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Resumo

A utilizagdo de bloqueadores neuromusculares é comum nos doentes submetidos a anestesia geral como forma de
facilitar aintubacdo traqueal e a ventilagdo e proporcionar condi¢des cirdrgicas adequadas a execugdo dos procedimentos
propostos. Apesar de serem farmacos de utilizacdo muito comum, a sua utilizacdo esta associada a risco de complica¢des
pos-operatdrias amplamente descritas naliteratura. Um dos fatores implicado neste risco de complicacdes é a persisténcia
de sinais e sintomas de bloqueio neuromuscular (BNM) residual no p6s-operatério imediato. A literatura tem mostrado
que o bloqueio neuromuscular residual € um fenémeno comum que aumenta a probabilidade de complicages.

Em Portugal, num estudo publicado em 2013 foi encontrada uma incidéncia de 26% de BNM residual.

Ciente desta realidade, entendeu a Direcdo da Sociedade Portuguesa de Anestesiologia nomear um grupo de trabalho
com vista a elaborar normas de orientacdo sobre a gestdo do bloqueio neuromuscular no peri-operatério.

Em funcdo desta decisdo, este grupo de trabalho comecou por elaborar um inquérito dirigido aos Anestesiologistas a
exercer em Portugal, sobre quest8es relacionadas com o manuseio do BNM de forma a obtermos uma “fotografia” inicial
sobre estas questdes.

O objetivo deste grupo é elaborar um documento que defina orienta¢8es sobre a utilizagdo clinica de bloqueadores
neuromusculares, a monitorizagao dos seus efeitos e a sua adequada reversdo.

Palavras-chave: Anestesia Geral; Bloqueadores Neuromusculares; Bloqueio Neuromuscular; Monitorizacdo Intraoperatéria; Portugal; Recomendacdes

Abstract

The use of neuromuscular blockers is common in patients undergoing general anesthesia to facilitate tracheal intubation and
ventilation and provide adequate surgical conditions. Despite commonly used, they are associated with an increased risk of
postoperative complications that are widely described in the literature. One of the factors involved in this risk of complications
is the persistence of signs and symptoms of residual neuromuscular blockade in the immediate postoperative period. The
literature showed that residual neuromuscular blockade is a common occurrence increasing the likelihood of complications.

In Portugal, in a study published in 2013, it was found an incidence of 26% of residual neuromuscular blockade. Aware of this
reality the board of Portuguese Society of Anesthesiology decided to name a working group with the mission of elaborating
guidelines on the management of neuromuscular blockage in the perioperative period.

In the light of this decision, this working group began by drawing up a survey directed to the Anesthesiologists working in
Portugal, on matters related to the handling of neuromuscular blockade, to obtain an initial “photography” on these issues.
The goal of this group is to draw up a document setting out guidelines for the clinical use of neuromuscular blockers, the
monitoring of their effects and appropriate reversion.

Keywords: Anesthesia, General; Guidelines; Monitoring, Intraoperative; Neuromuscular Blockade; Neuromuscular Blocking Agents; Portugal
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INTRODUCAO

A utilizagdo de bloqueadores neuromusculares ¢é
comum nos doentes submetidos a anestesia geral como
forma de facilitar a intubacdo traqueal e a ventilacdo e
proporcionar condi¢8es cirurgicas adequadas a execucdo
dos procedimentos propostos. Apesar de serem farmacos
de utilizacdo muito comum, a sua utilizacdo esta associada
a risco de complicagbes pos-operatorias amplamente
descritas na literatura.”® Um dos fatores implicado neste
riscodecomplicacdes éa persisténciadesinais esintomasde
bloqueio neuromuscular (BNM) residual no pés-operatério
imediato. A literatura tem demonstrado a existéncia de
niveis de BNM residual muito variaveis, mas quase sempre
elevados, aumentando dessa forma a probabilidade de
complica¢des.>*""Em Portugal, num estudo publicado em
2013 foiencontrada umaincidéncia de 26% de BNM residual
ndo tendo sido nessa altura objetivo do estudo a associa¢do
desta incidéncia a complica¢des pds-operatorias.’® Embora
numa meta-andlise publicada por Naguib™ ndo tenha
sido demonstrada a associacdo entre a utilizacdo de
monitorizacdo (qualitativa e quantitativa) e a reduc¢do de
BNM residual, existem varios estudos e opinides de peritos
publicados em varias revistas da especialidade chamando
a atencdo para a reduzida utilizagdo da monitorizagdao do
BNM e a sua associacdo a elevadas incidéncias de bloqueio
neuromuscular residual.'*"®

Ciente desta realidade (incidéncia de BNM residual elevada
e reduzida utilizacdo de monitorizagcdo do BNM) entendeu
a Direcdo da Sociedade Portuguesa de Anestesiologia (SPA)
nomear um grupo de trabalho com vista a elaborar normas
de orientacdo sobre a gestdo do bloqueio neuromuscular
no peri-operatério.

O objetivo deste documento é a apresentacdo de
orientacdes clinicas sobre a utilizagdo de bloqueadores
neuromusculares, a monitorizagdo dos seus efeitos e a sua
adequada reversao.

METODOLOGIA

Este pretende ser um documento de consenso baseado
na bibliografia publicada sobre este tema. Desta forma
foi realizada uma pesquisa na PubMed (https://www.ncbi.
nim.nih.gov/pubmed/) e no Google Scholar (https://scholar.
google.com/) para diversas palavras-chave: neuromuscular
blocking drugs, muscle relaxants, non-depolarizing blocking drugs,
depolarizing blocking drugs, aminosteroids, benzylisoquinoline, deep
neuromuscular block neuromuscular block reversal, neuromuscular
block antagonism, acetylcholinesterase inhibitors, sugammadex,
neuromuscular blockade monitoring, train-of- four, quantitative
neuromuscular monitoring, qualitative neuromuscular monitoring,
residual neuromuscular blockade, residual curarization, respiratory
complications, general anesthesia, volatile agents, intravenous agents,
anaesthetic techniques, laryngoscopy;, tracheal intubation, rapid
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sequence induction, pharmacokinetics, pharmacodynamics, elderly,
geriatric patients, pediatric patients, renal failure, hepatic failure, liver
diseases, renal diseases, neuromuscular diseases, obstetrics, obesity,
ambulatory surgery, laparoscopy, anesthetic techniques.

Foidada preferéncia a estudos randomizados e controlados,
revisbes e meta-analises. Em areas em que estudos deste
tipo ndo estavam disponiveis foram utilizados estudos ndo
randomizados, estudos retrospetivos e opinido de peritos.
Sempre que possivel foram atribuidos graus de
recomendacdo segundo norma da Direcdo Geral da Saude

que obedece ao esquema que a seguir se apresenta:

Grau de Recomendacgao:

e Grau l: Existem evidéncias e/ou consenso geral de que
determinado procedimento/tratamento é benéfico, util e
eficaz.

e Grau ll: Existem evidéncias contraditorias e/ou diver-
géncias de opinides sobre a utilidade/eficadcia de
determinado tratamento/procedimento.

e Grau lla: Evidéncias/opinido maioritariamente a favor da
utilidade/eficacia.

e Grau llb: Utilidade/eficacia pouco comprovada pelas
evidéncias/opinido.

e Grau lllI: Existem evidéncias e/ou consenso geral de que
determinado procedimento/tratamento ndo é benéfico/
eficaz e podera ser em certas situacdes prejudicial.

Nivel de Evidéncia:

¢ Nivel A: Informacdo recolhida a partir de varios ensaios
clinicos aleatorizados ou meta-analises.

e Nivel B: Informacdo recolhida a partir de um dnico
ensaio clinico aleatorizado ou estudos alargados ndo
aleatorizados.

e Nivel C: Opinido consensual dos especialistas e/ou
pequenos estudos, estudos retrospetivos e registos.

DEFINICOES E SIGLAS

e Farmacos bloqueadores neuromusculares (FBNM) -
farmacos que bloqueiam a transmissdo nervosa ao nivel
da placa motora.

e FArmacos bloqueadores neuromusculares despo-

(FBNMD) -

neuromusculares que atuam mimetizando a acdo da

larizantes farmacos bloqueadores
acetilcolina nos recetores nicotinicos da placa motora
provocando a sua despolarizagao.

e Farmacos bloqueadores neuromusculares nao des-
polarizantes (FBNMnD) - farmacos bloqueadores

neuromusculares que atuam competindo com
acetilcolina nos recetores nicotinicos impedindo a sua
despolarizagao.

e ED_, - dose média que provoca uma diminuicdo de 95%

em resposta a single twitch. Permite comparar a poténcia
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relativa entre os diferentes FBNM. Usualmente utiliza-se
2xED,, como dose inicial de FBNMnD.

e Tempo de inicio de agao - tempo que decorre desde a
administracdo até ao efeito maximo.

e Tempo de duracao clinica - tempo que decorre entre
a administracdo e a recuperacdo de T, de 25% (relacdo
entre a primeira resposta ao TOF antes da administracao
de FBNM e a atual)

e Dose de priming ou de pré-curarizagao - dose de cerca
de 20% da ED,, administrada cerca de 3 minutos antes da
administracdo total do FBNMnD e que tem como objetivo
diminuir o tempo de inicio de acdo.

e Dose de desfasciculagdo - dose de 10% - 15% da ED,, de
um FBNMnD administrado cerca de 3 minutos antes da
administracdo de um FBNMD com o objetivo de diminuir
as fasciculagdes e mialgias associadas a estes.

e Timing principle - técnica que consiste na administracdo
do FBNMnD antes da inducdo anestésica de forma a
diminuir o tempo necessario para condi¢Bes 6timas de
intubagao.

¢ Indugcdo sequéncia rapida (ISR) - técnica de inducdo
anestésica que tem como objetivo assegurar a via aérea
no mais curto espacgo de tempo possivel.

e Bloqueio neuromuscular (BNM) - bloqueio
neuromuscular provocado pela a¢do de farmacos
bloqueadores neuromusculares.

e Monitorizacdo do bloqueio neuromuscular - realiza-
se através da estimulagdo elétrica de um nervo motor
periférico provocando a sua despolarizacdo e em
consequéncia a contragdo das fibras musculares por ele
enervadas - a resposta muscular evocada. Este estimulo
devera ter a intensidade suficiente para estimular todas
as fibras do nervo em causa (estimulo supra-maximo).
Quando sao utilizados simples estimuladores elétricos e
a avaliacdo da resposta muscular evocada for realizada
de forma visual ou tatil falamos de monitorizacdo
qualitativa. Quando sdo utilizados monitores mais
sofisticados que medem a intensidade da resposta
falamos de monitoriza¢do quantitativa.

e Eletromiografia (EMG) - monitor quantitativo que
consiste na medi¢do do potencial de acdo muscular
evocado de um musculo ou grupo muscular, em resposta
a uma estimulacdo nervosa.

e Aceleromiografia (AMG) - monitor quantitativo que
utiliza um sensor piezoelétrico ceramico colocado num
musculo/grupo muscular de forma a medir a aceleragdo
do seu movimento consequente a uma estimulacdo
nervosa.

¢ Kinemiografia (KMG) - monitor quantitativo que utiliza
um sensor piezoelétrico maledvel suscetivel de ser
premido entre dois dedos, como resposta a contragdo
muscular, o que gera uma voltagem proporcional a esse

encurvamento.

Mecanomiografia (MMG) - monitor quantitativo
que consiste na utilizacdo de um transdutor de forca
para medicdo da forca de contragdo isométrica de um
musculo em resposta a uma estimula¢cdo de um nervo
(usualmente estimulacdo do nervo cubital e avaliacdo da
resposta no adutor do polegar).

Single twitch (ST) - método que consiste na aplicacdo
de um estimulo aplicado com uma frequéncia que varia
entre 1,0 Hz (1 estimulo por segundo) e 0,1 Hz (1 estimulo
a cada 10 segundos) e na comparacdo da resposta a esse
estimulo com a resposta obtida antes da administracdo
do bloqueador neuromuscular. E apresentado como uma
percentagem da medicdo de controlo - T1% sendo a sua
utilizagcdo bastante limitada na pratica clinica.
Train-of-four (TOF) - método que consiste na aplicacao
de quatro estimulos separados entre si por 0,5 segundos
(2 Hz) sendo esta sequéncia habitualmente aplicada a
cada 10 ou 20 segundos.

Train-of-Four count (TOFc) - Cada estimulo provoca
uma contracdo muscular sendo a diminui¢do sucessiva
da amplitude da resposta a cada um dos 4 estimulos
(fade) a base deste método de monitorizagdo. O niumero
de respostas ao TOF é inversamente proporcional a
profundidade do bloqueio neuromuscular.

Train-of-four ratio (TOFr) - Apds o aparecimento da
quarta resposta ao TOF, dividindo a amplitude da quarta
resposta pela primeira obtemos uma percentagem que é
conhecida como train-of-four ratio.

Double burst stimulation (DBS) - método que consiste na
aplicacdo de dois estimulos de alta frequéncia (50Hz) e de
curta duragdo separados entre si por 750 milissegundos.
Apesar de alegadamente ser mais sensivel na detec¢do
visual ou tatil de fade do que através do TOF, ndo permite
excluir de forma segura bloqueio residual.

Tétano ou estimulo tetanico - quando a estimulagdo
atinge frequéncias superiores a 30 Hz, os estimulos
fundem-se dando origem a uma resposta Unica. Usa-
se habitualmente estimulo tetadnico de 50 HZ durante
5 segundos. A estimulagdo tetanica foi pensada para
avaliacdo de bloqueio neuromuscular residual, no
entanto, como é extremamente doloroso o uso com esse
fim esta muito limitado.

Contagem pds-tetanica (CPT) - O procedimento consiste
na aplicacdo de estimulo tetanico de 50 Hz durante 5
segundos, pausa de 3 segundos, inicio de single twitch
a 1 Hz e contagem das respostas evocadas. O nimero
de respostas obtidas correlaciona-se de forma inversa
com o tempo que falta até ao aparecimento da primeira
resposta ao TOF e é caracteristico de cada FBNM.
Bloqueio neuromuscular residual (BNMr) - traduz a
recuperacdo incompleta dos efeitos dos bloqueadores
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neuromusculares e é atualmente definido como presenca
de bloqueio neuromuscular com TOF ratio < 0,9. Esta
definicdo podera variar com o tipo de monitor utilizado,
sendo em alguns casos desejavel um TOF ratio = 1.

MONITORIZACAO DO BLOQUEIO
NEUROMUSCULAR

Existe uma grande variabilidade individual na resposta
aos FBNM. Deabene e colaboradores?® demonstraram que
o tempo de recuperacdo do BNM ap6s uma dose Unica
de FBNM de acdo intermédia é extremamente variavel e
que o tempo decorrido ap6s a sua administracdo nunca
é seguro como critério de exclusdo de BNMr. A avaliagdo
do BNM através de monitorizacdo quantitativa sera
sempre necessaria como forma de garantir a auséncia de
blogueio residual clinicamente significativo no momento
do despertar do doente.

A avaliacdo clinica da recuperacdo do BNM tem uma
eficacia variavel, mas globalmente muito limitada. Testes
como abertura mantida dos olhos, protusdo da lingua,
elevacdo do brago para o ombro contralateral, volume
corrente normal, capacidade vital normal e pressao
inspiratéria maxima inferior a 40 a 50 cm H,0 ndo sdo de
todo fidveis. A elevacdo da cabega durante 5 segundos, a
elevacdo das pernas durante 5 segundos, o aperto de mao
durante 5 segundos, um teste normal de depressdo da
lingua e a pressdo inspiratéria maxima de 40 a 50 cm H,O
ou superior sdo mais fiaveis, mas continuam a nao excluir
a possibilidade de bloqueio neuromuscular residual.?'?? O
sustained tongue depressor é o teste mais especifico, mas
tem uma sensibilidade de 13% - 22% para prever um TOF
ratio < 0,9.%22 A combinacdo de testes clinicos ndo aumenta a
sensibilidade para detecdo de bloqueio residual.?* Os testes
clinicos ndo devem ser utilizados como forma de exclusdo
da presenca de BNM residual. (Ill, A)

Na década de 50 Churchill-Davidson e Christie
desenvolveram um método que envolvia estimulagdo
elétrica para monitorizar o BNM.?> Na década de 70 Ali e
colaboradores? descreveram um padrdo de estimulagdo
nervosa-train-of-four (TOF).

A avaliacdo do bloqueio neuromuscular através da
estimulacdo nervosa pode ser realizada de forma
qualitativa ou quantitativa.” Na avaliacdo qualitativa, a
resposta muscular desencadeada pela estimula¢do nervosa
é apenas visualizada ou sentida. A avaliacdo qualitativa
apresenta limita¢8es importantes uma vez que quando o
TOF ratio é superior a 0,4 é praticamente impossivel por
meios visuais ou tateis detetar a presenca de fade.?’” Dessa
forma, a utilizagdo de monitoriza¢do qualitativa do bloqueio
neuromuscular ndo permite excluir com certeza a presenca
de bloqueio neuromuscular residual. (I11,B)

A monitoriza¢do quantitativa pode ser baseada em
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diferentes métodos - EMG, AMG, KMG, ou MMG
apresentando cada um deles caracteristicas diferentes.
Monitores baseados em EMG, AMG e KMG sdo os mais
utilizados na pratica clinica. Na monitorizacdo quantitativa,
a avaliacdo é realizada por um monitor que apresenta a
contagem de respostas ao train-of-four (TOFc). A partir do
momento em que estdo presentes as 4 respostas, 0 monitor
apresenta o valor de TOF ratio (TOFr) em tempo real.
Historicamente, um TOFr do musculo adutor do polegar
de 0,7 foi considerado como uma recuperacdo satisfatéria
da funcdo neuromuscular. Contudo este nivel de bloqueio
neuromuscular mostrou estar associado a sintomas
subjetivos de fraqueza muscular e sinais objetivos de
disfuncdo da degluticdo e musculos respiratérios.'

O valor de TOFr considerado adequado para uma
recuperacgdo aceitavel daforcamuscular é de pelomenos0,9
medido no adutor do polegar por aceleromiografia.'#16:2228
A monitorizacdo quantitativa de forma sistematica do BNM
podera estar associada areducdo daincidéncia de BNMr.2%:30
Por outro lado, a presenca de BNMr esta associada a uma
maior incidéncia de eventos respiratérios adversos na
Unidade de Cuidados Pds-Anestésicos.>®

Mesmo em voluntarios ndo sedados sem alteracdo do
estado de consciéncia, um TOFr igual ou inferior a 0,9
esteve associado altera¢des na capacidade de manter a
via aérea patente.?? O BNMr pode aumentar a morbilidade
e mortalidade pos-operatoria.#>?* A auséncia de
monitoriza¢do do bloqueio neuromuscular para orientagao
no timing da administracdo e doses de neostigmina ou
sugamadex resultam em taxas de BNMr relevantes.®"*
O bloqueio neuromuscular residual encontra-se descrito
em doentes cirdrgicos em regime de internamento,
mas também embora em menor numero, em doentes
submetidos a procedimentos em regime de ambulatério.24
A monitorizacdo quantitativa do bloqueio neuromuscular
é 0 Unico meio seguro de excluir a presenca de bloqueio
neuromuscular residual. Sempre que se utilizam
bloqueadores neuromusculares durante a anestesia, e
independentemente das doses e timing de administragao,
devera proceder-se a monitorizagdo do bloqueio
neuromuscular através de um dos métodos quantitativos

comercialmente disponiveis. (I,A)

Recomendacdes relativas a monitorizacdo do BNM:

« S6 a utilizagdo de monitores quantitativos do BNM
permite avaliar o TOFr e consequentemente excluir o
bloqueio neuromuscular residual. (I,A)

« Os testes clinicos ndo devem ser utilizados como forma
de exclusdo da presenca de BNM residual. (III,A)

« A monitoriza¢do qualitativa do bloqueio neuromuscular
ndo permite excluir com certeza a presenca de bloqueio
neuromuscular residual. (I11,B)
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« A extubacdo/transferéncia de cuidados apenas devera
ser efetuada apds a reversdo adequada do bloqueio
neuromuscular, isto é TOFr > 0,9. (I,A)

. De forma a poder diagnosticar de forma segura a
ocorréncia de bloqueio neuromuscular residual, sempre
que se utilizam FBNM devera estar disponivel um monitor

quantitativo do BNM. (1,C)

UTILIZAGAO CLINICA DOS FARMACOS
BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES
1. Intubacdo orotraqueal (IOT) nao
previsivelmente dificil

A intubacdo orotraqueal é passivel de ser realizada sem
recurso a bloqueadores neuromusculares, no entanto a sua
utilizagdo estd associada a melhores condi¢des de intubagdo
com menor nimero de efeitos indesejaveis, nomeadamente
traumatismos laringeos e dor pos-operatéria.>*=¢ (I,C) Em
estudos onde se procedeu a intubacdo sem FBNM, o uso
de propofol como hipnético foi associado a melhores
condi¢des de intubacdo que o etomidato ou o tiopental.?”43
(lla,B) Quando se utilizam bloqueadores neuromusculares
as melhores condi¢des de intubacdo sdo conseguidas
guando o bloqueio maximo é atingido.* Para além disso,
reduzem-se as altera¢gdes hemodinamicas inerentes a
necessidade de administrar maiores doses de hipnéticos
e opiaceos comparativamente a quando ndo se utilizam os
FBNM. 4546

Recomenda-se o uso de FBNMnD de duracdo intermédia.
A succinilcolina podera ser uma opg¢do tendo em conta as
suas caracteristicas clinicas e perfil de seguranca.

O inicio de a¢do e o efeito maximo podem ser encurtados
se se administra uma pré dose ou priming dos FBNMnD.4748
Um resumo das caracteristicas farmacolégicas dos
farmacos bloqueadores neuromusculares disponiveis esta

disponivel na Tabela 1.

2. Intubacdo traqueal previsivelmente
dificil

Numa via aérea previsivelmente dificil é considerado
fundamental a manutengdo da ventilacdo espontanea.*-!
Ndo existem estudos que permitam definir o papel dos
FBNM na intubacdo previsivelmente dificil, no entanto
recomenda-se a abordagem da via aérea e IOT com o
doente em ventilagdo espontdnea, portanto sem recurso a
FBNM.#(I,C)

3. Intubacao orotraqueal recorrendo a
Inducdo de Sequéncia Rapida

Estd indicada em situa¢des de emergéncia,***? estdbmago
cheio ou outras situa¢des associadas a risco aumentado de
aspiragao.?>>3%(lla,C)

Sdo fatores de risco para o aumento da incidéncia de
aspiragdo: cirurgia emergente, aumento do estado fisico
ASA, histéria de
gravidez, diminuicdo do nivel de consciéncia, obstrucao

refluxo gastro-esofagico, obesidade,

gastrica, ileo e obstrucdo intestinal, doente critico.>?

A utilizacdo de FBNM no contexto de ISR melhora a taxa de

sucesso de intubagdo.>*> (I,A)

Os FBNM e as doses recomendadas, utilizados na ISR, para

a producdo de condi¢des de intubacdo excelentes sdo as

seguintes:

« Succinilcolina (dado o seu rapido inicio de acdo e curta
duracdo®**¢ 1 mg/kg, inicio de acdo 45 a 50 seg.3>535457(|,A)
ou 1,5 a 2 mg/kg se utilizacdo de dose de desfasciculagdo
de FBNMnND.5254%6:58 Esta técnica esta associada a riscos
como aspirac¢do edificuldade nadegluticdo nodoente com
bloqueio neuromuscular parcial; estando recomendada
em situacdes de lesdes oculares penetrantes®°6>9 (II,A)
ou aumento da pressdo intracraniana.>**¢60(]l, A)

« Rocurénio (dado o seu rapido inicio de agdo na dose
recomendada, possibilidade de reversdo com sugamadex
e como alternativa, nas situa¢des em que a succinilcolina
esta contraindicada)s35¢
= 1 mg/kg inicio de acdo 60 seg.
= 1,2 mg/kg de 40 a 50 seg.>>5356:57 (|, A)

A succinilcolina estd associada a numerosos efeitos

Tabela 1. Resumo das caracteristicas farmacolégicas dos farmacos bloqueadores neuromusculares

Succinilcolina 0,5 1-1,5 0,5-1 5-10
Rocuroénio 0,3 0,6-1,2 1-2 20-35
Vecurénio 0,05 0,1 35 20-35
Atracurio 0,23 0,5 3-5 20-35

Cisatracurio 0,05 0,1-0,15 3-5 30-45
Mivacurio 0,07 0,2 2-3 12-15

ok

" até efeito maximo | ™ apds 2xED,, e até T,=25% |

- NS NS Enzimatica 10
4-12 50-70 20-30 NS 10-25
0,8-1,2 40-75 20-30 NS 15-25
5-10 NS NS Espontanea NS
1-5 NS NS Espontanea NS
5-10 NS NS Enzimatica NS

inalterado | NS - ndo significativo | min. = minuto
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secundarios tais como: arritmias cardiacas, hipercaliémia,

aumento das pressdes intraocular, intragastrica e

intracraniana, mialgias, espasmo do masséter; sdo
contraindicagdes absolutas histéria de hipertermia maligna
e risco elevado de hipercaliémia severa.>2%¢

Uma vez que nas doses recomendadas, o rocurénio é tdo
eficaz como a succinilcolina na producdo de condigdes
excelentes para intubacdo, e é desprovido dos efeitos
secundarios associados a succinilcolina, recomenda-se
a sua utilizacdo na maioria das circunstancias em que a
ISR esta indicada. Pelo contrario, a Unica contraindicacdo
absoluta para a administracdo do rocurénio é a alergia.>”¢"62
(l1a,C).

A ISR com rocurénio seguida da administracdo de
sugamadex (16 mg/kg) apo6s a intubac¢do traqueal permite
um restabelecimento da ventilagdo espontdnea mais
precoce que com a succinilcolina.®? Assim, recomenda-se
a utilizacdo de rocuroénio na ISR caso o sugamadex esteja
disponivel. (1,B)

A técnica priming, tem sido significativamente menos
utilizada desde a introdugdao do rocurénio. As condigdes
de intubacdo sdo ligeiramente melhoradas, mas pode
causar bloqueio neuromuscular subclinico aumentando o
desconforto do doente, risco de aspiracao e dificuldade na
degluticdo e ventilacdo.>2>%¢ (llb, A)

O principio do timing implica a administracdo de um boélus
de FBNMnD seguido pelo indutor, que é administrado no
inicio de sintomas de fraqueza muscular; a sua utilizagdo
estd associada a riscos, nomeadamente a aspiragdo

pulmonar antes da inducdo anestésica.> (llb,A)

4. Mascara Laringea e FBNM

O bloqueio neuromuscular ndo influencia a facilidade
ou taxa de sucesso de colocacdo de mascaras laringeas
convencionais.?>%3%6 ([],A)

O bloqueio neuromuscular ndo influencia a incidéncia
nem a severidade de desconforto laringofaringeo apods
ventilagdo com pressdo positiva utilizando mascaras
laringeas convencionais.® (l1,B)

Quando a mascara laringea se utiliza como adjuvante da
intubacdo traqueal, a administracdo de FBNM aumenta a
taxa de sucesso na segunda tentativa de intubagao.367.68
(ILA) Para alcancar condicdes de intubacdo boas ou
excelentes, com uma mascara laringea de intubagdo, esta
indicada a utilizacdo de doses de rocuronio inferiores as
utilizadas na intubacdo (= 0,2 mg/kg).*’ (1,B)

A administracdo de FBNM ndo altera a pressdo exercida
pela mascara laringea contra a mucosa faringea e sdo
alcancadas condicdes satisfatorias para ventilacgdo com
pressao positiva com ou sem relaxamento muscular.5®7°
(11,B)
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Recomendacgdes relativas a utilizacao de FBNM para

abordagem davia aérea (intubacao e mascara laringea):

. Aintubacdo orotraqueal é passivel de ser realizada sem
recurso a bloqueadores neuromusculares, no entanto a
sua utilizacdo esta associada a melhores condi¢bes de
intubacdo com menor nimero de efeitos indesejaveis,
nomeadamente traumatismos laringeos e dor pos-
operatéria. (1,C)

. Nao existem estudos que permitam definir o papel dos
FBNM na intubacdo previsivelmente dificil, no entanto
recomenda-se a abordagem da via aérea e I0T com o
doente em ventilacdo espontanea, portanto sem o uso de
FBNM. (1,C)

« A ISR esta indicada em situa¢des de emergéncia, estbmago
cheio ou outras situag¢des associadas a risco aumentado de
aspiracao. (l1a,C)

« A utilizacdo de FBNM em situagdo de ISR melhora as taxas
de sucesso da I0T. (I,A)

« As opgOes para ISR sdo a succinilcolina (1 mg/kg) ou o
rocurénio (1,2 mg/kg) proporcionando ambos excelentes
condi¢des de intubacdo em < de 60 segundos. (I,A)

. Como o rocurénio é tdo eficaz quanto a succinilcolina e é
desprovido dos seus efeitos secundarios; recomenda-se a
sua utilizagdo na maioria das circunstancias em que a ISR
esta indicada. (lla,C)

« A ISR com rocurénio seguida da administracdo de
sugamadex (16 mg/kg) apos a intubac¢do traqueal permite
um restabelecimento da ventilagdo espontanea mais
precoce que com a succinilcolina, recomendando-se a
utilizacdo de rocurénio na ISR caso o sugamadex esteja
disponivel. (1,B)

« O bloqueio neuromuscular ndo influencia a facilidade
ou taxa de sucesso de colocacdo de mascaras laringeas
convencionais. (II,A)

« Os FBNM ndo influenciam a incidéncia nem a severidade de
desconforto laringofaringeo apds ventilagdo com pressdo
positiva utilizando mascaras laringeas convencionais (l1,B),
nem a pressao exercida pela mascara laringea contra a
mucosa faringea. (I1,B)

« No caso de a mascara laringea se utilizar para intubacao
traqueal, a administracdo de FBNM aumenta a taxa de
sucesso na segunda tentativa de intubacao. (II,A)

5. Farmacos bloqueadores neuromusculares
e manutenc¢ao anestésica

Indicagdes

A evidéncia cientifica relativamente as indica¢Bes para a
utilizacdo de FBNM durante a manutenc¢do anestésica é
pouco robusta e, deste modo as recomendacdes baseiam-
se em larga medida na opinido de peritos. Neste contexto,
das indica¢des para a utilizacdo de FBNM sao de destacar: a
necessidade de manutencdo da imobilidade do doente (em
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neurocirurgia, oftalmologia, cirurgia cardiaca, microcirurgia
laringea, etc.); acessibilidade ao local cirtrgico e facilitacdo
do procedimento (cirurgia laparoscépica, cirurgia digestiva,
toracica, ginecolégica, traumatolégica, etc.); prevencdo de
complica¢gdes secundarias (aumentos de pressdo no caso
da neurocirurgia, oftalmologia) e facilitagcdo da ventilagdo
mecanica invasiva.?*?3>7! Estas indica¢cBes abrangem a
atividade anestésica em varias localizacdes e contextos
(bloco operatério, sala de emergéncia, pré-hospitalar)
e com diversas popula¢des alvo (adultos, populagao
pediatrica, populagdo idosa).”>7¢

Farmacos, doses e regimes de administracdo de FBNM
Ndo existe uma evidéncia cientifica sélida que justifique
a recomendacdo da utilizacdo de um FBNM especifico
em detrimento de outros. Assim sendo, uma vez mais, as
recomendac¢8es da utilizacdo de FBNM para manutencdo
anestésica resultam em larga medida da opinido de
peritos.>®> A escolha do FBNM e do seu regime de
administracdo dependera das preferéncias de utilizacdo,
das caracteristicas farmacologicas de cada farmaco e das
particularidades de cada doente. Deve igualmente ser tida
em consideracdo a dura¢do e outras caracteristicas da
cirurgia/cuidados a prestar, a profundidade de bloqueio
neuromuscular necessaria, as

possiveis interac8es

medicamentosas e perfil de seguranca de cada farmaco.3>%
71,77-79

As doses iniciais, subsequentes, taxas de perfusdo continua
e regimes de utilizacgdo recomendados dos diferentes
FBNM devem ter em considera¢do as propriedades
farmacolégicas, as caracteristicas individuais de cada
doente e a coexisténcia de fatores que podem contribuir
para uma potencia¢do ou antagonismo da a¢do dos FBNM.
A definicdo da estratégia de administracao de FBNM deve
ter em atencdo igualmente os objetivos terapéuticos
especificos e deve assentar na monitorizacdo continua do
BNM. A Tabela 2 faz referéncia a alguns fatores que podem
contribuir para uma potencia¢ao ou antagonismo da agao
dos FBNM.'478

Com o propodsito de evitar fenémenos de bloqueio
neuromuscular residual, as doses de FBNM deverdo sempre
ser orientadas por monitoriza¢do adequada, administrando
a dose de FBNM mais baixa possivel de forma a permitir
atingir os objetivos clinicos para o procedimento/cuidado
a realizar.7.335%80 (| C) Com este pressuposto sdo de evitar
FBNM de longa duracao. (lll,C)

A manutencdo do nivel de BNM considerado adequado
pode ser realizado, quando necessario, mediante a
administracdo de bodlus suplementares a dose inicial ou
entdo através de perfusbes continuas de FBNM de acgdo
curta ou intermédia, sempre orientada por monitorizagdo
do nivelde BNM. Considerando os riscos de BNM demasiado

Tabela 2. Fatores que podem alterar os efeitos dos FBNM?®

Uso de aminoglicosideos Alcalose

Uso de anfotericina B Uso de anticolinesterasicos
Uso de agonistas-beta Uso de cafeina
Uso de bloqueadores beta Uso de carbamazepina
Uso de bretilio Uso de corticoesterdéides

Uso de bloqueadores dos canais de

o Niveis diminuidos de calcio
calcio

Uso de clindamicina Lesdes desmienilizantes

Uso de dantroleno Diabetes mellitus
Uso de furosemida Uso de neostigmina
Niveis elevados de magnésio Uso de fenitoina

Utilizagdo de anestésicos inalatérios Neuropatias periféricas
Uso de lidocaina Uso de piridostigmina

Uso de anestésicos locais Uso de teofilina

Uso de manitol

Uso de narcéticos
Uso de procainamida
Uso de quinidina
Hipotermia

Acidose

prolongado, a duracdo do bloqueio neuromuscular deve ser
limitada ao periodo estritamente necessario. A evidéncia
que suporta a escolha de um regime de administra¢do
de FBNM em detrimento de outro, desde que orientada
por monitorizagdo, é muito escassa, pouco esclarecedora
e assenta, em larga medida, na opinido de peritos, sendo

necessarios mais e melhores estudos.3%°6.717480-82

Bloqueio neuromuscular profundo

Nos ultimos anos tem-se verificado um interesse crescente
na utilizacdo de FBNM por forma a obter BNM profundo,
nomeadamente no contexto de cirurgia laparoscépica.
De facto, apesar de ser reconhecida a necessidade de
mais e melhores estudos focados neste tema, um nimero
significativo de autores tém defendido a utilizacdo de
BNM profundo de forma alargada.®*%® Apesar do referido
crescente interesse na utilizagdo de BNM profundo, varios
autores mantém reservas marcadas relativamente a
adocdo desta estratégia. Os referidos autores salientam
a inexisténcia atual de evidéncia cientifica de qualidade
que sustente a utilizacdo por rotina de estratégias de
bloqueio neuromuscular profundo e alertam para as suas
consequéncias clinicas e financeiras.®' (Ilb, A)

As diferentes conclusdes sugerem que a utilizacdo de
estratégias de bloqueio neuromuscular profundo devera
ser reservada para situacdes clinicas bem selecionadas
e num contexto de comunica¢do eficaz entre a equipa
anestésica e cirurgica.?"#328 (|,C)
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Recomendacgbdes relativas a utilizacdo de FBNM na

manutenc¢ao anestésica:

. Recomenda-se a utilizagdo de BNM durante a manutencao
anestésica/cuidados aos doentes nas situac¢des clinicas
em que se considere existir beneficio claro. (I,C)

. Recomenda-se que a escolha do FBNM, sua dosagem
e esquema de administracdo seja realizada tendo em
consideracdo as propriedades farmacolégicas dos
agentes, e as particularidades de cada doente, da
medicacdo coexistente e dos procedimentos/cuidados
prestados ao doente. (I,C)

. Recomenda-se que a estratégia de utilizacdo de FBNM
seja guiada por monitoriza¢do quantitativa do bloqueio
neuromuscular. (1,C)

« Recomenda-se a utilizagdo da menor dose de FBNM e da
menor duracdo possivel de bloqueio neuromuscular que
permita alcancar os objetivos terapéuticos definidos para
cada situacdo clinica. (1,C)

. Recomenda-se evitar a utilizacgdo de BNM de longa
duracgao. (Il1,C)

« Recomenda-se a utilizagcdo de bloqueio neuromuscular
profundo apenas nas situacdes de claro beneficio clinico.
(I1b,A)

. Recomenda-se que a definicdo da estratégia de bloqueio
neuromuscular seja integrada num contexto de trabalho
de equipa assente em comunicag¢do correta e eficaz dos
varios elementos da equipa anestésico-cirurgica. (1,C)

UTILIZACAO CLINICA DOS FARMACOS
BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES
EM POPULACOES ESPECIAIS

1. BNM e doente pediatrico

1.1. Fisiologia neuromuscular em
pediatrica

O sistema neuromuscular ndo se encontra completamente

idade

desenvolvido por altura do nascimento. Os recém-nascidos
e os lactentes possuem um misto de recetores maturos e
imaturos, estes Ultimos presentes fora da placa motora,
sendo por isso, extrajuncionais. Estes recetores sao
constituidos por duas subunidades a e pelas subunidades
B, & e y. Durante o desenvolvimento normal este tipo de
recetores sera progressivamente eliminado, encontrando-
se entdo a subunidade € em vez da subunidade y.>%
Os recetores imaturos respondem mais lentamente a
acetilcolina.®

Estudos em animais demonstram ainda que os recém-
nascidos libertam uma quantidade menor de acetilcolina
em resposta a um estimulo nervoso.’>%° Os recém-nascidos
tém uma menor reserva neuromuscular que os adultos
durante a estimulagdo tetanica.®® Estas caracteristicas,
levam a que apesar de um maior volume extracelular, os
recém-nascidos necessitem de doses inferiores de fdrmacos
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bloqueadores neuromusculares.’?8 A maior sensibilidade
dos lactentes é visivel ainda na necessidade de ocupacao
de apenas 40% dos recetores para obter bloqueio motor,
versus a taxa de cerca de 90% necessaria para detetar
alterag¢®es da fun¢do neuromuscular num adulto. Por outro
lado, o menor tempo de circulagdo nos recém-nascidos e
lactentes proporciona tempos de inicio de agdo mais curtos
que nos adultos.®?

1.2. Monitorizagdao do BNM em pediatria

A monitoriza¢do quantitativa do bloqueio neuromuscular
em pediatria é problematica, sobretudo em lactentes e
criancas pequenas. O tamanho dos elétrodos pode ser
desproporcionado em relagdo ao tamanho do membro,
sobretudo nos lactentes, podendo ocorrer estimulagdo
muscular direta. Os lactentes até as 12 semanas de vida
podem apresentar uma diminui¢do da TOFr, mesmo sem a
administracdo de bloqueadores neuromusculares.®’
Atendendo aos pressupostos apresentados, o TOF é o
padrdo de estimula¢do mais frequentemente usado e pode
ser aplicado desde o nascimento.”

1.3. Indica¢des para a utilizacao de FBNM

As principais indicacdes para usar FBNM no doente
pedidtricosdosemelhantes asdo adulto:facilitaraintubagdo
traqueal; garantir imobilidade e relaxamento durante
procedimentos cirurgicos; como parte de uma técnica
de “anestesia balanceada”, como parte do tratamento do
laringospasmo quando a aplicacdo de pressdo positiva
falha na sua resolu¢do, sendo a succinilcolina em baixas
doses o farmaco tradicionalmente escolhido nesta ultima
circunstancia.”

A utilizacdo de FBNM para intubacdo traqueal em pediatria
é contudo alvo de muita controvérsia.®> A pratica de
intubacgdo traqueal sem recurso a estes farmacos é comum
entre os anestesistas de varios paises ocidentais.?>%* Estas
praticas sdo particularmente frequentes em cirurgia de
ambulatério.* As principais justificacBes sdo a percecdo de
que os FBNM sdo dispensaveis para a intubacgdo traqueal/
cirurgia em pediatria e que os FBNM, mesmo os de duragdo
intermédia tém uma duracdo de acdo demasiado longa para
o tempo de muitos dos procedimentos pediatricos, para
além dos receios relativos a utilizacdo de succinilcolina.®
Ainducdo inalatéria sem recurso a FBNM é frequentemente
usada,®® embora seja de referir que, de forma consistente,
sdo descritas condicdes de intubacdo menos favoraveis.?>%
Além disso, foi descrita uma maior resposta de stress
a intubacdo, inferida por uma maior variabilidade da
frequéncia cardiaca, em associagdo com esta pratica, em
criangas entre 2 e 6 anos.”’

Em situacBes eletivas, como alternativa ao uso de FBNM,
podera ser usada uma combinacdo de sevoflurano com
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protoxido de azoto ou de opidide com propofol, para
facilitar a intubacdo orotraqueal.”® (I,B) Neste contexto, é
expectavel que as doses de hipnéticos/opidides necessarias
sejam superiores.

FBNMD

Nos ultimos anos verificou-se uma diminuicdo da utilizacdo
da succinilcolina a que ndo sera indiferente a “black box”
da Food and Drug Administration (FDA) que recomenda
evitar o seu uso por rotina em pediatria. Atualmente esta
entidade reguladora apenas recomenda a utilizacdo deste
farmaco em pediatria na abordagem emergente da via
aérea, incluindo o tratamento do laringospasmo.®®

E opinido consensual de que ha um risco aumentado de
rabdomiolise, hipercaliémia, arritmias e paragem cardiaca
ap6s a administragcdo de succinilcolina a individuos
portadores de miopatias, nomeadamente distrofia
muscular de Duchene.®**® Dado que em idade pediatrica
estas miopatias podem ainda ndo ter sido diagnosticadas,
recomenda-se evitar o seu uso por rotina nesta faixa etaria,
sobretudo em individuos do sexo masculino.®° (11l,C) No
caso da paralisia cerebral, apesar da presenca de recetores
extrajuncionais, a administracdo de succinilcolina ndo
provoca uma subida anormal de potassio.'®

A succinilcolina permite obter condi¢des de intuba¢do em
30-60 segundos, com duragdo de 6-8 minutos, quando
administrada nas seguintes doses?®>%:

. Lactentes: 3-4 mg/kg

« Criancas: 2 mg/kg

No tratamento do laringospasmo habitualmente é possivel
conseguir ventilagao eficaz com doses inferiores, na ordem
de 0,2 mg/kg.®

Na auséncia de acessos venosos, pode ser administrada
por via intramuscular ou intralingual, com doses variaveis
na literatura mas que serdo de 4-5 mg/kg890100102 no
caso da via intramuscular, e de 1-3 mg/kg'®'%? no caso da
administracdo intralingual.
Aadministracdodesuccinilcolinaem pediatriaestaassociada
a bradicardia, mesmo ap6s a primeira dose, pelo que a
literatura recomenda a administracdo prévia de atropina
0,01 a 0,02 mg/kg.8991% Alguns autores recomendam esta
pratica em todas as criangas até aos 5 anos,*”® embora ndo
haja dados suficientes para estabelecer a idade limite. Esta
pratica tem sido alvo de muita controvérsia com alguns
autores a defender a inexisténcia de evidéncia suficiente.'®
Nos ultimos anos foram publicados estudos nesta area
com resultados dispares.'*

Na literatura atual é referida amplamente uma dose
minima de atropina de 0,1 mg em pediatria.®**® Contudo,
este dogma tem sido questionado,’® desaparecendo nas
ultimas recomendac¢8es americanas de Suporte Avancado
de Vida Pediatrico'® e nas recomendacdes da Sociedade

Canadiana de Pediatria para a pré-medica¢do de recém-
nascidos.'’

Deve ser administrada uma dose de atropina 0,01 a
0,02 mg/kg antes da administracdo de succinilcolina em
pediatria. (l1a,C)

FBNMnD
Grupo 1 - Aminoesteroides
Os recém-nascidos e lactentes apresentam bloqueio
prolongado apds rocurénio e vecurénio, que nestas idades
se comportam como FBNM de longa duracdo.® De forma
distinta, é de realcar que as criancas (entre 3 e 10 anos) tém
tempos de recuperacao do bloqueio inferiores aos adultos
e necessitam de doses (mg/kg) superiores aos lactentes e
aos adultos.”
« Rocurénio'®
= Recém-nascidos: 0,3 mg/kg, duracdo 30-45 minutos
= Criancgas: 0,6 mg/kg, duracdo 30-45 minutos
= Criancas: 1,2 mg/kg para intubacdo sequéncia rapida,
duragdo 75 minutos
« Vecuronio®
= Lactentes: 0,07 mg/kg, inicio em 1,5 minutos, duracao
73 minutos
= Criancas: 0,07 mg/kg, inicio em 2,4 minutos, duracdo
35 minutos
Grupo 2 - Benzilisoquinolinicos
Ao contrario dos aminoesteroides, o cisatracdrio possui um
perfil farmacoldgico similar e previsivel em todas as faixas
etarias, quer em bodlus, quer em perfusao. Nos lactentes
o volume de distribuicdo esta aumentado, mas também a
clearance.®
Contudo, nos lactentes, a administracdo de cisatracurio
0,15 mg/kg tem uma duragdo um pouco mais longa, 5-10
minutos, do que atracurio 0,5 mg/kg."%®
A dose ED,, de atracdrio é semelhante nos lactentes e
adolescentes (150 mcg/kg), sendo superior nas criangas
(280 mcg/kg).
O mivacurio tem um tempo de inicio de agdo semelhante a
outros FBNMnD, mastemumadura¢dodeacdoque éapenas
o dobro da succinilcolina. Pode libertar histamina e causar
hipotensao, sendo este efeito atenuado pela administragdo
lenta.®® Porém, a sua dura¢do pode ser prolongada na
presenca de variacdes genéticas das pseudocolinesterases
plasmaticas. Os individuos heterozigéticos (variante AA
atipica, que afeta 20% da popula¢do caucasiana) podem
apresentar bloqueio prolongado.?
Dose de intubacdo, tempo de inicio de a¢do e duragdo
clinica, doses de manutencdo®®'%;
« Atracurio: 0,4 - 0,8 mg/kg, inicio em 2 - 3 minutos, duragdo
40 - 60 minutos; manutencdo: 0,1 - 0,2 mg/kg.
. Cisatracurio: 0,1 mg/kg em recém-nascidos; 0,1 - 0,2
mg/kg em criancas; inicio 2-3 minutos; duracdo 40 - 60
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minutos; manutencdo 0,03 - 0,05 mg/kg.
« Mivacurio: 0,2 mg/kg; inicio 1 - 3 minutos; duragdo < 30
minutos.

2. BNM e doente idoso

2.1. Alteracdes fisiolégicas associadas ao
envelhecimento

A definicdo de idoso tem vindo a alterar-se, afastando-
se do conceito de idade cronolégica.'™ No processo de
envelhecimento, todos os 6rgdos e sistemas vao sofrer
alteracdes, especialmente os sistemas cardiovascular,
respiratorio, renal, hepatico e nervoso central. No caso da
resposta aos FBNM, as altera¢des sofridas pelos idosos sdo
devidas sobretudo a altera¢des ao nivel da farmacocinética
e ndo da farmacodinamica.?&"o1"

A perda de agua corporal e a substituicdo de massa magra
por gordura fazem com que os farmacos hidrossollveis
tenham um menor volume de distribuicdo, por oposi¢do
aos farmacos lipossollveis?®'"" portanto, a dose de FBNM
(por massa corporal total) devera ser menor.?

Os idosos possuem niveis plasmaticos menores de
albumina e esta tem uma menor capacidade de ligacdo,
aumentando a fracgdo livre dos farmacos.

Ha perda de massa hepatica e redugdo do fluxo sanguineo
em 10% por década, reduzindo a capacidade de
metabolizacdo. Ha também um declinio da fun¢do renal
associada a perda de massa renal, sobretudo cortical e a
uma reducdo do fluxo sanguineo. Isto leva a uma diminuigdo
da taxa defiltracdo glomerular e da capacidade de excrec¢do
de farmacos.2'"" E de realcar que ha alteracdes regionais
do fluxo sanguineo, incluindo uma reducdo do fluxo
muscular, que ajudam a explicar as diferencas observadas
neste segmento populacional, nomeadamente o inicio
lento de acdo. Globalmente, estas altera¢des condicionam
uma maior sensibilidade dos idosos, aumento do tempo de

inicio e, sobretudo, da duracdo de acao dos FBNM.28110111

2.2. Utilizacao dos FBNM

FBNMD

Os idosos possuem niveis mais baixos de colinesterases
plasmaticas, sobretudo aqueles que apresentam uma
maior vulnerabilidade - frailty.?® Contudo, é necessario
uma reducdo de 70% para se observar um prolongamento
significativo da agdo da succinilcolina, pelo que estaredugao
ndo sera suficiente para produzir altera¢des clinicas."' Ha
muito pouca informacdo acerca da farmacocinética da
succinilcolina no doente idoso.' Sendo a insuficiéncia
renal uma doenca frequente nos idosos, deve considerar-

se o risco de hipercaliémia exacerbada nestes doentes.?
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FBNMnD

Grupo 1 - Aminoesteroides
As principais alteracdes relacionadas com o envelhecimento
sdo uma reducdo importante da clearance (cerca de 30%) e
do volume de distribuicdo (cerca de 25%). Portanto, estes
farmacos apresentam um prolongamento do tempo de
duragdo de acdo. 2101

idosos, devido as

Em particular nos alteracdes

farmacocinéticas associadas ao envelhecimento,
a administragdo de FBNM deve ser titulada e sob
monitorizacdo em vez de administrar uma dose fixa. (1,C)
Vecuroénio

Cerca de 40% do vecur6nio é 40% excretado inalterado
na bilis e 30% na urina.?® A duracdo de acdo do vecurénio
esta significativamente prolongada nos idosos podendo
apresentar o dobro do tempo de duracdo de a¢do do adulto
jovem.™

Rocurénio

Eliminacdo similar ao vecurénio com excre¢do de 75% de
farmaco inalterado na bilis e 10% na urina.?® Os estudos
descrevem um prolongamento de acdo na ordem de 1,5
a 2 vezes e ainda uma maior variabilidade da duracdo
em relacdo ao adulto jovem, comparativamente com o
cisatracurio."%"13 (I,B)

Grupo 2 - Benzilisoquinolinicos

A grande caracteristica dos farmacos desde grupo -
atracurio, cisatracurio e mivacurio - é a independéncia,
pelo menos parcialmente, de 6rgdos e sistemas para
a sua eliminacdo. Apresentam uma maior ligagdo as
proteinas plasmaticas que os aminoesteroides, pelo que
tém um volume de distribui¢do ligeiramente superior nos
idosos. 281

Atracurio e cisatracurio

O processo de degradacdo de Hoffman é responsavel pela
eliminacdo de cerca de 83% do cisatracdrio, mas apenas
40% de atracurio. Os rins eliminam cerca de 10% a 50%
de atracurio e cerca de 16% de cisatracurio.?® Nos idosos
h& uma maior eliminagdo ndo organica de atracurio,
em relagdo aos mais jovens.'" A subida dos niveis
plasmaticos de histamina, que se verifica sobretudo apds
a administracdo de atracurio, € menor do que nos adultos
jovens e tem efeitos cardiovasculares minimos.'""

Existem algumas evidéncias de que afarmacocinética destes
farmacos estard alterada nos idosos, contudo, as reais
implicacdes clinicas sdo varidveis nos diversos estudos.'
Assim, as doses recomendadas sdo sobreponiveis a
populacdo de adultos jovens. (IIb,C)

Um estudo comparativo demonstrou que os idosos
apresentam uma duracdo de acdo de cisatracdrio muito
menos variavel do que rocuroénio.'? O perfil farmacolégico
de cisatracurio - auséncia de efeitos cardiovasculares,
eliminacdo independente de o6rgdos, efeito previsivel -
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levam alguns autores a consideram-no o FBNM de eleicdo
na populac¢do idosa.?®'""

Mivacurio

A administracdo de mivacurio associa-se a maior libertacao
de histamina do que atracurio.' Nos idosos o inicio de
acdo é mais longo, mas também a duracdo de accdo.?® Os
idosos apresentam niveis mais baixos de colinesterases
plasmaticas, responsaveis pela elimina¢do deste farmaco.?
Na pratica, ndo se recomendam altera¢8es a dose de bolus
inicial, contudo, a dose de perfusdo de mivacurio devera
ser reduzida. (l1a,C)

3. BNM e doente obeso

3.1. Alteracdes fisiolégicas associadas a
obesidade

O doente obeso apresenta uma reserva cardiorrespiratoria
diminuida, pelo que a margem de seguranca para farmacos
anestésicos é estreita."*

Define-se obesidade moérbida como um indice de massa
corporalsuperiora40cm/kg?ou35,mascomcomorbilidades
associadas. Os dados acerca da farmacologia nesta faixa
da populacdo sao limitados pela escassez de estudos e
potencial interferéncia de comorbilidades associadas.'>'"®
A obesidade morbida leva a alteracBes na composicdo
corporal, aumento do débito cardiaco e do volume
sanguineo, alteragdo do fluxo sanguineo regional e da
clearance. Todas estas altera¢des se vdo traduzir em
variagdes na farmacocinética e farmacodindmica dos
farmacos anestésicos, incluindo os FBNM.®

Torna-se primordial definir peso ideal e peso magro:

Peso ideal (kg): altura (cm) - x;

(sendo que x =100 em homens adultos e x = 105 em mulheres adultas)
Abaixo do peso ideal, o peso real é similar ao peso magro.
Contudo, nos obesos a utilizagao do peso real sobrestima
0 peso magro. Considera-se que 20% - 40% do peso acima
do peso ideal seja constituido por massa magra. Embora
estejam descritas formulas complexas para calculo do peso
magro, grosseiramente, nos individuos com obesidade
morbida, corresponde a aproximadamente 120% - 130% do
peso ideal. Toda a atividade metabdlica ocorre nos tecidos
magros, pelo que a eliminac¢do dos farmacos administrados
esta diretamente relacionada com o peso magro.'™

3.2. Utilizacdo de FBNM nos obesos

Para efeitos de célculo, como regra geral, o peso a ter em
conta no doseamento de farmacos hidrofilicos serad o peso
ideal + 20%'"'5 ou peso magro.""* E este o caso dos FBNM,
exceto a succinilcolina.'*"%'"” Nos obesos ha um aumento
da quantidade de pseudocolinesterases plasmaticas, pelo
gue se recomenda a administracdo de succinilcolina 1
mg/kg de peso real, de forma a obter boas condi¢Ses de
intubagéo_114,116,118

Relativamente aos FBNMnD e de acordo com os fabricantes:

« Rocurénio e vecurénio e mivacurio: a dose recomendada
deve ser calculada de acordo com o peso ideal.

.« Ndo se descrevem alteracdes da dose cisatracurio
ou atracdrio em obesos, pelo que ndo sdo feitas
recomendacdes especificas.

4. BNM na insuficiéncia renal

A insuficiéncia renal grave estd associada a alteracdes
na farmacocinética e farmacodindmica dos farmacos
bloqueadores neuromusculares.

FBNMD

Na insuficiéncia renal grave ha uma diminuicdo dos
niveis plasmaticos de colinesterases, de cerca de 30%,
que é insuficiente para causar um bloqueio prolongado
significativo."®'20 A elevacdo transitéria de 0,5-1 mmol/L
de K* que ocorre apds a administracdo de succinilcolina é
semelhante aos casos em que ndo ha insuficiéncia renal.
Assim, desde que os niveis de potassio estejam dentro dos
parametros normais, ndo ha contraindicacdo para a sua
administragdo.*120

FBNMnD

Nos doentes com insuficiéncia renal cronica a dose inicial
de FBNMnD deve ser superior a necessaria nos individuos
sem doenca.”® Apds bolus repetidos ou perfusdo de
farmacos cuja eliminagao seja dependente da fun¢do renal,
ocorre um prolongamento do tempo de a¢do.” (l,C)
Grupo 1 - Aminoesteroides

Rocurénio

A eliminacdo deste farmaco é sobretudo biliar, na sua
forma inalterada. Contudo cerca de 33% é excretado pelos
rins.”® Nos individuos com insuficiéncia renal a clearance
deste estd diminuida em 33% - 39%, com aumento do
tempo de semivida de eliminacdo.'® Ap6s a administracdo
de uma dose de 0,6 mg/kg verifica-se um aumento do
tempo duragdo clinica do farmaco.’' Além disto, hd uma
maior variabilidade interindividual, sendo a sua acdo
menos previsivel nestes doentes.?

Vecuroénio

Este farmaco também tem, a semelhanca do rocurénio,
uma eliminacdo biliar, contudo, cerca de 30% é excretado
via renal.””® O vecur6nio apresenta metabolitos ativos,
decorrentes de uma pequena fracdo do farmaco que sofre
metabolizacdo hepatica.'® Na faléncia renal ha diminuicdo
da clearance, aumento do tempo de semivida de elimina¢do
e prolongamento do tempo de acdo. Com doses repetidas
ocorre acumulagdo.'”

Grupo 2 - Benzilisoquinolinicos

Atracurio

As principais vias de eliminacdo sdo a degradacdo de
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Hofmann (45%) e o metabolismo por esterases plasmaticas
ndo especificas (45%), sendo apenas 10% excretado
na urina,'® ndo apresentando traduc¢do farmacologica
relevante na insuficiéncia renal.’"®'2 O principal metabolito
do atracurio é laudanosina que é eliminada, na sua forma
inalterada, pelos rins, tendo um aumento da semivida de
eliminacdo nos doentes com insuficiéncia renal.’?® Contudo,
os niveis de laudanosina verificados mesmo apo6s perfusao
de atracurio sao 10 vezes inferiores aos niveis associados
com convulsdes em cdes.'?

Cisatracurio

E um isémero do atracurio. Uma maior percentagem (85%)
é degradada pela via de Hofmann, sendo 15% excretado na
urina."” A duracdo de acdo ndo é alterada pela insuficiéncia
renal, embora esteja descrita uma diminuicdo de 13% da
clearance e um aumento da semivida de eliminagao.®'2° A
concentragdo maxima de laudanosina é 10 vezes inferior
a obtida apdés administracdo de atracdrio em doses
equipotentes.’?®

Mivacurio

E constituido por uma mistura de 3 isémeros. Um deles tem
um papel pouco importante no bloqueio neuromuscular,
esta contudo dependente de eliminacdo renal e pode
ocorrer acumulagdo no caso de faléncia renal. Além disso
a diminuicdo dos niveis plasmaticos de colinesterases que
pode ocorrer na insuficiéncia renal pode estar associada a
um maior tempo de bloqueio apds mivacurio. Recomenda-

se reducdo na dose de perfusdo.'”

5. BNM e doenca hepatobiliar

Na doenca renal e hepatica existem varios fatores
que contribuem para as altera¢Ses farmacocinéticas e
farmacodindmicas dos FBNM nomeadamente: redugdo da
eliminacdo, acumulagao de metabolitos ativos, aumento do
compartimento extracelular, altera¢do do equilibrio acido-
base, reducdo das colinesterases plasmaticas e aumento
das interagdes medicamentosas.

Ainfluéncia da doenca hepatobiliar na farmacocinética dos
FBNMnD pode ser complexa devido as diferentes etiologias
gue estdo na base da insuficiéncia hepatica.

A cirrose esta associada a aumento do volume circulante,
edema, e disfungdo renal. A colestase induz diminuicdo da
excrecdo biliar.

FBNMD

A reducdo da atividade das colinesterases nestes doentes
leva a aumento da probabilidade de bloqueio prolongado.
O uso de succinilcolina esta associado a mioglobinémia
e rabdomidlise, podendo agravar o risco de insuficiéncia
renal aguda.'?
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FBNMnD

Os doentes cirroticos sdo muitas vezes considerados como
resistentes aos FBNM, embora os estudos demonstrem
que nem a sensibilidade da juncdo neuromuscular ou a
ligacdo as proteinas se encontram alteradas. O atraso no
inicio de a¢do esta relacionado com aumento do volume de
distribuicdo e a reduc¢do do débito cardiaco.’24

Grupo 1 - Aminoesteroides

O vecuroénio é eliminado sobretudo pela bilis, sendo
apenas uma pequena quantidade metabolizada pelo rim.
Uma pequena fracao sofre metabolismo hepatico sendo
este metabolito ativo na juncdo neuromuscular. No doente
cirrotico, a duracdo de acdo depende da dose: para dose
de 0,1 mg/kg ha um inicio de agdo lento e diminui¢do da
duragdo de agdo dependentes do aumento de volume
de distribuicdo,’?® no entanto se a dose for duplicada a
duragdo de acdo aumenta.'?%1%7

A colestase aumenta a concentra¢do de sais biliares no
sangue, reduzindo a captacdo do vecuronio pelo figado
aumentando a durac¢do de acdo em 50% nestes doentes.

O rocurdénio depende da eliminacdo biliar do farmaco
inalterado, embora 33% seja eliminado pela urina em 24
horas.'?® Apenas uma pequena fracdo é metabolizada pelo
figado, sendo o metabolito inativo.'®

Grupo 2 - Benzilisoquinolinicos

Doentes com cirrose hepatica tem aumento do volume de
distribuicdo e clearance para o atracurio e cisatractrio, mas
a semivida de eliminacdo esta normal.
Alaudanosinaresulta da degradagdo do atracurio, podendo
acumular-se na insuficiéncia hepatica, ja que esta constitui
a sua principal via de eliminacdo. A sua semivida e volume
de distribuicdo estdo aumentados ndo existindo altera¢do
na clearance.'*

6. Uso de farmacos bloqueadores
neuromusculares no doente critico

6.1. Indicacbes no doente critico

As recomendacdes da Sociedade Americana de Cuidados
Intensivos (ACCM) definiram em 2002 como indicagdes
mais comuns para a utilizacdo de FBNM a facilitacdo da
ventilagdo mecanica, controlo da hipertensdo intracraniana,
controlo dos espasmos musculares associados ao tétano,
epilepsia e redu¢do do consumo de oxigénio. Em 2016
outras indicagdes foram acrescentadas, nomeadamente no
tratamento de doentes com ARDS e em algumas situacdes
especiais.' (I1,C)

6.2. Intubacao orotraqueal (IOT) no doente
critico

Ndo é recomendado o uso de succinilcolina em doentes
com risco de hipercaliémia e arritmias induzidas por este
farmaco. Embora as complica¢des diminuam para doses
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inferiores a 1 mg/kg o seu efeito é imprevisivel. Nestes
casos recomenda se o uso de rocurénio.>® (I,B)

6.3. FBNM recomendados no doente critico
Nao existe evidéncia clinica de que esteja recomendado um
FBNM em concreto em detrimento de outros. Aimobiliza¢do
em doentes criticos leva a aumento do nimero de recetores
nicotinicos o que contribui para a maior incidéncia de
paragem cardiaca associada ao uso de FBNMD.3?

Devido ao seu metabolismo, o cisatracurio e o atracurio
estdo recomendados em doentes com doenca hepatica ou
renal significativas.”™ (I,B) Destes, o cisatracurio ndo induz
a libertacdo de histamina nas doses recomendadas, e a
libertagdo dos metabdlicos téxicos (laudanosina) é tardia.

6.4. Monitorizacao do BNM no doente critico
Os doentes aos quais sao prescritos FBNM devem ser
monitorizados clinicamente e quantitativamente com o
objetivo de manter uma profundidade de bloqueio de
uma ou duas respostas ao TOF. O ajuste da dose de FBNM
através do uso de neuroestimulacdo periférica em doentes
criticos conduz a reduc¢do da dose total e recuperacdo da
funcdo neuromuscular mais rapida.': (11,C)

6.5. Complicagdes relacionadas com o uso de
FBNM em UCI

Miopatia do doente critico

O exame neurolégico revela um deficit motor global que
afeta os musculos dos membros superiores e inferiores e
reflexo motordiminuido. Afungdo sensorial esta geralmente
de FBNM
juntamente com corticosteroides é o principal factor de

preservada. A administracdo prolongada
risco para o aparecimento da miopatia do doente critico.'
Embora ndo exista um periodo de administracdo seguro,
a sua utilizacdo para além de um ou dois dias aumenta
o risco de miopatia no doente sob corticoterapia. Doses
superiores a 1 g de metilprednisolona estdo provavelmente
relacionadas com aumento do risco de miopatia. Para
doentes sob terapéutica com FBNM e corticosteroides,
devem ser feitos esforgos para descontinuar os FBNM o
mais rapidamente possivel. A suspensdo temporaria dos
FBNM e sua reintroducdo por necessidade clinica pode
diminuir o aparecimento desta entidade.'> (I,C)

No transporte de doentes criticos sob ventilagdo mecanica
0 uso de sedagao e bloqueio neuromuscular pode estar
indicado se o paciente estiver agitado ou ndo colaborante
ou se ja estiver previamente sob essa terapéutica. Os FBNM
so deverdo ser utilizados em doentes sob sedacdo.' (I,C)

7. Uso de FBNM e doente queimado
Uma das alteracdes farmacolégicas mais evidentes do
doente queimado esta relacionada com a resposta alterada

aos FBNM.'¥ As lesdes por queimadura promovem a

proliferacdo dos recetores extrajuncionais causando
um aumento da resisténcia aos FBNMnD e aumento da
sensibilidade aos FBNMD.

A succinilcolina tem vindo a ser usada com seguranca nas
primeiras 24 horas ap6s a lesdo. Apds as 24 horas pode
resultar numa hipercaliémia fatal. A libertacdo de grandes
quantidades de potassio pelas células aumenta com a
dose, a superficie de area queimada e tempo que decorreu
desde a lesdo.™ No entanto, valores de hipercaliémia
potencialmente letais foram relatados em doentes com
apenas 8% de superficie de area queimada. Esta resposta
pode persistir até aos 18 meses ap6s a lesdo, tempo
durante o qual a succinilcolina deve ser evitada.
Aresisténcia aos FBNMnD pode desenvolver-se na primeira
semana apos a lesdo e persistir durante 1 ano sendo
proporcional a superficie queimada. Os doentes queimados
podem necessitar de uma concentracdo plasmatica 2 a 5
vezes superior a do doente ndo queimado.'® O rocurénio
em doses de 1,2 mg/kg, tem sido utilizado na IOT com boas
condi¢des de intubacdo, podendo existir prolongamento
da duracdo de a¢do.'
8. FBNM e doente
neuromuscular

As doengas neuromusculares constituem um grupo

com doenca

heterogéneo de varias patologias que, em dUltima
instancia, levam a altera¢cdes nos musculos esqueléticos.
As etiologias subjacentes sdo muito variadveis, incluindo
defeitos genéticos, metabdlicos, reacdes inflamatorias,
doencgas autoimunes e sindromes paraneoplasicos ou
idiopaticos. Este grupo pode ser subdividido de acordo
com o local afetado pela doenca (pré-juncional, juncional e
poés-juncional).40141

Nestes doentes sdo varios os fatores que podem influenciar
o bloqueio neuromuscular, nomeadamente o estado
clinico, a progressdo da doenca e as terapéuticas em curso.
A plasmaferese pré-operatoéria reduz os niveis de esterases
plasmaticas, podendo prolongar o efeito dos farmacos
dependentes da metaboliza¢do por estas, nomeadamente
a succinilcolina.™?

Regra geral, sempre que possivel, a anestesia deve ser
conduzida sem recurso a FBNM. (lla,C)

Caso sejam absolutamente necessarios FBNM, a
succinilcolina é de evitar pelo risco de hipercaliémia grave e
suas consequéncias, devendo preferir-se FBNMnD em dose

baixa e sob monitorizagao. (1,C)

8.1. Doencas pré-juncionais
Este subgrupo inclui doencas hereditarias ou adquiridas
motores

que causam degeneracdo dos neuronios

(superiores ou inferiores) ou dos nervos periféricos.'¥
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A consequente desenerva¢do dos musculos leva aos
sintomas primordiais - fraqueza e atrofia dos musculos
esqueléticos.'™® A administracdo de succinilcolina no
contexto de desenervacdo muscular, pode associar-se a
hipercaliémia grave, pelo que deve ser evitada. Caso 0 uso
de FBNM seja absolutamente necessario, deve recorrer-se
a FBNMnD em dose baixa uma vez que o tempo de duragdo
de acdo pode estar prolongado.™®

8.2. Doencas da juncao neuromuscular

As principais entidades deste subgrupo sdo a miastenia
grave e sindrome Eaton-Lambert. Mais uma vez, o
uso de FBNM é frequentemente evitdvel. A resposta
a administracdo de FBNM em doentes com miastenia
grave € Unica, relativamente as restantes doencas do
foro neuromuscular. Nos doentes a tomar inibidores
da acetilcolinesterase, a administracdo de succinilcolina
leva a um bloqueio prolongado, consequente a uma
inativacao retardada. Os doentes que ndo estdao medicados
com inibidores da acetilcolinesterase sdo relativamente
resistentes a succinilcolina pois possuem um menor
numero de recetores, podendo necessitar do dobro da
dose habitual. Também pelo menor nimero de recetores,
estes doentes apresentam uma sensibilidade elevada aos
FBNMnD. 4

Na sindrome Eaton-Lambert ha maior sensibilidade tanto a
FBNMD como FBNMnD. Contudo, nos doentes medicados
com 3,4-diamino-piridina na terapéutica basal da doenca
pode haver resisténcia aos FBNMnD.'#?

8.3. Doencas pd4s-juncionais

Tanto na distrofia muscular de Duchenne como de Becker,
os FBNMD devem ser evitados pelo risco de hipercaliémia,
dado o desenvolvimento de recetores extra-juncionais. O
uso de FBNM deve ser evitado, contudo, sendo necessarios,
os FBNMnD s&o a alternativa. E de esperar um aumento do
tempo de inicio de acdo e recuperagao do bloqueio.'

As miotonias podem ser subdivididas em distréficas e
ndo distréficas. No primeiro grupo, que inclui a distrofia
mioténica, os doentes apresentam atrofia e fraqueza
muscular. Por outro lado, no grupo das miotonias ndo
distréficas (miotomia congénita e paralisia periddica
familiar), o principal sintoma é a contractura muscular
prolongada apds estimulagdo.™ O uso de succinilcolina,
assim como o uso de anticolinesterasicos, pode induzir
contracturas musculares generalizadas. As miotonias ndo
sdo revertidas pelos FBNMnD ou por bloqueios nervosos
regionais ou periféricos.'

8.4. Doencas neuromusculares e risco de
hipertermia maligna
A hipertemia maligna é um distdrbio muscular raro,
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Tabela 3. Resumo das interagdes dos FBNM com as diferentes
doencas neuromusculares

Esclerose lateral

e Evitar Sensibilidade aumentada
amiotroéfica
Atrofia muscular ) -

) N Evitar Sensibilidade aumentada
espinhal
Ataxia de Friedreich* Evitar Sensibilidade variavel

Charcot-Marie-Tooth* Evitar Sensibilidade aumentada

Esclerose multipla* Evitar Sensibilidade aumentada
S. Guillain-Barré™ Evitar Sensibilidade variavel

. ) - Sensibilidade -
Miastenia grave . Sensibilidade aumentada

reduzida
S. Eaton-Lambert™* Evitar Sensibilidade aumentada
Distrofia musc. . -
Evitar Sensibilidade aumentada

Duchenne
Distrofia musc.

I Im Y Evitar Sensibilidade aumentada
Becker
Distrofia mioténica™* Evitar Sensibilidade aumentada
Rl E LI Evitar Sensibilidade variavel

mitocdndriais™

‘,M ‘ wkh
' ’

“Doenca pré-juncional; “Doenca juncional; "*Doenga pos-juncional

apesar de potencialmente fatal. De acordo com estudos
recentes, a ocorréncia desta patologia esta associada a
mutac¢bes no recetor de rianodina e sdo poucas as doencas
neuromusculares que estao comprovadamente associadas
a hipertermia maligna. E exemplo a miopatia do central
core em que 90% dos doentes tém mutacdes no recetor
da rianodina.’® Contudo, em muitos casos, dada a raridade
das doencas e, consequentemente, da experiéncia clinica, é
recomendada cautela no uso de farmacos potencialmente
desencadeadores de hipertermia maligna, nos quais se
inclui a succinilcolina.'?

Recomendagdes relativas a utilizacdo de FBNM em
situagoes especiais:

Doente pediatrico

« As indica¢des para usar FBNM em pediatria sdo
semelhantes as do adulto.

« No tratamento do laringospasmo, quando a aplicacdo de
pressdo positiva falha, a succinilcolina em baixas doses
constitui o fdrmaco tradicionalmente escolhido.

. Em situacgOes eletivas, como alternativa ao uso de FBNM,
podera ser usada uma combinacdo de sevoflurano com
protoxido de azoto ou de opidide com propofol, para
facilitar a intubacgdo orotraqueal. (I,B)

- A utilizagdo por rotina de succinilcolina deve ser evitada,
sobretudo em individuos do sexo masculino, pelo risco
de distrofias musculares ndo diagnosticadas. (l11,C)

Doente idoso

.« As alteracdes farmacocinéticas associadas ao

envelhecimento, obrigam a que a administracao de

FBNM seja sempre titulada através de monitorizacdo
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quantitativa. (1,C)

« Os FBNMnD aminosteroides apresentam prolongamento
do tempo de duracdo clinica que pode atingir o dobro
comparativamente com o adulto jovem. (I,B)

« As doses recomendadas de FBNMnD benzillisoquinolinicos
sdo sobreponiveis a populagdo de adultos jovens. (llb,C)

Doente obeso

« Nos obesos a dose de FBNM a administrar devera ser
calculada tendo em conta o peso ideal ou o peso magro,
exceto para o caso da succinilcolina. (1,B)

« Nos obesos, a dose de succinilcolina devera ser 1 mg/kg
do peso real. (I,B)

Doente com insuficiéncia renal (IR)

« Na insuficiéncia renal hd uma diminuicdo dos niveis
plasmaticos de colinesterases, de cerca de 30%, que
é insuficiente para causar um bloqueio prolongado
significativo caso a succinilcolina seja utilizada.

FBNM

aminoesteroides seja biliar, existe excre¢do renal

« Embora a maior parte da excrecdo dos
suficiente para que a sua clearance esteja diminuida e
em consequéncia a sua duracdo de acdo prolongada,
especialmente apds bdlus sucessivos ou perfusao. (1,C)

. Os FBNM benzillisoquinolinicos ndo tém o seu tempo de
duracgdo de acdo afetado pela presenca de IR. (I,A)

. Embora a laudanosina (principal metabolito do atracurio)
seja excretada pelo rim as concentracdes plasmaticas
atingidas mesmo apds perfusdes prolongadas néao
atingem niveis toxicos.

Doente com doenca hepatobiliar

. Verifica-seareducdodas colinesterases com possibilidade
de prolongamento da agdo da succinilcolina.

- A aparente resisténcia aos FBNMnD no doente cirrético
estd relacionada com o aumento do volume de
distribuicao.

. Os aminosteroides poderdo ter um aumento da duragao
de acdo nomeadamente em situagdes de bolus repetidos
ou perfusdo.

Doente critico

« Os FBNM podem ser utilizados no doente critico para
otimizacdo da ventilagdo, manuseio da PIC, tratamento
de espasmos musculares, e situa¢bes de aumento do
consumo de oxigénio, apenas quando todas as outras
opgOes terapéuticas foram tentadas sem sucesso. (I1,C)

- Nao é recomendado o uso de succinilcolina em doentes
com risco de hipercaliémia e arritmias, estando
recomendado o uso de rocurénio para IOT. (I,B)

. A utilizacdo dos FBNM deve ser sempre guiada por
monitorizacdo do BNM evitando bloqueio demasiado
profundo. (I1,C)

. Devem evitar-se os fatores que predisponham a miopatia
do doente critico (uso prolongado e doses elevadas de
FBNM, administracdo concomitante de corticosteroides).
(1,0)

Doente queimado

« As lesBes por queimadura promovem a proliferacdo
dos recetores extrajuncionais causando um aumento da
resisténcia aos FBNMnD e aumento da sensibilidade aos
FBNMD.

« A succinilcolina esta contraindicada ap6s as 24 horas de
ocorréncia da queimadura (mesmo para superficie de
area queimada baixa).

Doente neuromuscular

. Independentemente da doenga em causa, sempre que
possivel, a anestesia deve ser conduzida sem recurso a
FBNM. (lla,C)

. Caso necessarios

absolutamente FBNM, a

succinilcolina é de evitar pelo risco de hipercaliémia grave

sejam

e suas consequéncias, devendo preferir-se FBNMnD em
dose baixa e sob monitorizacao. (1,C)

REVERSAO DO BLOQUEIO NEUROMUSCULAR
1. Fisiologia da reversao do bloqueio
neuromuscular

A succionilcolina ¢ um FBNMD cuja acdo ndo pode ser
antagonizada, motivo pelo qual o seu bloqueio tera de
reverter espontaneamente.

Os FBNMnD apesar de ndo serem inativados ou destruidos
pelos inibidores das colinesterases, podem sofrer inibi¢cdo
competitiva por estes farmacos.

Os inibidores da colinesterase atuam através da inativagao
da acetilcolinesterase na fenda sindptica da juncgdo
neuromuscular.As concentra¢des de acetilcolinaaumentam
significativamente, competindo com as moléculas do
FBNMnD nos recetores nicotinicos poés-sindpticos. A
atividade da acetilcolinesterase volta gradualmente
ao normal, assim como a concentragdo plasmatica do
inibidor da colinesterase, resultando de um mecanismo de
redistribuicao, metaboliza¢do e excrecdo.’

O sugamadex (uma ciclo-dextrina modificada) atua através
da captura da forma livre dos FBNMnD aminoesteroides
(rocurénio, vecurénio), com subsequente formacdao de
complexos hidrossoltveis de facil eliminagdo.

2. Bloqueio neuromuscular residual
Apesar das técnicas de monitorizagdo, a incidéncia de
BNM residual é muito varidvel: apresenta incidéncias de
cerca de 30%, mesmo apo6s utilizacdo de FBNM de duragdo
intermédia, mas estes valores podem variar de 2% a 64%,
de acordo com os estudos publicados.>4

O BNM residual contribui para uma larga proporc¢ao de
alteracbes da coordenacdo da musculatura da faringe e
laringe, alteracdes da degluticdo, diminuicdo do ténus
do EES, com aumento do risco de aspiragao e diminuicdo
dos volumes respiratérios com aumento do risco de
complicagbes respiratorias poés-operatérias (hipoxemia,
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hipoventilacdo, obstrucdo das vias aéreas, atelectasias
e pneumonia). Todas estas alteracdes podem aumentar
significativamente a morbilidade e o risco de mortalidade
e, consequentemente, os custos no tratamento dos
doentes.3145146 (] B)

A resposta ventilatéria a hipoxia estad diminuida em cerca
de 30% quando o TOF ratio é de apenas 0,7, 0 que se deve a
uma depressdo reversivel da atividade quimiorrecetora do
corpo carotideo durante a hipoxia, 0 que aumenta também
o risco de danos cerebrais.>'¥

O BNM residual pode ser afetado por varios fatores'614
como consta da Tabela 4.

Tabela 4. Fatores que podem condicionar a presenca de bloqueio
neuromuscular residual

- Variabilidade individual
- Idade
- Sexo (feminino > masculino)
- Disfuncdo renal, hepatica, cardiaca
- Acidose metabdlica ou respiratéria
- Balanco eletrolitico
- Hipotermia
- Utilizacdo de outros farmacos:
+ Bloqueadores dos canais de calcio (ex.: verapamil)
+ Antibiéticos (ex.: aminoglicosideos)
+ Anestésicos locais
* Anestésicos inalatérios (ex.: sevoflurano,
desflurano)
+ Opioides
+ Benzodiazepinas
* Magnésio

- Tipo de farmaco utilizado
+ Dose, nimero de bélus, bélus versus perfusdo
- Grau de monitorizagdo neuromuscular
+ Definicdo, método e momento de medicdo
- Grau de bloqueio intra-operatério mantido
- Uso de antagonistas
+ Tipo, dose e momento de administracdo
+ Grau de bloqueio no momento da reversao
+ Intervalo de tempo entre administracdo de
reversor e medicdo do TOF

3. Reversao farmacolégica do BNM

Perante a utilizagdo de FBNM, a monitoriza¢do do bloqueio
neuromuscular deve ser mandatoria. Na impossibilidade de
utilizar peri-operatoriamente a monitoriza¢do instrumental
guantitativa, a reversdo farmacolégica do BNM deve ser
considerada sistematicamente.’’(l,B)

3.1. Farmacos para reversao do BNM
3.1.1. Inibidores da colinesterase
. Edrofénio
. Esteres de Carbamato
= Neostigmina
= Piridostigmina
= Fisiostigmina
utilizados para

. Compostos organofosforados (ndo

reversdo do bloqueio neuromuscular).
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Mecanismo de acdo

Atuam indiretamente aumentando a concentrag¢do de
acetilcolina por inativacdo da acetilcolinesterase (AChE) na
fenda sinaptica da juncdo neuromuscular.

O edrofénio é uma amina fendlica quaternaria de estrutura
simples cujo grupo quaternario é atraido pelo local aniénico
da molécula de acetilcolinesterase (AChE). Tem também um
efeito direto sobre o neurdnio motor terminal, provocando
um aumento da libertacdo de acetilcolina.' Tem um inicio
de agdo rapido, mas ndo é tao eficaz como os ésteres de
carbamato.™®

Os ésteres de carbamato podem ser aminas terciarias ou
quaternarias, existindo na forma ionizada a pH fisiolégico.
O grupo amina liga-se ao local aniénico da AChE, enquanto
0 grupo carbamil se combina com a serina residual no local
do grupo éster. A formacdo deste complexo é responsavel
pela inibicdo da enzima e, consequentemente, pela
acumulagdo de acetilcolina na fenda sinaptica da juncao
neuromuscular.'44150

A neostigmina tem uma poténcia 4 a 5 vezes superior a
piridostigmina.’™ Tem um inicio de acdo de 1 minuto, um
pico de agdo de cerca de 9 minutos e uma duracdo de a¢do
de 20 a 30 minutos. E metabolizada por via hepética e cerca
de 80% sofre elimina¢do por via renal em 24 horas.’®

Os inibidores da colinesterase disponiveis para uso clinico
endovenoso sdo a neostigmina e o edrofénio, mas sé a
primeira é comercializada em Portugal.

Indicagbes

« Reversao do BNM por FBNMnD

. Miastenia grave (neostigmina e piridostigmina em
preparagdes orais)

. fleo paralitico e retencdo urindria no pés-operatério
(neostigmina)

. Como agentes mibticos, no tratamento do glaucoma
(fisiostigmina)

Contraindicac¢des

Devidas ao aumento da acetilcolina plasmatica pela inibi¢cdo

das acetilcolinesterases.

« Histéria de alergia

« Obstrucdo mecanica do intestino ou do trato urinario

. Peritonite - nos casos de rotura de viscera, diverticulite,
etc. Situagdes em que se evita 0 aumento da motilidade
gastrointestinal

« Asma

. Doenca de Parkinson

Efeitos secundarios

Devidos ao aumento da concentra¢do de acetilcolina que
ndo esta limitada a juncdo neuromuscular mas que também
ocorre nos recetores muscarinicos onde a acetilcolina é o
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neurotransmissor.'?°

« Hipersalivacao

« Broncoconstricdo (pelo aumento da estimulagdo
colinérgica que leva a resisténcias das vias aéreas,
aumento das secrec¢des respiratérias e dispneia)

. Bradicardia, bradiarritmias, ritmos de escape, BAV
completo e mesmo assistolia

. Nduseas e vomitos - O impacto da utilizacdo dos
anticolinesterasicos na incidéncia de NVPO mantém-se
controverso. Se por um lado, ha estudos comparativos
que demostram ndo haver risco aumentado de NVPO
associado a neostigmina, por outro, o recurso a doses
elevadas deste farmaco (> 2,5 mg) pode aumentar a
incidéncia destes mesmos eventos (via efeito central)

« Fasciculagdes, espasmos musculares

« Miose

Os anticolinesterasicos efeitos

apresentam vagais

marcados, pelo que se preconiza a administracdo
concomitante de um anticolinérgico (1,C), como a atropina
em doses de 15 - 20 mcg/kg ou glicopirrolato (10 - 15 mcg/
kg). Ambos tém uma duragdo de acdo semelhantes (30 -
60 minutos), mas a atropina tem um inicio de agao mais
rapido que o glicopirrolato. A atropina esta associada a
uma diminuicdo da incidéncia de vémitos, ao contrario
do glicopirrolato. Por outro lado, o glicopirrolato tem um
efeito protetor contra as bradiarritmias induzidas pela

neostigmina e um efeito antisialogogo mais potente.

Intera¢6es medicamentosas’45

Tém interacdes com cerca de 140 farmacos. Asua agdo pode
ser diminuida por uso concomitante de aminoglicosideos,
anestésicos locais e gerais, atropina e sulfato de magnésio,
podendo ser antagonizada por guanadrel, guanetidina,
mecamilamina, trimetafano, procainamida, quinidina e
corticosteroides.

A sua utilizacgdo aumenta o risco de convulsGes,
principalmente nos idosos, alcodlicos, toxicodependentes
ou com histéria prévia de convulsdes, TCE ou tumor
cerebral, quando associados aos seguintes farmacos:
tramadol, bupropriona e contrastes radiograficos ndo

ionicos (iohexol, metrizamide, iopamidol).

Doses recomendadas

Neostigmina 0,04 - 0,05 mg/kg, ndo devendo exceder nunca
0s 0,07 mg/kg.

Doses elevadas ou administracdo ndo guiada por
monitorizacdo estdo associadas a um aumento da
incidéncia de atelectasia pos-operatoria; e tempos de
permanéncia na UCPA superiores. O aumento da dose
ndo leva a um aumento da reversao do bloqueio profundo

(efeito teto).152153

3.1.2. Ciclodextrinas - sugamadex

Mecanismo de acdo

Sugamadex é uma y-ciclodextrina modificada com uma
molécula hidrossoltvel contendo um nucleo lipofilico que
encapsula moléculas de rocurénio ou vecurénio numa
relacdo de 1:1, formando o complexo de incluséo altamente
estavel, reduzindo a quantidade de FBNM disponivel para
se ligar aos recetores nicotinicos na jun¢do neuromuscular,
resultando na reversao do bloqueio induzido por esses
agentes.'s41%0

Apresenta um inicio de agdo inferior a 3 minutos e uma
semivida de elimina¢do plasmatica de 2 horas.

Em caso de insuficiéncia renal ligeira (TFG entre 60 e 89
mL/min) a semivida de eliminacdo sera prolongada para 4
horas, na insuficiéncia renal moderada (TFG entre 30 e 59
mL/min) serd de 6 horas e na insuficiéncia renal grave (TFG
entre 15 a 29 mL/min) podera chegar as 19 horas."*

Ndo é metabolizado no organismo, sendo excretado na
urina (95% na sua forma integral).

Tem um volume de distribui¢do de 10 - 15 litros e uma baixa
ligacdo as proteinas plasmaticas, com penetracdo minima
na barreira hematoencefalica e placentaria.

Ndo tem atividade farmacolégica intrinseca e ndo tem
toxicidade nem teratogenicidade.'

Indicagbes

. Reversdao do BNM causado por rocurénio e vecurénio
em adultos e criangas com idade superior a 2 anos,
submetidos a cirurgia

« Reversdo do BNM numa situagdo de “ndo intubo,
ndo ventilo” em que tenha sido usado o rocurénio ou
vecuronio

. Reversdo do BNM em outras situacdes clinicas
(terapia electroconvulsiva, miastenia grave e outras
miopatias)'>>15¢

. Reversdo de efeitos por reacdo alérgica ao rocurénio ou

vecuronio (utilizacao off-label)'71%9

Contraindicac¢des
« Histéria de alergia

Efeitos secundarios do sugamadex'>
« Pouco frequentes (= 1/1000, < 1/100):
= ReacOes alérgicas
= Cardiovasculares: hipertensdo, prolongamento do
Intervalo QT no ECG, bradicardia ou taquicardia
= Sistema nervoso central: tremores, exacerbacdo da
dor no local de incisao, tonturas, insonia, hipoestesia,
ansiedade e depressdo
= Dermatolégicos: prurido ou eritema
= Endocrinometabdlicos: hipocalcémia
flatuléncia,

= Gastrointestinais: dor abdominal,
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xerostomia, obstipagdo

= Respiratérios: tosse

= Efeitos na hemostase: aumento ligeiro do aTTP e TP
« Frequentes (= 1/100, < 1/10):

= Cardiovasculares: hipotensao

= Sistema nervoso central: cefaleias
« Muito frequentes (= 1/10):

= Gastrointestinal: disgeusia, nauseas, vomitos

= Dor no local de injecdo

Tabela 5. Doses recomentadas do sugamadex'>*

1,4 min
2 mg/kg (0,9-5,4)
2,7 min
4 mg/kg (1,2-16,1)
1,5 min
16 mg/ke (0,5-14,3)

Legenda: min = minuto

Readministracdo de rocurénio apds reversdo prévia com

sugamadex:
Em caso de necessidade de reinstalacdo de bloqueio

neuromuscular apos reversao prévia com sugamadex o
tempo de espera para nova administracdo de rocurénio/
vecuronio e as doses a administrar deverdo ser as
seguintes.’>41%

Se reversdo prévia com até 4 mg/kg de sugamadex:

Tempo de espera minimo:

« 5 minutos: 1,2 mg/kg rocurénio

« 4 horas: 0,6 mg/kg rocurénio ou 0,1 mg/kg vecurénio

- Na presenca deinsuficiéncia renal (compromisso ligeiro a
moderado) esperar 24 horas: 0,6 mg/kg rocurénio ou 0,1
mg/kg vecurénio

. Se necessario menos tempo: 1,2 mg/kg rocurénio

Sugamadex no tratamento da anafilaxia provocada por
bloqueadores neuromusculares aminosteroides

Tém sido publicados varios casos clinicos relatando
a utilizacdo do sugamadex como adjuvante no
tratamento da anafilaxia provocada por bloqueadores
neuromusculares aminosterdides. O racional desta
utilizacdo sera a possibilidade de neutralizar o antigénio
através do encapsulamento do rocurénio ou vecurénio
pelo sugamadex, impedindo assim a continuacdo do
processo anafilatico. Para que tal seja possivel sera sempre
necessaria a utilizagdo de doses elevadas de sugamadex
de forma a que todas as moléculas de bloqueador

neuromuscular possam ser encapsuladas evitando assim a
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manutencdo desta situacdo patolégica. A maioria dos casos
clinicos descritos de utilizagdo com sucesso do sugamadex
no tratamento da anafilaxia descrevem doses elevadas
(> 500 mg) havendo autores que advogam a utilizacdo de
doses na ordem dos 16 mg/kg.">”-'>°

O tratamento primario da anafilaxia devera seguir sempre
as recomendag¢bes de tratamento destas situacdes,
devendo a administracdo de sugamadex, no caso de se
suspeitar de alergia ao bloqueador neuromuscular, ser
sempre encarada como uma terapéutica adjuvante a
carecer de estudos que comprovem em definitivo a sua

eficacia.’® (I1,C)

Interagdes medicamentosas

Tendo sido o sugamadex uma ciclodextrina especificamente
concebida para encapsular o rocurénio, a sua interagao
com outras moléculas parece ser rara.'®

Pode, no entanto, verificar-se uma diminui¢do da eficacia
do sugamadex quando administrado em doentes a fazer
toremifeno (modulador dos recetores estrogénicos) ou
acido fusidico (antibiético bacteriostatico).'®’

O sugamadex pode afetar a eficacia dos progestativos.
Assim, a administracdo de um bdlus de sugamadex deve
ser considerado ao equivalente de uma falha de dose do
contracetivo hormonal.™

Grupo Especiais:

Criancgas:

Aprovado para idades superiores a 2 anos e apenas para
reversao do BNM moderado (TOF > 2), na dose de 2 mg/
kg.162

O seu uso esta descrito para areversao do BNM em criangas
com doengas neuromusculares como a miastenia grave,
distrofia muscular de Duchenne, e distrofia miotdnica, sem
consequéncias indesejaveis.’ (lla,C)

Também estd relatado o seu uso para reversdo do BNM
com vecurénio na dose de 0,1 mg/kg por intubacdo
falhada em crianca de 10 meses, na dose de 8 mg/kg,
com retorno a ventilagdo espontanea em 25 segundos
depois da administracdo de sugamadex. O tempo entre a
administracdo do vecurénio e a do sugamadex foi inferior
a 6 minutos. Também ndo se verificaram efeitos laterais
indesejaveis.'®3

Num estudo feito em 23 neonatos submetidos a cirurgia
e em que se comparam 2 grupos de idades diferentes (8
doentes com 1 dia de idade e peso médio de 2,8 + 0,1 kg
e outro com 15 doentes entre 2 a 7 dias de idade e peso
médio de 2,4 + 0,8 kg) todos com bloqueio neuromuscular
profundo namonitorizagdo, areversdo do bloqueioinduzido
com rocuronio feita com sugamadex na dose de 4 mg/kg foi
rapida em ambos os grupos e com um tempo médio de 1,3
minutos no grupo de 1 dia e 1,2 minutos no grupo de 2 - 7
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dias. Ndo foi observado bloqueio neuromuscular residual
ou recurariza¢gdo em nenhum dos grupos, assim como
efeitos adversos ou modificagdes nos sinais vitais, depois
da administracdo de sugamadex.'®3

Um estudo efetuado em 26 neonatos, sugere que 0 USO
de sugamadex na dose de 3 mg/kg é seguro e efetivo para
reverter o bloqueio neuromuscular profundo induzido pelo
rocurénio sob anestesia com sevoflurano.'®

A experiéncia na populacdo neonatal parece indicar uma
tendéncia para o uso de uma dose de 4 mg/kg neste grupo
etario."3 (l1a,C)

O sugamadex e o complexo sugamadex-rocurénio
sdo rapidamente eliminados inalterados, através da
filtracdo glomerular, sem excrecdo tubular, absorcdo
ou metabolismo. O resumo das caracteristicas do
medicamento (RCM) que acompanha o sugamadex, adverte
precaucdo no uso na insuficiéncia renal severa. No caso de
transplante renal bem-sucedido, ha um aumento rapido
da fungdo do rim enxertado que podera levar a eliminagao
do sugamadex, ou do complexo sugamadex-rocurénio,
no periodo poés-operatorio. No entanto, esta hipotese
necessita de confirmacdo com estudos posteriores,
segundo os autores.'®?

No transplante cardiaco, o uso de sugamadex evita
os efeitos dos agentes anticolinérgicos num coragdo
desnervado.’®

Nas recomendag¢des sobre abordagem de via aérea
dificil ndo previsivel em Pediatria, da Associacdao dos
Anestesiologistas Pediatricos da Gra Bretanha e Irlanda,
publicadas em 2015, os autores referem que o sugamadex
ndo deve ser administrado se o estado da crianca se estiver
a deteriorar rapidamente com hipoxia e compromisso
hemodinamico. Nestas circunstancias, uma via aérea
cirdrgica torna-se prioritaria e a administracdo do farmaco
pode atrasar a técnica de resgate e a oxigenacao.' (ll1,C)
Efeitos laterais descritos em pediatria: habitualmente
minor e limitados, podendo incluir nduseas, vomitos, dor,
hipotensao e cefaleias.’®?

Ndo ha evidéncia de uma incidéncia maior de efeitos
adversos severos como espasmo da via aérea com
dessaturacdo comparado com o uso da neostigmina
ou com placebo. A incidéncia de vémitos é superior em
pediatria, quer com o uso da neostigmina, quer com o
sugamadex, parecendo ser uma caracteristica da anestesia
pediatrica.'®®

O uso de dexametasona na dose de 0,5 mg/kg nao altera os
tempos de reversdo do bloqueio induzido pelo rocurénio.
Em ensaios pré-clinicos foram observados bradicardia e
rea¢des anafilactdides.'®

Idosos:

O inicio de acdo pode ser mais lento provavelmente pela
reducdo do débito cardiaco na populagdo idosa. A dose

recomendada é a mesma utilizada em adultos.?®
Na insuficiéncia renal:

Ndo estd recomendado o seu uso em doentes com
clearance de creatinina < 30 mL/min ou em didlise. No
entanto, se necessario, o sugamadex pode ser dialisado se
utilizada técnica apropriada.

Na insuficiéncia hepdatica:

Ndo existem estudos animais ou ensaios clinicos com
sugamadex em doentes com insuficiéncia hepatica. Pode
ser utilizado com o mesmo principio dos adultos saudaveis.
O sugamadex é soluvel no plasma ndo se ligando as
proteinas plasmaticas.'®’

Devido a variabilidade da resposta ao rocurénio em doentes
com doenca hepatica e renal o sugamadex constitui uma
vantagem nestes doentes pela sua capacidade de reverter
um bloqueio profundo.’®

Obesos:

Uma dose de sugamadex de 4 mg/kg baseada no peso
ideal permitiu a reversdo de bloqueio neuromuscular
profundo induzido pelo rocurénio, num periodo de tempo
aceitavel (< 10 minutos). A monitorizacdo do bloqueio
neuromuscular continua depois da administracdo do
sugamadex, € necessdria para assegurar a reversao
completa e sustentada do bloqueio neuromuscular.’®®
Segundo estes autores a dose de 4 mg/kg de peso ideal
serd semelhante a uma dose de 2 mg/kg de peso total, e
sera suficiente para reverter um bloqueio neuromuscular
profundo num tempo inferior a 10 minutos. No entanto o
RCM do sugamadex refere que a dose deve ser calculada
em relacdo ao peso total e ao nivel de bloqueio presente
nos doentes com obesidade mérbida.

Gravidez e amamentacdo:

Ndo ha estudos disponiveis sobre o seu uso na gravida.
Estudos em animais ndo evidenciaram sinais diretos ou
indiretos de efeitos laterais indesejaveis no feto, no seu
nascimento ou no seu desenvolvimento futuro.'™ Alguns
estudos animais demonstraram niveis ligeiros de excregdo
de sugamadex no leite materno. Contudo a sua absor¢do
oral é baixa e ndo sdo esperados efeitos no latente. Assim
0 sugamadex é considerado seguro quando utilizado em
mulheres gravidas e a amamentar.' (lla,C)

Miastenia grave e outras miopatias especificas:

Usado com sucesso, tendo restabelecido rapida e

eficazmente a fungdo muscular para niveis iguais aos do

pré-operatério dos doentes.'" (I,C)

Coagulacdo:

Um aumento do risco de hemorragia ndo pode ser excluido

em doentes:

. Com défices hereditdrios dos fatores de coagulagdo
dependentes da vitamina K;

. Com coagulopatias pré-existentes;

« Que tomam derivados cumarinicos e com um INR acima
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de 3,5;
. Que tomam anticoagulantes e que recebem uma dose de
sugamadex de 16 mg/kg.
Se existir uma necessidade clinica para a administracdo
de sugamadex nestes doentes, o anestesiologista devera
decidir se o beneficio é superior ao possivel risco de
complicagdes hemorragicas, tendo em consideragdo
os antecedentes de episoddios hemorragicos e o tipo de
cirurgia. Se o sugamadex for administrado a estes doentes
recomenda-se a monitorizagdo da hemostase e dos

parametros da coagulacdo.

4. Estratégias de reversao

Quando sdo utilizados FBNMnD, uma estratégia adequada
para a reversdo deve ser planeada desde o inicio
ponderando todas as mdultiplas varidveis envolvidas em
todo o processo; clinicas, cirdrgicas, farmacologicas e

temporais.

4.1. Momento de reversao farmacolégica
Conhecidas que sdo as complica¢des decorrentes de um
bloqueio neuromuscular residual a reversdao do BNM deve
ser considerada como “rotina” em qualquer processo
anestésico com recurso a FBNMnD.®°

O momento da administracdo de reversores do BNM é um
fator determinante na eficacia da reversdo do bloqueio e
varia de acordo com o tipo de farmacos utilizados para o
efeito. Varios fatores podem interferir com a velocidade
de reversdao do bloqueio. Quanto mais profundo for o
bloqueio, mais lenta sera a velocidade de recuperacdo e
maior o potencial de bloqueio residual.

Quando se utilizam inibidores das acetilcolinesterases,
idealmente a sua administracdo ndo devera ser feita antes
de uma recuperacdo espontanea de 4 respostas ao TOF,
que corresponde a um T1 de cerca de 25%. Estes farmacos
possuem um efeito plateau, pelo que um aumento das
doses ndo se traduz por um acréscimo da sua eficacia,
aumentando no entanto, aincidéncia de efeitos secundarios
e o risco de um efeito paradoxal, com subsequente
diminuicdo da eficacia da reversdo. Por esta razdo, a
reversdo do BNM com inibidores das acetilcolinesterase,
nunca deve ser tentada antes do reaparecimento da
segunda resposta ao TOF, devendo idealmente aguardar-
se até ao aparecimento da quarta resposta de forma a
obter uma reversdo mais previsivel e rapida. Na auséncia
de monitorizacdo instrumental, a reversdo farmacologica
s6 deve ser iniciada ap06s evidéncia de ventilagdo ou
movimentos espontaneos. A reversdo completa do BNM
pode demorar até 20 - 30 minutos, pelo que os inibidores
da acetilcolinesterase deverdo ser administrados 15 a 30
minutos antes do momento expectdvel para a extubacao.
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Tabela 6. Esquema de decisdo para reversdo do bloqueio
neuromuscular

Idealmente ventilar
Sugamadex

0 PTC=0 0 paciente e esperar
por TOFc de 4 8-16 mg/kg
Idealmente ventilar Sugamadex
0 PTC=>1 0 paciente e esperar 4gm Ik
por TOFc de 4 g/ke
Idealmente ventilar
. Sugamadex
1-2 0 paciente e esperar > merk
por TOFc de 4 &g
4 Fade Neostigmina Sugamadex
presente 0,04-0,05 mg/kg 2 mg/kg
4 Fade ndo Neostigmina Sugamadex
detetada 0,02-0,03 mg/kg 2 mg/kg
2 T4/T120,9 Reversdo nao Reversdo nao

necessaria necessaria

Na reversdo com recurso a neostigmina sem monitorizagao
quantitativa, é necessario a evidéncia de um TOF com 4 respostas
e um tempo de espera apos reversdo até ao despertar total de pelo
menos 15 minutos. A utilizacdo de neostigmina para a reversdo de
um blogueio neuromuscular com TOF < 4 s deve ser tentado se
guiado por monitor quantitativo. O sugamadex podera ser uma
opgao se tiver sido utilizado FBNMnD aminosteroide.

5. Analise de custo-beneficio

A indica¢do e beneficio clinico da reversdo sistematica
do BNM como forma de diminuir o bloqueio residual e
melhorar o outcome dos doentes parece ser inequivoca.
(1,€) No entanto, é ainda controversa a existéncia de uma
relacdo de custo-beneficio direto favoravel entre o outcome
pos-operatério com recurso as ciclodextrinas na reversdo
do BNM pela diminui¢do de complica¢8es pds-operatorias.?
Alguns estudos apontam, ainda assim, para um beneficio
real mesmo sem a pressdo direta da produgdo e somente
pela diminuicdo de complicagdes pds-operatorias e melhor
outcome.’>>'7° Sdo necessarios mais estudos que possam vir
a reforgar esta relagdo.””

6. Seguranca
E importante referir que & data de hoje é aconselhavel a
disponibilidade universal e permanente de sugamadex
em todos os blocos que utilizem nos seus doentes
bloqueadores neuromusculares ndo despolarizantes
do grupo aminoesteroides. Essa disponibilidade deve
permitir a sua utilizacdo em pelo menos duas situa¢des
que pela sua imprevisibilidade e gravidade obrigam a sua
disponibilidade permanente:
1.Situacdo inesperada de “ndo intubo, ndo ventilo”;
2.Choque anafiladtico por reacdo alérgica ao rocurdnio
ou vecuroénio choque anafilatico por reacdo alérgica
ao rocurdénio ou vecuronio (atualmente utilizacdo

considerada off-label).
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Recomendacdes relativas a reversao do BNM:

« O BNM residual provoca altera¢cdes da coordenagao
da musculatura da faringe e laringe, alteracSes da
degluticdo, diminuicdo do ténus do EES, com aumento do
risco de aspiragdo, e aumento do risco de complica¢Bes
respiratérias pés-operatorias. (1,B)

. Na impossibilidade de utilizar peri-operatoriamente a
monitoriza¢cdo instrumental quantitativa, a reversao
farmacolégica do BNM deve ser considerada
sistematicamente.

. A neostigmina possui um efeito de teto pelo que um
aumento da dose (para além da preconizada) ndo leva
a um aumento do seu efeito. Ndo estd indicada a sua
administracdo até que estejam presentes um minimo
de 2 respostas ao TOF, devendo idealmente esperar
pelo aparecimento da 4% resposta ao TOF para a sua
administracado. (I,C)

« Na auséncia de monitorizagdo instrumental a
administracdo de neostigmina apenas devera ser
realizada apdés evidéncia de ventilacdo ou movimentos
espontaneos, devendo ser administrada 15 a 30 minutos
antes do momento previsto para a extubacao.

. Os anticolinesterasicos apresentam efeitos vagais
marcados, pelo que se preconiza a administragao
concomitante de um anticolinérgico. (I,A)

« O sugamadex & de reverter

capaz o bloqueio

neuromuscular induzido pelos bloqueadores
neuromusculares aminoesteroides de forma consistente
e segura, desde que a dose seja adaptada a profundidade
do bloqueio neuromuscular. (I,A)

. O sugamadex tem sido utilizado de forma eficaz no
tratamento do choque anafildtico provocado pelo
rocurénio e vecurénio (utilizacao off-label).

. O sugamadex tem sido utilizado para reverter o BNM
em criancgas e adultos com doencas neuromusculares de
forma eficaz e sem consequéncias indesejaveis. (I1a,C)

. Embora o RCM do sugamadex apenas advogue o seu
uso em criancas de idade superior a 2 anos, existem
varios estudos com utilizagdo na populagdo neonatal que
apontam para uma tendéncia de utilizacdo de doses na
ordem dos 4 mg/kg. (11a,C)

. O sugamadex é considerado seguro quando utilizado em
mulheres gravidas e a amamentar. (lla,C)

. Sempre que sdo utilizados FBNM, uma estratégia
adequada para a reversao deve ser planeada desde o
inicio, ponderando as multiplas varidveis envolvidas em
todo o processo: clinicas, cirurgicas, farmacologicas e

temporais.

FORMACAO E ABORDAGEM DE BNM

O trabalho de diversos autores tem trazido uma grande
énfase relativamente a necessidade de se melhorarem os
programas de formacdo de anestesiologia como forma

de aumentar a consciéncia e competéncias relacionadas
com questdes fundamentais respeitantes a abordagem do
bloqueio neuromuscular.>172173

Recomendacdes relativas a formacado na abordagem do

BNM:

.« Recomenda-se a implementacdo de programas de
formagdo médica continua regulares e estruturados
adequados as necessidades de todos os envolvidos na
abordagem do BNM. (1,C)
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