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Introdugao

O uso de Bloqueador Neuromuscular (BNM) durante a cirurgia otimiza certas
condicBes operatdrias para o cirurgidao, mas também tem o risco de bloqueio
neuromuscular residual e complicacbes respiratdrias apos a extubacdo.[1-6]
Sugammadex, que é uma gama-ciclodextrina modificada, recentemente tem sido
usada como alternativa a reversao tradicional do bloqueio neuromuscular, e
frequentemente é usada na pratica anestésica de rotina devido a reversao rapida e
confidvel de qualquer grau de bloqueio neuromuscular.[7-10] A molécula de
ciclodextrina com nucleo interno lipofilico e superficie externa hidrofilica pode
encapsular a molécula-alvo esteroide na razao de 1:1, tornando-a hidrossoluvel e
facilitando a excrecdo urindria.[7,11-13] O sugammadex encapsula seletivamente
rocurdnio e vecuronio, e apresenta maior especificidade para o rocuronio.[14-18]

A metilprednisolona é um esterdide sintético frequentemente usado na
pratica clinica como imunossupressor, e também usado para prevenir edema e
obstrucdo de vias aéreas apods estimulacdo de via aérea,[19] e Ndusea e VOomitos no
Pds-operatdrio (NVPO);[20] reduzir dor no pds-operatério;[21] e tratar edema
cerebral.[21-27]

Foram descritos dois tipos de interacdo entre o sugammadex e outros
farmacos, especificamente encapsulamento e deslocamento. Em uma publicacdo
onde a interagdo entre diversas moléculas e o sugammadex foi estudada, foi
relatado que acido fusidico, toremifene e flucloxacilina interagem com o
sugammadex, deslocando farmacos BNM aminoesteroides do sugammadex, e
reduzindo sua eficacia.[28] Embora a via de intera¢do entre o sugammadex e
contraceptivos ou esteroides orais utilize captura, reduz as concentracoes
plasmaticas dos mesmos.[11,18,28,29] A propriedade comum a todas essas
moléculas é a estrutura esteroide.

Até onde temos conhecimento, entretanto, ndo existem estudos na literatura
gue demonstrem a interacdo entre a metillprednisolona e o sugammadex. A
interacdo potencial pode reduzir a efetividade das duas drogas. Concentracdes
plasmaticas diminuidas de metilprednisolona podem causar aumento na prevaléncia
de NVPO e na dor pds-operatéria, e reacao das vias aéreas ap6s a intubacao
traqueal. A efetividade reduzida do sugammadex pode prolongar o tempo para a
reversao dos bloqueadores neuromusculares. Nossa hipdtese foi de que a
metilprednisolona pode interagir com o sugammadex e prolongar o tempo de
reversdo. Assim, o objetivo primario foi estimar o tempo necessdrio para recuperar a
razao da sequéncia de quatro estimulos (TOFr) para 0,9; que é o momento em que
se pode extubar a traqueia.

Método

Desenho do estudo e alocagdo de pacientes
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O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica Institucional da Ankara University
(Decisdo do Comité de Etica Institucional N2 16-627-13 em 11 de Novembro, 2013) e
o consentimento informado por escrito foi obtido de todos os participantes no
estudo. O protocolo do estudo foi registrado no clinicaltrials.gov (NCT02025309,
data: Dezembro 24, 2013) antes da inclusdo dos pacientes. O estudo foi conduzido
em conformidade com a Declaragdo de Helsinki, com as diretrizes da Conferéncia
Internacional de Harmonizacdo e melhores praticas clinicas atuais.[30] Trata-se de
estudo prospectivo, randomizado, controlado, unicéntrico, que

avaliou 164 pacientes submetidos a procedimentos de otorrinolaringologia nas salas
cirargicas do hospital da Ankara University Faculty of Medicine entre Dezembro de
2013 e Maio de 2014. O estudo foi descrito de acordo com as recomendagdes
CONSORT.

O consentimento informado por escrito foi obtido de pacientes do
departamento de otorrinolaringologia agendados para cirurgia eletiva. A idade dos
participantes no estudo variou de 18-65 anos, a classificagdo ASA era I-II, o indice de
Massa Corpdrea (IMC) abaixo de 30 kg.m™. Os participantes n3o apresentavam
antecedente de uso de drogas esteroides. Os critérios de exclusdo incluiram falta de
consentimento, diagndstico de doenc¢a neuromuscular, hepatica ou renal, qualquer
tipo de doenga artritica com limite de amplitude de movimento dos dedos da mao,
dificuldade prevista de intubacdo traqueal, gravidez, amamentacdo, qualquer reacao
alérgica conhecida a drogas anestésicas usadas, uso de contraceptivos orais, e/ou
ingestao de drogas com sabida interferéncia com rocurénio e sugammadex.

Randomizag¢do cega

Os pacientes foram divididos aleatoriamente em dois grupos através de lista de
randomizacdo gerada por computador e compuseram o Grupo Controle (Grupo C) e
o Grupo Metilprednisolona (Grupo M). A sequéncia de aloca¢do nao foi revelada ao
pesquisador responsavel por incluir e avaliar os participantes, pelo uso de envelopes
opacos, vedados e numerados em sequéncia. Um pesquisador cego para o estudo
realizou toda rotina e monitoramento do TOF, administrou as drogas e coletou e
registrou os dados. O processo cego foi garantido através de seringas sem etiquetas
de identificagcdo, previamente preparadas e dispensadas pela farmdacia do hospital.

Intervengdes e monitoramento neuromuscular

Todos os pacientes receberam 0,5 mg de sulfato de atropina e 25 mg de meperidina
IM, como medicac¢do pré-anestésica. A monitorizacao de rotina foi realizado com
ECG, oximetria de pulso (Sp0z), capnografia e medida de pressao arterial ndo-
invasiva. A anestesia foi induzida por via intravenosa com 0,03 mg.kg* de
midazolam, 40 mg de lidocaina, 3 mg.kg™* de propofol e 1 pg.kg* de remifentanil.
Imediatamente apds a indugdo o Grupo Controle (Grupo C) recebeu 5 mL de soro
fisioldgico IV e o Grupo M metilprednisolona IV na dose de 1 mg.kg* dispensada em
volume total de 5 mL de soro fisiolégico.

Apds a indugdo da anestesia foi iniciado o monitoramento neuromuscular
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com um aceleromidgrafo (TOF-Watch® SX; Organon Ireland Ltd, Dublin, Irlanda) para
avaliar a funcdo do musculo adutor do polegar. Um sensor piezoelétrico foi fixado
sobre o polegar e dois eletrodos cutaneos foram fixados sobre o trajeto do nervo
ulnar, proximal ao pulso. A estabilizacao e calibragdao foram realizadas em
conformidade com as boas praticas de pesquisa clinica em estudos de
farmacodinamica de bloqueadores da jungdo neuromuscular.[30] Apds indugdo da
anestesia, a estimulacdo TOF (sequéncia de quatro estimulos) foi iniciada e repetida
a cada 15s por 3 min, seguida de estimulo tetanico de 50 Hz por 5s. Apds esse passo,
foi realizada calibragdo automatica (modo CAL-2). O TOF-Watch® SX foi usado para
determinar a corrente supramaxima e controlar a amplitude de resposta.
Subsequentemente, o monitor foi calibrado. Apds a estabilizagdo, foi administrada
dose de 0,6 mg.kg! de rocurdnio e realizada a intubacdo traqueal, apds obtencdo de
adequado bloqueio neuromuscular (nimero de respostas a sequéncia de quatro
estimulos igual a zero — TOFc = 0). A ventilagdo mecanica foi iniciada e a
profundidade da anestesia foi mantida durante todo o procedimento com 1,3 MAC
de sevoflurano em mistura 50% de 6xido nitroso e oxigénio. Ventilagdo com pressao
positiva intermitente foi ajustada para manter normocarbia. Para o continuo e
adequado bloqueio neuromuscular, 0,15 mgkg™ de rocurénio foi administrado
quando a contagem das respostas a sequéncia de quatro estimulos fosse igual a

2 (TOFc = 2). As sequéncias de quatro estimulos foram repetidas a cada 15s até que a
razdo T4/T1 (TOFr) recuperasse o valor de 0,9 (TOFr = 0,9). Para monitoramento
padronizado da sequéncia de quatro estimulos, o antebraco do paciente era
colocado em posicao supina durante todo o procedimento, e a temperatura cutdnea
da regido do pulso mantida com o uso de sistema de aquecimento a ar forcado (Bair-
Hugger, Arizant Healthcare Inc., EEUU). Tramadol foi administrado por via IV na dose
de 1 mg.kg! para analgesia pds-operatdria.

Medidas de desfecho

Uma vez completado o procedimento cirurgico, o vaporizador do sevoflurano foi
ajustado para obter-se concentracdo expirada final de sevoflurano entre 0,8%—-1,0%.
Como a contagem de respostas a TOF igual a 2 (TOFc = 2) reapareceu
espontaneamente, todos os pacientes receberam dose Unica de 2 mg.kg IV de
sugammadex. A traqueia foi extubada quando o nimero de respostas na sequéncia
de quatro estimulos chegou a 4 (TOFc = 4) e razdo T4/T1 recuperou o valor de 0,9
(TOFr=0,9).

Registramos para ambos os grupos o tempo para atingir TOFc = 0 apds
administracdo de rocuronio, o tempo total de anestesia, o tempo para atingir
TOFc = 2 ap6s a inducdo, e o tempo para atingir TOFr = 0.9.

Todos os parametros neuromusculares foram monitorados e compilados em
computador durante todo o estudo. Pressao arterial ndo-invasiva, frequéncia
cardiaca, Sp0,, frequéncia respiratéria e ETCO, foram observados durante todo o
procedimento, e quaisquer efeitos adversos também foram registrados durante a
cirurgia e no pds-operatorio por 2 horas.

Page 3 of 10



Tamanho da amostra e andlise estatistica

A analise de poder a priori determinou o tamanho da amostra necessario para o
apropriado poder da analise estatistica. Os resultados de estudo piloto

com 15 pacientes de cada grupo demonstrou que grupos com um minimo

de 78 pacientes apresentam poder de 80%, e, portanto, nosso estudo foi desenhado
incluindo pelo menos 82 pacientes por grupo, com um total de 164 pacientes.

Ao considerarmos um alfa de 0,05 para os grupos com tamanho de amostra
de 80 e 82, a média dos dois grupos de 131,2, e os respectivos desvios-padrdo do
parametro TOFr =0,9; Grupo C, SD = 46,3 e Grupo M, SD = 54,5, o célculo do poder
da analise revelou-se préximo ao 100%.

Os dados obtidos foram analisados usando SPSS para Windows versao 11.5.
O objetivo primdrio foi estimar o tempo necessario para o TOFr voltar a 0,9.

As varidveis foram estudadas usando métodos analiticos (Kolmogorov-
Simirnov com Corregao de Significancia Lilliefors) para determinar se apresentavam
distribuicdo normal. O teste U Mann-Whitney foi usado caso as varidveis nao
apresentassem distribuicao normal. O teste t para amostras independentes foi usado
para avaliar idade e peso, e tempo de anestesia. O teste x* foi usado para avaliar a
condicao fisica ASA e género. Medidas categdricas (nUmero e porcentagens) e
medidas continuas (média e DP e, se necessdrio, mediana e minima-maxima) foram
avaliadas. Como os valores de TOF, IMC e altura ndo apresentaram distribuicdo
normal, esses dados foram avaliados usando o teste U de Mann-Whitney. Andlise de
variancia foi usada para avaliar medidas repetidas. O teste U Mann-Whitney foi
usado para comparar os tempos para a obtenc¢ao de valores de TOFr = 0.9 nos dois
grupos. Para avaliar a variagcdo das medidas obtidas durante o intervalo de tempo,
foi realizada andlise de medidas repetidas. O nivel de significancia estatistica foi 0,05
para todos os testes.

Resultados

Com base na analise de poder, um total de 164 pacientes elegiveis para o estudo
foram alocados de forma aleatdria para o Grupo Controle (Grupo C) ou para o Grupo
Metilprednisolona (Grupo M). Dois pacientes do Grupo C foram excluidos do estudo
porque o monitoramento intraoperatdrio de nervo foi considerado necessario
durante cirurgia de tireoide, e por isso o bloqueio neuromuscular foi interrompido

(fig. 1).

Os dados demograficos dos pacientes sdo apresentados na tabela 1. Ndo
houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos quanto a género,
idade, altura, peso e IMC (p > 0,05).

N3o houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos quanto as
medidas de tempo de anestesia (p = 0,913). O tempo mediano para alcancar o
TOFc=0e o TOFc = 2 apds a inducdo com rocurénio ndo apresentou diferenca
estatisticamente significante entre o Grupo C e Grupo M (p = 0,340; p = 0,397),
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respectivamente (tabela 2).

O tempo mediano em segundos do momento da administracdo do
sugammadex ao momento de TOFc =4 e TOFr = 0,9 foi 130s para o Grupo C, e 181s
para o Grupo M. Os tempos médios em segundos foram 131,16 e 192,98 para os
Grupos C e M, respectivamente. Comparando os grupos quanto ao tempo necessario
para atingir TOFr = 0,9; o grupo M registrou tempo significantemente mais longo
(p <0,001), como pode ser observado na tabela 3.

Discussao

O presente estudo avaliou o tempo de reversao do BNM produzido pelo
sugammadex em pacientes que receberam metilprednisolona ou solucao salina. Os
resultados do estudo revelaram que o tempo para a reversao do bloqueio
neuromuscular induzido por rocurdnio (tempo necessario para alcangar TOFr = 0,9)
usando sugammadex foi maior, quando na indu¢do da anestesia 1 mg.kg! de
metilprednisolona foi administrado aos pacientes. Ja foi demonstrado que
toremifene, acido fusidico e flucloxacilina deslocam o rocurénio e o vecuroénio, e
comprometem a eficdcia do sugammadex.[28] Por outro lado, o sugammadex
interage com contraceptivos orais através de mecanismo de captura. E importante
observar que o sugammadex reduz as concentragdes plasmaticas de contraceptivos
hormonais quando est3ao presentes juntos no plasma. Se o mecanismo de agao do
sugammadex é considerado como encapsulamento ou deslocamento de drogas
esterdides, nossos resultados sugerem que a interacao entre metilprednisolona e
sugammadex possa ser similar.

Estudo empregando cultura de células in-vitro realizado por Rezonja et al.
focalizando a interagao entre sugammadex e dexametasona sugeriu que havia
interacdo dose-dependente.[29,31] O estudo demonstrou, in vitro, que doses
crescentes de dexametasona desestabilizavam o efeito de reversdao do sugammadex,
em até 3 vezes. Em um outro estudo in vitro por Rezonja et al., a adicdo de
sugammadex a células de tecido de medula éssea de ratos e em cultura de células
musculares humanas, que haviam sido expostas cronicamente a dexametasona,
aumentou o numero de contragdes, embora ndo tenha resultado em diferenca
estatisticamente significante.[31] Rezonja et al. também publicaram estudo
com 60 individuos, que ndo apresentaram nenhuma interacdo clinica entre
dexametasona e 200 mg de sugammadex na dose de 0,15 mg.kg* de
dexametasona.[32] Apesar das moléculas esteroides sintéticas consideradas serem
diferentes, nosso estudo empregou amostra maior com poder estatistico proximo
de 100%.

Estudo retrospectivo de Buananno et al. demonstrou nao haver interacao
clinica entre dexametasona e sugammadex.[33] Em um estudo prospectivo de Gulec
et al. com 60 pacientes pediatricos submetidos a anestesia geral, nenhuma diferenca
para atingir TOFr = 0,9 foi encontrada entre o grupo controle e o que
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recebeu 0,5 mg.kg! de dexametasona.[34] Embora ambas tenham estrutura
esteroide, o uso de metilprednisolona no nosso estudo pode explicar a diferencga.

Por outro lado, a interacdo entre glicocorticoides e bloqueadores
neuromusculares foi demonstrada.[35] Conforme demonstrado por Soltézs et al., a
dexametasona encurtou a duracao do blogueio neuromuscular induzido por
rocurdnio quando administrada 2—3 horas antes da cirurgia.[36] Entretanto, um
estudo recente por Geng et al. demonstrou que o uso de metilprednisolona (40 mg),
seja no pré ou no intraoperatdrio, poderia encurtar a duragao do bloqueio
neuromuscular induzido pelo rocurénio.[37] Analogamente a esses resultados, o
efeito do rocur6nio no nosso estudo deveria ter sido reduzido no grupo em que foi
administrada metilprednisolona. Ao contrario, nossos achados indicaram que o
tempo de recuperacdo foi mais longo nesse grupo. A combinacdo desses dados
fortalece a afirmacdo relacionada a interagdo entre sugammadex e
metilprednisolona.

No nosso estudo, demonstramos a presenca de interacdo entre sugammadex
e metilprednisolona. Nao obstante que no nosso estudo tenha sido observada a
interacdo estatisticamente significante entre 1 mg.kg™* de metilprednisolona e
2 mg.kg* de sugammadex, deve-se considerar que, quando doses mais altas
de metilprednisolona sdo encontradas no plasma (p. ex., lesdo inesperada de nervo,
edema cerebral aguda, pacientes com uso cronico de medicacdo esteroide), a
reversdo do BNM com sugammadex pode ser mais extensa. Como demonstrado no
estudo in-vitro de Rezonja et al., a interacdo é dose-dependente.[29] Com base
nessa observacao, quando dose mais alta de metilprednisolona é encontrada no
plasma, um tempo de reversao mais prolongado pode ser observado. Até onde
sabemos, este estudo é o primeiro na literatura a avaliar a interagao entre
metilprednisolona e sugammadex in vivo.

O nosso estudo apresenta algumas limitagdes. Nao foi estudada a relagao
dose-resposta entre a metilprednisolona e sugammadex. Outra limitagdao do estudo
foi a auséncia de medidas de concentracdo plasmatica das duas moléculas. Futuros
estudos com o objetivo de investigar o mecanismo de acdo entre essas moléculas
devem incluir a medida dos niveis plasmaticos de cada droga.

Concluindo, nossos dados sugerem que 1 mg.kg* de metilprednisolona
diminui de maneira significante a acdo do sugammadex na pratica clinica. Isso pode
significar que o uso de alta dose intraoperatdria de metilprednisolona pode levar a
interacGes clinicamente significantes com sugammadex durante a reversao do BNM.
Entretanto, deve se observar que tanto o sugammadex quanto a metilprednisolona
sao agentes frequentemente utilizados que apresentam indicac¢des criticas. Assim,
mesmo encontrando-se interacdo entre as duas moléculas, é provavel que
continuem constituindo fdrmacos essenciais nessas situacdes.

Numero de registro de estudo clinico

NCT02025309. (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02025309)
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Tabela 1 Dados demograficos dos grupos

Grupo C Grupo M p
(n=280) (n=82)
Género, n
Mulheres 37 40 0,541°
Homens 43 42
Idade, anos 41,38 + 13,27 40,33 +12,62 0,608
ASA
I 63 66 0,7842
Il 17 16
Altura (cm) 167 (146-183) 170,50 (151-186) 0,051°¢
Peso (kg) 73,38+ 11,38 74,88 £ 12,26 0,420
IMC (kg.m™2) 26,00 (16-33) 26,00 (18-36) 0,752°¢

Dados de idade e peso sao apresentados como mediatDP, dados de altura, IMC s3ao
apresentados como mediana (min—-max).

IMC, indice de Massa Corpérea.
aTest x?; ° Teste-t amostras independentes; ‘Teste U Mann-Whitney.

Tabela 2 Duracdo da anestesia, tempos cirdrgicos e tempo para alcancar TOFc=0e
TOFc=2

Grupo C Grupo M P
(n =80) (n=82)
Tempo de anestesia, min® 91+12 89+14 0,913¢
TOFc=0,s® 196,50 (57-540) 180,50 (79-589) 0,340¢
TOFc = 2, min® 43 (20-84) 41 (14-82) 0,397¢

TOF, Trem de Quatro Estimulos; TOFc, Contagem de Trem de Quatro estimulos.
@Dados apresentados como médiatDP.

b Dados s3o apresentados como mediana (min—max).

¢ Teste t amostras independentes.

d Teste U Mann-Whitney foi usado.
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Tabela 3 Tempo para alcancar TOFr = 0,9 apds administracao de sugammadex

Grupo C Grupo M p?
(n=80) (n=82)
TOFr =0,9 sec 130,00 (29-330) 181,00 (100-420) < 0,001

TOF, Trem de Quatro estimulos; TOFr, Razao de Trem de Quatro estimulos.
Dados apresentados como mediana (min—max).

2Teste U Mann-Whitney.
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Figura 1 Diagrama de fluxo do estudo CONSORT.
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