimulagéo do receptor nicotinico do tipo a3p2, a liberagao
adicional de acetilcolina na presencga de estimulos de forte
intensidade.

Quando o receptor neuronal é ocupado por um bloque-
ador neuromuscular (BNM) adespolarizante, 0 mecanismo
de feedback positivo e a liberagdo adicional de acetilcolina
nao ocorrem, e, na presenca de estimulo de forte intensida-
de, o musculo ndo mantém uma contragéo intensa, isto é,
apresenta fadiga. Outros mecanismos além do bloqueio de
receptores nicotinicos neuronais parecem estar envolvidos
com o aparecimento de fadiga, conforme demonstrado em
preparagao musculo-nervo frénico; entre eles cita-se a acéao
facilitatéria dos receptores muscarinicos tipo 1 (M1), e/ou a
acao inibitéria dos do tipo 2 (M2) °. Na monitoragéo clinica,
esta fadiga é caracterizada por um TOF < 0,9 210,11,
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Fisiologicamente, moléculas de acetilcolina que ndo foram
destruidas na fenda sinaptica pela acetilcolinesterase chegam
ao receptor nicotinico muscular e o ocupam, deflagrando a aber-
tura do poro central do receptor, representado pelas cadeias
M2-M4, localizadas na por¢do transmembranica do sarcole-
ma 48. Por este poro entram para o meio intracelular moléculas
de sddio hidratadas, com a geragéo de um potencial de agdo. O
potencial elétrico estimula receptores de sddio voltagem depen-
dentes justapostos aos receptores nicotinicos musculares, que
permitem entdo, entrada adicional de sddio, ampliando o poten-
cial de agéo. Esta despolarizagdo da membrana libera molécu-
las de calcio intracelular que deflagram a contragdo muscular.
A contrag@o muscular ou 0 mecanismo pés-sinaptico € avaliada
no monitor pela resposta ao estimulo isolado, o T1.

Na presenca de um BNM adespolarizante que compete
com a acetilcolina pelos sitios de ligagcdo nos receptores ni-
cotinicos musculares, ha diminuicdo da contragdo muscular,
representada por uma depresséo de T1, uma vez que a ocu-
pacao ultrapasse a margem de seguranca.

A succinilcolina, unico representante dos BNM despolari-
zantes empregado na pratica clinica, nao tem afinidade pelos
receptores nicotinicos neuronais em doses ditas convencio-
nais, e, portanto no monitor néo se evidencia fadiga. Ela ocu-
pa os receptores pds-sindpticos e diminui ou abole a contra-
¢ao muscular, isto é, deprime ou anula T1.

A administracéo de doses elevadas de sugammadex para
antagonizar bloqueios profundos, prontamente recupera o
TOF, e, por conceito, “libera” os receptores nicotinicos neuro-
nais do BNM esteroidal, mais especificamente do rocurénio.
No entanto, ao contrario da neostigmina, ndo promove o res-
tabelecimento de T1 na mesma proporcédo e velocidade, ou
seja, os receptores musculares continuam bloqueados com o
rocurdnio. Se formos empregar o monitor da TNM, esta res-
posta segue o padrdo de um bloqueio parcial da succinilcoli-
na, ou seja, uma depressao de T1 com manutencdo do TOF.

Apos estas evidéncias, as perguntas que se fazem séo:
pode-se considerar “reversao completa” do BNM com depres-
séo de T1 ainda presente? Por que a rapida diminuicdo de
moléculas de rocurdnio repercute primeiramente nos recep-
tores neuronais, que justamente néo apresentam margem de
seguranca? Que efeitos tem esta droga que, no monitor da
TNM apresenta 0 mesmo padrdao de um bloqueio parcial com
succinilcolina? Qual a repercusséao clinica desse padréo de
reversao?

A TNM é um mecanismo complexo, que continua sem res-
postas definitivas. Muitas explicacdes tém sido obtidas com
estudos em animais de laboratério, onde a manipulagéo ge-
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nética, resultando em animais modificados, permite o enten-
dimento de aspectos particulares dos nervos e dos musculos
e sua ocupagao por venenos ou xenobidticos. Quem sabe,
com esse “novo” padrao de reversdo apos o uso de sugam-
madex, conceitos e mecanismos de acdo dos BNM sobre a
TNM, bem como os relacionados a reversao serao revistos
em Anestesiologia?
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