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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Sugamadex; Justificativa e objetivos: O sugamadex é uma gama ciclodextrina modificada, o primeiro agente
Bradicardia grave; seletivo para reversao do bloqueio neuromuscular induzido pelos relaxantes musculares nao des-
Assistolia polarizantes do tipo esteroide, com maior afinidade para o rocurdnio. Neste artigo apresentamos

um caso de bradicardia grave e assistolia ap6s administracao de sugamadex.

Relato do caso: Doente do sexo masculino, 54 anos, ASA I, com antecedentes pessoais de hiper-
tensao, dislipidemia e obesidade, submetido a herniorrafia umbilical em regime de urgéncia sob
anestesia geral balanceada. O relaxamento muscular intraoperatorio foi mantido com rocurénio.
No fim da cirurgia o doente mantinha bloqueio neuromuscular com duas respostas no TOF, pelo
que foi administrado sugamadex 200 mg. Cerca de trinta segundos apos a sua administracdo, o
doente desenvolveu bradicardia acentuada (FC 30 bpm) seguida de periodo de assistolia.
Conclusoes: A bradicardia e a assistolia documentadas foram atribuidas a administracao do
sugamadex. Este caso evidencia que, apesar de rara, a parada cardiaca € um efeito adverso
possivel desse farmaco e que o conhecimento dessa situacdo pode ser determinante para a
evolucao do doente.

© 2018 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-

nc-nd/4.0/).
KEYWORDS Severe bradycardia and asystole associated with sugammadex: case report
Sugamadex;
Severe bradycardia; Abstract
Asystole Background and objectives: Sugamadex is a modified gamma-cyclodextrin, the first selective

agent for reversal of neuromuscular blockade induced by steroidal non-depolarizing muscle
relaxants, with greater affinity for rocuronium. In this article we present a case of severe
bradycardia and asystole following sugammadex administration.
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Case report: A 54-year-old male patient, ASA Il, with a history of hypertension, dyslipidemia
and obesity, who underwent an emergency umbilical herniorrhaphy under balanced general
anesthesia. Intraoperative muscle relaxation was maintained with rocuronium. At the end of
the surgery, the patient maintained a neuromuscular block with two TOF responses, and sugam-
madex (200 mg) was administered. About thirty seconds after its administration, the patient
developed marked bradycardia (HR 30 bpm) followed by asystole.

Conclusions: Documented bradycardia and asystole were attributed to the administration of
sugammadex. This case shows that, although rare, cardiac arrest is a possible adverse effect
of this drug, and that the knowledge of this situation can be determinant for the patient’s
evolution.

© 2018 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-

nc-nd/4.0/).

Introducao

O sugamadex é uma gama ciclodextrina modificada, o
primeiro agente seletivo para reversao do bloqueio neuro-
muscular (BNM), inclusive o BNM profundo, induzido pelos
relaxantes musculares nao despolarizantes do tipo este-
roide, com maior afinidade para o rocuronio. Através do
encapsulamento plasmatico desses relaxantes musculares,
o sugamadex inibe a sua ligacao aos receptores da acetilco-
lina na juncao neuromuscular, reverte assim rapidamente o
BNM.

A dose para reversao depende da profundidade do blo-
queio, para o bloqueio moderado (duas respostas no TOF)
2mg.kg, para o bloqueio profundo (> 1-2 contagens pds-
-tetanicas) 4 mg.kg ' e 16 mg.kg™! para reversdo imediata de
resgate.

0O sugamadex foi introduzido no mercado em 2008, na
Europa.' Trata-se de um farmaco bem tolerado, com um per-
fil de eficacia e seguranca demonstrado em diversos ensaios
clinicos,? sao raros os efeitos adversos cardiacos graves.

Neste artigo apresentamos um caso de bradicardia grave
e assistolia apos administracao de sugamadex.

Relato de caso

Doente do sexo masculino, 54 anos (altura 1,75 m; peso
real 96 kg; IMC 31,3 Kg.m%; peso ajustado 83 Kg), estado
fisico classificado como ASA Il, com o diagndstico de hérnia
umbilical encarcerada, proposto para herniorrafia umbili-
cal em regime de urgéncia, com uma duracédo prevista de
60 minutos. Apresentava antecedentes pessoais de hiperten-
sao controlada, dislipidemia e obesidade (IMC 31.3 Kg.m2),
medicado em ambulatoério com rosuvastatina 10 mg e val-
sartana 80 mg+ hidroclorotiazida 12,5 mg. Sem historia
de alergias medicamentosas, sem alteracées nos exames
complementares de diagndstico pré-operatorios e sem pre-
visibilidade de dificuldade na abordagem da via aérea. O
doente foi transportado para a sala de operacdes e foi
iniciada monitoracao standard da ASA. Os sinais vitais pré-
-operatorios registraram: PA 157/93 mmHg; FC 60 bpm;

Sp02 97%. Foi ainda feita monitoracdo do indice bispectral
(BIS) com um valor pré-inducao anestésica de 98.

Foi feita inducdo em sequéncia rapida com fenta-
nil 2 mcg.kg"', propofol 2 mg.kg™ e rocuronio 1,2 mg.kg™' de
peso ajustado (100 mg), administrados por via endovenosa,
e o doente foi intubado orotraquealmente sem intercorrén-
cias. A manutencao anestésica foi feita com desflurano a
6%, numa mistura de ar e 02 a 45%. Os parametros ventila-
torios foram regulados de modo a manter a normocapnia.
Foi mantida monitoracao do bloqueio neuromuscular por
meio de aceleromiografia (TOF-Watch®-5X). Apds a inducao
anestésica foram administrados 2g de cefazolina, 40 mg
de parecoxibe, 1g de paracetamol e 2g de metamizol.
Os sinais vitais mantiveram-se estaveis durante o proce-
dimento, que teve duracdo inferior a prevista (duracao
da cirurgia 25 minutos; duracao da anestesia 45 minutos).
Ao longo do procedimento o tracado eletrocardiografico
manteve-se em ritmo sinusal com complexos QRS estreitos,
sem alteracOes aparentes do segmento ST ou outros sinais
de isquemia miocardica. No fim da cirurgia os sinais vitais
registraram uma PA 121/83 mmHg, FC 65 bpm, SpO, 95%;
EtCO; 30 mmHg e BIS de 36 sob desflurano a 6%. Antes
de iniciar a emergéncia anestésica o doente apresentava
duas respostas no TOF, foi administrado sugamadex na dose
de 2 mg.Kg'.peso’ real para reversio do bloqueio neu-
romuscular. Nao foi administrado qualquer outro farmaco
nem se verificou qualquer reacao cutanea, hipotensao, sinal
de alergia ou anafilaxia ap6s administracdao do farmaco.
Cerca de trinta segundos apds essa administracao o doente
desenvolveu bradicardia subita acentuada (FC 30 bpm), sem
evidéncia na monitoracao eletrocardiografica de ondas P
bloqueadas e sem alargamento dos complexos QRS. A bradi-
cardia acentuada nao reverteu com a administracao de 1 mg
de atropina e progrediu para assistolia. Foi desligado o des-
flurano e passou-se a sistema aberto com 02 a 100%. Foram
iniciadas manobras de suporte avancado de vida (SAV), apds
confirmacéao da assistolia, com recuperacao espontanea dos
sinais de vida ap6s cerca de um minuto. As manobras foram
suspensas e foi avaliado o ritmo cardiaco que se apresen-
tava sinusal com uma FC de 63 bpm, o pulso carotideo era
palpavel e a PA era de 121/71 mmHg.
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Progrediu-se com a emergéncia anestésica e quando se
verificou recuperacdo da ventilacdo espontanea o doente
foi extubado e transferido para a Sala de Recuperacao Pos-
-Anestésica, consciente, orientado e colaborante, onde se
manteve em vigilancia até ser dada alta para a enferma-
ria. O doente teve alta clinica para o domicilio 48 horas
apos a cirurgia, sem intercorréncias registradas durante a
internacao.

Discussao

Os efeitos adversos associados ao sugamadex sao raros e
estao descritos como mais comuns vomitos, xerostomia,
taquicardia, tonturas e hipotensao.'

Ap6s introducdo do sugamadex no mercado foram des-
critas, ainda que pouco frequentes, reacoes de anafilaxia
e choque anafilatico com colapso cardiovascular, atribuidos
nesse contexto a hipersensibilidade ao farmaco, e nao a
efeitos cardiacos adversos.> No presente caso, a auséncia
de sinais de anafilaxia (rash cutaneo, urticaria, sibilancia ou
aumento de pressao na via aérea) quando da instalacao do
quadro e a reversao espontanea permitiram-nos excluir a
hipdtese de choque anafilatico.

Alteracdes da conducao cardiaca também foram associ-
adas a administracdo do sugamadex. Osaka et al. (2012)
relataram um caso de bloqueio atrio-ventricular (BAV) do
2° grau Mobitz Tipo | apds administracdo de sugamadex,
numa doente de 21 anos sem doenca associada, submetida
a ressecao de nevus cutaneo.*

Saito et al. (2015) reportaram um caso de BAV do 3° grau
transitorio apos administracao de 200 mg de sugamadex
numa doente de 64 anos, submetida a cirurgia abdomi-
nal, sem alteracdoes no ECG pré-operatorio ou distirbios
eletroliticos.® Infelizmente, no presente caso ndo se dispoe
de registro eletrocardiografico do evento intraoperatério,
pois 0 monitor cardiaco usado nao tinha capacidade de
gravacao. Por conseguinte, ndo foi possivel identificar
com precisao se a assistolia foi devida a perturbacdo da
producado dos impulsos elétricos cardiacos ou a anomalia
da sua conducdo. No entanto, a circunstancia de se ter
observado bradicardizacao rapidamente progressiva que
evoluiu para assistolia sem observacdao de ondas P blo-
queadas ou alargamento dos complexos QRS sugere que a
explicacdo mais provavel seja o compromisso da génese
dos impulsos elétricos com parada sinusal. Destaca-se que
o doente nao tinha historia conhecida de disfuncao do
no sinusal, que ndo estava previamente medicado com
farmacos com agao cronotrdpica negativa e que nenhum
dos restantes farmacos administrados no procedimento tem
ocorreu numa fase do procedimento em que nao existiam
manobras potencialmente estimuladoras de reflexos vagais.

Bilgi et al. (2014) descreveram também um caso de
disfungao sinusal apos a administracao de sugamadex, com
bradicardia resistente a atropina num doente de 56 anos
submetido a ureterorrenoscopia, sem doenca associada ou
historia de toxicofilia e sem alteracbes na avaliacdo pré-
-operatéria.® Também nesse caso o evento ocorreu numa
altura em que o doente mantinha profundidade anestésica
compativel com anestesia geral e nao fora alvo de qualquer
intervencao anestésico-cirirgica passivel de vagotonia.

Mais recentemente, Shin et al. (2017) reportaram
um caso de bradicardia profunda e hipotensao apos
administracao de sugamadex, revertidas pela administracao
de 0,5 mg de atropina, numa doente de 46 anos, submetida a
gastrectomia subtotal por neoplasia do estdmago, sem outra
doenca associada exceto extrassistolia atrial frequente.”

King et al. (2017) reportaram um caso de bradicardia pro-
funda imediatamente apds a administracdo de sugamadex
que reverteu apds dose Unica de adrenalina (2 mcg.kg™),
num doente de 10 anos, transplantado cardiaco, sem histo-
ria de bradicardia ou arritmias, submetido a cateterizacao
cardiaca e biopsia endomiocardica.® Nesse caso os autores
referiram administracdo concomitante de dexmedetomi-
dina, pelo que nao puderam excluir que essa tenha tido
influéncia na bradicardia documentada. No nosso caso nao
existiu relacao temporal entre o evento e a administracao
de qualquer outro farmaco, pelo que admitimos ser impro-
vavel que a medicacéo previamente administrada tenha tido
interferéncia no quadro apresentado.

Casos de parada cardiaca relacionados com o sugamadex
foram ultimamente descritos no contexto de vasoespasmo
coronario. Hoshino et al. (2015) reportaram um caso de
parada cardiaca repetitiva apés administracdo de sugama-
dex, atribuida a ocorréncia de vasoespasmo coronario.’

Ko et al. (2016) reportaram um caso de disritmia
seguida de parada cardiaca repetitiva em ritmo desfibri-
lavel, dois minutos apds a administracdo de 130 mg de
sugamadex, num doente de 76 anos com angina variante,
submetido a prostatectomia radical laparoscépica. Os auto-
res admitiram vasoespasmo coronario e atribuiram como
possiveis causas a hipomagnesemia e a administracao do
sugamadex, sugeriram esse farmaco como causa mais pro-
vavel dado o momento de administraco. '

Em ambos os casos os autores excluiram a hipotese de
anafilaxia como causa do vasoespamo e consequente parada
cardiaca.

No presente caso também nao foram documentados
quaisquer sinais indicativos de isquemia ou anafilaxia, pelo
que excluimos essas hipdteses como causa do evento,
prevaleceu a relacao temporal entre a administracao do
sugamadex e a parada cardiaca.

Diuréticos tiazidicos, como a hidroclorotiazida, sdo uma
importante causa de hipopotassemia que pode levar a
alteracbes da conducdo cardiaca, arritmias e parada car-
diaca. Nesse caso o valor do potassio sérico pré-operatorio
era de 4,5 mmoL.L". Apds o evento cardiaco, o ionograma
manteve-se sem alteracées, com um valor de potassio de
4,2 mmoL.L" na gasometria arterial, pelo que excluimos a
hipopotassemia como causa da parada cardiaca.

Conclusoes

0 sugamadex tornou-se nos Ultimos anos uma escolha fre-
quente na pratica anestésica, cujo uso presume-se que
continue a crescer. Este caso evidencia que, apesar de rara,
a parada cardiaca é um efeito adverso possivel do suga-
madex, os doentes devem ser cuidadosamente monitorados
relativamente a alteracdes hemodinamicas durante e apos
a reversao do bloqueio neuromuscular e o conhecimento
dessa situacao pode ser determinante para a evolucao do
doente.
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