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RESUMO

INTRODUCAO: Entre os bloqueadores neuromusculares (BNM), o rocurdnio ¢ o mais notadamente
citado como causador de reagdo anafilatica. A anafilaxia induzida por rocurdnio ¢ uma complicacdo
séria e potencialmente fatal, exigindo uma abordagem imediata e efetiva. O advento do antagonista
especifico, sugamadex, difundiu amplamente seu uso pelo fato de reduzir a incidéncia de bloqueio
neuromuscular residual e esta indicado no protocolo de tratamento e reversao de anafilaxia refrataria.
Esse estudo, relata um episoddio de anafilaxia induzida por rocurénio e revertida com sucesso apos a
administracdo de sugamadex. RELATO DE CASO: Crianga de 6 anos, 30 kg, programada para
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Videotoracoscopia Assistida sob anestesia geral que apresentou, apds indugdo da anestesia geral e
administracao de rocurdnio, taquicardia, hipotensao grave e rash cutaneo difuso. Imediatamente foram
tomadas todas as medidas terapéuticas para o tratamento de uma reagao alérgica grave, no entanto nao
houve melhora clinica, tendo o paciente evoluido para bradicardia sinusal. Nesse momento foram
iniciadas as manobras de ressuscitacdo cardiopulmonar, administrado adrenalina porém sem resposta
clinica satisfatoria. Nesse contexto, foi aventada a possibilidade do agente causador ser o rocuronio.
Foi administrado 16mg/kg de sugamadex tendo o paciente retornado imediatamente ao ritmo sinusal
e posteriormente apresentado uma evolucdo clinica favoravel e sem sequelas. DISCUSSAO: O
Sugamadex ¢ uma molécula que encapsula o rocuronio e remove-o tanto do plasma quanto da jungao
neuromuscular, para em seguida excretd-lo de forma inerte na urina. Alguns autores sugerem que o
sugamadex remove da circulacdo as moléculas de rocuronio, sejam elas livres ou ligadas a IgE. Esse
mecanismo apresenta extrema importancia, principalmente nas reagdes anafilaticas grau I1I e IV, que
podem levar ao 6bito. Diante da escassez de publicagdes, esse relato mostrou o papel do sugamadex
na reversao de anafilaxia induzida pelo rocuronio, refrataria ao tratamento convencional.

Palavras-chave: Sugamadex; Anafilaxia; Rocurdnio.

1 INTRODUCAO

A anafilaxia representa a manifestacdo mais grave de uma reagdo de hipersensibilidade imediata,
caracterizando-se como uma resposta potencialmente fatal desencadeada por determinadas
substancias, dentre as quais destacam-se os farmacos anestésicos'. Entre os agentes desencadeantes,
os bloqueadores neuromusculares (BNM), como o rocurdnio, sdo notaveis e configuram a causa mais
comum de reacdes anafilaticas durante o periodo perioperatorio, sendo superior a outros agentes como:
latex, coloides, hipnédticos, antibidticos e opioides'.

O rocurdnio ¢ um BNM ndo despolarizante de duragdo intermediaria e rapido inicio de acdo,
amplamente utilizado para produzir relaxamento muscular no intraoperatorio e ventilagio mecanica
satisfatoria na unidade de terapia intensiva. Possui em sua composi¢do o ion amonio quaternario (QA),
molécula responsével pelo BNM e também pelo potencial alergénico desse fairmaco?. Sugamadex, uma
ciclodextrina modificada, tem se destacado devido a sua capacidade especifica de formar um complexo
rocuronio-sugamadex, oferecendo amplos beneficios clinicos. Essa interagdo proporciona uma
reversdo 4agil e previsivel de qualquer grau de bloqueio neuromuscular, além de reduzir
consideravelmente o risco de bloqueio neuromuscular residual®*. Ademais, recentemente foi inserido
no protocolo do tratamento da anafilaxia grave induzida pelo rocurénio !.

O objetivo deste estudo ¢ relatar um de caso de anafilaxia grave induzida por rocurdnio e
revertida com a administra¢do de sugamadex em paciente pediatrico e revisar a literatura acerca desse

assunto.

2 RELATO DE CASO
Crianca de 6 anos, sexo masculino, 30 kg, em tratamento de pneumonia necrotizante e derrame

pleural no hemitérax direito, sem resposta satisfatoria a terapia clinica, com indicacdo de
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videotoracoscopia para decorticagdo pulmonar e drenagem pleural. Na visita pré-anestésica nao
apresentava outras doencas ou histdria de alergia alimentar e medicamentosa. Ao exame fisico o estado
geral bom, estava eupneico, afebril, aciandtico, anictérico. A Ausculta respiratoria tinha murmurio
vesicular presente, hipofonético em hemitérax direito. A frequéncia respiratéria era de 24irpm ¢ a
satura¢do periférica de oxigénio 99% em ar ambiente.

Nao foi administrado medicagdo pré-anestésica. Em sala de cirurgia foi monitorizado com
oximetria de pulso, cardioscopia e pressao arterial ndo-invasiva cujos parametros eram: pressao arterial
(PA) 100x50 mmHg, frequéncia cardiaca (FC) de 130 bpm, saturagdo de oxigénio (SpO2) de 99%. Nao
foi administrado antibidtico em sala de cirurgia. Apds pré-oxigenacao foram administrados na indugdo
anestésica: 2 mg de midazolam, 150 mcg de fentanil, 120 mg de propofol e 20 mg de rocuronio.
Imediatamente apds a administracdo do rocurdnio, o paciente apresentou rubor em regido toracica,
estendendo-se para abdomen, membros superiores ¢ face. Foi intubado sem dificuldades e
administrado 50 mg de hidrocortisona. Imediatamente apds, apresentou taquicardia (FC 165 bpm) e
hipotensao arterial (60 x 40 mmHg). Foi entdo administrada a primeira dose de adrenalina, 1 mcg/kg
(30 mcg) e expansdo volémica (20 ml/kg), sem sucesso. Nesse contexto, foram administradas 3 doses
consecutivas de adrenalina, em intervalos de aproximadamente 5 minutos, totalizando 120 mcg,
mantendo-se o paciente hipotenso e com rush cutaneo difuso. Evolui com bradicardia sinusal, quando
foram imediatamente iniciadas as manobras de ressuscitacdo cardiopulmonar e aventada a
possibilidade do rocurdnio ser o agente causador da reacdo. Nesse momento, foi sugerido o uso do
sugamadex, na dose 16 mg/kg, sendo entdo administrado um total de 500 mg. Apos 02 minutos da
administracdo de sugamadex, houve melhora do quadro hemodindmico, com aumento da FC (160
bpm) e da pressao arterial (91 x 46 mmHg) e desaparecimento progressivo do rash cutaneo. A cirurgia
foi suspensa e o paciente encaminhado para UTI, sedado, hemodinamicamente estavel, sem uso de
drogas vasoativas. Vinte e quatro horas apds foi extubado e o tratamento clinico transcorreu com
sucesso. Recebeu alta hospitalar sem sequelas, com relatério médico do ocorrido e encaminhamento
para investigacao com alergologista.

As informagdes coletadas nesse relato de caso respeitaram integralmente os principios €ticos e
a confidencialidade associada a identidade do paciente. A divulgacdo dos dados coletados foi
estritamente condicionada a obtencdo da concordancia do representante legal. Apds a manifestacao de
consentimento, procedeu-se a formaliza¢ao por meio da assinatura do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido e do termo de assentimento. Esse relato foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa

em Seres Humanos (Parecer nimero: 6.102.709).
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3 DISCUSSAO

Em reviséo de literatura realizada em dezembro de 2023 nas bases de dados do Pubmed e
Science Direct, utilizando como palavras-chave rocuronium, sugamadex e anaphylaxis, foram
encontrados 03 artigos do tipo relato de caso >®, porém nenhum em paciente pediatrico (Tabela 1).
Devido a escassez de publicaces, o relato apresentado nesse estudo reforca o uso do sugamadex como
terapia de sucesso na reverséo da anafilaxia induzida pelo rocuronio.

A anafilaxia € uma reacdo de hipersensibilidade generalizada ou sistémica grave, com risco de
vida, na qual os mastocitos e basofilos desempenham um papel importante através da liberagdo de
mediadores, onde a combinacdo de histamina, prostaglandinas e leucotrienos séo responsaveis pelo
aumento da permeabilidade capilar. Essas substancias estdo associadas a ocorréncia de sintomas como
urticéria, eritema, angioedema, hipotenséo arterial sistémica e broncoespasmo®>. A anafilaxia durante
a anestesia é rara. A literatura relata uma incidéncia variavel de 1 caso em cada 3.500 a 20.000
anestesias. A taxa de mortalidade varia de 3% a 9%, e 2% dos sobreviventes apresentam sequela
cerebral grave’°,

Os farmacos mais comumente envolvido como causador de anafilaxia durante a anestesia geral
sdo 0s BNMs, sendo responsaveis por aproximadamente 65% dos casos®. Entre os BNMs, o rocuronio
foi identificado em varios estudos como o0 agente mais comumente associado a essa complicacdo’°,
Tanto no caso descrito nesse estudo como em outros relatados na literatura, os pacientes apresentaram
sinais e sintomas clinicos imediatamente ap6s a administracio do rocurdnio®®®. A suspeita desse
agente como o responsavel pela reacdo e a tomada de decisdo rapida e efetiva sdo os pilares
fundamentais no manuseio da reacéo com sucesso e sem sequelas?.

Agentes blogueadores neuromusculares (BNMs) atuam na jung¢do neuromuscular esquelética
(JNM) induzindo paralisia muscular dose-dependente. A utilizagdo de BNMs aumentou ao longo dos
anos, refletindo a consciéncia de seus efeitos adversos (teis e potenciais®. O rocurdnio € um composto
de acdo intermediaria introduzido na préatica clinica em 1994, adespolarizante, que apresenta um inicio
de acdo répido. Esse inicio rapido se deve a sua baixa poténcia e alta DE 95 (0,3 mg/Kkg), isso requer
uma grande dose inicial, produzindo uma maior concentracdo desse farmaco na JNM. As condicoes
de intubacdo traqueal podem ser alcancadas em 90 segundos com uma dose de 0,6 mg/kg,
proporcionando bloqueio neuromuscular de aproximadamente 40 minutos. A laténcia pode ser
reduzida para 75 segundos, com a dose de 0,9 mg/kg, entretanto proporciona um tempo de a¢do mais
prolongado (90 minutos). Nesse contexto, essas propriedades tornam o rocurdonio o BNM de escolha
para intubacao traqueal em sequéncia rapida. O rocurénio é excretado inalterado por via hepatobiliar
e urinéria. Ao contrério de outros aminoesteroides, o rocurénio pode estimular a liberacdo de histamina
e embora ndo se compreenda completamente 0 mecanismo que envolve a anafilaxia induzida pelos

BNM, estudos afirmam que 0s grupos quaternarios de amonio, substituidos nesta classe de
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medicamentos, desempenham um papel preponderante como determinantes alergénicos, capazes de
interagir com a imunoglobulina E e desencadear uma reacéo de hipersensibilidade!®.

O sugamadex foi licenciado para reverséo do blogueio neuromuscular induzido por rocurénio
e vecuronio em 2008. No Brasil, esse farmaco recebeu liberacdo da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria em 2009. Trata-se de uma y-ciclodextrina modificada, que se liga/encapsula e torna inativos
as moléculas do rocurénio e vecurénio, na juncdo neuromuscular (JNM), revertendo o BNM. O
sugamadex ¢ efetivo e tem apresentado um excelente perfil de seguranca nos pacientes expostos ao
medicamento. Estudos mostraram o potencial beneficio desse reversor no manejo de situacdes de
emergéncia ou dificuldade no acesso as vias aéreas*?.

O sugamadex liga-se de forma répida ao rocurdnio e remove-o da juncdo neuromuscular para
o plasma e em seguida para os rins, onde é excretado pela urina®>**2, Acredita-se que esse pode ser um
dos mecanismos que diminuem a exposic¢do ao rocurdnio e as moléculas de IgE acopladas, durante a
reagdo de hipersensibilidade®. Nesse contexto, a literatura sugere o uso do sugamadex como terapia
potencial em casos de anafilaxia induzida por rocurénio. A teoria proposta para 0s casos de sucesso de
reversdo da anafilaxia, como o apresentado nesse estudo, é que o Sugamadex inativa a molécula do
rocurdnio 26

Em revisao de literatura, encontramos a descricdo de apenas trés casos que corroboram o uso
do sugamadex, no protocolo de tratamento da anafilaxia induzida pelo rocurénio, como mostrado na
Tabela 12*°. Todos apresentaram resposta clinica e desfecho favoravel, um deles na inducgdo de
anestesia geral para cirurgia oncoldgica? e outro de emergéncia®, mostrando a importancia potencial
desse agente no arsenal de farmacos da pratica diaria do anestesiologista na reducdo da
morbimortalidade diante de efeitos adversos inesperados e potencialmente fatais. Em todos eles, o
sugamadex foi adotado como ultima alternativa terapéutica ao protocolo tradicional, uma vez que as
medidas adotadas ndo foram satisfatorias para reversdo do quadro. Semelhante ao nosso caso,
McDonnell et al. relataram um de paciente adulto que ap6s a administracdo de 30 mg de rocurdnio
desenvolveu rapidamente um quadro de reacao anafilatica grave, seguido de colapso cardiovascular.
Apo6s 19 minutos de ressuscitacdo cardiopulmonar sem sucesso, a administracdo de 500 mg de
sugamadex resultou na restauracdo do pulso em apenas 45 segundos. Um teste cuténeo realizado 4
semanas confirmou o rocurdnio como agente causador da reacdo®. Nesse paciente adulto, também com
reacdo de hipersensibilidade grave, foi administrada a mesma dose de sugamadex que utilizamos em
nosso paciente, uma crianca de 30 kg. Ambos apresentaram resposta rapida e reversao das
manifestacdes clinicas, o que sugere a necessidade de mais estudos para que seja possivel estabelecer
a dose minima eficaz de sugamadex, para a reversao rapida e efetiva de uma reacdo anafilatica induzida

pelo rocurdnio.
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A limitagdo que envolve nosso relato esta relacionada a ndo realizacdo da coleta de sangue para
dosagem de triptase, por dificuldades no laboratério da Instituicdo, cuja recomendacéo € que deve ser
feita entre 1-4h apos o inicio da reacdo’. Quanto a confirmagao, através de testes cutaneos, do agente
causal achamos desnecessaria pois os fatos deixaram evidente ter sido o rocurdnio o agente causador.
Nesse contexto, podemos concluir que apesar da escassez de publicacdes, esse estudo mostrou a
importancia do sugamadex na reversdo de anafilaxia induzida pelo rocurénio, refrataria ao tratamento
convencional. Novos estudos sdo necessarios para que seja estabelecida a dose necessaria para a

reversdo da anafilaxia, pelo fato do sugamadex ser um farmaco de alto custo.

Tabela 1- Relato de casos de uso sugamadex na reversao da anafilaxia induzida por rocurénio.

Idade  Género  Manifestagdes Cirurgia Técnica Complicagbes  Referéncia
clinicas anestésica
Eritema Desfecho https://doi.or
- urticariforme e . Geral favora_vel; /.10'1016/ :
62 anos Feminino . x Mastectomia mantida clinane.2011
hipotenséo balanceada x
moderada programacao .04.015
cirlrgica
Desfecho https://doi.or
Placas favoravel- 0/10.1016/S
62 anos  Eeminino eritematosas; Hematoma Geral mantida’ 0034-
hipotensao e extradural balanceada x 7094(12)701
« programacao i
dessaturacdo 2 52-6
cirirgica
Manobras de
Dessaturagéo, R(.:P; x
~ : administracdo
Pressdo de pico de sugamadex;  https://doi.or
. elevada, PCR Laparoscopia Geral gai > ps./i001.0f
33 anos Feminino L P encaminhada  ¢/10.1093/bj
em atividade diagnéstica  balanceada
elétrica sem para UTI, alaeq366
pulso extubada 30

minutos apés
sem sequelas.
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Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE)
— L SR e m m ]

TERMO DE ASSENTIMENTO UVRE E ESCLARECIDO (TALE) - modeio Para criancas e
adolescentes (maiores que seis anos e menores de 18 anos) e para legalmente incapaz.

Eu, Jodo Paulo Costa Fernandes convido vocé a participar do estudo SUGAMADEX NA
REVERSAO DA ANAFILAXIA POR ROCURONIO EM PACIENTE PEDIATRICO:
RELATO DE CASO. informamos que seu pai/mde ou responsavel legal permitiu.
Pretendemos Relatar um caso de anafilaxia induzids por rocurdnio e revertida com sugamadex
em um paciente pediatrico no Hospital da Restauracdo. Gostariamos muito de contar com
vocé, mas vocé ndo ¢ obrigado a participar e ndo tem problema se desistir. A coleta dos dados
foi feita no Hospital da Restauragdo ~ Recife/Pernambuco, onde o participante Rosivaldo Felix
dos Santos Desenvolveu uma anafilaxia a0 rocurdnio e revertemos com o uso do sugamadex.
Caso aconteca algo errado, vocé, seus pais ou responsaveis podera nos procurar pelos contatos
que estio no final do texto. A sua autorizacdo para divulgacdo do relato de caso ¢ importante
para que a informacdo possa ser disseminada e possa ajudar outras pessoas. As suas
informagdes ficardo sob sigilo, ninguém saberd que vock estd participou desse relato; n3o
falaremos a outras pessoas, nem daremos a estranhos as informagBes que voce nos der, O
relato de caso serd publicado, mas sem identificar (dados pessoais, videos, imagens e audios de
gravagbes) do paciente.

CONSENTIMENTO POS-INFORMADO

€ Jualle MG D"c‘ Eg!,' X aceito compartilhar meus dados para o relato de

caso: SUGAMADEX NA REVERSAO DA ANAFILAXIA POR ROCURONIO EM
PACIENTE PEDIATRICO: RELATO DE CASO. Entendi as colsas ruins e as coisas boas
que podem acontecer. Entendi que posso dizer “sim” e participar, mas que, 3 qualquer
momento, posso dizer “ndo” e desistir e que ninguém vai ficar com raiva/chateado comigo. Os
pesquisadores esclareceram minhas ddvidas e conversaram ¢om 0s meus pais/responsivel
legal. Recebi uma copia deste termo de assentimento, li e quero/concordo em participar da

pesquisa/estudo.
Recife-PE, 21 de margo de 2023.
Assinatura do menor ;\ssinéura dﬂ)esquisador responsavel

Em caso de duvidas com respeito aos aspectos éticos desta pesquisa, vocé poderd consultar-
Pesquisador(a) Responsdvel: Jodo Paulo Costa Fernandes ou o Comité de Ftica em Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos do Hospital da RestauracSo no enderego: {Avenida da Agamenon
Magalhdes s/n — 52 Andar - Derby, Recife-PE, CEP: 25.010-040 Tel.: (81) 3181.5603 - e-mail:
eticaempesquisahr@gmail.com), ou também a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa-
CONEP pelo enderego: (SRTV 701, Via W 5 Norte, iote D - Edificio PO 700, 32 andar - Asa Norte
CEP: 70719-040, Brasilia — DF Tel.: (61) 3315.5878),
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: SUGAMADEX NA REVERSAQ DA ANAFILAXIA POR ROCURONIO EM PACIENTE

PEDIATRICO:

RELATO DE CASO
Pesquisador: JOAO PAULO COSTA FERNANDES
Area Tematica:
Versdo: 1

CAAE: 69553323.8.0000.5198
Instituicdo Proponente: Hospial da Restauragdo - PE
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 6.102.709

Apresentacio do Projeto:

Trata-se de um relato de caso cujo tema &: SUGAMADEX NA REVERSAO DA ANAFILAXIA POR
ROCURONIO EM PACIENTE PEDIATRICUO. Pesquisacor Frincipal. Resioente de Anesiesiologa JOAQ
PAULO COSTA FERNANDES, onentadores: Prof. Dra. Jane Auxdladora Amorim/ Dr. Armando Moreira
Mendes Filho. Seque a Apresentacio

Em uma anestesia realizada em um paciente masculino, 06 anos no Hospial da Restauracdo - Recife/PE. O
paciente apresentou um quadro de hipotensdo. taquicardia, entema em regido de tronco e face logo apés a
administrac8o de rocurdnio. Aventada a hipdtese que o quadro de anafiaxia fol desencadeado pelo
rocurdnio, fol decidido utilizar o sugamadex por apresentar caracteristicas quimicas que reverte os efetos do
rocurbnio, medida essa tomada apos seguir o protocolo para resgate de anafilaxia padronzada, no qual ndo
tinha se mostrado eficaz. O objetivo do trabalho & relatar esse acontecido por apresentar poucos relatos
sobre esse tema nas plataformas de estudos

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primano:

Redatar um caso de anafilaxia induzida por rocurdnio e revertida com sugamadex em um paciente pediatrico
no Hospital da Restauracgio.

Endoreco: Av. Agamenon Magaihdes, sin® 5° Andar

Bairro: Derty CEP: 52.010.040
UF: PE Municiplo: RECIFE
Teolofone: (B1)3181.5603 Fax: (81)99985-2525 E-mall: etcaempesquisahromail com
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Coninuaco & Parecer. 8102700

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abalxo relaclonados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Siuagao
Informacdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS DO_P | 11/05/2023 Acsito
do Projeto ROJETO 2108929 pdf 16:15:44
Outros Lattesjoaopauo.pdf 11/05/2023 |JOAO PAULO Aceito
16:15:14 |COSTA

Projeto Detalhado ! | projetoJ P.docx 10/05/2023 |JOAO PAULO Aceito

Brochura 23:.0559 |COSTA

| Investigador FERNANDES

Cronograma CRONOGRAMA docx 10/05/2023 |JOAO PAULO Aceito
23:.0520 |COSTA

Outros Cartadeapresentaccao.pdf 09/05/2023 |JOAO PAULO Aceito
J7.26.16 ICOSTA

Outros LattesArmando. paf 09/05/2023 |JOAO PAULO Acsito
17:16:41  |COSTA

Outros Lattes Jane pdf 08/05/2023 |JOAO PAULO Aceito
17:16:21 COSTA

TCLE / Termos de | TALE paf 08/05/2023 |JOAO PAULO Aceito

Assentimento / 17:.05:34 |COSTA

Justificativa de FERNANDES

Auséncia

Outros termodeconfidenciabilidade paf 08/05/2023 |JOADO PAULO Acaito
16:57.25 [COSTA

Outros Carta_de_anuencia.pdf 08/05/2023 |JOAO PAULO Aceito
16:50:17 |COSTA

Folha de Rosto Folha_de_rosto_assinada pat 09/05/2023 |JOAO PAULO Aceito
16:4929 JCOSTA

Slhtuaclo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacio da CONEP:
Nao

RECIFE, 06 de Junho de 2023

Assinado por:

FERNANDO RAMOS GONGALVES
(Coordenador(a))

Endereco: Av. Agamenon Magalhdes. sin® 5° Andar

Bairro: Derty CEP: 52.010.040

UF: PE Municipio: RECIFE

Tolefone:  (B1)3181-5803 Fax: (51)39985.2525 E-mall: etScaempesquisahniigmail com
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