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Resumo O transplante cardiaco € um procedimento frequente no tratamento da disfuncéo
cardiaca em estagio final. Portanto, essa populacédo de pacientes também sera exposta com mais
frequéncia a outros procedimentos cirlrgicos mais comuns apos o transplante. Em sua avaliacao,
o0 anestesiologista deve ter em mente algumas questdes especificas relacionadas a historia de
transplante cardiaco desses pacientes, tais como a reversao do bloqueio neuromuscular. Varios
estudos relataram que os inibidores da colinesterase, como a neostigmina, podem produzir
uma bradicardia dose-dependente que ameaca a vida em receptores de transplante cardiaco,
enquanto um estudo relatou o uso seguro de neostigmina. A reversao do bloqueio neuromuscular
com sugamadex é outra possibilidade, mas os dados na literatura sdo escassos. Descrevemos
cinco casos nos quais a reversao bem-sucedida do bloqueio neuromuscular foi realizada com
sugamadex em receptores pediatricos de transplante cardiaco sem deixar sequelas e discutimos
a reversao do bloqueio neuromuscular nessa populacao de pacientes.

© 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/).

Reversal of neuromuscular block with sugammadex in five heart transplant pediatric
recipients

Abstract Heart transplantation is a frequent procedure in the treatment of end-stage car-
diac dysfunction. Therefore, these patient populations will also be more frequent exposed to
other more common surgical procedures after their transplantation. Anesthesiologist should be
aware in their assessment of these patients, especially regarding some specific issues related to
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patients with a history of heart transplantation, like reversal of neuromuscular block. Several
reports described that cholinesterase inhibitors drugs, like neostigmine, may produce a dose-
dependent life-threatening bradycardia in heart transplant recipients while other publication
described the safe use of neostigmine. Reversal of neuromuscular block with sugammadex is
another possibility, but limited data exists in literature. We describe five cases in which suc-
cessful reversal of neuromuscular block was performed with sugammadex in heart transplant
pediatric recipients without sequelae and discuss the reversal of neuromuscular block in this

patient population.

© 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

0 transplante cardiaco € um procedimento frequente no tra-
tamento da disfuncao cardiaca em estagio final. Portanto,
essa populacao de pacientes também sera mais frequente-
mente exposta a outros procedimentos cirdrgicos que sao
mais comuns apos o transplante. Ao avaliar esses pacien-
tes, o anestesista deve estar ciente de algumas questoes
especificas relacionadas a pacientes com histéria de trans-
plante cardiaco. Uma dessas questoes é a reversao do
bloqueio neuromuscular (BNM)." A reversdo do BNM para
prevenir o bloqueio neuromuscular residual (BNMR) e as
complicacdes pulmonares concomitantes sao um desafio nos
receptores de transplante cardiaco.'™ A reversdao do BNM
pode ser obtida com o uso de inibidores da colinesterase
(em combinagdo com antagonistas muscarinicos) ou de suga-
madex. A reversao com inibidores da colinesterase nao
tem apenas limitacées devido ao seu mecanismo de acao
(ineficaz contra niveis mais profundos de BNM), mas tam-
bém por estar associada a efeitos colaterais colinérgicos
indesejaveis. Embora um estudo retrospectivo recente nao
tenha relatado bradicardia grave, parada cardiaca ou obito
apos a reversao com inibidores da colinesterase em recep-
tores de transplante cardiaco, varios relatos descreveram
que esses medicamentos podem produzir uma bradicar-
dia dose-dependente que ameaca a vida em receptores
de transplante cardiaco.’"° Ha apenas dois relatos de caso
que descrevem o uso de sugamadex nessa populacao de
pacientes.'®'" Descrevemos neste artigo cinco casos nos
quais a reversao do BNM foi feita com sugamadex em recep-
tores pediatricos de transplante cardiaco e discutimos a
reversao do BNM nessa populacao de pacientes.

Relato de caso
Caso 1

Paciente do sexo feminino, 14 anos (47 kg), diagnosticada
com colecistite para a qual a colecistectomia laparoscopica
sob anestesia geral foi indicada. A paciente tinha histéria de
cardiomiopatia hipertrofica desde os trés meses de idade.
Dois meses antes da colecistectomia laparoscépica, foi sub-
metida a um transplante cardiaco bem-sucedido. Apds a
pré-oxigenacdo, a anestesia foi induzida com sevoflurano
e fentanil (5ug.kg™"). A intubacdo endotraqueal foi feita

em seguida e os pulmoes foram ventilados com oxigénio e
ar (proporcao 2:3). A manutencdo da anestesia foi conti-
nua com propofol intravenoso (IV) e opioides IV. A seguir, a
monitoracao neuromuscular (NM) foi feita com o uso de TOF-
-Watch® SX (Schering-Plough Ireland Ltd., Dublin, Irlanda),
mediu-se o efeito da estimulacdo do nervo ulnar sobre a
atividade do musculo adutor do polegar. Apo6s os procedi-
mentos para a configuracao, calibracao e estabilizacao da
monitoracao NM, de acordo com as boas praticas de pes-
quisa clinica em estudos farmacodinamicos de agentes BNM,
rocurénio (0,9 mg.kg~") foi administrado.’”” A monitoracao
NM foi continua até a recuperacdo para uma razao-TOF
(TOFR) de 0,9. Os dados foram registrados em um compu-
tador laptop com o programa de monitoracao TOFMON 2.5
(NV Organon, Oss, Holanda). A variavel de eficacia primaria
foi definida como o tempo desde o inicio da administracao
de sugamadex até a recuperacao da TOFR para 0,9. Doses
adicionais de rocurdnio (0,3 mg.kg~") foram administradas
(dosagem total de 56,4mg). No fim do procedimento, a
monitoracao NM mostrou o reaparecimento de T,, indicou
BNM moderado. A reversao do BNM induzido por rocurénio
foi feita com 2,0mg.kg~" de sugamadex (94 mg), de acordo
com a dose recomendada. Apds um minuto (min) e 45 segun-
dos (s), TOFR recuperou-se para 0,90 (fig. 1). Nao foram
observadas alteracdes clinicas relevantes em relacao aos
valores basais de pressao sanguinea, frequéncia cardiaca ou
ECG ap6s a dose de sugamadex. A traqueia foi extubada
e a paciente estava completamente acordada na sala de
recuperacao pos-anestésica (SRPA). Nao houve intercorrén-
cias durante a recuperacao da paciente da anestesia e sinais
de BNMR ou recurarizacao nao foram observados. A cirurgia
transcorreu sem incidentes.

Caso 2

Paciente do sexo masculino, nove anos (26,1kg), diag-
nosticado com colecistite para a qual a colecistectomia
laparoscopica sob anestesia geral foi indicada. O paci-
ente tinha histéria de camaras ventriculares hipoplasicas
e havia trés anos fora submetido a transplante cardiaco
bem-sucedido. O paciente foi planejado para cirurgia sob
anestesia geral. A estratégia de anestesia, a monitoracao
NM e a variavel primaria foram idénticas as do Caso
1, com excecao da dose inicial de rocurénio, que nesse
paciente foi de 0,6 mg.kg~' e doses repetidas de rocuro-
nio de 0,3mg.kg~! (dosagem total 31,3mg). No fim do
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Figura 1
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(I-V) Tracados de TOF-Watch SX da primeira altura da contracao (linhas verticais azuis) e razao TOF (pontos vermelhos)

e os diferentes tempos em que rocuronio e sugamadex foram administrados.

procedimento, a monitoracao NM mostrou duas contagens
pos-tetanicas (PTC), indicou BNM profundo. A reversao do
BNM induzido por rocurdnio foi feita com 4,0mg.kg" de
sugamadex (104,4 mg), de acordo com a dose recomendada.
Apods 1mind5s, TOFR recuperou-se para 0,90 (fig. 1-11). Nao

foram observadas alteraces clinicas relevantes em relacao
aos valores basais de pressao sanguinea, frequéncia cardiaca
ou ECG apos a dose de sugamadex. A traqueia foi extubada
e o paciente estava completamente acordado na SRPA. Nao
houve intercorréncias durante a recuperagao do paciente
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da anestesia e sinais de BNMR ou recurarizacao nao foram
observados. A cirurgia transcorreu sem incidentes.

Caso 3

Paciente do sexo masculino, sete anos (13,1kg), diag-
nosticado com linfoma gastrico para o qual a coleta de
células-tronco foi planejada sob anestesia geral. O paci-
ente tinha historia de cardiomiopatia hipertrofica desde
o primeiro ano de vida. Onze meses antes desse pro-
cedimento, fora submetido a um transplante cardiaco
bem-sucedido.

A estratégia de anestesia, monitoracdo NM e variavel
primaria foi idéntica a do Caso 2. A dose total adminis-
trada de rocuronio foi de 7,9 mg. No fim do procedimento,
a monitoracao NM mostrou 1PTC, indicou BNM profundo.
A reversao do BNM induzido por rocurénio foi feita com
4,0mg.kg~" de sugamadex (52,4 mg), de acordo com a dose
recomendada. Apdés 7min15s, TOFR recuperou-se para 0,90
(fig. 1-1lI). Nao foram observadas alteragdes clinicas rele-
vantes em relacao aos valores basais de pressao arterial,
frequéncia cardiaca e ECG apds a dose de sugamadex.
A traqueia foi extubada e o paciente estava completamente
acordado na SRPA. Nao houve intercorréncias durante a
recuperacao do paciente da anestesia e sinais de BNMR ou
recurarizacao nao foram observados. A cirurgia transcorreu
sem incidentes.

Caso 4

Paciente do sexo masculino, 13 anos (39,8 kg), diagnosticado
com colecistite para a qual colecistectomia laparoscopica
sob anestesia geral foi indicada. O paciente tinha historia
de cardiomiopatia hipertrofica e fora submetido a um
transplante cardiaco bem-sucedido quatro anos antes. A
estratégia de anestesia, monitoracdo NM e variavel primaria
foi idéntica a do Caso 2. A dose total administrada de rocur6-
nio foi de 71,6 mg. No fim do procedimento, a monitoracao
NM mostrou 3 PTC, indicou BNM profundo. A reversao do
BNM induzido por rocurénio foi feita com 4,0mg.kg~" de
sugamadex (159,2 mg), de acordo com a dose recomendada.
Ap6s 3min45s, TOFR recuperou-se para 0,90 (fig. 1-1V). Nao
foram observadas alteracoes clinicas relevantes em relacao
aos valores basais de pressao arterial, frequéncia cardiaca
e ECG apos a dose de sugamadex. A traqueia foi extubada
e o paciente estava completamente acordado na SRPA.
Nao houve intercorréncias durante a recuperacao do paci-
ente da anestesia e sinais de BNMR ou recurarizacao
nao foram observados. A cirurgia transcorreu sem
incidentes.

Caso 5

Paciente do sexo feminino, 2,5 anos (3,7 kg), diagnosticada
com pneumoperitdnio para o qual laparotomia explora-
toria sob anestesia geral foi indicada. A paciente tinha
historia de cardiomiopatia dilatada e fora submetida a
um transplante cardiaco bem-sucedido 11 meses antes.
A estratégia de anestesia, monitoracdo NM e variavel pri-
maria foi idéntica a do Caso 2. A dose total administrada

de rocurdnio foi de 20,5mg. No fim do procedimento,
0 monitoramento de NM mostrou um reaparecimento de
T2, indicou BNM moderado. A reversao do BNM indu-
zido por rocurdnio foi feita com 2,0mg.kg~! sugamadex
(22,8mg), de acordo com a dose recomendada. Apos
dois minutos, TOFR recuperou-se para 0,90 (fig. 1-V). Nao
foram observadas alteracdes clinicas relevantes em relacao
aos valores basais de pressao arterial, frequéncia cardiaca
e ECG apos a dose de sugamadex. A traqueia foi extu-
bada e a paciente estava completamente acordada na
SRPA. Nao houve intercorréncias durante a recuperacao da
paciente da anestesia e sinais de BNMR ou recurarizacao
nao foram observados. A cirurgia transcorreu sem inciden-
tes.

Discussao

Todos os cinco pacientes pediatricos (2,5-14 anos) apresen-
taram um tempo médio de recuperacao de TOFR para 0,9 em
255s e 112s para BNM profundo e BNM moderado, respecti-
vamente. Os tempos de reversao estavam em conformidade
com outras populacoes de pacientes. Nao houve diferenca
em relacdo aos valores basais de frequéncia cardiaca, pres-
sdo arterial ou ECG apds a administracdo de sugamadex.
Além disso, nenhuma outra sequela, como hipersensibili-
dade, foi observada. A reversao do BNM com sugamadex
em receptores de transplante cardiaco foi relatada em ape-
nas um paciente pediatrico e dois pacientes adultos.'®"
Esses pacientes apresentaram tempos de recuperacao seme-
lhantes. A reversao do BNM em receptores de transplante
cardiaco pode ser obtida com o uso de inibidores da coli-
nesterase ou sugamadex. A reversao com inibidores da
colinesterase esta associada a inducdo dose-dependente
de bradicardia e assistolia em pacientes submetidos a
transplante cardiaco, tanto em pacientes transplantados
recentes como remotos.>%"> Contudo, em um recente
estudo retrospectivo de 118 procedimentos anestésicos em
receptores de transplante cardiaco, a seguranca da rever-
sao do BNM com inibidores da colinesterase nao apresentou
mortes ou parada cardiaca subsequente e a frequéncia car-
diaca nao diminuiu de forma estatisticamente significativa.®
Sugamadex, ao contrario dos inibidores da colinesterase,
reverte o bloqueio neuromuscular induzido por rocuronio
de forma rapida e completa, sem os efeitos colaterais
indesejaveis bem conhecidos associados ao uso de inibi-
dores da colinesterase."* Essa propriedade foi explicada
pelo mecanismo diferencial de acdo porque, ao contrario
dos inibidores da colinesterase, sugamadex nao interfere
em outros sistemas receptores, especialmente na trans-
missao colinérgica (colinesterase, receptores nicotinicos
ou receptores muscarinicos).” Além disso, a administracao
de sugamadex, mesmo em alta doses, nao influenciou os
intervalos QTc e a pressao arterial e foi bem tolerada
em pacientes com doenca cardiovascular.’*"® Portanto,
para evitar os potenciais efeitos colaterais cardiovascula-
res associados a administracdo de inibidores colinérgicos
em receptores de transplante cardiaco, sugamadex pode
ser uma boa opgcao com as perspectivas de uma reversao
rapida e completa do BNM, prevencao de BNMR e sem efeitos
colaterais cardiovasculares.
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Etica

O Comité de Etica de nossa instituicdo foi consultado para
a aprovacao da publicacao dos dados. Como apenas 0s
prontuarios dos pacientes (como casos individuais) foram
recuperados dos arquivos hospitalares e intervencoes clini-
cas nao foram feitas, a aprovacao do Comité de Etica nao
foi necessaria.

Conflitos de interesse

RVC e HDDB fizeram palestras sobre sugamadex patrocina-
das pela empresa farmacéutica Merck Sharp & Dome. MLAT
declarou nao haver conflitos de interesse.
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